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de ’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif aux

Risques d’émergence d’antibiorésistances liés aux modes d’utilisation
des antibiotiques dans le domaine de la santé animale

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont rendus publics.

L’Anses s’est auto-saisie le 11 mars 2011 pour la réalisation de I'expertise suivante : évaluation
des risques d’émergence d’antibiorésistances liées aux modes d’utilisation des antibiotiques dans
le domaine de la santé animale.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le développement de la résistance aux antibiotiques est devenu au cours de la derniére décennie,
aux plans international et européen, une préoccupation majeure en termes de santé humaine et
animale. En effet, cette évolution remet en question I'efficacité des médicaments et peut aggraver
le pronostic de certaines maladies infectieuses, avec des conséquences sociales et économiques
importantes.

Depuis une dizaine d’années, I'Afssa, devenue I'Anses depuis le 1° juillet 2010, se mobilise sur la
thématique de I'antibiorésistance. Elle a notamment réalisé en 2006 un rapport intitulé « Usages
vétérinaires des antibiotiques, résistance bactérienne et conséquences pour la santé humaine ».
Ce rapport décrit les mécanismes de la résistance bactérienne qui peut faire suite a 'usage des
antibiotiques chez l'animal, ainsi que les mécanismes de diffusion de l'antibiorésistance aux
bactéries d'importance en meédecine humaine. Les conclusions et les recommandations de ce
rapport portaient essentiellement sur I'amélioration des outils d’information (données sur les
usages des antibiotiques et sur la résistance bactérienne) et sur les modalités de production,
d’analyse et d’interprétation de ces informations. Ces outils sont un pré-requis indispensable a la
mise en ceuvre d’actions, visant a une utilisation maitrisée des antibiotiques en élevage et a
I'évaluation des conséquences sur la santé humaine.

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex
Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26 26 - www.anses.fr
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Tous les pays doivent aujourd’hui relever le défi de rendre compatible la maitrise indispensable de
la résistance des bactéries aux antibiotiques, avec la nécessité de soigner les hommes et les
animaux, atteints de maladies bactériennes. La lutte contre ces maladies infectieuses, tant chez
les hommes que chez les animaux, est en effet une question centrale de santé publique.

Aprés de nombreux échanges avec les différentes parties prenantes et les scientifiques durant
'année 2011, le ministére en charge de I'agriculture a initi€ un plan national de réduction des
risques d’antibiorésistance en médecine vétérinaire pour la période 2012-2017, appelé Ecoantibio
2017, de maniere a coordonner et potentialiser les efforts de tous les acteurs impliqués dans ce
domaine. Ce plan est cohérent avec le plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016
conduit par le ministere en charge de la santé, ainsi qu’avec le plan d’action de la Commission
européenne pour combattre les menaces croissantes de la résistance aux antimicrobiens.

Dans ce cadre, I'Anses a décidé de mobiliser ses moyens pour préciser, sur une base scientifique,
les mesures les plus appropriées a mettre en ceuvre, dans le domaine de la santé animale, pour
une politique efficace de lutte contre I'antibiorésistance. Au travers d’une auto-saisine, 'Anses a
ainsi conduit une évaluation des risques d’émergence d’antibiorésistances liés aux modes
d'utilisation des antibiotiques dans le domaine de la santé animale, a titre préventif,
métaphylactique ou curatif dans les différentes productions animales (ruminants, porcs, volailles,
lapins et poissons), les chevaux et les animaux de compagnie.

Le présent Avis, accompagné du rapport d’expertise collective, apporte aujourd’hui des éléments
scientifiques et des recommandations pour chaque filiere ou espéce animale, dans un contexte
trées actif aux plans national et européen vis-a-vis de la lutte contre I'antibiorésistance. Il est
notamment complémentaire des actions actuellement prévues dans le projet de Loi d’Avenir pour
I'agriculture.

L’auto-saisine soulignait certaines limites au champ de I'expertise, reprises ci-apres :

o Les coccidiostatiques utilisés en tant qu’additifs ne sont pas intégrés dans le champ de la
saisine ;

e L’expertise proposée ne prend pas en compte I'environnement en tant que réservoir de
bactéries résistantes et de génes de résistance ;

e Le risque d’exposition humaine a des bactéries d’origine animale porteuses de génes
d’antibiorésistance, quelle que soit la voie d’exposition, ne fait pas I'objet d’'une évaluation
spécifigue dans le périmétre de cette auto-saisine. Ne seront notamment pas envisageés :

o Le risque dexposition de certaines catégories professionnelles (éleveurs,
vétérinaires, fabricants d’aliments médicamenteux) a [linfection par de telles
bactéries ;

o Le risque lié a la consommation de denrées alimentaires d’origine animale
contaminées par des bactéries résistantes, quelle que soit I'origine de ces denrées
(France ou pays tiers).

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise reléve du domaine de compétences des comités d’experts spécialisés (CES) « Santé
animale (SANT) », « Alimentation animale (ALAN) » et « Médicaments vétérinaires (MV) ». Le
CES SANT a été désigné pilote pour cette auto-saisine.

L’Anses a confié I'expertise au groupe de travail (GT) « Antibiorésistance », sélectionné
apres appel a candidatures. Créé le 11 octobre 2011, le groupe de travail était constitué de 27
experts issus des domaines de la recherche, de I'évaluation de risque et de la médecine
vétérinaire.
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Les travaux ont été présentés aux CES tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques au
cours de différentes réunions entre 2012 et 2014 (CES ALAN : 15 mai 2012, 9 juillet, 12 novembre
et 10 décembre 2013 / CES MV(ou ancienne CNMV) : 14 février et 26 juin 2012, 21 janvier 2014 /
CES SANT : 4 juillet 2012, 18 septembre, 20 novembre et 18 décembre 2013).

Le rapport d’expertise collective final a été validé le 5 février 2014 par le CES SANT, apres
relecture par les CES ALAN et MV. Les CES ont notamment adopté les conclusions et
recommandations qui figurent dans le présent Avis.

La réflexion a comporté trois étapes pour atteindre I'objectif fixé par I'auto-saisine :

¢ Une premiere étape de recensement, ciblant :

o Les usages des antibiotiques dans les différentes productions animales, ainsi que chez
les chevaux et les animaux de compagnie (canins et félins), sur un plan
essentiellement qualitatif ;

o Les outils (méthodes de mesure, indicateurs) et les dispositifs (réseaux, plans de
surveillance) de suivi de l'utilisation des antibiotiques et de I'antibiorésistance pour les
bactéries isolées des animaux ;

o Les principales résistances rencontrées en 2012 dans le domaine de la santé animale.

¢ Une deuxiéme étape d’évaluation :

o Evaluation des outils ou dispositifs de suivi de l'utilisation des antibiotiques et de
I'antibiorésistance chez les bactéries isolées des animaux ;

o Evaluation du risque de sélection d’antibiorésistances, dans les différentes filiéres et
les différentes espéces animales, au regard des recensements réalisés et de la
connaissance des mécanismes qui sous-tendent I'antibiorésistance ;

o Evaluation des risques associés aux pratiques en médecine vétérinaire des animaux
de rente et de compagnie.

e Une troisiéme étape portant sur des propositions et des recommandations visant a réduire,
a éviter ou a supprimer des pratiques a risque en médecine vétérinaire.

Le traitement de cette auto-saisine a nécessité 9 réunions pléniéres, 15 réunions de sous-groupes
(Ruminants [vaches laitieres, vaches allaitantes, veaux de boucherie, ovins lait, ovins viande,
caprins] ; Porcs / Volailles, lapins ; Poissons/Equidés/Chiens et chats ; Outils de surveillance) et 22
auditions des différents acteurs des filiéres de I'alimentation animale et des productions animales,
de maniére a collecter des données pertinentes relatives aux modes d'utilisation des antibiotiques.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques via le site internet de I'Anses

(www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GROUPE DE TRAVAIL, VALIDEES PAR LES CES.

3.1. Lien entre exposition aux antibiotiques et antibiorésistance

Les facteurs influencant I'émergence, la sélection et la dissémination des résistances aux
antibiotiques sont nombreux et de différentes natures : biologique, écologique, pharmacologique et
épidémiologique. Les mécanismes de résistance dépendent a la fois de chaque bactérie, de la
population bactérienne dans laquelle elle se trouve et de chaque molécule antibiotique.
L’appréhension de ces mécanismes nécessite de se placer a différents niveaux de I'échelle du
vivant et d’en investiguer chaque élément: du géne aux populations bactériennes. Depuis la
découverte, dans les années 1970 et 1980, de supports génétiques de la résistance mobiles,
aptes a favoriser la diffusion des génes de résistance aux antibiotiques dans les populations
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bactériennes, les niveaux d’investigation se sont affinés. Désormais, la caractérisation moléculaire
de la résistance bactérienne intervient de fagon déterminante dans l'analyse des phénomenes
observés et surveillés.

De ces éléments de connaissance, il ressort les points clés suivants :

Toute utilisation d’antibiotique peut conduire a la sélection puis au maintien et a la diffusion
de génes de résistance chez les bactéries ;

Un animal peut acquérir des bactéries résistantes et les héberger durablement méme sl
ne recoit pas d’antibiotique c’est-a-dire en I'absence de pression de sélection ;

Une fois la résistance a un antibiotique acquise et sélectionnée, il est possible d’en faire
décroitre la fréquence mais pas de la faire disparaitre. Elle restera présente a bas bruit
dans la population bactérienne et pourra ré-émerger en présence d’'une pression de
sélection ;

L'utilisation d’'un antibiotique peut sélectionner la résistance a cet antibiotique et aux
molécules appartenant a la méme famille (résistance croisée). Des lors que la bactérie
héberge des génes de résistance a d’autres familles d’antibiotiques (multi-résistance),
'usage d’'un antibiotique d’'une des familles sélectionnera également pour 'ensemble des
génes de résistance de la bactérie (co-sélection). Ainsi, I'arrét de l'utilisation d’'une famille
d’antibiotiques ne va pas forcément conduire a une diminution de la résistance pour cette
famille ;

La pression de sélection est un facteur important a prendre en compte dans I'évolution de
la résistance mais la dissémination des bactéries résistantes et/ou des déterminants
génétiques de la résistance est tout aussi importante et fonction d’autres facteurs, tels que
les mesures d’hygiéne, la biosécurité, la maitrise des différents paramétres zootechniques ;

La proportion de bactéries résistant a une famille d’antibiotiques est a la fois fonction de
l'usage des antibiotiques mais aussi de la nature des clones bactériens et supports
génétiques de cette résistance (compétitivité de la bactérie, diffusibilité, etc.) ;

Les différentes espéces bactériennes ne réagiront pas forcément de la méme maniére a la
pression de sélection par un antibiotique (caractéristiques génétiques), ni aux facteurs de
dissémination (écologie de la bactérie) ;

L’administration d’un antibiotique chez un animal ou un homme cible la bactérie pathogéne
visée par le traitement, mais expose également d’autres populations bactériennes a cet
antibiotique, notamment les bactéries des flores commensales, sur lesquelles la pression
de sélection s’exerce également. Ces derniéres contribuent largement a la diffusion des
génes de résistance au sein de leur réservoir ;

Privilégier I'utilisation des antibiotiques a spectre étroit, permet de diminuer la pression de
sélection exercée sur les différentes bactéries exposées a l'antibiotique. Cela implique
toutefois un meilleur ciblage des espéces bactériennes a I'origine de la maladie.

L’évaluation des risques d’émergence d’antibiorésistances liés aux modes d'utilisation des
antibiotiques dans le domaine de la santé animale suppose d’identifier et de définir les différents
modes de traitement des animaux. Trois modes de traitement ont été définis :

Préventif : traitement appliqué a des animaux sains, exposés a un facteur de risque pour la
maladie infectieuse. Le traitement préventif peut étre individuel ou collectif ;

Métaphylactigue : traitement des animaux cliniquement malades et des autres animaux d’'un

méme groupe qui sont encore cliniquement sains, mais avec une forte probabilité d’étre
infectés a cause du contact étroit avec les animaux malades ;

Curatif : traitement individuel ou collectif des seuls animaux présentant les symptdomes d’'une
maladie.
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Les types de traitements antibiotiques peuvent influencer le risque de développement de
'antibiorésistance. Lors d’un traitement préventif, le risque associé a la pression de sélection
exercée sur les bactéries des flores commensales est présent chez tous les animaux traités, alors
gue le bénéfice thérapeutique est dépendant de la présence effective de la bactérie pathogéne,
qui n'est que suspectée. Le rapport bénéfice sur risque des traitements préventifs apparait donc
comme défavorable en matiére de risque de résistance aux antibiotiques. Le traitement
métaphylactique est considéré par les experts comme une modalité pertinente, dans la mesure ou
il peut améliorer le rapport bénéfice sur risque par rapport au traitement préventif. En outre, il faut
souligner qu’en médecine vétérinaire, les traitements ne peuvent étre envisagés dans certaines
espéces que pour 'ensemble d’un groupe d’animaux.

Les facteurs intervenant dans la sélection et la dissémination des résistances aux antibiotiques
sont nombreux. lls montrent la complexité du lien entre usage des antibiotiques et résistance.
Ainsi, la réduction de cet usage est un des leviers d’action importants mais ne doit pas étre le seul
pour maitriser le risque associé a I'antibiorésistance chez les animaux.

3.2. Surveillance de I'utilisation des antibiotiques et des résistances des bactéries

e Surveillance de la résistance des bactéries pathogenes

Depuis plus de 30 ans, la France est dotée d’un dispositif de surveillance de la résistance
aux antibiotiques chez les bactéries pathogénes des animaux (réseau Résapath). Les
laboratoires d’analyses participant au réseau mettent en commun les résultats des
antibiogrammes commandés par les vétérinaires (en 2012, 31211 antibiogrammes
provenant de 64 laboratoires ont été collectés).

La résistance aux antibiotiques de dernieres générations est particulierement suivie.

o Larésistance aux céphalosporines de 3°™ et 4°™° générations (C3G/C4G) concerne
surtout I'espéce E. coli. Cette résistance diminue chez les poules et poulets, mais
continue d’augmenter chez les veaux, les chiens et les chevaux. Néanmoins, elle
reste encore la plus élevée chez les poules et poulets par rapport aux autres
groupes d’animaux. La proportion d’E. coli résistants aux C3G/C4G est deux fois
plus élevée chez les poulets de chair que chez les poules pondeuses ; chez les
bovins, la contribution essentielle a la résistance aux C3G/C4G provient des veaux
de boucherie ; chez les carnivores domestiques, les souches résistantes aux
C3G/CA4G ont souvent de fortes similitudes avec les souches humaines.

o En ce qui concerne la résistance aux fluoroquinolones, une tendance a la baisse est
observée pour la plupart des espéces animales (stabilisation pour les bovins).

o La multirésistance est fréquente dans la plupart des filieres, en particulier pour les
souches résistantes aux C3G/C4G. Ce phénoméne est plus marqué chez les
bovins, chevaux et chiens.

N

Le Staphylococcus aureus résistant a la meéticilline (SARM) est rarement isolé de
prélevements d'origine infectieuse chez les animaux de rente. En effet, il est quasi
inexistant chez les bovins et en proportion trés faible chez les poules et poulets. Chez le
porc, la faible fréquence des infections & S. aureus ne permet pas de quantifier la
proportion de SARM dans le cadre du Résapath. Néanmoins, cette résistance a déja été
décrite en France chez le porc (portage). Chez le chien, elle est faible également, et la
plupart des SARM identifiés sont des clones humains. Les plus fortes proportions de
souches de S. aureus résistantes a la céfoxitine (marqueur de la résistance a la méticilline)
sont mesurées chez le cheval, des analyses complémentaires sont en cours pour confirmer
ces données au plan moléculaire.
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Surveillance de la résistance des bactéries commensales et zoonotiques

Les plans de surveillance a l'abattoir, mis en place pour surveiller la résistance aux
antibiotiques chez les bactéries zoonotiques (Salmonella enterica, Campylobacter jejuni et
coli) et commensales (E. coli, Enterococcus faecium et faecalis), sont harmonisés pour les
principales productions animales au niveau de I'Union européenne(UE) depuis 2004.

Mis en place en France depuis plus de 10 ans pour le poulet de chair et le porc, ces
dispositifs de surveillance ont permis d’observer la réduction progressive chez
Enterococcus faecium de la résistance aux principaux antibiotiques facteurs de croissance
utilisés avant 2002.

Depuis 2006, ils ont également permis d’observer 'augmentation de la résistance aux
quinolones et aux bétalactamines chez les isolats d’E. coli collectés chez le poulet de chair
et une relative réduction de la plupart des principales résistances aux antibiotiques chez les
isolats d’E. coli en production porcine.

Ces dispositifs évoluent en 2014 pour mieux appréhender le développement de la
résistance aux céphalosporines chez les entérobactéries (Salmonella sp. et E. coli) et
surveiller plus d’espéces animales (veau, dinde).

Des études de prévalence ciblées ont également été initiées dans le cadre national et
communautaire pour estimer la prévalence de certains phénotypes de résistance
(Entérocoques résistant a la vancomycine, Staphylococcus aureus résistant a la méticilline,
E. coli résistant aux céphalosporines).

Ces systemes de surveillance de la résistance contribuent a détecter des émergences et a
déterminer les tendances en matiére de pourcentage de résistance. D’'une part, ils sont
des instruments indispensables pour informer les décideurs qui adoptent les politiques
d’'usage prudent des antibiotiques ; d’autre part, ils contribuent a la compréhension des
phénomenes biologiques sous-jacents au développement de la résistance. lls sont
complétés par des enquétes afin d’étudier les émergences et d’identifier les voies et
modalités de transmission. Les nouveaux outils de typage moléculaire contribuent a
renforcer la capacité de caractérisation des clones bactériens, des mécanismes et des
supports de la résistance et améliorent les capacités d’évaluation du risque pour la santé
animale et humaine.

Surveillance des usages

Depuis 1999, la France dispose d’'un outil de surveillance national de ['utilisation des
antibiotiques en meédecine vétérinaire (suivi des ventes) mis en place par I'Agence
nationale du médicament vétérinaire.

Ce suivi permet d'établir les tendances de [I'évolution des pratiques en matiére
d’antibiothérapie chez les différentes espéces animales. Toutefois, les volumes de vente
d'antibiotiques ne traduisent pas précisément leur utilisation. En effet, les antibiotiques
récents sont plus actifs et nécessitent I'administration d'une quantité d'antibiotique plus
faible. Ainsi, une diminution du volume des ventes ne traduit pas forcément une diminution
de I'utilisation. C’est pourquoi le calcul' de I'exposition des animaux aux antibiotiques est
nécessaire pour mieux refléter la réalité.

Entre 2011 et 2012, I'exposition aux antibiotiques a diminué de 19,9 % pour les lapins, de
10,1 % pour les porcs, de 8,4 % pour les carnivores domestiques, de 5,6 % pour les
volailles et de 0,6 % pour les bovins.

* Le calcul de I'exposition prend en compte la posologie, la durée d'administration, mais aussi I'évolution de la population animale concernée au cours du

temps.

Page 6/ 16



Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2011-SA-0071 »

Toutes especes animales confondues, le niveau d’exposition des animaux aux
médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques en 2012 revient & un niveau voisin
de celui de 1999, année de lancement du plan de surveillance (+ 1,1 %) et du début de
l'interdiction des additifs antibiotiques facteurs de croissance. Depuis 2007, on observe une
baisse continue, se traduisant par une diminution globale de I'exposition de 10,9 % sur les
5 derniéres années.

Par rapport & 1999, le volume des ventes d'antibiotiques ont diminué de prées de 41,2%. Il a
diminué de 14% entre 2011 et 2012. Mais la diminution globale observée s'explique en
partie par une augmentation de l'utilisation de molécules plus récentes et plus actives dont
notamment les fluoroquinolones et les céphalosporines de 3°™ et 4°™° générations. Ainsi,
comparé a 1999, le niveau d'exposition des animaux aux fluoroquinolones a quasiment été
multiplié par deux et celui aux céphalosporines presque triplé, méme si on note une
stabilisation de I'exposition depuis trois & cing ans selon les molécules.

En complément de cet outil de suivi, des enquétes sur la prescription par les vétérinaires et
les conditions d’utilisation au sein des élevages ont permis de mieux caractériser les
périodes d’exposition, d’étudier I'évolution des pratiques et de mettre en évidence la variété
des profils d'utilisation.

Ces différents dispositifs de surveillance sont complémentaires et ont contribué a la sensibilisation
des prescripteurs et des utilisateurs sur la nécessité de faire évoluer les pratiques vers un moindre
usage des antibiotiques.

Désormais, afin de préserver l'efficacité de l'arsenal thérapeutique disponible et d’optimiser son
usage, il est recommandé de mettre en place des outils de surveillance pérennes et évolutifs de
l'usage et de la résistance aux antibiotiques par espéce animale, par filiere, type de production et
d’affiner la connaissance jusqu’au niveau de I'élevage. Le but est d’adapter et de faire évoluer les
prescriptions vétérinaires, les mesures de prévention et de protection sanitaire afin de permettre
un usage thérapeutique optimisé des antibiotiques.

Ainsi, les outils actuels doivent évoluer pour accompagner les efforts des professionnels qui visent
a mieux et moins utiliser les antibiotiques :

e Concernant le suivi de [l'utilisation des antibiotiques: la mise en place doutils de
surveillance pérennes au niveau d’'un systéme d’élevage couplée au suivi de la prescription
vétérinaire, permet une analyse factuelle de l'utilisation d’antibiotiques. Associés a des
outils d’analyse statistique, ces systémes peuvent contribuer a développer un
comportement d’utilisation responsable et durable. Ainsi, il est recommandé de mettre en
place un outil de tragabilité de toutes les prescriptions et délivrances des médicaments anti-
infectieux, dans toutes les productions animales. Le programme d’analyse de données,
attaché a cet outil de tracabilité, doit permettre d’établir un tableau de bord de I'utilisation
d’antibiotiques dans chaque élevage, fournissant ainsi a I'éleveur et au vétérinaire une
base d’évaluation et de mise en application de mesures correctives, lorsque nécessaire.
Au-dela, un tel dispositif doit permettre la mise en place d’un suivi vétérinaire renforcé et
régulier des élevages ayant une forte utilisation d’antibiotiques, dans I'objectif d’y instaurer
des mesures préventives.

Les experts soulignent par ailleurs le risque de voir se développer des circuits de vente
paralléles et illicites, qu’il est nécessaire aussi de surveiller ;

e Concernant le suivi de la résistance des bactéries pathogénes : il est nécessaire d’étendre
ces outils aux espéces animales actuellement non renseignées (poissons notamment) et
aux bactéries peu étudiées (mycoplasmes). Il est également recommandé d’affiner le
recueil des informations au sein des systemes de production et des régions de production.
Il faut en outre encourager la mise en place d’un tel outil au niveau communautaire ;
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e Concernant les antibiogrammes, il est nécessaire de les adapter a la médecine vétérinaire :
les données de résistance fondées sur I'analyse des résultats d’antibiogrammes réalisés
sur les bactéries animales permettent un suivi des tendances dans les différentes filieres
de production, et constituent un certain barométre de l'efficacité des mesures prises en
matiére d’'usage. Néanmoins, la valeur clinique pronostique d’'un antibiogramme vétérinaire
reste largement perfectible, eu égard a la diversité des espéces animales et des
antibiotiques utilisés. Il est recommandé, dans le cadre d’une approche PK/PD, de fournir
les outils nécessaires a un meilleur ajustement des posologies et des indications
thérapeutiques de chaque molécule, afin de conférer une meilleure valeur prédictive
positive a I'antibiogramme vétérinaire.

e Le suivi de la résistance des bactéries commensales est tout aussi important que celui des
bactéries pathogénes en médecine vétérinaire. Les experts recommandent que cette
surveillance prenne en compte des bactéries représentatives du microbiote intestinal et des
risques de transmission de genes. Il est également souhaitable d’améliorer la sensibilité de
ce dispositif aux émergences. L'intérét de disposer d’éléments d’information sur I'évolution
de la résistance a d’autres stades de production que le stade final de I'abattage est
également souligné. Enfin, les experts notent l'intérét de I'exploration de nouvelles
approches de surveillance au niveau du génome en vue de renforcer l'information
moléculaire ;

e |l serait pertinent d’évaluer le role de la chaine alimentaire dans la transmission des génes
de résistance a 'homme et en particulier de mettre en place une surveillance ciblée sur les
produits d’origine animale, pour les produits d’origine communautaire comme pour les
produits d’importation, compte tenu de I'importance des échanges de denrées alimentaires
au niveau international.

3.3. Recensement des usages des antibiotiques et des pratiques a risque et
recommandations

Le recensement des pratiques d’antibiothérapie a été effectué par le groupe de travail, d’'une part
sur la base des résultats d’enquétes terrain réalisées par 'Anses dans les différentes filieres
animales et d’autre part, sur la base des connaissances des experts dans ce domaine et a partir
d’auditions d’un grand nombre de représentants vétérinaires spécialisés dans les différentes
espéces animales, dont la liste figure dans le rapport d’expertise collective.

Ce recensement a été réalisé sur une période donnée de référence (2010-2011) et s’est appuyé
en grande partie sur les informations recueillies des pratigues connues. En effet, hormis les
rapports sur le suivi des ventes d’antibiotiques et les résultats des enquétes de pharmaco-
épidémiologie, publiés par 'Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV) et par les
laboratoires de I'Anses, il ressort que tres peu de données bibliographiques sont disponibles sur
les modalités d’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire.

En l'absence d’enquétes chiffrées sur les modalités d'utilisation des antibiotiques pour toutes les
espéces animales ciblées par la saisine, les données de ce recensement sont essentiellement
gualitatives.

Compte tenu des modalités de sa réalisation, ce recensement ne pouvait donc prétendre a une
parfaite exhaustivité.

Cette étape a permis de constituer un outil de travail pour le GT tout au long du traitement de
'auto-saisine. Il a en particulier été mis en paralléle avec les résultats, sur 10 ans, des outils de
suivi des ventes d’antibiotiques et de la résistance des bactéries et ce, pour chaque filiere. Il a
ensuite été utilisé dans le cadre de I'évaluation des modalités d'utilisation d’antibiotiques « a
risque » par filiere. Le rapport d’expertise collective reprend en détail ces éléments dans son
chapitre 4.
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De cette étape de recensement, il ressort une tres grande diversité des pratiques vétérinaires
selon les filieres et especes animales. Elle trouve son explication dans la diversité des modes
d’élevage et des particularités physiologiques et pathologiques des espéces.

Comme indiqué précédemment, toute utilisation d’antibiotique présente le risque de sélectionner,
amplifier ou de disséminer la résistance bactérienne. Cependant certaines pratiques présentent un
risque plus élevé. L’objectif du groupe de travail était d’identifier ces derniéres, qui peuvent étre
définies comme des pratiques chez une espéce animale donnée, conduisant a une sélection
importante de bactéries résistantes (ou de déterminants de résistance), pouvant présenter un
danger pour la santé en général (de 'homme, de I'animal, de I'environnement). L’identification des
modes d'utilisation des antibiotiques « a risque », dénommées « pratiques a risque » devait donc
reposer, dans I'esprit du groupe de travail, sur la comparaison entre les modalités d'utilisation des
antibiotiques d’'une part, et I'évolution des résistances des bactéries dans les différentes filiéres,
d’autre part. Pour autant il n’est pas toujours possible d’établir un lien de causalité entre ces deux
éléments, compte tenu de la complexité du lien entre usage des antibiotiques et résistance,
soulignée précédemment. Ainsi, le peu de résultats disponibles dans ce domaine incite a la
réserve, en ce qui concerne l'évolution de l'antibiorésistance, associée ou non a des modes
d’utilisation des antibiotiques.

Ces difficultés d’'interprétation et I'impossibilité qui en découle d’évaluer directement les « pratiques
a risque » a l'aune des données sur la résistance des bactéries, qu’elles soient pathogénes ou
commensales, ont conduit le groupe de travail a adopter une démarche pragmatique d’évaluation
de risque en plusieurs étapes, pour mettre en évidence des modes d’utilisation « a risque ». Cette
démarche est résumée ci-apres et fait I'objet d’'une présentation exhaustive dans le rapport
d’expertise collective.

La méthode développée s’est inspirée :

du schéma d’analyse de risque de I'Organisation mondiale de la santé animale (OIE) ;

des méthodes utilisées dans des exercices de hiérarchisation, par I'attribution de notes
aux critéres pris en compte pour I'évaluation de risque ;

o des méthodes d’élicitation d’experts pour fixer un seuil d’acceptabilité dans les
différentes pratiques d’utilisation des antibiotiques.

= Pour établir une liste des pratiques a risque, deux étapes ont été mises en ceuvre

e 1% étape: elle a consisté & établir un classement des modalités d'utilisation des
antibiotiques, représentées par le tryptigue « antibiotique - voie d’administration — type de
traitement » et a établir un seuil général d’acceptabilité de ces pratiques, indépendamment
de I'espéce ou du stade de production.

Au cours de cette étape, les critéres pour évaluer la dimension « conséquences » du risque
(OIE) ont été retenus au regard de l'importance pour I'homme et I'animal, de maniére
indirecte, en prenant en compte les listes d’antibiotiques (prioritaires, critiques, trés
importants et importants) établies par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) pour
I'hnomme et par I'OIE pour I'animal. Pour la dimension « exposition », les critéres retenus
sont la voie d’administration et le type de traitement (préventif, métaphylactique, curatif).

Le seuil d’'acceptabilité des pratiques a été établi au moyen d’un questionnaire adressé aux
experts du groupe de travail. Les pratiques dont la notation était supérieure au seuil
d’acceptabilité du groupe ont été retenues comme pratiques a risque.

2°™ étape : elle a consisté & examiner, pour chaque espéce animale et chaque stade de
production, 'ensemble des pratiques recensées. Au cours de cette étape, des facteurs de
modulation ont été appliqués afin de prendre en compte d’éventuels facteurs additionnels

(fréquence d'utilisation, données sur I'évolution de la résistance, co-sélection, traitement de
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populations spécifiques d’animaux,...), ou de facteurs permettant de déclassifier une
pratique reconnue comme a risque lors de la premiere étape.

Ces 2 étapes successives ont abouti & une liste de « pratiques les plus a risque », pour
chaque espéce animale et stade de production.

= Evaluation et classification des pratiques arisque

Le caractere indispensable de l'utilisation de chaque pratique a été examiné par les
experts, ainsi que la présence d’alternatives avérées. Cette étape est importante car
certaines pratiques peuvent étre considérées a risque, mais ne peuvent étre évitées
aujourd’hui, en I'absence d’autres solutions.

A l'issue de cet exercice, chaque pratique a risque a été classée dans I'une des catégories
suivantes :

« Pratique sans encadrement supplémentaire » ;

« Pratigue a encadrer» (avec des recommandations d’encadrement), afin de cibler
précisément les situations ou cet usage d’antibiotique peut étre envisagé ;

« Pratique a risque devant étre abandonnée a terme », grace a la mise en place de
mesures de substitution, car cette pratigue reste aujourd’hui considérée comme
indispensable, en 'absence de moyens alternatifs mis en place par la filiére concernée ;

« Pratique a risque a abandonner sans délai »: cette pratique a risque doit étre
immédiatement abandonnée, parce que jugée inutile, ou considérée comme une mauvaise
pratique a corriger, ou jugée comme une pratique évitable, dans la mesure ou il existe

aujourd’hui des solutions alternatives.

Les résultats de cette évaluation sont présentés de maniére exhaustive, pour chaque filiere ou
espéce animale, dans le rapport d’expertise collective.

= Conclusions

Prise en compte de la santé humaine : Au cours de cette évaluation, le risque pour la
santé humaine et/ou animale a été pris en compte dans ses différents aspects, y compris
I'existence d’antibiotiques communs a ’'homme et aux animaux. Ceci a notamment conduit
le Groupe de Travail a recommander de réserver 'usage des céphalosporines de derniéres
générations et des fluoroquinolones a des situations particuliéres, qui doivent étre bien
identifiées par filieres et strictement encadrées.

Pratiques préventives : Il ressort de ce recensement des « pratiques a risque », une
recommandation commune d’abandonner les pratiques d’utilisation des antibiotiques en
préventif, immédiatement ou a terme.

Le traitement des animaux de compagnie : chiens et chats, ne fait pas exception, hormis
pour les usages spécifiques en chirurgie, en dehors des opérations de convenance.

Pour les autres espéces, les experts signalent certaines situations pour lesquelles
'abandon de l'utilisation préventive d’antibiotique n’est pas immédiatement possible, bien
qu’il s’agisse de « pratiques a risque ». Leur suppression nécessitera un délai, permettant
aux professionnels de mettre au point et de s’approprier des mesures alternatives, mais les
experts soulignent I'importance de rechercher sans tarder ces solutions de remplacement.
Chaque filiere a ses spécificités au regard des « pratiques a risque ». Aussi, le groupe de
travail recommande-t-il que ces situations particulieres soient listées en concertation avec
les professionnels. Un premier inventaire a été effectué par le groupe de travail pour les
différentes especes. Ces listes doivent étre régulierement révisées en fonction des
solutions alternatives disponibles et validées, et du contexte sanitaire. Dans ce cadre, des
plans d’action et des calendriers d’application de mesures et des moyens alternatifs
pourraient étre établis.
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e Meétaphylaxie : De maniére générale, toutes filieres confondues, le recours au traitement
de lots d’animaux par métaphylaxie nécessite une identification la plus précoce possible
des animaux malades, ainsi qu’'un encadrement vétérinaire renforcé. Les experts
recommandent :

o de définir les indicateurs appropriés de la métaphylaxie (nature et nombre seuil des
indicateurs) ;

o de définir collectivement les critéres de décision d’'une telle prescription, sur la base
des valeurs d’indicateurs ;

o d’encourager la mise au point de détecteurs précoces d’un animal malade permettant a
terme d’améliorer les indicateurs disponibles.

e Pratiques a encadrer : Il est également souhaitable de définir des principes communs

pour les pratiques « a encadrer », a décliner par filiere :

o pas d'utilisation systématique ;

o utilisation en présence avérée de l'agent étiologique visé (pas de prescription en
premiére intention?) ;

o justification documentée du recours a ces pratiques d’utilisation (tracabilité des critéres
gui ont conduit a 'adoption de ces pratiques);

o prescription de mesures alternatives d’accompagnement visant a la réduction
progressive de ces pratiques d’utilisation (mesures correctives et alternatives) ;

o prescription limitée dans le temps.

e Facteurs favorisants : Si cette étape d’évaluation permet d’identifier et de recenser les
« pratiqgues a risque » vis-a-vis de I'antibiorésistance, les experts ont tenu a souligner
limportance majeure :

o des facteurs qui favorisent l'introduction et/ou le développement des bactéries dans les
élevages, augmentant ainsi le recours aux antibiotiques. lls ont été rassemblés sous le
concept de « facteurs de risque d’apparition de maladies » ;

o des contraintes techniques, économiques, sociologiques ou réglementaires qui
induisant de mauvaises pratiques d'utilisation des antibiotiques.

Les experts soulignent I'importance de prendre en compte I'ensemble de ces facteurs
favorisants, qu’il est tout aussi nécessaire de chercher a réduire que les « pratiques a
risque » elles-mémes.

Ces éléments sont précisément décrits dans le rapport d’expertise collective et font I'objet
de recommandations. On retiendra notamment :

o L’importance cruciale des mesures de biosécurité, a la fois internes et externes ;

o L'intérét d’agir a I'échelle des filiéres sur les étapes de production critiques, qui
nécessitent actuellement le recours trés fréquent aux antibiotiques en prévention ou en
métaphylaxie (regroupement d’animaux d'origines différentes, conduite du sevrage en
élevage industriel...) ;

o La nécessité de développer des outils de diagnostic rapide facilitant les diagnostics
différentiels ;

o Le frein réglementaire européen a la révision des posologies d’Autorisations de Mise
sur le Marché (AMM) anciennes, qu’il est nécessaire de lever, en cohérence avec la
position de 'UE sur la diminution des risques d’antibiorésistance.

Il est a noter que le rapport d’expertise collective et ses conclusions ont été validés par I'ensemble
des membres du groupe de travail, a I'exception du Dr Denis FRIC, qui a souhaité émettre des
commentaires divergents, repris dans leur intégralité en annexe du rapport.

2 Premiére intention : choix de traitement reposant sur des données épidémiologiques et cliniques
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
les conclusions et recommandations du groupe de travail.

Au regard de I'ampleur de ce rapport, qui rassemble de trés nombreux éléments scientifiques
relatifs a l'utilisation des antibiotiques et a I'antibiorésistance, '’Anses souhaite mettre en exergue
plusieurs points soulignés par les experts, qu’elle considére essentiels dans le contexte actuel de
mobilisation générale dans la lutte contre I'antibiorésistance et notamment dans le cadre du plan
Ecoantibio 2017 et de la future Loi d’Avenir pour I'Agriculture.

4.1. Outils de surveillance

Des outils de surveillance complémentaires

La France dispose d'outils de surveillance de [lutilisation des antibiotiques et de
I'antibiorésistance, respectivement depuis 15 et 30 ans. Si ces outils ont été améliorés au
cours du temps pour accroitre leur champ dinvestigation et gagner en précision, ils
permettent aujourd’hui d’étudier I'évolution de ces indicateurs sur une période de plus de

10 ans.

O

Les analyses sur 15 ans du suivi des ventes d’antibiotiques permettent a la fois de
montrer un réel effort des filieres, au cours des derniéres années, pour diminuer
I'exposition des animaux aux antibiotiques, mais également de mettre en évidence
le développement sensible de certaines pratiques a risque dans I'utilisation de
molécules de derniére génération (fluoroquinolones et céphalosporines de 3™ et
4°M® générations). Le niveau d’exposition a ces familles d’antibiotiques reste élevé,
en particulier chez certaines especes animales, et demeure une préoccupation
prioritaire.

Par ailleurs, il a été constaté une concomitance entre I'arrivée des génériques pour
les molécules de derniéres générations, sur le marché des antibiotiques vétérinaires
et 'augmentation du volume de leurs ventes.

Le suivi de la résistance des bactéries pathogénes est assuré depuis pres de 30
ans par le réseau Résapath. Au sein de ce réseau, la résistance aux antibiotiques
de derniéres générations est particulierement suivie. Celle-ci a augmenté
régulierement sur 15 ans, pour devenir préoccupante chez la plupart des espéces.
On peut toutefois noter sur les toutes derniéres années une baisse de la résistance
aux fluoroquinolones. L’évolution récente de la résistance aux céphalosporines de
3% et 4°™° générations est quant a elle plus contrastée, allant de la baisse de la
résistance a la poursuite de la croissance selon les espéces animales.

Les plans de surveillance de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries
zoonotiques et commensales sont harmonisés pour les principales productions
animales au niveau européen depuis 2004. Ces dispositifs évoluent en 2014 pour
mieux appréhender le développement de la résistance aux céphalosporines chez
les entérobactéries (Salmonella et E. coli) et surveiller plus d’espéces animales
(veau, dinde). Il convient en effet de souligner I'importance d’un suivi par filiere,
dans la mesure ou les données de surveillance démontrent régulierement qu’un
niveau de résistance d’'une bactérie détecté chez une espéce animale n’est en
aucun cas généralisable aux autres especes.
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Mieux surveiller pour mieux piloter

La surveillance de I'utilisation des antibiotiques et de I'antibiorésistance est aujourd’hui bien
déployée en France. Ces outils de surveillance ont fourni aux autorités sanitaires des
éléments d’aide a la décision, pour adopter des mesures de gestion et des moyens de
suivre leurs effets.

La prise de conscience des filieres et leur volonté de s’engager dans un usage prudent des
antibiotiques, conduit désormais a recommander la mise en place doutils de suivi
pérennes des pratiques, au plus prés de l'administration des antibiotiques dans les
élevages, par espece animale, par filiere et type de production. L’enregistrement
informatique et la remontée systématique des données en élevage, couplés a
'enregistrement des prescriptions veétérinaires dans un systéeme d’information adéquat,
permettraient de développer les différentes études, notamment pharmaco-
épidémiologiques, nécessaires a une meilleure analyse des pratiques en lien avec d’autres
données de production.

Les résultats de ces études seraient utilisables par les filieres pour développer un
comportement d’utilisation responsable et durable :

o Pour I'éleveur, les données issues de ce suivi lui permettraient, d’'une part, de situer
son élevage dans une cohorte de producteurs équivalents, en utilisant des
indicateurs de référence et, d’autre part, de les analyser au regard d’autres
informations pérennes sur son élevage ;

o Pour le vétérinaire, cette analyse des données contribuerait, d’'une part, a situer sa
pratique de prescription par rapport a des indicateurs ad hoc et, d’autre part, a
disposer d’'un indicateur supplémentaire de I'état de santé de chaque élevage ;

o L'analyse de ces données devrait permettre également démettre des
recommandations de bonnes pratiques d’usage des antibiotiques.

La France est bien placée dans I'antériorité de la mise en place d’outils de surveillance.
Elle s’est doté d’un dispositif de suivi des ventes 10 ans avant l'outil européen et d’une
surveillance de la résistance qui couvre non seulement les bactéries commensales et
zoonotiques, comme I'exige I'Europe, mais également les bactéries pathogénes pour
I'animal (30 années de surveillance). Elle possede ainsi un outil de pilotage satisfaisant.

Toutefois, piloter nécessite de s’approcher au plus prés de la spécificité de chaque espéce
animale ou de chaque production.

L’Anses recommande que cet outil reste évolutif et sache s’adapter aux besoins des
filieres, ainsi qu’a I'évolution des connaissances scientifiques : surveillance de plus en plus
détaillée, filiere par filiere, prise en compte de la caractérisation moléculaire de la
résistance, surveillance de la circulation des génes de résistance dans I'environnement.

En outre, 'Agence souligne I'importance d’inclure dans les plans de surveillance de la
résistance aux antibiotiques, les animaux vivants et produits d'origine animale en
provenance d’élevages d’autres pays.

4.2. Mieux maitriser les pratiques arisque en antibiothérapie vétérinaire

La maitrise des différents facteurs de risque d’apparition des maladies bactériennes en
élevage est un élément déterminant de la diminution d’utilisation des antibiotiques en
médecine Vvétérinaire : il s’agit a la fois de réduire la pression d'infection dans
'environnement de I'animal et de placer celui-ci dans des conditions physiologiques lui
permettant d’exprimer au mieux ses défenses naturelles. L’atteinte de ces objectifs est
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conditionnée a la fois par le respect des mesures de biosécurité (internes et externes a
lélevage), par la qualité des béatiments, de [lalimentation, par les pratiques
d’élevage s'inscrivant dans des systémes de productions plus résilients® (age au sevrage,
gestion des animaux en lots, ...) et par les caractéristiques des animaux eux-mémes
(génétique / réponses immunitaires des animaux, robustesse, ...).

Le rapport d’expertise collective a souligné a plusieurs reprises la complexité du lien entre
usage des antibiotiques et résistance. La réduction de cet usage est un des leviers d’action
importants : il est aujourd’hui nécessaire de réduire la pression de sélection de I'ensemble
des antibiotiques et ceci, au niveau de toutes les parties prenantes a cette problématique.
Cependant, la réduction de I'usage ne doit pas étre le seul moyen engagé, pour maitriser le
risque associé a I'antibiorésistance chez les animaux.

Le travail précis et systématique effectué par les experts pour identifier les « pratiques a
risque » dans ['utilisation des antibiotiques, fait ressortir certaines conclusions et
recommandations convergentes pour 'ensemble des espéces animales :

e Abandonner l'usage des antibiotiques en prévention. L’analyse du groupe de travail a
clairement fait ressortir que le rapport bénéfice sur risque des traitements préventifs
apparait comme défavorable, en matiére de risque de résistance aux antibiotiques. Selon
les filieres, les contextes et les familles d’antibiotiques, cet abandon devra s’envisager
immédiatement pour certaines pratiques et avec un certain délai pour d’autres. Il s’avére en
effet que certaines situations d’élevage ou de production font que bien qu’a risque, des
pratiques d’utilisation ne peuvent étre brutalement abandonnées, en I'absence d’alternative
disponible ;

e Réserver 'usage des céphalosporines de derniere génération et les fluoroquinolones en
dernier recours, pour des situations particuliéres a bien identifier par filiéres et a strictement
encadrer. Les outils de surveillance ont rapidement mis en évidence I'augmentation de
'usage de ces molécules en médecine vétérinaire, parallelement a une augmentation
rapide de la résistance des bactéries a ces antibiotiques de derniére génération. Il est donc
nécessaire de mettre en ceuvre des mesures correctives sans tarder, ce que certaines
filieres ont déja engagé ;

o L’utilisation d’antibiotiques autorisés uniquement en médecine humaine doit étre réservée a
des situations trés particuliéres encadrées réglementairement ;

o L'utilisation de voies d’administration autres que celles prévues dans 'AMM doit également
rester exceptionnelle. C’est en particulier le cas pour 'administration de médicaments via
'environnement (pulvérisation, nébulisation, poudre au nid) ;

e Privilégier l'utilisation des antibiotiques a spectre étroit. Cette recommandation appelle trois
commentaires :

o cibler plus précisément la bactérie visée implique de mieux l'identifier ;

o il est recommandé d'utiliser les associations d’antibiotiques dans le cadre d’'une
recherche d’activités synergiques sur la bactérie visée et de réduction du risque
d’émergence de mutants résistants ;

o il est recommandé de réduire I'utilisation d’associations d’antibiotiques a des fins
d’élargissement de spectre.

Dans la suite de ces différentes recommandations, I’Anses souligne la nécessité d’évaluer I'impact
des mesures mises en place pour lutter contre I'antibiorésistance. De nombreux leviers sont
aujourd’hui actionnés simultanément pour diminuer I'impact des pratiques sur la résistance aux

% Systéme capable de se maintenir alors qu'il est affecté par une plusieurs perturbations.
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antibiotiques. Il est important de se donner les moyens d’analyse et de recherche pour non
seulement évaluer I'impact global de ces mesures, mais aussi mesurer I'efficacité de chacun de
ces leviers. Cela doit permettre d’optimiser la sélection des actions a mettre en ceuvre.

Enfin, avec les experts, '’Anses rappelle que la lutte contre I'antibiorésistance passe également par
la mise a disposition d’outils permettant de mieux cibler les traitements antibiotiques et par le
développement d’alternatives a 'usage de ces molécules. Ainsi 'Agence recommande que :

o la mise au point d’outils de diagnostic rapide accessibles soit encouragée et leur
validation préalable & leur mise sur le marché soit encadrée ;

les efforts portant sur le développement de vaccins soient poursuivis ;
d'une maniére générale, un encadrement spécifique du développement des

N

méthodes alternatives a [l'antibiothérapie soit mis en place, afin d’assurer
notamment, la mise sur le marché de produits réglementairement validés.

4.3. Mieux comprendre pour mieux agir

Les travaux relatifs a cette auto-saisine ont également fait ressortir la nécessité de progresser
dans la connaissance d’un certain nombre de phénoménes et de mécanismes.

e Concernant les mécanismes de développement et de dissémination de I'antibiorésistance :

o dimportants travaux restent nécessaires pour mieux évaluer le lien entre usages et
résistances, en particulier les multirésistances ;

o il est nécessaire de développer les travaux visant une meilleure valeur prédictive
clinique positive de I'antibiogramme vétérinaire, en prenant en compte la diversité
des especes animales, des indications thérapeutiques et des schémas
posologiques, et les données de pharmacocinétigue/pharmacodynamie
correspondantes ;

o la surveillance de la circulation des génes de résistance dans I'environnement et
dans les populations animales et humaines requiert des approches moléculaires
intégratives (caractérisation du résistome® des différents compartiments), qui ne
sont pas encore directement accessibles pour une surveillance de terrain
généralisée. Le bénéfice de telles approches pourra étre évalué au regard des
attentes et des besoins de gestion, en complément des outils déja disponibles.

e Concernant les modalités d’'usage des antibiotiques et leur impact sur I'antibiorésistance :
selon les contextes, des facteurs sociologiques, zootechniques, économiques,
microbiologiques, ... peuvent avoir des impacts respectifs plus ou moins forts sur
I'utilisation des antibiotiques et le développement des résistances. Il serait impératif, pour
chaque situation d’intérét, de mettre en place les études permettant de les identifier et de
les hiérarchiser, dans I'objectif d’'une adaptation plus précise des options de gestion au cas
par cas.

e Concernant les modes de traitement, il convient de souligner que I'abandon des pratiques
préventives dans l'utilisation des antibiotiques suppose de bien définir la métaphylaxie,
'enjeu étant la détection rapide des animaux malades. Parmi les recommandations du
groupe de travail en la matiére, certaines relévent aujourd’hui de la recherche, qu’il est
recommandé d’encourager :

o définir les indicateurs appropriés de la métaphylaxie (nature et nombre seuil des
indicateurs) ;

“ Le résistome se définit en bactériologie comme I'ensemble des génes de résistance a un ou plusieurs antibiotiques donnés, dans un
environnement donné.
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o mettre au point des indicateurs précoces de l'altération de I'état de santé d'un
animal ou d’un groupe d’animaux.

Marc Mortureux

MOTS-CLES

Antibiotique, antibiorésistance, chat, cheval, chien, curatif, élevage, lapin, métaphylaxie, poisson,
porc, pratiques a risque, préventif, ruminant, vétérinaire, volaille.
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de
la saisine

1.1 Contexte et objet de la saisine

1.1.1 Historique

Aprés la découverte de la pénicilline par A. Fleming en 1929, l'usage des antibiotiques en médecine
humaine et animale n’a débuté que vers le milieu des années 1940.

Utilisés initialement dans les deux types de médecine pour traiter et prévenir les infections d’origine
bactérienne, ils ont aussi été ensuite incorporés comme additifs dans I'aliment des animaux de rente
afin de promouvoir leur croissance.

Dans les années 1950 et 1960, le nombre de familles antibiotiques et de molécules disponibles a
augmenté, ainsi que leur utilisation.

Parallelement, la découverte de bactéries résistantes puis celle des plasmides responsables de la
multirésistance et de son éventuelle transmission ont mis en évidence les risques liés a 'usage de ces
molécules.

En 1968 est publié en Angleterre le rapport Swann, qui analyse pour la premiére fois les différents
usages des antibiotiques chez 'homme et les animaux et aborde la question de I'antibiorésistance.
Suite a ce rapport, c’est I'usage non médical des antibiotiques, susceptible de sélectionner des
bactéries résistantes, qui va d’abord étre encadré dans certains pays, dont I'Union Européenne dés le
début des années 1970. Ainsi, aprés la conférence OMS de Bréme de 1973, I'Union Européenne
interdira chez les animaux l'utilisation, comme additifs alimentaires, des antibiotiques actifs sur les
bactéries Gram-négatives utilisés en thérapeutique humaine et animale.

La découverte dans les années 1970 et 1980 de supports génétiques mobiles, transposons,
intégrons..., aptes a favoriser la diffusion des génes de résistance aux antibiotiques dans les
populations bactériennes, va accroitre la sensibilisation des intervenants et des décideurs sur les
risques liés a I'antibiorésistance.

Dans les années 1980, la résistance de bactéries Gram-positives (entérocoques) aux rares
antibiotiques utilisables chez 'homme pour traiter les infections qu’elles engendrent, est mise en
évidence. Comme dans le méme temps, des molécules de la méme famille étaient utilisées comme
additifs facteurs de croissance en alimentation animale, cela va conduire & la fin des années 1990, a
l'interdiction progressive de l'usage de ces molécules, en tant qu’additifs chez les animaux dans
I'Union européenne.

Face aux risques potentiels concernant les phénoménes d’antibiorésistances générés par 'usage non
médical des antibiotiques comme additifs alimentaires, 'Union Européenne a décidé d’interdire ce
type d'utilisation & compter du 1° janvier 2006. Par contre, dans de nombreux pays tiers, dont les
Etats-Unis, ce type d’interdiction n’existe pas encore.

La prise de conscience des phénomeénes d’antibiorésistances liés a 'usage des antibiotiques chez les
animaux s’est alors concrétisée par la mise en place de suivis et de réseaux de surveillance des
bactéries résistantes d’origine animale dés la fin des années 1990.

Ce sont des outils indispensables pour voir évoluer les différentes bactéries résistantes d’origine
animale, pathogénes, zoonotiques et commensales, et envisager les liens éventuels avec l'usage,
dorénavant, uniguement médical des antibiotiques.

1.1.2 Rapport Afssa 2006

Depuis plus d’'une dizaine d’années, I'Afssa devenue Anses depuis le 1% juillet 2010, se mobilise sur
la thématique de l'antibiorésistance. Elle a notamment publié en 2006 un rapport intitulé « Usages
vétérinaires des antibiotiques, résistance bactérienne et conséquences pour la santé humaine »
(Afssa, 2006). Ce rapport décrit les mécanismes de la résistance bactérienne qui peut faire suite a
'usage des antibiotiques chez I'animal, ainsi que les mécanismes de diffusion de I'antibiorésistance
aux bactéries d'importance en médecine humaine. Les conclusions et les recommandations de ce
rapport portaient essentiellement sur 'amélioration des outils d’information (données sur les usages
des antibiotiques et sur la résistance bactérienne) et sur les modalités de production, d’analyse et
d’interprétation de ces informations. Beaucoup de ces recommandations, rappelées au paragraphe
3.5.4 du présent rapport, restent d’actualité. Certaines recommandations portaient également sur la
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formation des utilisateurs d’antibiotiques et encourageaient déja des interventions sur les pratiques
d’utilisation.

1.1.3 Plan Ecoantibio 2017

En 2011, de maniére a coordonner et a potentialiser les efforts de tous les acteurs impliqués, les
ministéres en charge de 'agriculture et de la santé, en lien étroit avec I'Anses, ont décidé de mettre en
place un comité national de coordination pour un usage raisonné des antibiotiques en médecine
vétérinaire.

Les nombreux échanges avec les représentants des organisations professionnelles agricoles et
vétérinaires, les scientifiques et les représentants des laboratoires pharmaceutiques vétérinaires ont
permis de dégager les propositions d’actions du plan national de réduction des risques
d’antibiorésistance en médecine vétérinaire pour la période 2012-2017 appelé Plan Ecoantibio 2017.
Ce plan est cohérent avec le plan national d’alerte sur les antibiotiques 2011-2016 conduit par le
ministére en charge de la santé ainsi qu'avec le plan d’action de la Commission européenne pour
combattre les menaces croissantes de la résistance aux antimicrobiens.

Ce plan, lancé le 18 novembre 2011 par le ministére en charge de l'agriculture, vise a réduire ce
risque d’antibiorésistance et a préserver I'efficacité des antibiotiques. Il s’agit donc :

v'd’une part, de diminuer la contribution des antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire a la
résistance bactérienne ;

v'd’autre part, de préserver durablement I'arsenal thérapeutique pour la médecine vétérinaire, et
ce d’autant plus que la perspective de développement de nouveaux antibiotiques, est réduite.

En terme quantitatif, le plan vise une réduction en 5 ans de 25% de l'usage des antibiotiques
vétérinaires, en développant les alternatives qui permettent de préserver la santé animale sans avoir a
recourir aux antibiotiques. Cette démarche s’inscrit dans les orientations définies par les résolutions
du Parlement européen du 12 mai et du 27 octobre 2011, les recommandations de la Commission
européenne du 27 octobre 2011 sur la résistance aux antibiotiques et d'une maniére générale dans
les orientations prises par la FAO, 'OMS, et I'OIE qui recommandent aux pays d’adopter des mesures
permettant de préserver les propriétés thérapeutiques des antibiotiques.

1.1.4 Autosaisine de I'Anses

Dans ce cadre, 'Anses a décidé de mobiliser tous ses moyens d’études, de recherche et d’évaluation
des risques pour préciser, sur une base scientifique indépendante, les mesures les plus appropriées a
mettre en ceuvre, dans le domaine de la santé animale, pour une politique volontariste de lutte contre
l'antibiorésistance. L'’Anses a conduit ainsi une évaluation des risques d’émergence
d’antibiorésistances liés aux modes d'utilisation des antibiotiques dans le domaine de la santé
animale, a titre prophylactique, métaphylactique ou curatif® dans les différentes productions animales
(ruminants, porcs, volailles, lapins et poissons), les chevaux et les animaux de compagnie.

La réflexion a comporté trois étapes pour atteindre I'objectif fixé :

v Une premiére étape de recensement, ciblant :

o Les usages des antibiotiques dans les différentes productions animales, chez les
chevaux et chez les animaux de compagnie (canins et félins), sur un plan
essentiellement qualitatif ;

o Les outils (méthodes de mesure, indicateurs) et les dispositifs (réseaux, plans de
surveillance) de suivi de I'utilisation des antibiotiques et de I'antibiorésistance pour les
bactéries isolées des animaux ;

o Les principales résistances rencontrées en 2012 dans le domaine de la santé
animale (familles d’antibiotiques, espéces bactériennes, filires’/espéces animales).
Parmi les résistances recensées, celles qui représentent une menace en santé
humaine ont été identifiées.

1 Ces termes sont définis au chapitre 3.1.2.
2 | e terme de filiére inclut un ensemble d’agents et de facteurs concourant a une méme production.
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v" Une deuxiéme étape d’évaluation :

o Evaluation des outils ou dispositifs de suivi de [l'utilisation des antibiotiques et de
I'antibiorésistance chez les bactéries isolées des animaux et des données qui en sont
issues ;

o Evaluation du risque de sélection d’antibiorésistances, dans les différentes filieres et
les différentes espéces animales, au regard de recensements réalisés (usages,
principales résistances rencontrées) et de la connaissance des mécanismes qui sous-
tendent I'antibiorésistance ;

o Evaluation des risques associés aux pratiques en médecine vétérinaire des animaux
de rente et de compagnie.

v" Une troisieme étape portant sur des propositions et des recommandations visant a
réduire, a éviter ou a supprimer des pratiques a risques en médecine vétérinaire.

Un recensement et une évaluation des solutions alternatives aux traitements antibiotiques en élevage,
permettant de maitriser les grandes maladies infectieuses, d’améliorer I'état sanitaire des animaux et
de prévenir l'apparition de maladies multifactorielles seront réalisés par un autre groupe de travalil
dans un rapport ultérieur.

Cette expertise n’a pas pris en compte I'environnement en tant que réservoir de bactéries résistantes
et de génes de résistance.

1.2 Modalités de traitement

L’Anses a procédé a un appel a candidatures pour traiter cette autosaisine. A lissue du comité de
sélection, 'Agence a créé, le 11 octobre 2011, le groupe de travail dénommé « Antibiorésistance
(ABR)». Le présent rapport a été adopté par le CES «Santé animale » le 5 février 2014, apres
relecture par le CES « Alimentation animale » et le CES « Médicaments vétérinaires ».

Le traitement de cette autosaisine a nécessité 9 réunions pléniéres, 15 réunions de sous-groupes,
Ruminants (vaches laitieres, vaches allaitantes, veaux de boucherie, ovins lait, ovins viande, caprins) ;
Porcs / Volailles, lapins ; Poissons/Equidés/Chiens et chats ; Outils de surveillance et 22 auditions des
différents acteurs des filieres de I'alimentation animale et des productions animales, de maniére a
collecter des données pertinentes relatives aux modes d'utilisation des antibiotiques.
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2 Considérations préliminaires sur le lien
antibiorésistance—-utilisation d’antibiotiques

2.1 Mécanismes en ceuvre dans I’émergence, la
sélection et la dissémination des résistances aux
antibiotiques : du géne aux populations

De nombreux mécanismes biologiques, écologiques, pharmacologiques, et épidémiologiques
interviennent dans la dynamique de la résistance bactérienne aux antibiotiques et son évolution. lls
doivent étre pris en compte dans I'évaluation des risques associés aux résistances aux antibiotiques.

Le présent chapitre a pour objet de décrire ces mécanismes, en les placant aux différents niveaux
d’échelle d’'un organisme vivant : du géne aux populations.

Le Tableau 1 ci-aprés synthétise les différents niveaux d’échelle et les mécanismes identifieés
contribuant a 'émergence, la sélection et la transmission de la résistance aux antibiotiques.

e Géne
Les cellules bactériennes contiennent des génes en nombre plus ou moins important qui assurent la
conservation et la transmission des informations génétiques et leur expression dans le cadre du
fonctionnement cellulaire. Les antibiotiques ont pour cible des structures protéiques codées par ces
genes et 'absence de cible se traduira par une résistance naturelle. La résistance naturelle résulte
aussi de genes présents dans une espece bactérienne codant des structures propres a l'espéce
(paroi, ribosomes, pompes d’efflux, etc.) et la protége vis-a-vis d’'un antibiotique.
Ces génes constituent le résistome intrinséque qui représente environ 3% du génome bactérien
(Fajardo et al., 2008) et sont présents dans des bactéries du sol productrices d’antibiotiques et des
bactéries pathogénes et commensales (Forsberg et al., 2012). Chez une espéce bactérienne sensible,
des mutations peuvent avoir lieu de maniére aléatoire au niveau de ces génes et conduire a I'arrét de
leur expression ou a la modification d’une ou des propriétés biochimiques de la protéine synthétisée. Il
s’agit d’'un phénoméne naturel et on parle alors de résistance acquise.
La mutation peut conduire a une résistance a un antibiotique ou a une famille d’antibiotiques. En
présence de I'antibiotique, cette mutation donnera un avantage (gain) a la bactérie mutée par rapport
a la bactérie non mutée, ce qui favorisera la sélection des bactéries mutées mais elle pourra, en
'absence d’antibiotique, perturber la multiplication des bactéries mutées, ce qui traduit un codt
biologique pour la bactérie.
L’exposition a de fortes concentrations d’antibiotiques entraine généralement un arrét de la croissance
bactérienne (bactériostase) ou la mort des bactéries (bactéricidie). A 'inverse, I'exposition a de faibles
concentrations de certains antibiotiques favorisera la sélection des bactéries porteuses de génes de
résistance.

e Supports génétiques

Les génes bactériens sont intégrés sur des supports génétiques, chromosome et plasmides, formés
d’ADN, qui constituent le génome de chaque cellule bactérienne. Ces supports génétiques
contiennent des structures telles que des séquences de génes, des opérons, des modules
fonctionnels et des éléments mobiles comme les intégrons, les transposons, les éléments intégratif-
conjugatifs. La nature des supports génétiques, leur organisation spatiale et leur régulation, jouent un
réle fondamental dans la capacité de multiplier, au sein des bactéries, les genes de résistance aux
antibiotiques sous forme de clones bactériens (réplication des bactéries), et de les disséminer entre
les souches, especes et genres bactériens.

Dans ces éléments mobiles, un ou plusieurs genes de résistance a différents antibiotiques peuvent
étre présents. lls seront présents au sein du chromosome bactérien ou des plasmides contenus dans
la cellule bactérienne. Les plasmides peuvent se transmettre par contact entre les bactéries par les
mécanismes de conjugaison bactérienne. Des fragments d’ADN du génome bactérien libéré aprés
lyse bactérienne peuvent aussi étre acquis par des bactéries en phase de compétence ; cest le
processus de la transformation bactérienne. Les génes de résistance peuvent aussi étre mobilisés et
transmis entre bactéries par des bactériophages (virus des bactéries) par le processus de
transduction.
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e [Espéce et souche bactérienne, clone, co-résistance et résistance croisée
En bactériologie, une espéce est représentée par sa souche type et par I'ensemble des souches
considérées comme suffisamment proches de la souche type pour étre incluses au sein de la méme
espece. Une souche bactérienne est constituée par une succession de cultures dérivées d'une culture
pure (le plus souvent une colonie parfaitement isolée), qu’il faut distinguer du clone qui est une
population bactérienne issue d'une seule cellule bactérienne.

Dans un environnement donné, la capacité de survie d’'une souche bactérienne dépend du nombre de
bactéries initiales (inoculum) et de sa vitesse de croissance ou de décroissance en fonction des
conditions de culture (température, nutriments, molécules présentes, etc). Les capacités de survie des
espéces bactériennes dans différents milieux (hote, eau, sols, etc.) contribuent a leur présence en
plus ou moins grand nombre dans ces milieux.

Au sein d’'une espéce bactérienne, on observera une diversité de clones ayant des différences
génétiques, contribuant a leur adaptation a différents environnements et aux variations des conditions
dans ces environnements. Les clones a haut risque sont ceux qui ont une capacité accrue de
colonisation, de dissémination et de persistance au sein d’'une variété de niches écologiques, avec
une faculté d’adaptation liée a leur pathogénicité et/ou leur résistance aux antibiotiques. lls sont
considérés comme les principaux véhicules de la dispersion de la résistance aux antibiotiques. Un
méme clone peut héberger et disséminer, en se multipliant, différents plasmides et genes de
résistance. Cette capacité contribue a la diversification clonale, a 'obtention de nouveaux variants et a
I'adaptation de ceux-ci dans différents environnements.

De nombreux génes de résistance codent un mécanisme de résistance pouvant affecter de maniere
similaire, plusieurs molécules d’'une famille d’antibiotiques. L’utilisation d’'un antibiotique de cette
famille sélectionnera donc une résistance a toutes les molécules de la famille. On parlera dans ce cas
de résistance croisée.

Si un clone contient plusieurs genes de résistance codant des mécanismes vis-a-vis de différentes
familles d’antibiotiques, on parlera de clone multi-résistant et de co-résistance. Les traitements a base
d’un des antibiotiques d’une de ces familles, sélectionneront ces clones multi-résistants.

e Microbiote
Le microbiote est 'ensemble des micro-organismes (phages, bactéries, levures, champignons, virus)
vivant dans un environnement spécifique (appelé microbiome). Par exemple, le microbiote intestinal,
constitue I'ensemble des microorganismes vivant dans l'intestin (estimé & 100 000 milliards de cellules
bactériennes pour le microbiote intestinal humain). On parlera de microbiote humain (microbiote
intestinal, cutané, vaginal, etc.), de microbiote d’'un sol, d’'une plante, de I'océan, etc. La diversité des
souches et des espéces bactériennes varie entre les différents microbiotes et entre les individus.

Le microbiote intestinal d’un individu évolue tout au long de la vie avec, d’'une part un ensemble de
souches relativement stable autour d’un niveau d’équilibre et d’autre part, des souches bactériennes
transitoires, résidant de quelques jours a quelques semaines au sein du microbiote.

Les traitements antibiotiques, soit parce qu’ils sont administrés par voie orale, soit parce que les
antibiotiques ou leurs métabolites actifs sont excrétés par voie digestive, ont un effet sur la
composition du microbiote et peuvent conduire a des modifications majeures de celle-ci, suivie d’'une
stabilisation de quelques semaines autour d’une nouvelle structure de population (Antonopoulos et al.,
2009). Le spectre d’activité d’'un antibiotique est défini par 'ensemble des espéces bactériennes qui
seront sensibles a cet antibiotique. Un antibiotique ayant un spectre étroit ciblera moins d’espéces
bactériennes qu’un antibiotique a spectre dit large et exercera une pression de sélection sur un moins
grand nombre de souches ou de génes de résistance.

D’autres facteurs, indépendants des antibiotiques (héte, alimentation, conditions de vie) influent sur le
microbiote, ce qui rend celui-ci difficile a étudier du fait de sa variabilité entre les hétes (Antonopoulos
et al., 2009). Des espéeces bactériennes telles qu’E. coli, présentant des sous groupes de clones plus
ou moins adaptés a différents environnements, a 'homme ou a des espéces animales, ont la capacité
de survivre et transiter au sein de différents environnements et communautés bactériennes, et
contribuent ainsi aux échanges de génes et supports génétiques entre les différents microbiotes.

Au sein des espeéces bactériennes, celles qui se révelent les plus impliqguées pour la transmission de
résistances aux antibiotiques sont celles appartenant au phylum des Gammaproteobacteria comme E.
coli, et au phylum des Firmicutes comme Enterococcus spp. Lors d’exposition aux antibiotiques, les
souches résistantes seront favorisées pour occuper une niche écologique libérée par des souches
sensibles, et pourront se multiplier plus rapidement.
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e Hote
L’age, I'état sanitaire, les conditions d’alimentation et de vie constituent autant de facteurs qui
influencent I'état physiologique de I'héte et le degré de développement de son immunité. Les travaux
de ces 20 derniéres années mettent en évidence un ensemble de relations et d’équilibres entre le
microbiote de I'hGte et son fonctionnement physiologique et immunitaire (El Aidy et al., 2012; Guardia
et al., 2011; Martins dos Santos et al., 2010).

De nombreuses fonctions biologiques attestent d’'une relation symbiotique entre I'héte et son
microbiote. Des événements affectant I'héte (stress) ont un impact sur le fonctionnement de la
physiologie digestive et son homéostasie influencant a leur tour le microbiote. Inversement, des
modifications du microbiote ont un effet sur le métabolisme et la physiologie de I'hbte.

La différence pour un clone bactérien entre un statut de souche commensale et un statut de souche
pathogéne est en partie fonction de facteurs liés a la bactérie (inoculum, acquisition de génes de
pathogénicité) et a I'héte (capacité immunitaire et facteurs de stress). L’expression de la pathologie
est elle-méme en partie fonction du génome de la bactérie et du génome de I'héte.

e Populations

o Population animale

Les modalités d’élevage varient entre espéces animales. Au sein des filieres de production animale,
les animaux peuvent étre élevés selon des types de production et selon des cahiers des charges
différents. De maniére générale, l'accroissement de la taille des groupes d'animaux, ou encore
I'élevage d'animaux en densité élevée va accroitre les risques d'émergence de pathologie et donc la
consommation d'antibiotiques (Done et al., 1996; Marlier et al., 2003). Ces deux éléments, taille des
groupes et densité, sont devenus prépondérants dans les techniques d'élevages (Coutelet, 2013) du
fait du contexte économique difficile qui réduit les marges bénéficiaires de I'éleveur et qui aboutit a
des tailles d'élevage toujours plus importantes.

Dans ces contextes variés, les modalités d'utilisation d’antibiotiques sont a prendre en compte sous
différents aspects que sont : les modalités de traitement (individuel, collectif), la voie d’administration
(orale, parentérale, locale), le mode d’administration (injection, administration de bolus, via 'eau de
boisson, via I'aliment). En cas de traitement de groupe, la taille des populations animales exposées
simultanément a un antibiotique et la taille des populations non exposées, tout comme les densités
d’animaux et le nombre de contacts entre eux, directs ou indirects dans leurs lieux de vie (prairies,
enclos, cases, batiments), sont des parametres modulant la capacité de sélection et de dissémination
des bactéries résistantes et sensibles dans I'élevage et son environnement (Baquero et al., 2008;
Davis et al., 2011). Le mode d’élevage, la fréquence des traitements, la durée et 'dge des animaux
traités, sont des facteurs modulant I'exposition des microbiotes (Guardia et al., 2011; Looft et al.,

2012; Torok et al., 2011).

Quels que soient le mode de traitement et la population animale traitée, il faut également prendre en
compte I'élimination des antibiotiques par les animaux traités. En fonction des propriétés
pharmacocinétiques des molécules utilisées, les métabolites de ces molécules sont éliminés via les
produits animaux (viandes, lait, ceufs), d’'ou la fixation d’'un délai d’attente aprés traitement durant
lequel ces produits ne peuvent étre mis a la consommation ; mais ces métabolites sont également
éliminés via les phanéres (plumes) et les lisiers ou autres effluents d’élevage, susceptibles de
contaminer I'environnement. L’élimination des métabolites des antibiotiques via les denrées d’origine
animale est prise en compte dans la réglementation pour la protection du consommateur (fixation de
LMR : limites maximales de résidus et respect du délai d’attente) mais ne I'est pas dans le cas de
I'alimentation animale [ex : veau exposé au lait de vaches traitées (Aust et al., 2012)].

La gestion des effluents d’élevage, leur utilisation pour 'amendement des sols, le traitement des eaux
usées sont des facteurs jouant un rdle dans la survie ou la dissémination des communautés
bactériennes, des clones et des génes de résistance mais également dans la dissémination
d’antibiotiques sous formes de résidus vers I'eau et les sols (Baquero et al., 2008; Koike et al., 2007).

D’autres facteurs sont également a prendre en compte dans I'évaluation de la transmission des
bactéries résistantes d’une part entre et au sein des élevages, et d’autre part entre I'animal et
’'homme, que ce soit par contact direct ou indirect ou par consommation de produits d’origine animale
(Crombé et al., 2013). Ceci concerne les modalités de nettoyage et désinfection des locaux, les
produits entrant dans I'élevage, les modalités d’entrées et de sorties des animaux, les fréquences de

page 20/218 janvier 2014



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

relations avec le monde extérieur a I'élevage (visiteurs, livraisons, soins vétérinaires), la protection vis-
a-vis de vecteurs (insectes, rats, oiseaux, etc.), le respect des régles de biosécurité définies et
appliquées au sein de I'élevage.

L’ensemble de ces pratiques influe sur la connexion entre les différents écosystémes et donc sur la
diffusion des clones bactériens et des éléments génétiques mobiles entre les animaux, les hommes et
I'environnement (Baquero et al., 2008).

o Population humaine

L'utilisation des antibiotiques chez 'homme pour des traitements en ville ou a I'hépital conduit
également a la sélection de bactéries résistantes pathogenes et commensales (Armand-Lefévre et al.,
2013; Lacey et al., 1983).

La dissémination de ces bactéries au sein de I'hépital est fonction de nombreux paramétres qui
dépendent des modalités d'utilisation des antibiotiques, mais également de la fréquence de contacts
des personnels avec les sujets traités, des régles d’hygiéne mises en ceuvre, de la qualité des
procédures de stérilisation des équipements, etc.

La contamination des effluents, notamment des hépitaux, par des résidus d’antibiotiques et par des
génes de résistance contribuent a la sélection et a la dissémination de la résistance (Baquero et al.,
2008).

o Animaux de compagnie

Les animaux de compagnie jouent également un rble dans I'épidémiologie de la résistance aux
antibiotiques, en tant que sujets traités aux antibiotiques et comme réservoirs potentiels de bactéries
résistantes présentes chez les personnes a leur contact et les animaux de leur environnement
proches (Gandolfi-Decristophoris et al., 2013; Verkade et Kluytmans, 2013).

o Populations animales sauvages

Les premieres études révelent la présence de génes de résistance sur des bactéries isolées a partir
de prélevements réalisés sur des rongeurs et des insectes présents dans les élevages étudiés (Levy
etal., 1976).

Cette transmission aux populations d’animaux sauvages de génes de résistance aux antibiotiques,
comme la résistance aux céphalosporines, a fait I'objet d’études épidémiologiques récentes, montrant
la présence de souches résistantes chez des rats a Berlin, des insectes ou chez des oiseaux
sauvages, y compris dans des zones reculées, du fait des migrations (Guenther et al., 2011).
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Tableau 1 : Les mécanismes identifiés aux différents niveaux d’échelle, contribuant a I'’émergence, la transmission et la sélection
de la résistance aux antibiotiques

Niveau d’échelle

Description du niveau

Mode de transmission des
résistances aux antibiotiques

Facteurs de sélection des
résistances aux antibiotiques

Taille, mutation,

Geéne Fonction dans la cellule, Support génétique Fonction (résistance)
nombre de copies Gain et colt biologique
Gain et colt biologique pour la
cellule
. o Environnement génétique
Support génétique Chromosome, plasmides Reproduction, conjugaison, Présence d'autres génes

Eléments mobiles

transformation, transduction

susceptibles d'étre sélectionnés
(autres genes de résistance
aux antibiotiques, aux métaux
lourds, aux désinfectants, efc.)

Souche bactérienne

Génome
Phénotype exprimé

Nombre de cellules
bactériennes de la souche
Clones

Sensibilité, vitesse de
croissance de la souche en
fonction de I'environnement

Population bactérienne au sein

Compétition au sein des niches

Microbiote de différents sites sur I'hdte Diversité, densité, proximité ecologiaues
Intestin, peau, muqueuses, des souches bactériennes Envi giq biochimi
féces, phanéres nvironnement biochimique
Traitement individuel (nature,
Hote Espece animale, type Etat de santé, nature des soins dqse, durge) e
Homme Réponse immunitaire, infection
Effet de barriere
Introduction d’animaux Biosécurité
Elevage Modes d'élevages Hygiéne
Population Cliniques vétérinaires Contacts intra-population Fréquence des expositions aux

Communauté humaine
Hopitaux, centres de soins

Transmission verticale chez les
mammiféres et chez les

antibiotiques (traitement,

: résidus)
volailles

Alimentation animale o

C ) Biosécurité
Organisation des élevages . . -

R Contacts inter-populations Hygiéne

. Abattoir, laiterie, centres de Partage d'envi i Géné
|nter.popu|at|ons conditionnement artage denvironnemen e'ne ique )
L Commerce Fréquence et durée des
transformation X ;
. Transports interrelations (achats,
Aliment )
consommation, efc.)
Eau potable
. Plantes, sols, eau, faune Circulation de I'eau
Environnement Vie sauvage Voie de migration Facteurs physico-chimiques

Nuisibles, insectes

Vent, épandages

2.2 Usage d’antibiotiques et pression de sélection

L’efficacité thérapeutique d’un traitement antibiotique dépend de son activité antibactérienne et de la
réponse immunitaire. Lors d’un traitement antibiotique d’un sujet malade, la guérison clinique va étre
fonction de la rapidité et de 'ampleur de la réponse immune, des lésions tissulaires provoquées par la
bactérie pathogéne et I'inflammation locale et de la capacité de réparation de I'organisme et de retour
a un fonctionnement physiologique normal (Huttunen et Aittoniemi, 2011).

La guérison clinique n’est pas toujours associée a une cure bactériologique (disparition de la bactérie
du site infectieux) et peut donc conduire a un portage de la bactérie pathogéne par I'héte ou a une
évolution vers une maladie chronique. Inversement, une cure bactériologique du fait du traitement
antibiotique et de la réponse immune ne conduit pas forcément a une guérison clinique en cas de
réponses immunitaires insuffisantes et/ou de Iésions tissulaires conduisant & la défaillance d’organes
vitaux.

La réponse immunitaire de I'héte a l'infection est le principal phénomene conduisant a la guérison. Le
traitement antibiotique d’une infection provoquée par une bactérie sensible améliore cette réponse
dans de nombreuses situations en réduisant la population bactérienne. Le traitement antibiotique
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augmente la probabilité de guérison, réduit le temps nécessaire pour obtenir la guérison et la gravité
des séquelles (Martinez et al., 2012). Parfois, le traitement antibiotique peut avoir un effet néfaste
dans le cas d’infections par des bactéries toxinogénes.

Toute exposition a un antibiotique d’une population bactérienne hétérogéne en termes de sensibilité a
cet antibiotique, qu’il s’agisse de différentes espéces d’'une flore complexe et/ou de différents clones
d’'une population mono-espéce, est susceptible d’exercer une pression de sélection qui favorise les
bactéries les plus résistantes au détriment des plus sensibles.

Les conséquences de ce phénomene sont différentes selon qu'il s’exerce sur une population
bactérienne pathogéne responsable de [linfection bactérienne ou sur les flores commensales
hébergées par I'hbte.

Dans le premier cas, la sélection en cours de traitement de bactéries pathogénes qui échappent a
I'action de I'antibiotique est une cause d’échec thérapeutique, qui peut survenir immédiatement chez
le sujet infecté mais aussi postérieurement chez un sujet nouvellement infecté par la bactérie
pathogéne résistante sélectionnée. Il s’agit du premier danger associé a I'utilisation des antibiotiques
qui ait été identifié, dés 'avenement de la classe thérapeutique. Pour cette raison, depuis un certain
nombre d’années, les schémas posologiques des antibiotiques qui sont élaborés de maniere
rationnelle prennent en compte ce danger.

Dans le second cas, la pression de sélection contribue au maintien et a la diffusion des génes de
résistance au sein du réservoir que constituent les bactéries commensales des flores de I'héte.
Comme indiqué précédemment, le spectre d’activité d’un antibiotique est défini par 'ensemble des
especes bactériennes qui seront sensibles & cet antibiotique. Un antibiotique ayant un spectre étroit
ciblera moins d’espéces bactériennes qu’un antibiotique a spectre dit large et exercera une pression
de sélection sur un moins grand nombre de souches ou de génes de résistance. L'utilisation
thérapeutique d'un antibiotique a spectre étroit nécessite un meilleur ciblage des especes
bactériennes a l'origine de maladies.

2.3 Les indices d’efficacité en antibiothérapie

La méthodologie actuellement reconnue pour la détermination rationnelle du schéma posologique d’'un
antibiotique consiste en une approche intégrée qui combine les propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des agents thérapeutiques, appelée approche pharmacocinétique/
pharmacodynamique ou PK/PD (Committee for Medicinal Products for Human Use, 1995; Committee
for Medicinal Products for Veterinary Use, 2012). Il s’agit d’'introduire des informations mécanistiques
relatives a la pharmacocinétique de [Iantibiotique (c'est-a-dire a l'effet de l'organisme sur le
médicament) et a sa pharmacodynamie (c’est-a-dire a I'action du médicament sur I'organisme), dans
le processus de sélection d’un schéma posologique.

Dans le cas des antibiotiques, I'approche PK/PD a conduit & proposer des « indices d'efficacité »
ou « indices PK/PD », comme critéres de substitution pour prédire I'efficacité des traitements. Ces
indices traduisent les caractéristiques de la pharmacodynamie des antibiotiques et des relations
concentrations-effets qui en découlent. Ces indices PK/PD combinent une information & caractére
pharmacocinétique (un paramétre d’exposition interne) et une information a caractére
pharmacodynamique, la concentration minimale inhibitrice (CMI ou MIC) pour le pathogene considéré.

Les trois principaux indices d’efficacité utilisés en antibiothérapie sont présentés dans la figure 1. Les
parameétres pharmacocinétiques décrivent I'exposition en termes de durée - le temps pendant lequel
les concentrations plasmatiques sont supérieures a un seuil -, ou d’intensité : le pic de concentration
plasmatique (Cmax), l'aire sous la courbe de concentrations plasmatiques en fonction du temps
(AUC). Ces trois indices — Temps>CMI, Cmax/CMI et AUC/CMI - correspondent de fait a une
standardisation de I'exposition plasmatique a I'antibiotique, que I'on exprime relativement a la CMI,
utilisée comme indicateur de la sensibilité du pathogéne a I'antibiotique testé.
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Figure 1: Les indices PK/PD pour les antibiotiques

Les corrélations entre les indices PK/PD et l'efficacité clinique des différentes classes d’antibiotiques
ont été déterminées a partir de modeles d’infections expérimentales développés chez des rongeurs
(rats, souris), pour l'antibiothérapie humaine (Craig, 1998). Des études cliniques chez 'Homme,
prospectives ou rétrospectives ont permis de confirmer leur corrélation avec l'efficacité (clinique,
microbiologique), et de proposer des valeurs seuils de ces indices (ou valeurs critiques) associées a
des probabilités de guérison élevées (>80-90%).

2.4 Les indices d’efficacité et la prévention des
resistances

Au sein d’'une population bactérienne sensible a un antibiotique, il peut apparaitre en permanence des
clones résistants suite a une mutation spontanée sur le génome bactérien. En I'absence de pression
de sélection liée a un traitement antibiotique, ces mutants résistants restent en général largement
minoritaires au sein de l'inoculum. Une pression de sélection s’exerce lorsque les concentrations
d’antibiotique réduisent la population sauvage majoritaire qui fait office de barriére et préservent dans
le méme temps la sous-population mutante.

La description de ce phénomeéne pour les fluoroquinolones a conduit aux notions de concentration
prévenant les mutants (CPM) et de fenétre de sélection de mutants (FSM), qui sont illustrées par la
Figure 2 et commentées ci-dessous.

- ® = - & o
- = e . o = :-. . .

== 2 - 2Bt.2e Une population de taille suffisamment grande (108-101
= 3- = .3 !’- -y t- 3 bgcté(ie§) contient de§ . sous—popu{at[ons extrémement
=& 2an, - asS minoritaires de mutants résistants (carré a gauche : inoculum
N el =a [

bactérien constitué de bactéries majoritaires sensible en vert
et de mutants résistants minoritaires en rouge). Lorsque les
concentrations de I'antibiotique sont inférieures au seuil de
sensibilité (CMI) de la population sauvage majoritaire, il n’y a
CPM pas de pression de sélection (carré a droite). Lorsque les
concentrations évoluent au-dessus de la CMI de la population

« sauvage » et en dessous du seuil de sensibilité des mutants

FSM résistants (CPM : concentration prévenant les mutants), ces
demiers sont sélectionnés (carré avec bactéries rouges

uniqguement). Dans ce schéma simplifié et idéal, les

——— - concentrations de I'antibiotique devraient étre supérieures au
7 ""'""*--...____ ~w I seuil de sensibilité des sous-populations les moins sensibles
T m——— ~ pour obtenir une réduction de la charge bactérienne suffisante

=— pour permettre a I'héte d’éliminer la totalité des bactéries

f pathogénes (carré vide). D’aprés(Canton et Morosini, 2011)
Temps

conce nmrations

Apport d’Antibiotique

Figure 2 : Notion de fenétre de sélection de mutants résistants
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Des que l'antibiotique atteint des concentrations qui éliminent la population sauvage majoritaire au
sein d’'une population bactérienne qui contient une sous-population résistante, le seul moyen d’éviter
la sélection de cette derniére est d’obtenir des concentrations capables d’éliminer également les
mutants, c’est-a-dire supérieures a la CPM (concentration prévenant les mutants). Comme il est
inévitable que les concentrations de I'antibiotique « traversent » la fenétre de sélection de mutants au
cours de sa phase d’élimination, il est crucial que l'intensité et/ou la durée d’exposition au-dessus de
la CPM soient suffisamment fortes et précoces pour éliminer rapidement les mutants.

La notion de fenétre de sélection a été développée a l'origine autour des mécanismes de résistance
générés par mutations spontanées du génome bactérien et transmis verticalement aux générations
successives. Cependant, le concept peut également s’appliquer aux mécanismes de résistances
impliquant un transfert horizontal de génes de résistance (Canton et Morosini, 2011). La notion de
fenétre de sélection peut s’appliquer dés lors qu’une population bactérienne est hétérogéne en termes
de sensibilité a I'antibiotique, c’est-a-dire que cohabitent au sein de cette population une sous-
population majoritaire sensible et une ou plusieurs sous-populations, minoritaires et de sensibilités
inférieures.

Ce phénomene ré-actualise également la notion classique de concentrations « sub-inhibitrices »
favorisant 'émergence de résistance, mais le seuil a considérer n’est pas la CMI de la population
pathogéne sauvage majoritaire mais la CMI (ou son analogue, la CPM) de la sous-population
pathogeéne la moins sensible.

La prévention de la résistance chez les bactéries pathogénes cibles de l'antibiothérapie est une
problématique trés largement connectée avec l'objectif thérapeutique car on s’intéresse a la méme
espéce bactérienne située dans la méme biophase (le site infectieux). C’est la raison pour laquelle les
indices PK/PD décrits précédemment sont utilisés pour prédire a la fois I'efficacité et la prévention de
la résistance. Les études sur modéles animaux, confirmées par des essais cliniques chez 'Homme,
ont montré que les valeurs des indices PK/PD doivent étre plus élevées lorsque I'objectif est de
maximiser la prévention des résistances. Cela revient a dire que face a des charges bactériennes
importantes, des doses plus fortes qui conduisent a des concentrations nettement supérieures a la
CMI de la population sauvage majoritaire, sont nécessaires pour diminuer la probabilité de sélection
de résistances chez les bactéries pathogéenes a éradiquer (

Figure 2).

2.5 Lien entre exposition aux antibiotiques et
antibiorésistance

2.5.1 Les flores commensales

Chez 'Homme comme chez I'animal, la résistance aux antibiotiques peut étre mesurée chez les
bactéries responsables des infections (dites « pathogenes »). Ce sont celles qui sont la cible du
traitement antibiotique. Par ailleurs, il est complémentaire d’évaluer la résistance de bactéries non
associées a la maladie (dites « commensales »), dans le but d’apprécier le niveau de résistance des
bactéries de la flore microbienne de l'individu.

Les antibiotiques appartenant aux classes considérées comme critiques pour la santé humaine
(bétalactamines, fluoroquinolones, macrolides) ont une élimination intestinale - plus ou moins
marquée -, responsable d’'une pression de sélection sur le microbiote intestinal de I'h6te. Ainsi, chez le
porc, l'administration par voie parentérale de bétalactamines (ampicilline, cefquinome) ou de
quinolones (fluméquine, enrofloxacine) aux doses recommandées conduit & amplifier la proportion
d’entérobactéries résistantes au sein de la flore fécale des animaux traités (Belloc et al., 2005; Bibbal
et al., 2007; Cavaco et al., 2008; Wiuff et al., 2003).

Le lien entre le niveau d’exposition du tractus intestinal et la dynamique d’amplification des
résistances peut cependant étre trés différent, selon la classe de I'antibiotique, la voie d’administration
utilisée (voie orale versus parentérale), la cinétique d’exposition des segments distaux du tractus
intestinal, et le niveau de sensibilité des populations bactériennes concernées (Fantin et al., 2009).

Des travaux récents (De Lastours et al., 2012; Fantin et al., 2009; Rice, 2012) ont révélé que, chez
'Homme, la pression de sélection qui s’exergait au niveau du microbiote intestinal pouvait également
entrainer la colonisation du tube digestif par des bactéries exogénes résistantes, probablement
ingérées de facon naturelle pendant la durée de I'étude. Cette observation éclaire sous un angle
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nouveau les liens entre I'exposition aux antibiotiques et 'émergence des résistances au niveau du
microbiote intestinal.

D’une maniére générale, selon le spectre d’action des antibiotiques, I'impact sur le microbiote
intestinal s’avére plus ou moins étendu. Ainsi, I'utilisation d’antibiotiques a spectre large, initialement
destinés a lutter contre une infection insuffisamment caractérisée, aura un impact étendu, non
seulement sur la flore pathogene mais aussi sur la flore commensale, ce qui entraine un pouvoir
sélectionnant plus fort. Il est donc préférable de privilégier des antibiotiques a spectre étroit autant que
possible.

2.5.2 Durées et posologie de traitement, efficacité clinique et
prévention des résistances

Un certain nombre d’études ont évalué l'impact de la durée d’un traitement antibiotique sur
I'amplification des résistances au sein des flores commensales. Par exemple, il a été montré chez des
enfants traités par des bétalactamines que le risque d’isolement de Streptococcus pneumoniae
résistants de la flore rhyno-pharyngée était significativement augmenté pour des durées de traitement
supérieures a 5 jours (Guillemot et al., 1998). La méme constatation a été faite dans une étude
comparant deux traitements a I'amoxicilline chez lI'enfant : le risque d’isolement de Streptococcus
pneumoniae était plus important avec 40 mg/kg pendant 10 jours qu'avec 90 mg/kg pendant 5 jours
(Schrag et al., 2001).

Parallelement a ces résultats, un ensemble de travaux réalisés chez 'Homme depuis plusieurs
années démontrent qu’'une efficacité clinique équivalente peut étre obtenue avec des durées de
traitements antibiotiques plus courtes que celles qui sont traditionnellement utilisées (Rice, 2008).

La mise en relation des résultats précédents suggere que la diminution de la durée des traitements
antibiotiques pourrait constituer un des leviers d’action les plus prometteurs pour réduire 'émergence
de résistances dans les flores commensales, sans perte d’efficacité contre les infections. La réduction
des durées effectives des traitements antibiotiques est promue comme telle au niveau international
(World Health Organization, 1999).

L’impact des molécules antibiotiques a temps de demi-vie longs sur le développement des résistances
bactériennes est également questionné, en lien avec un prolongement dans le temps (du fait de
I'élimination lente) de la pression de sélection potentiellement exercée sur les flores bactériennes
(World Health Organization, 1999). Des données expérimentales suggérent que cette propriété
pharmacocinétique pourrait étre un facteur favorisant 'émergence des résistances au sein des flores
commensales des patients (Kastner et Guggenbichler, 2001).

Au vu des données précédentes, I'optimisation (dans le sens d’'une réduction) de la durée des
traitements devraient étre une voie de recherche prioritaire en antibiothérapie vétérinaire. Une
attention particuliére devraient portée sur les formulations dites « longue-action », afin de ré-évaluer
leur rapport bénéfices sur risques a I'aune de leur impact potentiel sur I'émergence de résistances.

2.5.3 Types de traitement antibiotique

A partir des éléments du présent chapitre, I'introduction des enjeux liés a I'antibiorésistance en
antibiothérapie animale peut étre envisagée via la définition d’'un rapport bénéfice sur risque qui
évalue conjointement les bénéfices d’une antibiothérapie vis-a-vis de la santé animale, et les risques
de cette méme antibiothérapie vis-a-vis de la santé humaine. En premiere analyse, ce rapport sera
favorable a I'antibiotique lorsque son niveau d’efficacité contre le pathogéne responsable d’une
infection pourra contrebalancer la pression de sélection qui s’exercera systématiquement (avec
cependant des différences en termes d’intensité et de durée) sur les flores commensales de 'animal.
Ces considérations conduisent a souligner la différence d’impact que pourront avoir les types de
traitements adoptés, sur ce rapport bénéfice sur risque.

Les types de traitement ont été définis par le Groupe de Travail de la maniére suivante :

- Préventif : traitement prophylactique appliqué a des animaux sains, exposés a un facteur de
risque pour la maladie infectieuse. Le traitement préventif peut étre individuel ou collectif ;

- Métaphylactique : traitement des animaux cliniquement malades et des autres animaux d’un
méme groupe qui sont encore cliniuement sains mais avec une forte probabilité d’étre
infectés & cause du contact étroit avec les animaux malades (EMEA, 2013) ;

- Curatif : traitement individuel ou collectif des seuls animaux présentant les symptédmes d’'une
maladie.
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Ces définitions appellent plusieurs commentaires et précisions :

2.5.3.1 Traitement préventif

En préambule, I'étymologie des mots prophylaxie et métaphylaxie éclaire la distinction qui doit étre
faite entre ces deux modalités d’intervention. Les deux mots sont formés du terme phylaxie, qui
signifie « protection contre une infection », et des préfixes Pro (« avant ») et Meta (« aprés »). Il s’agit
donc bien dans le cas de la prophylaxie de protéger un groupe contre I'infection AVANT sa survenue
au sein du groupe, et dans le cas de la métaphylaxie de protéger un groupe contre l'infection APRES
sa survenue au sein du groupe.

Il s’est avéré, au cours d’auditions des professionnels, que I'acception du terme préventif était tres
différente selon les interlocuteurs. Pour certains professionnels, le traitement d’animaux sains porteurs
de bactéries, lorsqu’aucun symptdme ne s’exprime encore dans groupe, ne reléverait pas du
traitement préventif, mais du traitement métaphylactique. Les experts ont écarté cette option dans la
mesure ou la présence de bactéries pathogénes au sein d’'un microbiote ne conduit pas forcément a la
maladie, qui elle-méme résulte d’un déséquilibre de la flore au profit de ces bactéries pathogénes.
Traiter des animaux porteurs de ces bactéries, sans expression de la maladie au sein du groupe,
consiste donc bien a traiter des animaux sains, exposés a un facteur de risque infectieux, mais qui
pourraient ne pas rencontrer les conditions favorables au développement et a I'expression de la
maladie correspondante. Il s’agit donc bien d’un traitement prophylactique.

Lors d'un traitement préventif, le risque associé a la pression de sélection exercée sur les bactéries
des flores commensales est présent chez tous les animaux traités, alors que le bénéfice thérapeutique
est dépendant de I'élimination effective de la bactérie pathogéne, dont la présence n’est que
suspectée : en réalité celle-ci peut étre absente, ou constituer une population bactérienne faible dont il
n’est pas certain qu’elle provoquera une maladie chez I'animal.

Le rapport bénéfice sur risque des traitements préventifs apparait donc comme défavorable en
matiére de risque de résistance aux antibiotiques.

2.5.3.2 Traitement métaphylactique

Dans un groupe d’animaux, le principe de la métaphylaxie est d’entreprendre un traitement de tous les
animaux du groupe dés lors que les symptomes de la maladie (signes cliniques) ont été mis en
évidence et bien identifiés sur un nombre donné d’individus du groupe ciblé.
Dans ce groupe d’animaux, le traitement s’adresse alors simultanément a trois catégories d’individus:
- les animaux déja malades qui expriment des symptdmes visibles, qui sont également les
« révélateurs », a partir desquels le vétérinaire prescripteur va décider de traiter 'ensemble du
groupe d’animaux ;
- les animaux en incubation (infectés ne présentant pas encore de symptémes), chez lesquels
la maladie se trouve a un stade précoce de son évolution ;
- les animaux encore sains, chez lesquels la maladie ne s’est pas déclenchée au moment du
traitement, et qui ne seraient pas forcément tombés malades.

Autrement dit, le traitement métaphylactique est une combinaison de traitements qui a I'échelle
individuelle sont soit des traitements curatifs « classiques », soit des traitements curatifs précoces, soit
des traitements préventifs.

Aujourd’hui, le Groupe de Travail souligne I'importance de la prise en compte de plusieurs criteres
pour le recours a la métaphylaxie et de bien les préciser :

- Signes cliniques présents sur un certain nombre d’animaux ;
- Détermination et appropriation d’un seuil d’intervention ;

- ldentification univoque de la maladie ;

- Evolution habituelle prévisible de la maladie ;

- Evolution rapide de la maladie dans le groupe.

Il faut souligner qu’il n’existe pas, a I'heure actuelle, de publications permettant de valider
scientifiquement, au regard de I'antibiorésistance, cette modalité d'utilisation des antibiotiques en
médecine vétérinaire. En effet, cette derniére obéit plus aujourd’hui a des impératifs d’organisation
gu’a une théorie scientifiquement démontrée. Néanmoins, les experts considérent qu’il s’agit d’une
modalité potentiellement pertinente dans la mesure ou le rapport bénéfice sur risque considéré
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comme défavorable pour le traitement des animaux sains et qui le seraient restés sans traitement
(une fraction des animaux de la 3°™ catégorie) pourrait étre compensé par un rapport bénéfice sur
risque plus favorable pour le traitement des animaux en phase sub-clinique (2°™ catégorie).

En effet, le traitement antibiotique d’'un animal en incubation, chez lequel la population bactérienne est
en croissance et de taille encore réduite, pourrait étre plus performant en termes d’efficacité et de
prévention des résistances sur les bactéries ciblées. En effet, il a été démontré pour différentes
classes d’antibiotiques une action antibactérienne accrue sur des populations de petites tailles
(bactéries ciblées) par rapport a des populations de grandes tailles (Ferran et al., 2011; Jumbe et al.,
2003; Mizunaga et al., 2005; Udekwu et al., 2009). De plus, dans le cas de résistances associées a
des mutations du génome bactérien, la probabilité de présence de sous-populations résistantes
minoritaires au sein d’une population sensible majoritaire est d’autant plus faible que la taille de la
population est faible (Canton et Morosini, 2011; Ferran et al., 2007; Ferran et al., 2009; Jumbe et al.,
2003). On notera que ces résultats sont expérimentaux et ont été obtenus sur des animaux de
laboratoire.

2.5.3.3 Traitement curatif

En pratique, le traitement curatif est le plus souvent un traitement individuel ou collectif d’'un petit lot
d’animaux. La frontiére entre traitement métaphylactique et traitement curatif peut étre aujourd’hui
difficile a marquer dans les filiéres ou les animaux sont élevés a l'intérieur de lots qu'il n'est pas
possible de diviser a des fins de traitement.

Par exemple dans des lots de volailles, de lapins, de poissons, aucun traitement curatif individuel par
antibiothérapie ne peut étre mis en place. Seul, le traitement du lot est envisageable et s’apparente
beaucoup plus alors a un traitement métaphylactique que curatif. C’est I'unité épidémiologique qui est
traitée.

Les posologies recommandées dans le cadre des AMM des antibiotiques disponibles actuellement
doivent permettre la guérison clinique et bactériologique d’animaux cliniquement malades et infectés
par des bactéries sensibles. Les posologies des spécialités qui ont les AMM les plus anciennes sont
aujourd’hui questionnées, parce qu’elles ont été établies a une période ou les connaissances relatives
a la pharmacocinétique et a la pharmacodynamie des antibiotiques, en lien avec l'efficacité et la
prévention des résistances étaient largement inférieures a ce qu’elles sont actuellement. La
progression des connaissances dans ces domaines suggére que certaines de ces posologies
anciennes sont trop faibles pour assurer I'efficacité thérapeutique et la prévention de 'émergence de
résistances chez les animaux cliniquement malades.

2.5.3.4 Perspectives
Une conséquence potentielle de ces phénomeénes est que les schémas posologiques (doses et
durées de traitement) garantissant le meilleur rapport bénéfice sur risque (tel que défini
précédemment) pourraient étre différents selon que le traitement d’'une méme infection est initié a un
stade précoce de son évolution (avec une population bactérienne faible, en début de période de
multiplication intense), ou a un stade plus tardif (avec une population bactérienne importante mais en
phase de croissance ralentie).

Par exemple, une ré-évaluation des posologies selon les criteres actuels de I'antibiothérapie pourrait
conduire, pour certains antibiotiques, a un scénario de maintien ou d’augmentation des posologies
actuelles pour la seule métaphylaxie et d’augmentation des posologies pour les traitements curatifs
des animaux malades.

La combinaison de durées de traitement plus courtes avec des posologies augmentées (autrement dit
des expositions plus intenses mais plus bréves) est une des évolutions actuelles de I'antibiothérapie
en médecine humaine. Elle pourrait également contribuer a 'amélioration du rapport bénéfice sur
risque de I'usage des antibiotiques chez les animaux, compte-tenu du réle central que semble jouer la
durée de la pression de sélection sur I'émergence des résistances au sein des flores commensales.
Les experts soulignent néanmoins que ces éléments de posologie restent aujourd’hui du domaine de
la recherche scientifique. L’ensemble des données disponibles a I’heure actuelle sont issues d’études
de laboratoire (modéles d’infections) ou d’études cliniques réalisées chez 'Homme et elles devront
étre évaluées chez les espéces d’intérét vétérinaire et dans un contexte d’élevage.

Par ailleurs, les experts soulignent que le traitement métaphylactique, actuellement fondé sur des a
priori probabilistes sur la proportion des animaux en incubation pourrait étre appelé a évoluer, au
moins pour certaines filieres animales. La recherche dans les domaines de la détection et du
diagnostic pourrait générer le développement d’outils performants (a la fois précoces, sensibles,
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rapides et économiquement supportables) permettant a terme de distinguer les animaux en incubation
des animaux sains et ainsi de cibler les traitements curatifs précoces.

Facteurs
Prescription appropriée socio-économiques
inappropriée

Transport des animaux
Controle des et produits animaux
infections
Epidémiologie Sécurité sanitaire
des maladies \ /

Usages antibiotiques

Emergence/Dissémination Résistances aux antibiotiques

Dose et durée /
du traitement Résistance croisée et co-résistance  :tion
Résidus .
d’antibiotiques Sélection par
des facteurs non
Mutation antibiotiques
génétique

Transfert de génes
Transmission de clones

Figure 3 : Impact de I'utilisation des antibiotiques en médecines humaine et animale sur le développement des
résistances aux antibiotiques d’aprés (Barbosa et Levy, 2000)
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Conclusions du chapitre 2

De ces éléments de connaissance sur les mécanismes mis en ceuvre dans I’émergence, la
sélection et la dissémination des résistances aux antibiotiques, on déduit les conclusions
suivantes pour la suite du rapport :

- Toute utilisation d’antibiotique peut conduire a la sélection et potentiellement a
I’émergence, puis au maintien de genes de résistance chez les bactéries ;

- Un animal peut acquérir des bactéries résistantes et les héberger durablement méme
s’il ne regoit pas d’antibiotique c’est a dire en I’absence de pression de sélection ;

- Une fois la résistance a un antibiotique acquise et sélectionnée, il est possible d’en
faire décroitre la fréquence mais pas de la faire disparaitre. Elle restera présente a bas
bruit dans la population bactérienne et pourra réémerger en présence d’une pression
de sélection ;

- Lapression de sélection est un facteur important a prendre en compte dans I’évolution
de la résistance mais la dissémination des bactéries résistantes et/ou des
déterminants génétiques de la résistance est tout aussi importante et fonction d’autres
facteurs tels que les mesures d’hygiéne, la biosécurité, la maitrise des différents
facteurs zootechniques ;

- La proportion de bactéries résistant a une famille d’antibiotiques est a la fois fonction
de l'usage des antibiotiques mais aussi de la nature des clones bactériens et supports
génétiques de cette résistance (compétitivité de la bactérie, diffusibilité, etc.) ;

- L’utilisation d’un antibiotique peut sélectionner la résistance a cet antibiotique et aux
molécules appartenant a la méme famille (résistance croisée). En cas de résistance
plasmidique, dés lors que la bactérie héberge des génes de résistance a d’autres
familles d’antibiotiques (co-résistance), 'usage d’un antibiotique d’une des familles
sélectionnera également pour I’ensemble des génes de résistance de la bactérie (co-
sélection). Ainsi, I’arrét de I'utilisation d’une famille d’antibiotique ne va pas forcément
conduire a une diminution de la résistance pour cette famille ;

- Les différentes espéces bactériennes ne réagiront pas forcément de la méme maniere
a la pression de sélection par un antibiotique (caractéristiques génétiques) ni aux
facteurs de dissémination (écologie de la bactérie) ;

- L’administration d’un antibiotique chez un animal ou un homme cible la bactérie
pathogene visée par le traitement, mais expose également d’autres populations
bactériennes a cet antibiotique, notamment les bactéries des flores commensales, sur
lesquelles la pression de sélection s’exerce également. Ces derniéres contribuent
largement a la diffusion des génes de résistance au sein de leur réservoir ;

- Privilégier l'utilisation des antibiotiques a spectre étroit, permet de diminuer la
pression de sélection exercée sur les différentes bactéries exposées a I'antibiotique.
Cela nécessite toutefois un meilleur ciblage des espéces bactériennes a I'origine de la
maladie ;

- Les types de traitements antibiotigues sont un facteur influencant le risque de
développement de I'antibiorésistance. Lors d’un traitement préventif, le risque associé
a la pression de sélection exercée sur les bactéries des flores commensales est
présent chez tous les animaux traités, alors que le bénéfice thérapeutique est
dépendant de I’élimination effective de la bactérie pathogéne, dont la présence n’est
gue suspectée. Le rapport bénéfice sur risque des traitements préventifs apparait
donc comme défavorable en matiére de risque de résistance aux antibiotiques. Le
traitement métaphylactique est considéré par le Groupe de Travail comme une
modalité pertinente, dans la mesure ou il peut améliorer le rapport bénéfice sur risque
par rapport au traitement préventif.

Les facteurs intervenant dans la sélection et la dissémination des résistances aux
antibiotiques sont nombreux, comme [lillustre la figure 3 ci-dessus. Ces éléments
montrent la complexité du lien entre usage des antibiotiques et résistance. Ainsi, la
réduction de cet usage est un des leviers d’action importants mais ne doit pas étre le seul
pour maitriser le risque associé a I’antibiorésistance chez les animaux.

page 30/218 janvier 2014



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

3 Recensement des outils et dispositifs de suivi de
Iutilisation des antibiotiques et de
I’antibiorésistance dans le domaine de la sante
animale

3.1 Recommandations générales

3.1.1 Internationales

La mise en place de systémes de surveillance de lantibiorésistance et de la consommation
d’antibiotiques a été recommandée depuis de nombreuses années au plan international a la fois pour
I’'homme et pour 'animal (OMS, 2001).

Ainsi, 'Organisation mondiale pour la santé animale (OIE) a publié en 2003 des lignes directrices sur
la mise en place de ces systemes de surveillance.

Code des animaux terrestres de I’OIE (OIE, 2003):

- Chapitre 6.7. Harmonisation des programmes nhationaux de suivi et de surveillance de
I'antibiorésistance ;

- Chapitre 6.8. Controle des quantités d’antimicrobiens utilisées en production animale.
Code des animaux aquatiques de I’OIE :

Les lignes directrices développées pour les animaux terrestres ont été récemment déclinées pour les
animaux aquatiques.

- Chapitre 6.4. Controle des quantités d’agents antimicrobiens utilisées chez les animaux
aquatiques et détermination des profils d’utilisation ;

- Chapitre 6.5. Elaboration et harmonisation des programmes nationaux de surveillance et de
suivi de la résistance aux agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques.

Récemment, le groupe OMS-AGISAR (Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial
Résistance) a également développé des lignes directrices dans ces domaines (OMS-AGISAR, 2012).

Le Codex alimentarius a adopté en juillet 2011 une ligne directrice sur I'analyse des risques liés a la
résistance aux antimicrobiens d’origine alimentaire (Codex-alimentarius, 2011). Cette ligne directrice
reconnait limportance des données de surveillance de [l'antibiorésistance et de [utilisation
d’antibiotiques pour réaliser une analyse de risque.

Une « task force » Etats Unis/Europe pour la lutte contre I'antibiorésistance, établie en 2009, a publié
en 2011 ses recommandations pour les travaux d’intérét commun entre les Etats Unis et I'Europe
dans ce domaine. Parmi les trois recommandations concernant les aspects vétérinaires, deux de ces
recommandations concernent I'harmonisation des méthodes de surveillance de la consommation
d’antibiotiques et de la résistance.

3.1.2 Européennes

Le fondement de l'activité récente en matiére d’antibiorésistance au niveau Européen est lié aux
conclusions du Conseil de I'Union Européenne publiées en Juin 2008.

Dans ce document, le Conseil appelle les états membres a renforcer leurs systémes de surveillance
des bactéries antibiorésistantes et de I'utilisation des antibiotiques, a promouvoir 'usage prudent des
antibiotiques, a développer des guides de bonnes pratiques et a mettre en place des stratégies de
gestion de risques.

En novembre 2011, la Commission européenne a publié un plan d'action pour combattre les menaces
croissantes de la résistance aux antimicrobiens (Commission-européenne, 2011).

Ce plan d’action prévoit le renforcement de la surveillance de la consommation d’antibiotiques pilotée
par 'agence Européenne du Médicament (EMA) et de la résistance des bactéries zoonotiques et
indicatrices pilotée par I'agence Européenne de Sécurité alimentaire (EFSA). Il est de plus envisagé
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de mettre en place dés 2014 un suivi européen de certains déterminants de résistance (ESBL, AmpC,
carbapénémase) chez les colibacilles commensaux des animaux de rente.

En 2012 le parlement Européen et le conseil ont recommandé un renforcement des systemes de
surveillance :
- Résolution du parlement Européen sur "Le défi microbien - menaces croissantes de la
résistance aux antimicrobiens" ;
Conclusions du Conseil sur I'impact de la résistance aux antimicrobiens dans le secteur de la
santé humaine et dans le secteur vétérinaire — une perspective « One Health ».

3.1.3 Nationales

Le rapport « Usages vétérinaires des antibiotiques, résistance bactérienne et conséquences pour la
santé humaine » (Afssa, 2006) fait plusieurs propositions d’amélioration des systémes de surveillance
au niveau national, le plan Ecoantibio2017 (Ministére de I'Agriculture de I'Agroalimentaire et de la
Forét, 2012) prévoit plusieurs mesures spécifiques dans cet objectif de surveillance et de suivi.

3.2 Surveillance de l'utilisation des antibiotiques

Le but des systémes de surveillance est de mesurer I'utilisation des antibiotiques et de suivre son
évolution dans le temps. Pour mesurer cette utilisation il faut répondre aux questions suivantes :
- Quels traitements antibiotiques ont regu les animaux (quelles familles d’antibiotiques sont
utilisées, sous quelle forme pharmaceutique) ?
- Pourquoi ont-ils été traités ?
- Combien de fois les animaux ont-ils été traités et pendant combien de jours ?

3.2.1 Sources de données et indicateurs de I'exposition

3.2.1.1 Sources de données

La surveillance de [l'utilisation des antibiotiques est réalisable & 3 niveaux selon des modalités
différentes.

e Au niveau des laboratoires pharmaceutiques :
Les informations sur les ventes d’antibiotiques par les laboratoires les commercialisant
peuvent étre recueillies et analysées comme c’est le cas en France. Ces données fournissent
une information relativement peu précise de l'usage réel des antibiotiques et ne doivent étre
considérées que comme un « baromeétre » de cet usage. |l n’est par exemple pas possible de
disposer de données pour les stades de production au sein d’'une espéce, de méme les
estimations se rapportant a l'utilisation des antibiotiques sont réalisées en prenant les doses
et les durées d’administration de l'autorisation de mise sur le marché qui peuvent étre
différentes de celles réellement utilisées ;

e Au niveau des vétérinaires prescripteurs :
Les informations issues des prescriptions des vétérinaires peuvent étre collectées de maniere
informatisée grace a linformatisation des ordonnances et au développement d’outils
informatiques ou au moyen d’enquétes spécifiques. Cette source de données ne reflete pas
exactement les usages au sein d'un élevage, car par exemple, la quantité d’antibiotiques
prescrite est souvent supérieure a la quantité réellement administrée du fait de la taille fixe
des conditionnements disponibles. D’autre part, plusieurs prescripteurs peuvent intervenir
pour un méme élevage ;

e Au niveau des élevages :
Au sein des élevages, les données recueillies portent sur les doses et modalités
d’administration des antibiotiques et constituent donc la meilleure estimation de I'usage réel.
Le suivi des usages en élevages tel qu'’il est réalisé par les laboratoires de I'’Anses repose sur
I'étude des acquisitions de médicaments vétérinaires contenant des antibiotiques.
L’étude de l'usage des antibiotiques vise a évaluer leurs modalités d'utilisation. Le recuell
d’'informations qualitatives et quantitatives sur les usages des antibiotiques constitue une
étape nécessaire a I'étude de la résistance, a I'étude de I'impact de 'usage des antibiotiques
sur l'environnement et peut notamment permettre d’identifier les facteurs susceptibles
d’influencer les utilisations.
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3.2.1.2 |Indicateurs de I'exposition

Définition des termes des indicateurs
Les quantités d’antibiotiques acquises/vendues peuvent étre exprimées dans différentes unités. Pour
bien représenter la réalité de I'utilisation des antibiotiques, il est important que les indicateurs tiennent
compte a la fois de I'exposition aux antibiotiques et de la population étudiée : il faut donc un
numérateur représentant I'exposition aux antibiotiques et un dénominateur représentant la population
susceptible d’étre exposée.
Pour pouvoir établir des comparaisons et un suivi dans le temps, il faut tenir compte idéalement
e du nombre danimaux: du lot, de I'élevage, de la taille des populations nationales ou
européennes, etc. ;
e de la période d’observation : durée de vie du lot, période d’observation en élevage, année
civile, etc.

Exemple : Numérateurs utilisés dans le cadre du suivi national des ventes (Figure 4)
v Qai : la quantité de matiére active en unité pondérale (mg, kg, tonnes ou unité internationale
de mesure d'activité) est facilement déduite des échanges d’unités commerciales (boites, bidons,
flacons...). La composition en matiere active de chaque unité commerciale est multipliée par le
nombre d’unités vendues (dans le cadre du suivi national des ventes) ou acquise (dans le cadre du
suivi des usages d’antibiotiques) pour obtenir la masse correspondante de matiéere active ;
v L’ADD (Animal Daily Dose) correspond a la dose journaliére nécessaire pour traiter un
kilogramme de poids vif ;
v Le nombre d’ADDkg est calculé en divisant la quantité de matiére active par la valeur retenue
pour I'ADD (posologie journaliere de I'AMM dans le cadre du suivi national des ventes
d’antibiotiques) ;
v Le nombre d’ADD (Animal Daily Dose) correspond au nombre d’animaux traités multiplié par
le nombre de jours de traitement ;
4 L’ACD (Animal Course Dose) correspond a la dose nécessaire pour traiter un kilogramme de
poids vif sur la durée totale du traitement (dose journaliére multipli€ée par la durée du traitement) ;
v Le nombre d’ACDkg = WAT (Weight of animals treated) est calculé en divisant la quantité de
matiére active par la valeur retenue pour 'ACD (posologie journaliere x durée de traitement de
'AMM) ;
v Le nombre d’ACD (Animal Course Dose) correspond au hombre d’animaux traités.

Dénominateur utilisé dans le cadre du suivi national des ventes

Le dénominateur doit représenter la population utilisatrice ou potentiellement utilisatrice
d’antibiotiques. Le dénominateur a vocation a représenter les fluctuations de population dans le
temps, le dénominateur retenu dans le cadre du suivi national des ventes d’antibiotiques est la masse
d’animaux potentiellement consommatrice d’antibiotiques (kg produits).

Indicateurs

v' Quantité de matiére active en mg de matiére active par kg produit : en divisant la quantité
pondérale de matiére active par la masse d’animaux potentiellement consommatrice
d’antibiotiques, on obtient les ventes/acquisitions en milligrammes de substances actives par
kilogramme de poids vif ;

v' L'ALEA : en divisant le poids vif traité (nombre d’ACDkg) par la masse animale
potentiellement consommatrice, on obtient une expression des ventes en ALEA (Animal Level
of Exposure to Antimicrobials), I'indicateur de I'exposition retenu par 'TANMV-Anses ;

v NJT/A : le nombre de jours de traitement par animal est obtenu en divisant le nombre d’ADD
par le nombre d’animaux totaux.

Les différents indicateurs de 'usage des antibiotiques aujourd’hui employés en médecine vétérinaire
répondent tous a des principes généraux identiques méme s’ils ont des appellations variées. lls sont

janvier 2014 page 33/218



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

construits sur un rapport entre une quantité d’antimicrobiens mesurée dans une population animale
(numérateur) et une appréciation de la taille de cette population animale (dénominateur).

La quantité d’antimicrobiens est fréquemment approchée au travers de la masse pondérale de matiére
active acquise ou administrée (ainsi rapportée au sein du projet ESVAC : European Surveillance of
Veterinary Antimicrobial Consumption). Compte tenu des différences d’activité et de posologie
d’emploi des différentes molécules antibiotiques, cette mesure est insatisfaisante et tend a étre
supplantée par les mesures reflétant la masse corporelle recevant les antibiotiques. Ainsi en divisant
la masse de matiére active par la posologie journaliére (posologie théorique selon les AMM, posologie
prescrite selon les ordonnances, posologie administrée selon les éleveurs), la masse d’animaux
traités aux antibiotiques peut étre estimée. Ces mesures ne permettent toutefois pas de quantifier
aisément un nombre de traitements administrés compte tenu des différences de durées
d’administration entre les présentations injectables, solubles ou les prémélanges. En divisant la
quantité de matiére active par le produit de la posologie journaliére et de la durée d’administration (soit
la dose utile a un traitement complet) il est alors possible d’estimer la masse corporelle ayant regu un
traitement. Afin de représenter une quantité mesurable telle un nombre d’animaux traités ou un
nombre de journées d’administration d’antibiotiques il suffit de diviser les mesures précédentes
(correspondant a des masses corporelles) par le poids des animaux au moment du traitement.

Ces mesures relatives a I'exposition des animaux sont de plus en plus largement utilisées, avec
toutefois d’'importantes disparités dans les posologies considérées ou les poids des animaux au
traitement, ce qui rend la comparaison des résultats obtenus entre études trés délicate. Ces mesures
d’'usage pourront cependant a I'avenir étre harmonisées dans le cadre de la comparaison européenne
des utilisations vétérinaires.
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Quantification de l'utilisation des antibiotiques
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Pour un traitement antibiotique: Qai=DxJxNx P
Qai = Quantité de principe actif, D = dose journaliére, N = nombre d'animaux traités, P poids des animaux traités
Estimation de I'usage = Somme des traitements

Figure 4 : Quantification de I'utilisation des antibiotiques

Les données obtenues permettent de disposer au plan national d’'une estimation de I'utilisation des
antibiotiques pour chaque espéce animale par famille d’antibiotique, voie d’administration et forme

pharmaceutique.
Un rapport annuel est publié : http://www.anses.fr/fr/documents/ANMV-Ra-Antibiotiques2012.pdf.
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3.2.2 Dispositifs pérennes

3.2.2.1 Suivi européen : ESVAC

La commission européenne a demandé en 2009 a I’Agence Européenne du Médicament (EMA) de
mettre en place un recueil des données d’utilisation des antibiotiques au niveau européen.

Afin de répondre a ce mandat, le projet ESVAC (European Surveillance of Veterinary Antimicrobial
Consumption) a été initié en avril 2010. Un groupe technique consultatif composé d’experts dans le
domaine de la collecte et de I'analyse des données d’utilisation des antibiotiques a été mis en place et
a élaboré un protocole et un formulaire de recueil des données (ESVAC, 2010).

Une étude initiale rétrospective portant sur les années 2005-2009 a également été entreprise pour
harmoniser les données recueillies par les 9 pays qui disposaient d’'un systéeme de recueil des
données concernant les antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire.

La premiéere collecte de données harmonisées a été lancée pour les données de I'année 2010 et
concerne dix-neuf pays européens. Une deuxiéme collecte vient d’étre achevée concernant 25 pays
européens pour des données de I'année 2011. Les données recueillies sont des données de ventes
(quantités d’antibiotiques) et ne permettent pas une analyse par espéce de destination.

Parallelement a ces travaux, deux groupes de travail ont été mis en place afin de proposer une
méthodologie permettant d’avoir des données par espéce et des indicateurs pour quantifier 'utilisation
des antibiotiques chez les animaux. Un document a été produit et mis en consultation fin 2012.
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2012/12/WC50013645
6.pdf).

3.2.2.2 Outils existants a I'étranger

Plusieurs types de dispositifs pérennes de surveillance des quantités d’antibiotiques utilisées
coexistent a ce jour. Il peut s’agir, des plus globaux aux plus détaillés :

v d'une collecte de données de ventes de spécialités antibiotiques, auprés des détenteurs
dAMM ou des grossistes ou pharmacies centrales (selon les structures et regles de
délivrance du médicament vétérinaire en vigueur dans chaque pays). Ces données sont
usuellement collectées sur un pas de temps annuel et ne permettent que rarement une
distinction des volumes vendus par espéce cible ou type de production ;

v'd’une collecte de données en élevages, au sein de panels d’exploitations représentatives des
différentes productions, annuellement analysées et dont les données d'utilisation peuvent
ensuite étre extrapolées a la production nationale. Ce type de dispositif a été mis en ceuvre
aux Pays-Bas (rapports MARAN) ;

v"d’une collecte détaillée, exhaustive et continue auprés des exploitations, des prescripteurs ou
des ayant-droits, des dispensations et/ou administrations d’antibiotiques réalisées. Un tel
systéme permet d’estimer pour chaque unité d’observation (élevage, cabinet vétérinaire,
pharmacie) les quantités utilisées et de suivre I'évolution dans le temps de ces indicateurs.
Des données complémentaires sont usuellement enregistrées (telles que le motif d’utilisation
et le type d’animaux destinataires) ce qui permet une distinction des usages selon les types
des productions et stades physiologiques. Le premier dispositif de cette nature a été mis en
ceuvre au Danemark (VETSTAT).

3.2.2.3 Outils nationaux : le suivi des ventes de médicaments
vétérinaires contenant des antibiotiques

Un suivi annuel des ventes d'antibiotiques vétérinaires a été mis en place en France depuis 1999.
Basé sur la ligne directrice de I'OIE "surveillance des quantités d'antibiotiques utilisés en élevage", ce
suivi est réalisé par I'Anses en collaboration avec le Syndicat de I'Industrie du Médicament Vétérinaire
et réactif (SIMV). Il est basé sur une déclaration annuelle des ventes d'antibiotiques auprés de
'Anses-ANMV par les titulaires dAMM de médicament vétérinaire qui les commercialisent. Les
laboratoires fournissent également une estimation de la répartition des médicaments par espéce de
destination.

Les informations recueillies auprés des industriels du médicament vétérinaire couvrent 100% des
médicaments autorisés. L'utilisation hors AMM de spécialités humaines ou de préparations
extemporanées dans le cadre des dispositions de la cascade (article L. 5143-4 du Code de la Santé
Publique) n'est pas quantifiée. De méme, Il'utilisation hors AMM de médicaments vétérinaires est
difficilement quantifiable.
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Par exemple, un médicament destiné au porc peut étre utilisé chez les lapins hors AMM, l'information
n'est pas toujours accessible aux titulaires d’AMM qui vont affecter toutes les ventes de cet
antibiotique a I'espéce porcine.

Dans le cadre du suivi national des ventes d’antibiotiques, les résultats sont présentés par famille
d’antibiotiques, voie d’administration et espéce animale.

Les résultats sont exprimés en tonnage d’antibiotiques vendus et une estimation de I'exposition des
animaux est réalisée a l'aide d’indicateurs appropriés prenant en compte la posologie et la durée
d'administration, mais aussi I'évolution de la population animale au cours du temps.

3.2.2.4 Démarches de suivi par les professionnels

Au sein de filieres de production, structures de production (groupements ou coopératives) ou
structures vétérinaires, des outils de surveillance des quantités utilisées se mettent actuellement en
place. Cela peut se traduire par des enquétes d’investigation (cf. § 3.2.3.2). Certaines filieres ont
intégré aux données technico-économiques de production usuellement enregistrées un nouvel
indicateur d’utilisation des antibiotiques. En élevage cunicole par exemple, I'lFTA (index de fréquence
des traitements par les antibiotiques) est calculé a I'échelle des bandes, en estimant de maniére
distincte I'usage des antibiotiques chez les reproductrices d’'une part et les lapins en croissance
d'autre part. Au sein de structures vétérinaires et de production, divers outils informatiques
développés au cours des dernieres années dans le cadre d'initiatives individuelles, permettent
désormais le suivi des prescriptions et acquisitions d’antibiotiques des clients ou adhérents, au travers
d’indicateurs économiques mais aussi similaires a ceux utilisés dans le cadre du suivi national (Qai,
ACDKg et ALEA).

3.2.3 Enquétes d’investigation

3.2.3.1 Enquétes sur la consommation d’antibiotiques dans les filieres
de ruminants domestigues

v' Etudes de pharmaco-épidémiologie

En complément des données annuelles sur les ventes d’antibiotiques produites par 'ANMV, des
études ont été conduites en filiéres ruminants (bovins, ovins et caprins) dans l'objectif de décrire
qualitativement les pratiques d’utilisation des antibiotiques.

Les enquétes mises en place portaient sur les deux derniers traitements antibiotiques prescrits par les
vétérinaires ou mis en ceuvre par les éleveurs. Les vétérinaires et éleveurs de la filiere bovine ont été
enquétés entre 2006 et 2008 (Cazeau et al., 2009a; Cazeau et al., 2009b; Cazeau et al., 2011), les
éleveurs de la filiere ovine en 2007 (Jarrige et al., 2011), et les éleveurs et vétérinaires de la filiere
caprine entre 2010 et 2011 (Jarrige et al., 2013; Jarrige et al., 2012).

L’analyse des résultats a permis de décrire :

o le contexte pathologique ayant motivé la prescription ou l'utilisation d’antibiotiques ;

o la nature des molécules utilisées, avec déclinaison selon le type de production et la
maladie ;

o Il'encadrement vétérinaire de I'utilisation des antibiotiques (interactions avec le vétérinaire,
présence d’'une ordonnance) ;

o lutilisation hors AMM sur le plan de I'indication d’espéce, I'indication thérapeutique, et le
schéma posologique pour les prescriptions par les vétérinaires.

v' Etude de Pinstitut de I’élevage en filiére biologique
Les enquétes concernant I'utilisation des antibiotiques dans les filieres de qualité ne sont pas
nombreuses. On peut citer celle de I'Institut de I'Elevage (Pavie et al., 2012) dans laquelle, depuis
2009, une centaine d’exploitations évaluent les contributions environnementales et la durabilité socio-
économique des systémes bovins biologiques. Dans ce projet était intégré le suivi des intrants et
notamment les antibiotiques en élevages laitiers.
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3.2.3.2 Enquétes dans les filieres monogastrigues (porcs-volailles-
lapins)

L’étude des usages antibiotiques dans les filieres monogastriques visait I'acquisition d’éléments
descriptifs quantitatifs et qualitatifs permettant une comparaison des estimations avec celles du
dispositif national pérenne (cf. § 3.2.2.3.) et une analyse des usages au sein de la filiere, afin d’en
déterminer la variabilité (importance et poids des forts utilisateurs dans I'ensemble des usages
estimés) et de rechercher les facteurs associés a cette variabilité parmi les pratiqgues zootechniques,
sanitaires et les caractéristiques des élevages étudiés. Les élevages enquétés (une centaine par
échantillon) ont été tirés au sort et une analyse documentaire a permis le recensement des intrants
antibiotiques et l'inventaire des traitements administrés sur des bandes d’animaux. Ces données
recueillies ont permis de définir les molécules et familles antibiotiques et voies d’administration
utilisées, les stades physiologiques traités, les motifs principaux d’usages (Chauvin, 2010). La
répétition de ces enquétes de 2003 a 2008 en filieres aviaires, en 2005 et 2008 en filiere porcine
(Chauvin, 2010), en 2009 et 2010 en filiere cunicole (Chauvin et al., 2011) a permis de mesurer les
évolutions quantitatives (réduction des usages) et qualitatives (diminution de la part des
supplémentations alimentaires) amorcées par ces filieres au cours des derniéres années (Chauvin et
al., 2012).

Depuis lors, la collecte de données a été renouvelée en élevages de porcs, a la demande et avec le
soutien financier d’'INAPORC, réalisée par I'lFIP en collaboration avec I'Anses et un groupe de travail
professionnel (Hemonic et al., 2013).

3.3 Surveillance de larésistance aux antibiotiques

3.3.1 Définition de la résistance et des indicateurs
Définition de la concentration minimale inhibitrice

La concentration minimale inhibitrice (CMI) d’'un antibiotique est la plus petite concentration en
antibiotique qui ne permet pas de développement visible d’un inoculum d’un isolat bactérien, identifié
au niveau de l'espéce bactérienne. Pour chaque isolat, les CMI de plusieurs antibiotiques sont
obtenues en testant des gammes de concentrations pré-établies selon une méthode standardisée.
Cette CMI est une valeur caractérisant la sensibilité d’'une bactérie a un antibiotique quel que soit
I'origine de la bactérie (Homme, animal, environnement).

Définition de la résistance aux antibiotiques

Depuis le précédent rapport de I'Afssa de 2006, qui mentionnait les travaux du comité européen de
I'antibiogramme (EU-CAST) (Dalhoff et al., 2009; Kahlmeter et al., 2006), en tant que fédérateur des
comités nationaux, les dernieres contributions d’EU-CAST ont précisé les définitions en termes de
souches sauvages et non sauvages vis-a-vis de la sensibilité aux antibiotiques et la notion de
résistance dite clinique aux traitements chez ’homme. Cette notion de résistance clinique dépend de
'espéce, et n’est pas systématiquement transposable de 'Homme a 'animal.

v' Définition de la valeur seuil épidémiologique (Cut-off ou Ecoff )

Des études collaboratives, réalisées avec des méthodes standardisées, ont démontré que les
valeurs de CMI des souches sauvages (wild-type, WT) d’'une espéce bactérienne parfaitement
identifiée, ont une distribution statistique de leurs valeurs, reproductibles et comparables
quelle que soit I'origine des souches et des laboratoires réalisant I'étude.

Dans une espéce bactérienne, une souche sauvage (WT) est définie par son absence de
mécanisme de résistance pour I'antibiotique acquise par mutation ou transfert. La souche est
classée sauvage (WT) lorsque sa CMI est inférieure ou égale a la valeur seuil
épidémiologique (CMI<z). Une souche sauvage WT peut ou non étre sensible a un traitement
antibiotique. Une souche non sauvage (Non wild type, NWT) est définie comme ayant un
phénotype modifié par un mécanisme de résistance acquis par mutation ou transfert. Elle est
classée non sauvage lorsque sa CMI est supérieure ou égale a la valeur seuil
épidémiologique (CMI>z). Une souche non sauvage NWT peut ou non étre sensible a un
traitement antibiotique.
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Le comité a collecté aupres de différentes sources de données, des milliers de valeurs de
CMI pour des couples (antibiotique, espéce bactérienne) afin de déterminer la distribution de
ces CMI pour les souches dites sauvages, n’ayant pas de mécanismes de résistance acquis.

Ce travail portant sur des dizaines de milliers de valeurs a conduit a I'élaboration du concept
de valeurs seuils épidémiologique (z mg/L) pour la résistance bactérienne (epidemiological
cut-off) (Figure 5). Ces valeurs seuils définies pour chaque couple (antibiotique, espéce
bactérienne) pour la méthode standardisée ne sont pas modifiables.

Ces valeurs seuils pour les couples, espéce bactérienne et antibiotique, sont accessibles sur
www.eucast.org (http://mic.eucast.org/Eucast?).

v' Définition des concentrations et diameétres critiques pour la catégorisation clinique
(« Break-points »)

La seconde étape a été d’harmoniser les définitions pour la résistance clinique entre les
différents comités nationaux en charge de ce sujet. L'EU-CAST a repris des définitions tres
proches de celles utilisées par le Comité de I'Antibiogramme de la Société Francaise de
Microbiologie (CA-SFM : http://www.sfm-microbiologie.org/) que nous reprenons ici in
extenso.

Trois catégories cliniques ont été retenues pour I'interprétation des tests de sensibilité in vitro :
sensible (S), résistant (R) et intermédiaire (1).

e Les souches S sont celles pour lesquelles la probabilité de succes thérapeutique est
forte dans le cas d’un traitement par voie systémique avec la posologie recommandée
dans le résumé des caractéristiques du produit (RCP), rédigé par '’Agence Nationale
de Sécurité du Médicament (ANSM) ;

e Les souches R sont celles pour lesquelles il existe une forte probabilité d’échec
thérapeutique, quels que soient le type de traitement et la dose d’antibiotique utilisée ;

e Les souches | sont celles pour lesquelles le succes thérapeutique est imprévisible.
Elles forment un ensemble hétérogéne pour lequel les résultats obtenus in vitro ne
sont pas prédictifs d’'un succés thérapeutique. La catégorie intermédiaire est aussi
une zone tampon qui tient compte des incertitudes techniques et biologiques.

Les valeurs des concentrations et des diamétres critiques définies pour chaque antibiotique sont
établies en tenant compte de plusieurs parametres :
* la distribution des CMI pour des populations de souches définies et appartenant a chacune
des especes bactériennes impliquées en pathologie humaine ;
* les concentrations humorales et tissulaires qui sont obtenues avec les posologies
recommandées dans le RCP ;
* la confrontation des résultats obtenus in vitro et des résultats obtenus in vivo (essais
cliniques) ;
* la variabilité statistique des méthodes utilisées pour mesurer les CMI et les diamétres des
zones d’inhibition.
Par exemple, une souche sensible est considérée comme sensible (S) si sa CMI est inférieure ou
égale a la concentration critique basse (c), ce qui équivaut a une zone d’inhibition ayant un diameétre
supérieur ou égal au diamétre critique (D). (Tableau 2).

Tableau 2 : Critéres de catégorisation selon les valeurs critiques.

Classe | CMI (mg/L) Diamétre (¢) (mm)
IS CMl<c =D

R CMI>C ® <d

I c<CMI=sC d<op <D

Les souches sont définies cliniquement sensibles (S), résistantes (R) ou intermédiaires (1)
selon la valeur de leur concentration minimale inhibitrice (CMI) ou de leur diametre d’inhibition
(cb) par rapport aux bornes des concentrations critiques basse (c) et haute (C) et des diamétres
critiques haut (D) et bas (d) des zones d’inhibition sur les antibiogrammes.

Toutes ces définitions ont été mises au point en médecine humaine. Dans un souci d'utilisation
prudente des antibiotiques par les vétérinaires, une démarche d’amélioration serait de pouvoir estimer
au mieux la valeur pronostique d’un antibiogramme vétérinaire dans un contexte de diversité
d’'espéces animales et de médicaments vétérinaires. A ce stade, le travail de définition des
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concentrations critiques (R, I, S) a valeur pronostique, comme en médecine humaine, pose un certain
nombre de questions méthodologiques. Sur la base de I'approche décrite par EU-CAST en médecine
humaine, I'approche vétérinaire supposerait de passer en revue, dans chaque espéce animale, les
principales indications thérapeutiques des antibiotiques selon les voies d’administration et les
posologies. Puis, il s’agirait de collecter les données pharmacocinétiques disponibles et d’en réaliser
une analyse statistique afin de construire les tables de probabilité d’atteinte des valeurs cibles sur la
base d’une approche PK/PD. Ces tables de probabilité seraient ensuite a comparer aux distributions
de CMI des principales bactéries pathogénes pour chaque espéce animale. En fonction des
indications thérapeutiques et des résultats de ces analyses PK/PD, les posologies seraient a réviser
ou les indications thérapeutiques a ajuster pour donner la meilleure information possible aux
prescripteurs. Cela permettrait de réaliser des antibiogrammes adaptés a la médecine vétérinaire.

Le Groupe de Travail souligne que la connaissance de la résistance clinique en médecine vétérinaire
serait utile aux prescripteurs en ce qu’elle apporterait la plus grande chance de succes thérapeutique
en premiére intention®, évitant la prescription d’un 2°™ traitement.

Nombre souches
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Figure 5: Distribution du nombre de souches testées en fonction des valeurs des concentrations minimales
inhibitrices de ciprofloxacine vis-a-vis d’E. coli

(n= 16702, 55 sources de données) — Deux classifications sont superposées sur cette distribution : (1) Classification selon le seuil épidémiologique, z =
0,064 mg/L, en sauvages (WT, en bleu) lorsque la CMI < z, ou non sauvages (NWT, en rouge) lorsque la CMI > z, (2) Classification clinique, en souches
sensibles (S), intermédiaires (I) ou résistantes (R), en fonction de la Concentration critique basse = 0,5 mg/L (ligne verte) et haute =1 mg/L (ligne rouge).
Extraction de la base de données EU-CAST

3 Choix de traitement reposant sur des données épidémiologiques et cliniques
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3.3.2 Dispositifs pérennes de suivi de I'antibiorésistance

3.3.2.1 Au plan européen

Au niveau européen, une surveillance harmonisée est mise en place pour les bactéries zoonotiques et
commensales depuis 2003. Par contre, il n'existe pas de surveillance harmonisée des bactéries
pathogénes vétérinaires.

C’est ainsi qu’'aprés deux actions concertées européennes (ARBAO 1 et 2, Antibiotic resistance in
bacteria from animal origin), la commission européenne a mis en place un programme de surveillance
de la résistance aux antibiotiques dans un cadre réglementaire de santé publique avec la mise en
place d'un réseau européen de laboratoires nationaux de référence coordonnés par le laboratoire de
référence de 'UE (DTU Copenhague) et des recommandations techniques et une analyse annuelle
des résultats par 'EFSA.

La directive 2003/99/CE” sur la surveillance des zoonoses et des agents zoonotiques oblige les états
membres a la mise en place d’'une surveillance de la résistance aux antibiotiques chez les agents
zoonotiques (Salmonella et Campylobacter) et chez d’autres agents bactériens si cette résistance
représente un risque de santé publique. L’article 9 de la directive 2003/99/CE précise que les états
membres ont a évaluer et rapporter les évolutions et les sources de la résistance aux antibiotiques. Le
systeme de surveillance doit idéalement permettre la mesure des proportions de résistance et
I’évaluation de leur évolution dans le temps ainsi que l'identification de 'émergence de résistance ou
de profil de résistance particuliers.

Les analyses sont effectuées dans le cadre d’un réseau de laboratoires nationaux de référence animé
par le laboratoire de référence de I'union européenne. Les résultats de cette surveillance sont évalués
et reportés sous forme de rapport annuel. La Commission Européenne révise régulierement la
surveillance de la résistance aux antibiotiques avec le soutien de 'EFSA. Ces rapports sont édités en
tenant compte des opinions scientifiques sur la résistance aux antibiotiques, des développements
techniques, des évolutions récentes en matiére de prévalence de la résistance chez I'animal et chez
’homme. Le laboratoire de référence sur la résistance aux antibiotiques et le centre européen de
contrdle et de prévention des maladies sont également consultés.

En 2007 et 2008, la « Task Force » de 'EFSA a édité plusieurs rapports et lignes directrices pour la
surveillance harmonisée de la résistance aux antibiotiques chez Salmonella, Campylobacter et les
bactéries commensales E. coli et Enterococcus spp. isolées des animaux producteurs de denrées
alimentaires.

Dans ces recommandations, une valeur cible de 170 souches par espéce bactérienne et par espéce
animale est définie comme objectif de surveillance. Ce nombre minimum de 170 a été établi pour des
raisons statistiques afin de détecter une émergence rapide ou des évolutions de taux de résistance.

Les isolats de salmonelles doivent étre identifiés au niveau du sérovar et il est recommandé de typer
par les phages S. Enteritidis et S. Typhimurium. Les Campylobacters doivent étre identifiés au niveau
de I'espéce et la surveillance est limitée a C. jejuni et C. coli qui sont les deux espéces causant le plus
d’infections chez I'Homme. L’identification des espéces est également a réaliser pour le genre
Enterococcus et la surveillance se focalise sur E. faecium et E. faecalis.

Les CMI sont a déterminer pour une liste d’antibiotiques définis selon des méthodes standardisées.

La classification des souches en sensibles (WT) ou résistantes (non WT) s’effectue sur la base des
valeurs seuils épidémiologiques qui sont définies par EU-CAST. Dans le cas ou il n’y a pas de valeur
seuil définie par EU-CAST, d'autres seuils tels que les valeurs critiques du CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) ou des valeurs établies par ARBAO-2 ou le laboratoire de référence de
I'Union Européenne sont utilisés.

On note donc l'ajout dans ce programme de surveillance de bactéries « indicatrices commensales »
de genre Escherichia et Enterococcus. L’'intérét de ces deux genres est qu’ils sont présents dans la
flore de la majorité des animaux et sont faciles a isoler et a analyser. Faisant partie du microbiote
intestinal, ces bactéries sont exposées aux antibiotiques, qu’ils soient distribués par voie orale ou ré-

* Directive 2003/99/CE du Parlement européen et du Conseil, du 17 novembre 2003, sur la surveillance des zoonoses et des agents
zoonotiques, modifiant la décision 90/424/CEE du Conseil et abrogeant la directive 92/117/CEE du Conseil
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excrétés dans le tube digestif. Ces bactéries sont également des réservoirs de génes de résistance
susceptibles d’étre transmis a 'lhomme par I'alimentation.

Les modalités de cette surveillance européenne ont ainsi été modifiées par la Commission
Européenne qui vient d’établir une nouvelle décision SANCO/11591/2012, pour une surveillance
harmonisée de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries zoonotiques et commensales dans le
cadre de la directive 2003/99/EC, qui sera en vigueur au 1% janvier 2014.

La nouvelle décision définit les modalités de surveillance de Salmonella, Campylobacter jejuni
(facultatif pour Campylobacter coli), E. coli, (facultatif pour les entérocoques) chez les animaux
producteurs de denrées alimentaires. Elle définit les besoins spécifiques en matiére de surveillance
harmonisée des bactéries productrices de BLSE (3 lactamases a spectre étendu) ou de - lactamases
AmpC ou de carbapénémases chez les animaux producteurs de denrées et certains aliments.

Les espéces bactériennes obligatoires a isoler sont :

v' par méthode directe non sélective : Salmonella spp, Campylobacter jejuni, E. coli (indicateur
commensal) ;

v' par méthode sélective : E. coli productrices de BLSE, AmpC ou carbapénémases.

Les espéeces bactériennes pouvant étre collectées de maniéere optionnelle, par les états membres sont
Campylobacter coli, Enterococcus faecium et E. faecalis (indicateur commensal).

Le plan sera organisé sur une base bisannuelle avec une surveillance en aviculture les années paires
et en productions porcine et bovine les années impaires.

Pour Salmonella, les prélévements seront réalisés en élevage de poulet de chair, de poules
pondeuses dans le cadre des plans nationaux de contrdle et a I'abattoir dans le cadre des progammes
de surveillance.

Pour les poulets de chair, les dindes, les bovins de moins de 1 an et les porcs, les isolats de E. coli
indicateur, Campylobacter spp. et Enterococcus spp seront obtenus a partir des prélévements
effectués a I'abattoir. Les souches d’E coli, productrices de BLSE, AmpC ou carbapénémases seront
recherchées au sein des prélévements obtenus a I'abattoir et sur les viandes au détail.

Dans son plan d’action, la commission souhaite renforcer le systéme de surveillance en intégrant a la
prochaine proposition de nouvelle législation de santé animale une base juridique pour le suivi de la
résistance aux antimicrobiens chez les bactéries pathogénes des animaux. (Action n°10 : http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2011:0748:FIN:FR:HTML). A ce jour, aucun
dispositif européen n’est structuré ou déployé.

3.3.2.2 Dispositifs nationaux

Les dispositifs nationaux visent a surveiller a la fois la résistance des bactéries responsables des
infections (dites « pathogénes ») et celle de bactéries non associées a la maladie (dites
« commensales »), dans le but d’apprécier le niveau de résistance des bactéries de la flore
microbienne de l'individu. Notons que les notions de pathogénicité et de commensalisme sont
principalement liées au contexte de prélevement (infection/portage), et non a I'espéce bactérienne.

v' Résapath
Dés 1982, I'antibiorésistance des bactéries pathogénes animales a été surveillée en France par la
mise en place du réseau RESABO, dédié aux seuls bovins pendant prés de 20 ans. En 2000, le
RESABO a intégré les filieres porcs et volailles pour devenir le Résapath. Finalement, en 2007, le
Résapath s’est étendu a I'ensemble des espéces animales, incluant ainsi les animaux de production
(bovins, ovins, caprins, porcs, volailles, lapins), mais aussi les équins, les chiens et les chats et les
poissons.

Le Résapath repose sur un réseau volontaire de laboratoires vétérinaires départementaux publics ou
privés, qui transmettent toutes les données d’antibiogrammes des bactéries pathogénes animales
qu’ils générent. Ces antibiogrammes sont effectués a la demande des vétérinaires praticiens, dans le
cadre de leur activité de clientéle. Bien que fondé sur le seul volontariat des membres du réseau a
travailler ensemble, ce dispositif, par sa longévité et le dynamisme qu’il présente (voir ci-dessous),
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peut étre considéré comme un outil pérenne de recensement des taux de résistance chez les
bactéries pathogenes animales en France. Sa pérennité s’est encore accrue depuis 2011 en raison de
sa place centrale au sein de I'une des mesures du Plan Ecoantibio 2017 (mesure 11), pilotée par les

coordinateurs du Résapath, et qui vise a renforcer la coordination en réseau des laboratoires
vétérinaires francais réalisant des antibiogrammes.

Le Résapath est co-animé par les laboratoires de I'’Anses de Lyon et de Ploufragan-Plouzané, et piloté
par un comité incluant des représentants de la DGAI, de I'Anses, de la Société Nationale des
Groupements Techniques Vétérinaires (SNGTV), ainsi que des laboratoires d’analyse publics
(ADILVA, Association des directeurs et cadres de laboratoires vétérinaires d’analyses) et privés
(AFLABV, Association francaise des laboratoires d’analyses de biologie vétérinaire).

Le dynamisme de ce réseau s’illustre a la fois par 'augmentation du nombre de laboratoires adhérents
transmettant leurs données (28 en 2005, 64 en 2012), et par I'évolution du nombre total
d’antibiogrammes transmis par I'ensemble de ces laboratoires (Figure 6).

Nombre d’antibiogrammes
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Figure 6 : I’évolution du nombre total d’antibiogrammes transmis par 'ensemble des laboratoires dans le cadre du
Resapath

Cette évolution résulte des efforts trés importants, fournis ces derniéres années par les équipes
coordinatrices, pour fédérer les laboratoires autour des mémes objectifs et leur apporter un appui
scientifique et technique en matiére de réalisation d’antibiogrammes. Parmi les actions réalisées, on
peut citer :

e la tenue annuelle d’'une journée de formation, de restitution et d’échange a destination de tous

les membres ;

la création d’un site internet Résapath (www.anses.resapath.fr) ;

l'organisation de stages personnalisés de formation au laboratoire de Lyon ;

la réalisation de visites-conseils au sein des laboratoires du réseau ;

une aide en ligne par le biais de réponses aux questions posées par e-mail. Ces questions

sont ensuite regroupées sous forme de Foire Aux Questions, elles-mémes rassemblées sur le

site internet Résapath ;

e ['organisation annuelle d’un Essai Inter-Laboratoires (EIL), qui permet d’évaluer et d’accroitre
régulierement le niveau de performance des laboratoires a décrire correctement les
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phénotypes de résistance des souches bactériennes qu'ils isolent a partir des prélévements
animaux.

Ce soutien méthodologique fourni aux laboratoires (dont les EILs) contribue aussi a fiabiliser la qualité
des données collectées. La co-gouvernance du Résapath par des équipes d’épidémiologistes et de
microbiologistes est un élément fort assurant une juste mise en perspective de la portée des
conclusions issues du réseau.

Les données collectées regroupent des commémoratifs concernant le préléevement et le contexte dans
lequel il a été réalisé (laboratoire ayant effectué 'analyse, filiere de provenance, catégorie d’age de
I'animal, contexte pathologique, type de prélévement, département du prélévement, etc.) ainsi que les
antibiotiques testés et les diamétres des zones d’inhibition mesurés. La technique d’antibiogramme
préconisée par le Résapath est celle référencée dans la norme AFNOR NF U47-107 (antibiogramme
par diffusion en milieu gélosé). Les laboratoires sont appelés a suivre également les
recommandations et les diamétres critiques édités annuellement par le Comité de I’Antibiogramme de
la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM et CA-SFM vétérinaire).

Le Résapath produit depuis 2009 un rapport annuel compilant 'ensemble des données du réseau,
ainsi que des éléments d’analyse sur certains sujets a fort enjeu (BLSE, SARM, etc.). Il est accessible
librement sur le site internet du Resapath, qui constitue de ce fait également une interface entre
I’Anses et le grand public sur le sujet de I'antibiorésistance.

Sur la base des données d’antibiogrammes, le Résapath collecte aussi certaines souches dont le
phénotype de résistance présente un intérét a étre caractérisé sur un plan moléculaire. Ces souches
font ainsi I'objet d’études approfondies sur les mécanismes de résistance impliqués, études qui sont
publiées dans des revues internationales et professionnelles, et qui permettent de documenter plus
finement les évolutions et les émergences observées sur le terrain. D’autres souches sont également
collectées a des fins méthodologiques, par exemple pour contribuer a I'évolution du référentiel
vétérinaire (adaptation des recommandations a la prescription vétérinaire, constitution d’étalons de
référence, etc.).

Le Résapath constitue actuellement le seul dispositif de collecte multicentrique et de valorisation
épidémiologique de données de résistance des bactéries aux antibiotiques, prélevées sur des
animaux malades sur I'ensemble du territoire frangais. A ce titre, il est membre de 'ONERBA
(Observatoire National de I'Epidémiologie de la Résistance des Bactéries aux Antibiotiques), qui
fédere 16 réseaux de surveillance de I'antibiorésistance des bactéries pathogeénes chez 'lhomme et
les animaux. Une partie des données du Résapath est ainsi confrontée aux données humaines issues
des réseaux de cet observatoire, et est accessible au sein de son rapport annuel.

Au final, le Résapath est un réseau de surveillance passif ou «évenementiel», qui fonctionne
désormais depuis trente ans de maniére active et continue. Les données qu’il collecte portent
uniguement sur des prélevements envoyés a un laboratoire sur décision des vétérinaires praticiens,
souvent suite a un échec thérapeutique ou face a des cas sévéres. Les données récoltées par le
réseau auront donc tendance a surestimer I'antibiorésistance des bactéries pathogénes. Néanmoins,
a biais constant, la pertinence du Résapath réside dans sa capacité a détecter les bactéries les plus
résistantes et a mesurer I'évolution du phénoméne au cours du temps. L’information fournie permet
ainsi d’identifier les faits marquants de I'antibiorésistance des bactéries pathogénes en France, non
seulement en terme de tendances mais aussi d’émergences. A titre d’exemple, les premiéres souches
d’Escherichia coli animales productrices de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) identifiées en
France ont été détectées grace au Résapath (Meunier et al., 2006) et la diminution de sensibilité aux
céphalosporines de 3éme et 4éme générations est suivie annuellement dans les différentes filieres
depuis cette date. Enfin, la force du Résapath réside aussi dans la dynamique de collaboration qui
s’est désormais instaurée entre tous les partenaires (laboratoires d’analyses et Anses).

v" Réseau Salmonella

Le réseau Salmonella est un réseau national d'épidémiosurveillance ciblée, permettant un suivi des
salmonelles d’origine non humaine sur l'ensemble de la chaine alimentaire. Complémentaire de la
surveillance des salmonelles d'origine humaine, il participe au dispositif de sécurité sanitaire des
aliments.

Officiellement créé en 1997, ce réseau regroupe aujourd’hui prés de 150 laboratoires vétérinaires,
privés et publics, couvrant 94 départements francais. Il est animé par le Laboratoire d'études et de
recherches sur la qualité des aliments et sur les procédés agroalimentaires de I'Anses. Celui-ci
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collecte des souches de Salmonella d’origine non humaine adressées par les différents laboratoires
partenaires pour une demande de typage (sérotypage et/ou typage moléculaire), ainsi que des
informations sur les souches de Salmonella déja sérotypées par les laboratoires partenaires.

Les informations collectées par le réseau portent sur les souches isolées dans 3 secteurs de la
chaine agro-alimentaire :

e Le secteur "Santé et production animales" qui comprend les souches isolées de prélévements
effectués sur I'animal et a partir de son environnement d'élevage immédiat ;

e Le secteur "Hygiéne des aliments" qui comprend les souches isolées de l'alimentation
humaine ou animale et celles provenant de I'environnement des ateliers de transformation et
des abattoirs ;

e Le secteur "Ecosystéme naturel" qui regroupe toutes les souches issues du milieu naturel.

L'un de ses principaux objectifs est de collecter et caractériser, au niveau national, les sérotypes de
Salmonella d'origine non humaine isolés de la chaine alimentaire afin d’en dégager des évolutions
spatio-temporelles.

Il est, en particulier, une source d'information vis-a-vis des sérotypes rares ou non couverts par la
réglementation. Par ailleurs, une partie des souches collectées par le réseau est analysée par le
Laboratoire d'études et de recherches sur la qualité des aliments et sur les procédés agroalimentaires,
pour caractériser leur sensibilité aux antibiotiques. Les mécanismes de résistance sont étudiés et une
activité de vigilance est exercée vis-a-vis de phénotypes de résistance ayant un intérét au regard de la
santé publique.

v" Plan de surveillance de la résistance des bactéries commensales et zoonotiques

Ce dispositif, rassemblé sous le vocable de «plan de surveillance », recouvre un ensemble
d’analyses coordonnées par la Direction Générale de I'Alimentation, qui visent a documenter les
niveaux de résistance aux antibiotiques chez des animaux sains (portage). Certaines d’entre elles
sont mises en ceuvre en droite ligne d’obligations réglementaires européennes (volaille et porcs, voir
ci-dessous), d'autres le sont en complément des précédentes a l'initiative des états membres (chez
les bovins par exemple, dont la surveillance n’est actuellement pas requise par 'UE). Pour les
espéces animales a surveillance obligatoire, la recherche réglementaire de I'antibiorésistance porte
sur quatre genres bactériens, dont deux identifiés comme zoonotiques et a transmission humaine par
voie alimentaire (Salmonella, Campylobacter) et deux identifiés comme indicatrices du niveau global
de résistance de la fore intestinale animale (E. coli, Enteroccocus spp).

Concernant l'analyse de [lantibiorésistance portant sur des animaux sains, la collecte des
prélévements est réalisée a I'abattoir, et non en ferme. Chaque année, une note de service de la DGAI
précise les conditions de réalisation des prélevements en abattoir de poulets de chair ou de porcs par
les services déconcentrés. Pour les espéces animales a surveillance non obligatoire (bovins par
exemple), cette note de service est spécifiquement éditée au cours de I'année ou une décision de
surveillance aura été prise (2012, par exemple).

Ainsi, de 1999-2000 a 2013, environ 200 échantillons de caeca de poulets et autant de matieres
fécales de porcs ont été prélevés annuellement de maniere aléatoire selon un plan d’échantillonnage
représentatif des filieres de production frangaises. La prise d’échantillons est répartie sur huit mois et
ils proviennent de huit départements pour la filiere avicole et de dix départements pour la filiere
porcine représentant une part substantielle de la production nationale. Les espéces bactériennes
isolées de ces échantillons sont Campylobacter spp., E. coli et Enterococcus spp.

Les souches de Campylobacter sont isolées par les laboratoires vétérinaires départementaux et
transmises ensuite a 'Anses Ploufragan qui détermine I'espéce (C. jejuni ou C. coli) et la sensibilité
des souches. Les CMI des souches sont déterminées par dilution en milieu liquide selon le référentiel
M31-A3 du CLSI et les interprétations sont effectuées en utilisant les valeurs seuils épidémiologiques
définies par 'lEU-CAST (EFSA, 2011).

Les souches de E. coli et dentérocoques sont isolées par les laboratoires vétérinaires
départementaux et transmises ensuite a '’Anses Fougéres qui détermine I'espéce des entérocoques
(E. faecium ou E. faecalis) et la sensibilité des souches. Les CMI des souches sont déterminées par
micro dilution en milieu liquide selon une méthode interne accréditée basée sur les normes CLSI et les
interprétations sont effectuées en utilisant les seuils critiques épidémiologiques (EFSA, 2011).
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La filiére bovine a également fait I'objet d’une surveillance de la résistance aux antibiotiques chez
Salmonella, Campylobacter, E. coli et Enterococcus a partir de la flore fécale saine de jeunes bovins
de boucherie, de vaches allaitantes de réforme et de veaux. Cette surveillance a été conduite dans
neuf départements pendant cing ans (2002-2006), et a porté sur I'analyse de 2 255 échantillons
bovins, répartis de fagon égale entre les trois filieres de production (Chéatre et al., 2010) . Les souches
ont été isolées dans un seul laboratoire (Anses Lyon), puis I'espéce identifiée (C. jejuni / C. coli, E.
coli, E. faecium).

3.3.3 Enquétes d’investigation : Etudes de prévalence

En paralléle des dispositifs exposés précédemment (Résapath, plans de surveillance pérennes), des
études ponctuelles de prévalence de I'antibiorésistance ont été réalisées en ferme ou a I'abattoir, a
l'initiative d’acteurs variés et tant chez I'animal sain (portage) que chez I'animal malade.

La mesure de prévalence de certains couples (espéce bactérienne, phénotype de résistance) suppose
alors des approches par enquéte épidémiologique menée dans un cadre national ou européen.
Ces démarches d’enquétes ont concerné ces derniéres années la mesure de la prévalence :

e du SARM (Staphylococcus aureus résistant a la méticilline) chez le porc (initiative
européenne) et les bovins (Haenni et al., 2011) ;

e des souches de E. coli résistantes aux céphalosporines de derniére génération chez la volaille
(Chauvin et al., 2012; Girlich et al., 2007), le porc et les bovins (Madec et al., 2008; Meunier et
al., 2006; Weill et al., 2004) ;

e de la résistance des bactéries responsables de mammites chez les bovins (Botrel et al.,
2010).

3.4 Reésultats des outils de suivi

3.4.1 Les résultats des dispositifs de suivis des ventes des
antibiotiques

Toutes espéces animales confondues, le niveau d’exposition des animaux aux antibiotiques en 2012
revient a un niveau voisin de celui de 1999 (Figure 7), année de lancement du plan de surveillance
(+1,1%) (Anses, 2013c). Depuis 2007, on observe une baisse continue. Ainsi, on observe en
particulier une diminution globale de I'exposition de 10,9% sur les 5 derniéres années. L’'exposition
globale en 2012 a diminué de 6,1% par rapport a 'année 2011.
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Figure 7 : Evolution de I'exposition en fonction des voies d’administration (ALEA)

Sur les 5 dernieres années, I'exposition par voie orale a diminué de 21,7% alors que pour la voie
injectable une augmentation de 8,6% est observée (non visible sur la figure). Cette diminution de
I'exposition par voie orale est principalement liée a une diminution de I'utilisation de prémélanges
médicamenteux (- 68,6% sur 5 ans) qui semble s’accélérer en 2012 (-28,6% par rapport a I'année
2011). Ces variations traduisent vraisemblablement une diminution des antibiotiques utilisés en
prévention.

Cette évolution globale (toutes espéces confondues) doit étre nuancée selon les espéces de
destination et les familles de molécules.

Certaines filiéres animales ont initié des actions pour réduire I'utilisation des antibiotiques. C’est le cas
en particulier de la filiéere cunicole qui a mis en place en décembre 2011 une charte
interprofessionnelle.

Ainsi, en élevage cunicole, aprés une augmentation de I'exposition estimée aux antibiotiques entre
1999 et 2004, celle-ci a diminué de 29,9% sur les 5 derniéres années et de 19,9% entre 2011 et 2012.
L’exposition globale est inférieure en 2012 de 11,2% par rapport a celle mesurée en 1999 (a noter
qu’il y a eu une augmentation de I'exposition entre 1999 et 2004 puis une baisse depuis).

Céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération et Fluoroquinolones

v Céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération

Sur les 14 années de suivi (Figure 8), le niveau d'exposition des animaux aux Céphalosporines a été
multiplié par 2,5. Sur les 5 derniéres années, I'exposition aux Céphalosporines de 3°™ et 4°™
générations a augmenté de 24,9%. Depuis trois ans, on observe une relative stabilité de I'exposition
des animaux a cette famille (+1,8% en 2012 par rapport a 2010).

Entre 2011 et 2012, toutes espéces confondues, I'exposition aux Céphalosporines de derniéres
générations est en légere augmentation (+1,5%, non visible sur la figure). Elle a augmenté chez les
bovins (+3,5%), elle a diminué chez les chiens et les chats (-32,1%) et chez les porcs (-3,0%).

On observe une diminution importante de I'utilisation de ces antibiotiques critiques dans certaines
filieres animales ayant mis en place des actions spécifiques. Ainsi, suite a linitiative de la filiere
porcine de restriction volontaire de [I'utilisation des céphalosporines de derniéres générations,
I'exposition des porcs a cette famille a diminué de 62,1% entre 2010 et 2012, avec une chute brutale
en 2011 et une diminution plus faible entre 2011 et 2012 (Anses, 2013c).
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Figure 8 : Evolution de I'exposition des animaux aux Céphalosporines de 3é¢me et 4¢éme générations

v" Fluoroquinolones

Sur les 14 années de suivi (Figure 9), le niveau d'exposition des animaux aux Fluoroquinolones a été
multiplié par 2. Sur les 5 derniéres années, I'exposition aux Fluoroquinolones est restée quasiment
stable (augmentation de 1,0 % sur les 5 derniéres années, non visible sur la figure).

Toutes especes confondues, entre 2011 et 2012, I'exposition aux Fluoroquinolones est en légére
baisse (-0,9%). Elle a augmenté chez les porcins (+11,3%), elle a diminué chez les bovins (-3,3%),
chez les chiens et les chats (-7,1%) et chez les volailles (-8,8%).
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Figure 9 : Evolution de I'exposition des animaux aux Fluoroquinolones (augmentation de I’ALEA)

Des données plus détaillées pour chaque espéce sont présentées au chapitre 3.
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De plus, les enquétes d’investigations menées dans les différentes filieres animales donnent un
éclairage sur certaines pratiques et leur évolution dans le temps lorsque ces études sont répétées.
Elles peuvent étre croisées avec celles de la surveillance nationale. Ces enquétes ont par ailleurs été
exploitées dans le recensement des pratiques du présent rapport.

3.4.2 Faits marquants sur l'évolution et l'état des lieux de
I'antibiorésistance

3.4.2.1 Exemples de faits marquants d’évolutions des résistances chez
'animal

L’évolution de la résistance aux antibiotiques est fonction de nombreux facteurs dépendant des
bactéries, de I'h6te et de son environnement et des pratiques d’'usage. La résistance aux antibiotiques
est codée par des génes de résistance présents dans le patrimoine génétique des bactéries. Sa
dissémination est fonction des génes associés, des clones bactériens, de I'espéce bactérienne et des
relations entre espéces bactériennes au sein de chaque écosystéme. L’évolution de la résistance
dépend donc de nombreux événements dont certains sont associés a l'usage des antimicrobiens
(antibiotiques, biocides).

v' Réduction de la résistance chez Enterococcus faecium isolées du poulet ou du porc
aux classes d’antibiotiques utilisés comme facteurs de croissance

Enterococcus faecium et Enterococcus faecalis font partie du microbiote intestinal des animaux et de
'homme. Ces espéces bactériennes sont considérées comme des commensaux mais certaines
souches peuvent étre responsables d’infections chez 'homme (infections urinaires, septicémie,
endocardite). Ces espéces bactériennes sont naturellement résistantes a différents antibiotiques
incluant une résistance de bas niveau aux bétalactamines, aux céphalosporines et a la clindamycine
et une résistance aux aminoglycosides. lls peuvent acquérir des résistances aux autres familles
d’antibiotiques incluant les fluoroquinolones, les macrolides, les tétracyclines, le linézolide, la
daptomycine, les streptogramines et les glycopeptides. Le traitement des infections a entérocoques
chez 'lhomme est le plus souvent réalisé avec une association d’'un aminoglycoside (ex : gentamicine)
avec une bétalactamine (pénicilline, ampicilline) ou un glycopeptide (vancomycine ou teicoplanine).
Toutefois, en raison du développement de la résistance a ces molécules, d’autres antibiotiques
peuvent étre utilisés tels que le linézolide, la daptomycine ou la quinupristine/dalfopristine.

Les entérocoques ont été choisis dans les programmes de surveillance de la résistance aux
antibiotigues comme étant des espéces bactériennes représentatives des bactéries Gram+ du
microbiote.

L’étude du taux de résistance aux antibiotiques chez Enterococcus faecium et E. faecalis, a partir de
souches isolées des animaux en élevage ou a I'abattoir, a été mise en place pour analyser I'effet des
antibiotiques utilisés comme facteurs de croissance et l'influence des interventions sur ce niveau de
résistance. L’avoparcine, de la famille des glycopeptides a été autorisée en 1975 comme additif a
I'alimentation animale dans de nombreux pays pour le poulet de chair, la dinde, le porc, les bovins,
ovins et caprins. En 1993, des souches d’E. faecium résistantes a la vancomycine ont été détectées
chez les animaux (Bates et al., 1993). Les études chez le porc et le poulet ont montré la relation entre
la présence des souches résistantes a la vancomycine et I'utilisation de I'avoparcine comme facteur
de croissance dans les élevages. Ces souches résistantes a la vancomycine ont été détectées chez
les animaux de compagnie et les animaux d’élevage, dans les effluents, dans le microbiote intestinal
des éleveurs, chez les personnes non hospitalisées dans de nombreux pays a travers le monde
(Hammerum et al., 2010). La résistance a la vancomycine est codée par le géne vanA porté sur des
éléments génétiques mobiles comme des transposons. A la suite de ces découvertes, I'utilisation de
'avoparcine a été bannie au Danemark et en Norvége en 1995, en Allemagne en 1996 et dans le
reste de I’'Union Européenne en 1997 sur la base du principe de précaution.

Il faut noter que la présence de souches d’E. faecium résistantes a la vancomycine, a aussi été
observée chez le porc aux Etats-Unis alors que I'avoparcine n’y a jamais été utilisée.

A la suite de I'arrét de I'utilisation de I'avoparcine, la décroissance du pourcentage de résistance a la
vancomycine a été observée dans de nombreux pays. Au Danemark ou l'utilisation a été stoppée en
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1995, le taux de résistance s’est d’abord maintenu autour de 20% jusqu’en 1997 puis a diminué
régulierement jusqu’'a un taux de quelques pourcents en 2002 et au-dela. En France, le dispositif de
surveillance a débuté en 1999 pour le poulet et 2000 pour le porc et indique les mémes tendances
(Figure 10).Cette réduction retardée est expliquée par le fait qu’il a fallu attendre I'arrét de I'utilisation
de la tylosine qui co-sélectionnait le géne erm(B) situé sur le méme plasmide que le géne vanA
(Aarestrup et al., 2000). La persistance a faible niveau pourrait, quant a elle, étre due au lien entre le
transposon Tnl1546 portant le géne vanA et le gene de la résistance au cuivre tcrB (Hasman et
Aarestrup, 2005).

La virginiamycine a également été utilisée comme facteur de croissance dans de nombreux pays dans
I’'Union Européenne et aux Etats-Unis. Dans 'UE, elle a été utilisée chez la dinde, le poulet et la poule
pondeuse, le porc et les bovins et son utilisation a été arrétée en 1998. . Le taux de résistance aux
streptogramines chez le poulet en 1999 était de prés de 50% et a été divisé par 2 au cours des deux
années suivantes pour ensuite fluctuer en dessous de 10% les années suivantes (Figure 10). Chez le
porc, la résistance aux streptogramines était de l'ordre de 20% en 2000, a augmenté puis a
commencé a diminuer a partir de 2005 (Figure 11).

L’avilamycine a été également autorisée comme facteur de croissance en porcs et volailles. L’arrét de
son utilisation a été plus tardif (2004) dans de nombreux pays de I'Union Européenne et a été suivi
d’une réduction du taux de résistance. L'utilisation de cet additif chez le poulet de chair en France était
associée a l'observation d’'un niveau de résistance élevé chez les souches d’Enterococcus faecium
isolées de caeca a I'abattoir (Chauvin et al., 2005). Bien qu’autorisé, cet additif n’était pas utilisé chez
le porc et le taux de résistance observé était inférieur & 5% pouvant résulter soit d’'une dissémination
de ces souches résistantes entre écosystémes via I'environnement, de la présence d'une sous
population résistante au sein du microbiote intestinal, d’'une exposition accidentelle d’élevage de porcs
par contamination croisée de I'aliment ou d’'une combinaison de plusieurs de ces facteurs (Figure 11).
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Figure 11 : Evolution de la résistance aux antibiotiques — facteurs de croissance chez Enterococcus faecium isolé
du porc

v Augmentation de la résistance aux bétalactamines chez E. coli: une diversité de
phénomenes

Les bétalactamines sont une famille d’antibiotiques comprenant plusieurs classes de molécules
(pénicilline, céphalosporines, carbapénémes, monobactames) dont les propriétés antibactériennes
sont différentes en termes de spectre d’activité (espéces bactériennes naturellement sensibles) et de
niveau de sensibilité.

Le mécanisme de résistance le plus courant chez les bactéries Gram-négatives est la dégradation de
la bétalactamine par des enzymes (B-lactamases) hydrolysant le cycle B-lactame. Plus de 400 B-
lactamases sont décrites et de nouvelles sont mises en évidence régulierement. On peut en avoir une
description détaillée sur le site http://www.lahey.org/studies/ et dans des revues scientifiques (Pfeifer
et al., 2010; Smet et al., 2010b). L’augmentation de la prévalence de ces mécanismes de résistance
dans les infections humaines est un sujet de santé publique préoccupant car les bétalactamines sont
les antibiotiques les plus utilisés chez I'homme et la majorité des souches résistantes aux
bétalactamines sont résistantes a d’autres antibiotiques (multi-résistance) (Savard et Perl, 2012).

Les bétalactamines sont utilisées comme médicaments vétérinaires et I'utilisation des céphalosporines
s’est accrue régulierement depuis leur mise sur le marché (Rapport ANMV). La détermination de la
sensibilité aux céphalosporines des souches de E. coli et de Salmonella fait partie des dispositifs de
surveillance de la résistance en production animale. Depuis 2002, le nombre de publications
rapportant la présence et le développement rapide de la résistance aux céphalosporines s’est accru
sur tous les continents. La production par les entérobactéries d’enzymes appelées béta-lactamases a
spectre étendu (BLSE) est le mécanisme le plus inquiétant, expliquant 'augmentation de leur
résistance vis-a-vis des céphalosporines de troisieme et quatrieme générations (les céphalosporines
de derniéres générations utilisées en médecine vétérinaire sont le ceftiofur, la cefquinome et la
céfovécine).

En France, dans le cadre des dispositifs de surveillance, la détection et 'augmentation de la
résistance aux céphalosporines de derniéres générations ont été observées a partir de 2005 chez les
souches de E. coli pathogenes surveillées dans le cadre du réseau Resapath (Meunier et al., 2006) et
pour les souches de E. coli isolées sur milieu sélectif & partir de caeca de poulet, prélevés dans le
cadre du programme de surveillance a I'abattoir (Girlich et al., 2007). Des souches de salmonelles
productrices de BLSE ont été également été observées, ces derniéres années (Cloeckaert et al.,
2010). Les enquétes relatives a la résistance aux céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations (C3-
C4G) de la flore commensale des animaux de rente utilisant des milieux sélectifs (supplémentés en
C3-C4G) ont permis de montrer que, pour les mémes années, la prévalence du portage de E. coli
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résistants aux C3-C4G était beaucoup plus élevée que ne le laissaient supposer a la fois les plans de
surveillance a I'abattoir analysant des souches isolées de milieux non supplémentés, et les données
issues du réseau de surveillance des bactéries pathogénes (Resapath). A titre d’exemple, les
pourcentages de souches de E. coli pathogenes pour les poulets, le porc ou les bovins, non sensibles
aux C3-C4G étaient en 2005-2006 inférieurs a 2% d’aprés Résapath ; les taux de E. coli de la flore
commensale des poulets et des porcs résistants aux C3-C4G étaient respectivement de 1,4% et 0,8%
d’apres les plans de surveillance a I'abattoir, alors que des taux d’environ 30% et 14,5% de poulets et
de porcs respectivement porteurs de E. coli résistants aux C3-C4G étaient détectés par les enquétes
utilisant des milieux sélectifs. Il faut cependant souligner que ces bactéries résistantes isolées sur
milieux supplémentés ne constituaient qu'une population sous-dominante de la flore digestive (1
bactérie résistante pour 200 a 30 000 bactéries sensibles).

Plus récemment, une enquéte a été conduite en 2011 dans la filiere de production d'ceufs de
consommation (300 élevages de poulettes ou de poules pondeuses dans 67 départements). Parmi les
293 souches d’E. coli viables isolés sur milieux non supplémentés, 22 (7,5%) étaient résistantes aux
céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations, et la majorité des souches résistantes était productrice
de BLSE. Les résultats de cette derniére enquéte semblent en accord avec les pourcentages élevés
d’E. coli pathogénes non sensibles relevés en 2009-2010 par le réseau Resapath chez le poulet ou la
poule (Anses, 2011).

Les béta-lactamases de type AmpC forment aussi un large groupe d’enzymes généralement
chromosomiques, mais la fréquence de genes AmpC mobilisés sur des plasmides s’est également
accrue au cours du temps chez E. coli ou Salmonella. Ainsi, des souches de Salmonella produisant un
variant CMY (cefamycinase) ont été identifiées dans différents sérovars (Arlet et al., 2006). Des
plasmides codant pour CMY ont été également observés chez des souches de E. coli dans différentes
especes animales (Brifias et al., 2003; Donaldson et al., 2006).

La diversité des génes codant des BLSE est plus importante que pour les génes codant pour AmpC.
La prévalence des génes BLSE chez les entérobactéries commensales est trés variable selon les
contextes épidémiologiques (pays, espéeces animales) (Smet et al., 2008). Certains mécanismes ne
semblent détectés que dans certains pays tandis que d’autres sont plus largement disséminés. Ces
genes de résistance sont trouvés au sein d’éléments génétiques trés mobiles tels que de grands
plasmides transmissibles, des transposons et des intégrons favorisant leur mobilisation et
transmission horizontale (Smet et al., 2008; Smet et al., 2010a; Stokes et Gillings, 2011).

Le phénoméne d’émergence a été trés rapide en production avicole avec la dissémination de souches
BLSE au sein du microbiote intestinal des animaux. Les Pays-Bas (Dierikx et al., 2010) ont étudié plus
particulierement ce phénoméne afin d’évaluer le risque pour la santé publique associé a la présence
de BLSE sur des souches contaminant les denrées alimentaires. lls ont observé que le phénomene de
dissémination résultait de plusieurs niveaux d’interaction entre le géne de résistance, le support
génétique mobile et la dissémination clonale des souches, rendant I'analyse de données en termes
d’évaluation épidémiologique plus compliquée et nécessitant un recours a des outils de typage
moléculaire (Leverstein-van Hall et al., 2011). Au Royaume-Uni, 'analyse de souches de E. coli
productrices de BLSE (CTX-M-14) isolées de bovins, de dinde et chez 'homme montre qu’un tiers
d’entre elles hébergent des plasmides de méme type portant le géne de résistance. Des études
épidémiologiques menées au niveau de I'élevage laitier ont été réalisées pour mieux comprendre les
facteurs de risque.

Egalement au Royaume Uni, la circulation d'une BLSE (CTX-M 15) a été décrite dans un élevage
laitier comprenant différents groupes d’animaux (vaches et veaux) et dans son environnement. La
proportion des échantillons contenant des E. coli producteurs de CTX-M 15 était supérieure chez les
vaches laitieres. En 2008, 95,6% des veaux étaient positifs a 'dge de deux jours. En 2009, une étude
plus détaillée montrait que les vaches et les primipares avaient 8 fois plus de chances d’'étre positives
pour CTX-M15 dans les 10 jours qui suivaient le vélage que dans les 9 jours le précédant. Les E. coli
producteurs de CTX-M15 étaient aussi isolés dans I'environnement immédiat de la case de vélage et
dans 'abreuvoir. Un cycle était apparent avec une prévalence plus importante apres le vélage et pour
les animaux forts producteurs suivie d’une réduction de la prévalence pendant la période du
tarissement.

Ces données indiquent que plusieurs facteurs (conduite d’élevage, antibiothérapie, hygiéne) ont un
role sur I'épidémiologie de CTX-M15 dans les élevages laitiers (Watson et al., 2012).

En conclusion, si les dispositifs de surveillance mis en place ont permis de montrer I'existence de
cette résistance, ils ont également suscité des enquétes plus poussées qui ont démontré que cette
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résistance est aujourd’hui élevée. Ces études récentes nous apprennent également que la résistance
aux bétalactamines chez E. coli est liée a de nombreux génes et quelle peut rapidement diffuser,
engendrant une grande diversité de phénomeénes selon les espéces animales hoétes. Ainsi, la
connaissance de ces phénomeénes est aujourd’hui en évolution permanente.

v' Résistance au florfénicol chez E. coli : une émergence trés étudiée

Le florfénicol est un analogue fluoré du chloramphénicol et du thiamphénicol, autorisé uniquement en
médecine vétérinaire pour le traitement par voie injectable, des infections respiratoires chez les porcs
et chez les bovins. Les bactéries pathogénes visées par ces traitements sont Pasteurella multocida et
Mannheimia haemolytica. Le géne de résistance au florfénicol floR a été caractérisé sur différents
éléments génétiques mobiles, sur I'llot génomique de plusieurs sérotypes de Salmonella (SGI1) et
chez Proteus mirabilis et sur des plasmides conjugatifs et non conjugatifs de salmonelles et de E. coli
ainsi que sur le chromosome d’E. coli (Boyd et al., 2008; Mulvey et al., 2006). Ce géne a également
été observé sur un transposon porté par un plasmide chez E. coli. La séquence d’insertion pourrait
contribuer a la diffusion de ce géne sur différents plasmides et sur le chromosome (Doublet et al.,
2005).

Dans le cadre de Résapath, en 2010, 100% des souches de Pasteurella multocida et Mannheimia
haemolytica isolées chez les bovins étaient sensibles a cet antibiotigue comme les souches de
Pasteurella multocida et d’Actinobacillus pleuropneumoniae isolées de pathologie respiratoire chez le
porc. En 2010, les taux de souches de E. coli sensibles au florfénicol étaient de 78% pour les isolats
de pathologie digestive chez le veau ou le porc et de 96% pour les isolats de mammites bovines.
Enfin, un développement de la co-résistance est observé chez les souches de E. coli isolées chez les
bovins pour les souches classées R ou | pour le ceftiofur qui présentent également une résistance a
I'association sulfamides/triméthoprime (84%), au florfénicol (47%), a la gentamicine (54%) ou aux
fluoroquinolones (54%).

On constate donc I'émergence et la diffusion d’'une résistance a un antibiotique (le florfénicol) chez
une bactérie (E. coli) qui n'est pas la cible du traitement. Parfois, cette résistance est liée
génétiquement a celle au ceftiofur (Meunier et al., 2010). Dans le méme temps, la cible du traitement
(Pasteurella, Mannheimia) ne devient pas résistante a cet antibiotique (une seule souche résistante
identifiée en France a ce jour (Kehrenberg et al.,, 2006). Au final, cet exemple illustre les effets
collatéraux (sur la flore commensale) de I'usage des antibiotiques.

v' Augmentation de la résistance aux fluoroquinolones

L’autorisation d’utiliser les fluoroquinolones en médecine vétérinaire dans différents pays date de la fin
des années 80 et du début des années 90. Leur introduction a été suivie rapidement de I'émergence
de la résistance chez les bactéries animales et zoonotiques (Engberg et al., 2004) notamment chez
les volailles pour lesquelles, les prévalences de Campylobacter et E. coli au niveau intestinal sont
élevées. Durant le traitement d’infections bactériennes telles que les colibacilloses, des mutants
résistants sont rapidement sélectionnés. La premiére étude réalisée aux Pays-Bas sur l'effet de
I'administration par I'eau de boisson a montré une augmentation du taux de Campylobacter résistants
aux fluoroquinolones chez les poulets et 'lhomme (Endtz Ph et al., 1991) alors qu’elle n’existait pas
quatre années avant la mise sur le marché. Plusieurs études ont montré le méme phénomeéne
d’émergence rapide (Engberg et al., 2001). En Australie, ou les fluoroquinolones n’ont pas été
autorisées pour les volailles, les souches de Campylobacter jejuni sont restées sensibles aux
fluoroquinolones (Obeng et al., 2012).

Des phénomenes similaires ont été mis en évidence pour différents sérovars de salmonelles. Peu de
temps aprés l'autorisation de mise sur le marché vétérinaire des fluoroquinolones, des isolats de
salmonelles, résistants a I'acide nalidixique ont été observés en Allemagne (Malorny et al., 1999), en
France (Breuil et al., 2000), en Espagne (Marimén et al., 2004) ou au Royaume uni (Threlfall et al.,
1997) avec une augmentation importante du taux de résistance pour certains sérovars.

Les études expérimentales montrent que la sélection, dans le microbiote intestinal, de mutants
résistants aux fluoroquinolones de Campylobacter s’effectue trés rapidement au cours du traitement
(Delsol et al., 2004; Stapleton et al., 2010; Van Boven et al., 2003) chez le poulet ou le porc, en effet
une seule mutation permet & une souche de Campylobacter de devenir hautement résistante aux
fluoroquinolones. Pour Salmonella, le traitement aux fluoroquinolones sélectionne les mutants de
premier niveau résistants aux quinolones (Wiuff et al., 2003). Pour E. coli, les études montrent que la
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sélection de mutants résistants aux fluoroquinolones s’effectue par des étapes successives de
sélection de mutants porteurs de mutations complémentaires donnant une résistance de haut niveau
aux fluoroquinolones (Hooper, 2001) et retrouvant une bonne vitesse de croissance (Marcusson et al.,
2009).

L’analyse des données cliniques et pharmacologiques disponibles chez I'homme pour les
fluoroquinolones ainsi que les modeéles expérimentaux a conduit a développer des concepts
pharmacocinétiques/pharmacodynamiques pour prévenir la sélection au cours de traitement de ces
mutants résistants chez les bactéries pathogénes ciblées (Drlica et Zhao, 2007). Toutefois, cette
approche qui permet de prévenir la sélection de mutants résistants fait encore I'objet de travaux de
recherches pour prévenir cette sélection de mutants au niveau du microbiote intestinal (Kesteman et
al., 2010).

Les données de surveillance du Resapath de la résistance a la ciprofloxacine pour E. coli, montrent
gue le taux de résistance aux fluoroquinolones est proche de 30% pour les bovins et qu’il a augmenté
régulierement ces dernieres années pour atteindre des valeurs proches de 15% en porc, dinde et
poulets de chair, bien que les derniers résultats semblent montrer une évolution plus favorable (2011-
2012). Les données issues de la surveillance en abattoir montrent que le taux de résistance a 'acide
nalidixique atteint 30% chez la volaille et 2% chez le porc. Cette différence entre les taux de
résistance selon I'espéce animale est observée dans les différents Etats-Membres réalisant cette
surveillance (EFSA et ECDC, 2011).

v' Résistance aux macrolides chez le porc pour Campylobacter coli

Les macrolides sont classés en fonction du nombre de carbone du cycle lactone. Ces antibiotiques
inhibent la synthése bactérienne par liaison sur '’ARNr 23S de la sous unité 50S du ribosome. Ces
antibiotiques ont une activité bactériostatique. Les indications majeures de I'utilisation des macrolides
sont les mycoplasmes et Lawsonia intracellularis. Les macrolides sont également actifs vis-a-vis des
bactéries a Gram positif (Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Enterococcus spp) et de bactéries
a Gram négatifs tels que Actinobacillus pleuropneumoniae, Histophilus somni, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida et Campylobacter sp. Plusieurs espéces anaérobies telles que
Brachyspira, Fusobacterium, Bacteroides et Clostridium sont également sensibles.

De forts taux de la résistance aux macrolides de Campylobacter coli chez le porc ont été décrits dans
plusieurs études a la fin des années 1990 (Aarestrup et al., 1997; Van Looveren et al., 2001) alors que
les macrolides avaient été utilisés comme facteurs de croissance chez le porc pendant plusieurs
années. Aprés l'arrét de I'utilisation de la tylosine en tant que facteur de croissance, la réduction de la
résistance a I'érythromycine chez C. coli a été initialement observée dans différents pays, dont par
exemple la France (Afssa, 2009; Avrain et al., 2004), le Danemark (DANMAP, 2006) ou les Pays-Bas
(MARAN, 2008).

v" Résistance ala colistine chez E. coli : une nécessaire vigilance

La colistine (polymyxine E) est un antibiotique possédant une trés bonne activité bactéricide sur un
grand nombre de bactéries & Gram négatif (Escherichia coli, Salmonella spp et Pseudomonas
aeruginosa) mais elle est trés peu active sur les bactéries a Gram positif. Elle est utilisée depuis
plusieurs décennies en médecine vétérinaire pour la prévention et le traitement des infections a
bactéries sensibles, principalement par voie orale.

Du fait de sa toxicité (néphrotoxicité et neurotoxicité), 'usage de la colistine a été limité a des usages
topiques chez 'lhomme. Elle peut étre administrée sous forme de colistine sulfate ou colistine methane
sulfonate (pro-drogue de la colistine) qui a une activité plus faible que celle obtenue avec la colistine
sulfate mais qui est également moins toxique. Actuellement, [l'utilisation chez I'homme est
reconsidérée car il pourrait s’agir d’'une des rares alternatives possibles pour le traitement des
infections a bactéries a Gram négatif multi-résistantes et/ou productrices de carbapénémases
(Nasnas et al., 2009). L’agence européenne du médicament a récemment publié une opinion passant
en revue l'usage vétérinaire de la colistine et I'impact potentiel sur la santé humaine, recommandant
une surveillance de 'usage vétérinaire et de la résistance a cette molécule chez les bactéries d’origine
animale (EMA, 2013).

En France, la méthodologie mise en ceuvre pour la surveillance de la résistance a la colistine dans le
cadre du réseau Resapath a été étudiée (Kempf et al., 2013). L’épidémiologie de cette résistance est
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encore mal comprise car la méthode de détermination de la sensibilité a la colistine par la méthode de
diffusion en gélose est peu appropriée et d’autres méthodes de mesure de la CMI sont
recommandées par le comité européen de I'antibiogramme (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) ; http://www.srga.org/eucastwt/MICTAB/index.html]). Dans la méme
période, les vétérinaires ont été informés de I'intérét croissant du monde médical pour cette molécule
et d’'une vigilance accrue sur le développement potentiel de la résistance. Cette démarche
d’'information semble avoir conduit a une prise de conscience par les prescripteurs de I'intérét de cette
molécule et une tendance a la baisse de son utilisation en médecine vétérinaire a été observée par
ANMV.

3.4.3 Antibiorésistance et caractérisation moléculaire

Alors que les dispositifs de surveillance phénotypique présentés précédemment renseignent sur
I'évolution des taux de résistance pour certaines bactéries chez certaines espéces animales, elles ne
donnent pas d’information sur les mécanismes moléculaires responsables de ces phénotypes, ni sur
la nature des clones bactériens qui les hébergent. Cette caractérisation moléculaire est néanmoins
indispensable a la bonne compréhension des enjeux animal-Homme dans ce domaine, dans la
mesure ou elle fournit des enseignements précieux et objectifs a 'analyse de risque.

Un constat important est que les situations dans lesquelles les clones bactériens et/ou les
mécanismes moléculaires responsables de I'antibiorésistance animale et humaine se superposent,
sont, a ce stade des connaissances, plutét limitées.

L’'un des exemples les plus connus concerne les toxi-infections alimentaires collectives (TIAC) qui,
lorsque la bactérie en cause présente la particularité d’étre résistante aux antibiotiques, conduisent &
retrouver le méme clone ou le méme geéne de résistance chez 'lHomme. Le cas du SARM dit d’origine
porcine appartenant au complexe clonal CC398, en est un autre exemple. Associé a des cas
d’infections staphylococciques graves chez des éleveurs de porcs aux Pays-Bas en 20086, il t¢émoigne
d’'une exposition professionnelle a un clone de S. aureus trés prévalent dans la flore du porc sain. Des
exemples inverses (transmission Homme-animal), qui ont été documentés pour une large part par les
analyses moléculaires, illustrent aussi certaines situations ponctuelles ou les bactéries résistantes en
cause sont communes a ’'Homme et I'animal. Ainsi, au cours d’'un épisode de mammite dans une
exploitation laitiere, c’est 'analyse moléculaire des souches qui a montré qu’il s’agissait d’'un clone de
S. aureus bien connu en médecine humaine en France, le clone Géraldine (Haenni et al., 2011). De
méme, ce sont les données moléculaires qui montrent que le chien est a la fois victime et réservoir de
SARM dont I'origine est la plus souvent humaine.

Néanmoins, dans la plupart des cas, les données moléculaires révélent plutdét I'existence de
populations bactériennes antibiorésistantes propres a chaque espéce animale (dont 'Homme). Parmi
les clones de E. coli producteurs de BLSE, certains a distribution mondiale ont été identifiés chez
’Homme, notamment le clone ST131, qui produit trés fréquemment 'enzyme CTX-M-15 (Nicolas-
Chanoine et al., 2008). Ce clone ST131 constitue aussi la population dominante de E. coli d’environ
10% des sujets sains de la région parisienne, suggérant que 'Homme pourrait en étre le réservoir
principal (Leflon-Guibout et al., 2008). Chez les bovins en France, sur un échantillon de 204 souches
de E. coli productrices de BLSE, aucune d’entre elles n’appartient au clone ST131 (Valat et al., 2012).
En revanche, ce clone ST131 producteur de I'enzyme CTX-M-15 a été identifié chez des animaux de
compagnie (Ewers et al., 2010). Certes, ces spécificités d’espéce ne sont pas absolues, et d’autres
clones, comme le clone ST10, producteur ou non de BLSE, ont été identifiés dans divers types de
prélévements d’origines humaine ou animale, suggérant un partage de ces clones entre ’'Homme et
les animaux (Leverstein-van Hall et al., 2011; Nicolas-Chanoine et al., 2008; Overdevest et al., 2011).

Au final, les similitudes ou les différences entre animal et Homme, des clones résistants ou des
mécanismes moléculaires de résistance, dépendent de la finesse avec laquelle on les analyse. Par
exemple, chez 'animal comme chez ’'Homme, I'analyse moléculaire montre, au sein des BLSE, une
prédominance des génes des groupes CTX-M par rapport a ceux des groupes TEM ou SHV. Pour
autant, c’est le géne blactx.m1 qQui est majoritairement identifié dans les souches isolées des filieres
animales. Le géne blacrx.m.1s, hautement fréquent dans les souches pathogénes d’origine humaine,
est au contraire plus rarement identifi¢ dans celles d’origine animale. Toutefois blactx.w.1 €st, avec
blactx.m1s, 1€ géne de BLSE le plus fréquent dans le microbiote digestif de sujets sains (Nicolas-
Chanoine et al., 2013).

Egalement, certains plasmides codant des BLSE (le plasmide CTX-M-1/Incl1/ST3, par exemple) sont
retrouvés chez des bactéries provenant d’animaux sans lien épidémiologique et appartenant a une
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multitude d’espéces animales (chien, chat, vache, cheval, chévre, poule, etc.) (Dahmen et al., 2012).
Chez 'Homme, ce plasmide est, au contraire, plus rarement retrouvé. Le succés apparent de tels
plasmides pose la question de leur aptitude a diffuser plus efficacement que d’autres au sein du
monde animal, a la faveur des différentes pressions de sélection. Ces résultats pourraient aussi
s’expliquer par une prévalence naturellement plus élevée de certains types et sous-types de
plasmides au sein de la population animale d’E. coli (Incl1/ST3, par exemple), qui pourraient
constituer de fait un réservoir d’accueil privilégié de génes BLSE.

S’agissant de la transmission a I'Homme, si les données scientifiques plaident donc plutét pour
I'existence de deux réservoirs bactériens distincts, ce sont davantage les plasmides qui sont retrouvés
identiques entre 'Homme et I'animal. Des plasmides codant pour des BLSE identiques porteurs du
géne blacrx.m.15 ont été décrits chez 'Homme et les bovins (Madec et al., 2012). Le méme plasmide
IncN porteur du géne blactx.m.r @ été décrit chez des souches d’E. coli humaines et porcines au
Danemark (Moodley et Guardabassi, 2009). Enfin, le plasmide d’origine animal Incl1/ST3 porteur du
géne blacrxm1 Cité précédemment a été décrit chez des souches de Salmonella humaines
(Cloeckaert et al., 2010; Dahmen et al., 2012). |l reste néanmoins que les données moléculaires de la
microbiologie, y compris celles de toute derniere génération (Mather et al., 2011), permettent de
documenter le lien Homme-animal de I'antibiorésistance mais ne suffisent pas forcément a identifier
une causalité, qui requiert la contribution d’'une approche épidémiologique. Il existe également des
questions majeures insuffisamment documentées au plan moléculaire, comme l'importance (ou non)
du réservoir animal et des risques (ou non) de diffusion a 'lHomme pour des antibiotiques d’intérét
médical (carbapénemes ou colistine, par exemple) (Fisher et al., 2012).

3.4.4 Antibiorésistances et spécificités des productions animales

Une composante essentielle a prendre en compte dans l'analyse et la compréhension de
I'antibiorésistance en médecine vétérinaire résulte de la complexité du systéeme de production dans
son ensemble. Cette complexité est consécutive a la multiplicité des espéces animales qui contribuent
a la chaine alimentaire et dont la production est conduite selon des systémes extrémement variés.
Ces systemes sont également, la plupart du temps, propres a un Etat Membre donné, a la fois en
matiére de modes d’élevages proprement dits (extensif, intensif, production label, etc.), que de
contributions de chaque espece a la production animale nationale (prédominance de la production
porcine au Danemark, par exemple).

Ainsi, les dénominations courantes de « filiére volaille » ou de «filiere bovine » qui sont parfois
utilisées par certains observateurs, correspondent en fait & un ensemble de secteurs professionnels
au sein desquels les usages d’antibiotiques et les niveaux de sélection et de dissémination de
I'antibiorésistance répondent a des déterminants possiblement tres différents. Connaitre cette
complexité est indispensable a une bonne analyse du sens a donner aux proportions de résistance
que I'on mesure, et par extension a la hiérarchisation des pratiques a risques et aux recommandations
a formuler.

Des éléments transversaux peuvent néanmoins étre mis en lumiére. En particulier, quelle que soit
I'espéce animale concernée, tout systéme de production comprenant des étapes de rassemblement
d’'un nombre important d’animaux au sein d'un espace confiné, répondant a des logiques de
traitements de groupes et a un contexte de contraintes économiques fortes, constitue un lieu privilégié
de sélection d’antibiorésistances.

Cette configuration concerne de nombreux contextes de production intensive (poulets de chair, veaux
de boucherie, etc.), a toutes les étapes répondant a de telles contraintes (allottement d’animaux,
conduite en bandes, etc.), en lien avec des maladies de groupe associées, récurrentes et bien
identifiees (colibacilloses, bronchopneumopathies, ...).

Par extension également, et méme s’il s’agit d’'un contexte fondamentalement différent (hors chaine
alimentaire), il convient de noter que des cliniques vétérinaires canines dont le fonctionnement peut
étre assimilé a celui d’hdpitaux chez ’lHomme, obéissent également a ces logiques de sélection et de
transmission d’antibiorésistances entre animaux en contact étroit en un méme lieu. A ce titre, une
infection nosocomiale vétérinaire liée a la dissémination du méme clone d’entérobactéries producteur
de BLSE a été rapportée récemment en France (Haenni et al., 2012a).

La nature de I'espéce animale a traiter, associée au systeme de production dans lequel elle s’inscrit,
conditionne également les voies d’administration des antibiotiques, et donc les modes de sélection de
la résistance. Il est, par exemple, plus difficile d’envisager un traitement collectif par voie injectable

page 56 /218 janvier 2014



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

alors qu’une administration par voie orale (eau de boisson) sera plus adaptée. De telles contraintes
peuvent étre alors suffisamment fortes pour que d’autres conséquences du traitement antibiotique
soient plus difficles a prendre en compte, comme le niveau d’atteinte de la flore bactérienne
commensale.

Egalement, a l'instar de ’'Homme, chaque espéce animale posséde une certaine spécificité de flore,
dont 'impact sur la compréhension des enjeux possibles en santé publique est également majeur. A
titre d’exemple, le staphylocoque doré (S. aureus) est faiblement prévalent chez le chien et les rares
cas de SARM correspondent a des clones humains transmis au chien (Haenni et al., 2011). Au
contraire, S. aureus est trés prévalent en portage chez le porc, et I'enjeu du SARM dans cette espece
résulte de la description de cas de transmissions professionnelles animal-Homme d'un clone
particulier (CC398) aux Pays-Bas en 2006. On comprend donc que I'enjeu porté par le SARM est trés
différent d’'une espéce animale a l'autre.

Enfin, la diversité des espéces animales conduit a un inventaire riche de maladies, possiblement
causées par des bactéries différentes selon les espéces animales. Ces maladies sont donc traitées
avec des antibiotiques différents et conduisent differemment a la sélection de I'antibiorésistance. De
plus, le choix de l'antibiotique s’inscrit aussi dans le cadre de contextes économiques variés dans
lesquels le délai d’attente (aprés administration de [Iantibiotique et avant abattage ou
commercialisation) revét une plus ou moins grande importance.

Au final, I'état des connaissances sur l'antibiorésistance animale issu des différents dispositifs en
place en France ou en Europe souligne la nécessité d’'une analyse de détail pour identifier les
situations critiques et éviter le piége de la généralisation. A ce titre, cette démarche affinée sera celle
suivie dans le reste de cette saisine.

3.5 Analyse des outils de suivi

3.5.1 Suivi des ventes d’antibiotiques

La surveillance de la consommation des antibiotiques au niveau national est basée sur le recueil
annuel des ventes d’antibiotiques collectées via le SIMV auprés de ses adhérents. Les laboratoires
fournissent également une estimation de la répartition de ces ventes par espéce animale. Ces
données peuvent étre croisées avec d’autres sources d’informations (chiffres d’affaires, enquétes en
élevage, etc.).

Les données de base sont les unités de produits vendus qui permettent de calculer la quantité
d’antibiotiques par principe actif, par voie d’administration (orale, parentérale, intramammaire, etc.) et
par espéce animale en tenant compte de chaque formulation et de la posologie définie par TAMM.
Pour des raisons de confidentialité sur les ventes par produit, ces données sont ensuite agrégées par
famille d’antibiotiques et exprimées en quantité. Pour tenir compte de la diversité des posologies
(dose en mg/kg, fréquence et durée d’administration) des indicateurs composites ont été développés
pour assurer une comparaison de l'utilisation au cours des années en tenant compte de I’évolution de
I'exposition pour différentes espeéces.

Les limites de cette démarche sont :

v' L'estimation par famille d’antibiotiques. En effet, certaines familles d’antibiotiques sont
composées de molécules ayant des spectres d’activité plus ou moins larges (ex : pénicillines)
ou différents (polymyxines) et des posologies différentes (ex : macrolides, tétracyclines). Le
dispositif a évolué pour surveiller des classes de molécules d’intérét comme les
céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération mais ne permet pas d’étudier les variations
d'usage en termes de molécules ou de formulations (ex : forme longue action). Ces analyses
sont toutefois possibles au niveau de 'ANMV qui dispose des données par molécule et
formulations comme I'a montré l'analyse de la mise sur le marché des génériques de
fluoroquinolones ;

v' Le regroupement par type d’animaux. Le dispositif ne permet pas d’analyser en détail
I'évolution de [utilisation d’antibiotiques pour certaines espéces animales. Ainsi, la
dénomination volaille regroupe un grand nombre de productions (poulet de chair, poules
pondeuses, dindes, etc.), la dénomination bovins recouvre [I'utilisation des formulations
parentérales a la fois pour les bovins adultes (vaches laitiéres et bovins a viande) et les veaux
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de différents systemes de production (laitier, veau en élevage intensif, veau sous la mere, ...).
Les porcs couvrent tous les stades de la production (reproductrices, porcelets, porcs a

'engraissement). Le développement d’outils complémentaires de mesures a des stades
critiques du systeme de production améliorerait la compréhension des évolutions ;

v' La construction des indicateurs composites : le dispositif tient compte des posologies et du
nombre d’animaux produits annuellement. Des changements de pratiques d’'usage sont
rapportés en termes de famille de molécules mais ne sont pas analysés en termes de
changement de molécules au sein d’'une famille ;

v' L’impossibilité d’estimer la part des ventes et utilisations frauduleuses d’antibiotiques sur le
territoire. Selon la Direction Générale des Douanes et des Droits Indirects, citée dans le
rapport IGAS, rapport n° RM2013-078P/IGF2013-M-006-02/CGAAER  n°13014
(http://agriculture.gouv.fr/IMG/pdf/Rapport_ CGAAER_mai_2013 Rapport_base_cle4abf34.pdf), «le
risque de voir de plus en plus d’agents économiques chercher hors des frontieres des
antibiotiques vétérinaires pour s’extraire de la réglementation francaise est réel. Le risque de
trafic et d’automédication est d’autant plus grand que la réglementation semble moins
restrictive dans certains pays limitrophes (Espagne, Belgique) et que le gain financier est
important, tant au regard du prix d’achat des antibiotiques, que par I'avantage concurrentiel
que représente I'absorption d’antibiotiques en termes de santé et de croissance du cheptel.
Les services de la DGDDI ont récemment constaté une augmentation sensible du nombre de
trafics relatifs aux antibiotiques vétérinaires. En 2011, trois enquétes ont été diligentées par
les services de la douane, le double en 2012, soit 10 % des enquétes sur le médicament. lls
ont également mis en place une veille sur Internet pour contréler les achats de médicaments
vétérinaires hors de France. »

Les récentes affaires jugées en France (exemple : (Cour d’Appel de Poitiers, 2013) ont
apporté la preuve que les volumes de médicaments importés par les éleveurs impliqués dans
ces mouvements transfrontaliers de médicaments vétérinaires étaient trés nettement
supérieurs aux besoins réels d'un élevage correctement suivi sur le plan sanitaire et
vétérinaire.

La part de ces importations frauduleuses pourrait donc ne pas étre négligeable et échapper
aux outils de suivi mis en place.

3.5.2 Suivi de la prescription et/ou de I'utilisation

Le suivi de la consommation d’antibiotiques est réalisé de maniére pérenne par TANMV et permet de
décrire des tendances macroscopiques en termes d’usage. Les équipes de I'Anses ont établi des
indicateurs d’exposition au niveau des filieres de production mais ne peuvent donner une indication
d'usage, excepté lorsque la forme galénique correspond a un usage trés précis comme dans le cas
des pommades intra-mammaires en lactation et au tarissement.

Rappelons que la quantité totale d’antibiotique consommeée est la somme des quantités prescrites
dans différentes espéces animales, a différents stades de production de I'espéce ayant des poids vifs
variant en fonction de I'dge, qui sont administrés par différentes voies (orale, parentérale) sous
différentes formes galéniques avec des variations de posologie (dose et durée). Il s’agit de données
agrégées sur une base annuelle qui ne permettent pas de visualiser des effets saisonniers.

Plusieurs enquétes ponctuelles sur 'usage des antibiotiques tant au niveau des élevages que des
prescripteurs ont permis de montrer I'existence de nombreux facteurs de variation en termes
d’exposition. Ces enquétes permettent a un instant T d’évaluer les facteurs de risques associés a de
fortes consommations d’antibiotiques au niveau des élevages ou des variations de la prescription en
fonction des vétérinaires et de leurs relations avec les propriétaires des animaux.

La mise en place d’outils de surveillance pérenne de l'utilisation des antibiotiques au sein d’élevages
et d’études des modalités de prescription au sein des cabinets vétérinaires permettrait d’évaluer les
variations consécutives a une augmentation de la demande (ex : épizootie, économie de I'élevage) ou
a une offre attractive (introduction de nouvelle formulations, prix des médicaments).

De plus, la mise en place d’outils de surveillance pérenne au niveau d’'un systeme d’élevage couplée
au suivi de la prescription vétérinaire permet une analyse factuelle de la consommation
d’antibiotiques. Associés a des outils d’analyse statistique, ces systémes seraient utilisables pour
développer un comportement d’utilisation responsable et durable :
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- Pour l'éleveur, les données issues de cette surveillance lui permettraient de situer son
élevage dans une cohorte de producteurs équivalents et de les analyser au regard d’autres
informations pérennes sur son élevage (Gestion Technico-Economique en porc, productivité
des lots, etc.) ;

- Pour le vétérinaire, cette analyse des données notamment si elle peut se faire dans une
démarche d’auto-évaluation ou d’évaluation par les pairs, contribue a une gestion durable de
I'efficacité de ces médicaments dans un cadre de santé globale. Elle s’apparente au concept
« Antimicrobial Stewardship » existant dans le domaine médical (Edwards et Gould, 2012). En
analysant les données par rapport a sa clientéle notamment en productions animales, cette
démarche permettrait d’identifier les évolutions de sa prescription en fonction de l'incidence
des maladies et de disposer d’un indicateur de I'état de santé de 'élevage.

Des pays comme le Danemark ont mis en place un outil de surveillance national et des démarches
d’évaluation au niveau des élevages par les vétérinaires prescripteurs contribuant a I'application d’'une
politiqgue de gestion responsable des antibiotiques par les parties prenantes (Stege et al., 2003). Ce
type de surveillance permet d’étudier 'influence de facteurs tels que le statut sanitaire de I'élevage sur
la consommation d’antibiotiques (ex : SDRP en élevage de porc) (Jensen et al., 2010).

Les Pays Bas ont mis en place une démarche de surveillance basée sur un échantillonnage
d’élevages permettant d’estimer les usages par filiere (http://www.wageningenur.nl/en/Research-
Results/Projects-and-programmes/MARAN-Antibiotic-usage.htm).

Un outil d’évaluation des usages en élevage est aussi proposé pour une auto-évaluation en Belgique
(http://www.abcheck.ugent.be) et peut étre combiné a une analyse de la biosécurité
(http://www.biocheck.ugent.be) sans toutefois permettre une analyse pérenne de ces usages.

Au plan européen, le programme de surveillance de I'usage des antibiotiques au niveau national est
conforme aux besoins exprimés dans le cadre du programme ESVAC. A ce stade, il n’existe pas de
recommandations européennes pour établir un programme de surveillance pérenne de I'utilisation des
antibiotiques au niveau des filieres de production.

3.5.3 Surveillance de la résistance

3.5.3.1 Bactéries pathogénes animales.

Le dispositif de surveillance actuel (réseau Résapath) a une bonne couverture grace a un réseau de
laboratoires organisé, utilisant des méthodes standardisées et soumis a un contrble de qualité
externe. Cette surveillance passive fournit des données répétables dans le temps. Les limites de cette
surveillance sont :

v' L’absence de réelle surveillance des bactéries pathogénes chez le poisson qui nécessite un
travail sur la standardisation technique des méthodes et le recueil d'un nombre de souches
par espece bactérienne et type de production aquacole plus important ;

v Le recueil d'informations plus détaillées au sein des systemes de production (type de filiere,
historique de traitement, etc.), des régions de production (localisation des souches), dans le
temps et dans I'espace. Cette approche nécessiterait un travail avec les membres du réseau,
les éleveurs et les vétérinaires pour affiner le recueil d’'informations ;

v' L’absence de réseau européen de surveillance de la résistance aux antibiotiques chez les
bactéries pathogénes vétérinaires permettant une analyse comparative des niveaux de
résistance aux antibiotiques. Peu d’états membres effectuent une surveillance de la
résistance aux antibiotiques chez les bactéries pathogénes des animaux. La mise en place
d'une démarche européenne renforcerait la compréhension de [I'épidémiologie de la
résistance aux antibiotiques et favoriserait la création d’'une banque de données sur les
bactéries pathogénes animales. Ces données seraient utiles pour le développement d’outils
de diagnostic, de moyens de traitement et de prévention vétérinaires.

3.5.3.2 Bactéries zoonotiques et commensales

La mise en place d'un dispositif de surveillance européen basé sur I'isolement de Salmonella dans le
cadre des plans de contrbéle et de Campylobacter a contribué a standardiser I'’échantillonnage et les
méthodes microbiologiques. Pour Salmonella, la surveillance dans le cadre des plans de contrble
fournit un nombre limité de souches par sérovar mais permet d’évaluer I'évolution de la prévalence
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dans les élevages. Le recours a des données complémentaires issues du réseau Salmonella
compléte ce dispositif et a une capacité de détection complémentaire d’émergence de résistance.

Les conditions de surveillance a minima de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries
indicatrices (E. coli, Enterococcus faecium et faecalis) sont remplies au niveau national. Cette
surveillance est efficace en termes de tendance mais elle est peu adaptée a la mise en évidence
d’émergence. Combinée a des enquétes mesurant la prévalence en élevage de nouvelles résistances
(Entérocoques résistants a la vancomycine, BLSE) recourant a des outils de détection ciblés (milieu
sélectif avec antibiotique, isolats multiples), elle permet d’évaluer le risque. Cette surveillance collecte
également des informations sur I'utilisation des antibiotiques sur les lots prélevés afin d’analyser le lien
entre usage et résistance. Cette analyse dépend de la qualité des informations transmises au LNR.

Le programme de surveillance national de la résistance aux antibiotiques est en adéquation avec les
recommandations européennes. Le dispositif national est plus large que ces recommandations
puisqu’il couvre également les bactéries pathogenes vétérinaires via le réseau « Resapath » et la
surveillance de la résistance chez les salmonelles isolées en sécurité alimentaire. Des enquétes
ponctuelles et des investigations de cas complétent la surveillance pérenne. Ces démarches sont
utiles pour caractériser un réservoir de génes de résistance et pour fournir des informations
épidémiologiques détaillées notamment par le recours au typage moléculaire tant des souches
collectées, que des supports génétiques et des génes de résistance (Dahmen et al.,, 2012). La
coopération entre les CNR et I'Anses permet d’analyser les informations disponibles pour évaluer la
circulation des génes de résistance aux antibiotiques ou des souches bactériennes. L’analyse peut
dans certains cas conduire & mieux comprendre des scénarios de transmission de l'animal vers
’homme et inversement comme le montrent des études récentes sur SARM chez I'animal de
compagnie (Haenni et al., 2012b) ou chez les bovins (Haenni et al., 2011). Sous certaines conditions
de collecte et d’analyse, ces données de surveillance chez 'homme, l'animal et les productions
animales peuvent étre utilisées dans des démarches d’évaluation de risques notamment via des
démarches d’attribution (David et al., 2013).

L’expérience nationale en matiére de surveillance de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries
zoonotiques et indicatrices a montré que les recommandations européennes actuelles permettaient de
suivre les tendances mais se révélaient peu sensibles aux émergences. En effet, les
recommandations méthodologiques sont basées sur un isolement aléatoire donc représentatif de la
flore dominante. La sensibilité peut étre améliorée en recourant a des méthodes bactériologiques
utilisant un milieu sélectif qui ciblent certains phénotypes de résistance (ex: résistance aux
céphalosporines). Dans ce cas, on obtient une information sur la prévalence de souches résistantes a
un antibiotique dans la flore dominée. Ce résultat est fonction de la méthode utilisée et suppose donc
une standardisation technique (ex Enquéte européenne SARM chez le porc) tant en terme de
méthode d’échantillonnage que de méthodes d’isolement.

Une des difficultés de la surveillance de la résistance aux antibiotiques dans les féces est associée a
la variation de la sensibilité des souches d’'une méme espéce bactérienne portée par un animal et la
variation de ce portage entre les animaux. La caractérisation de la prévalence de la résistance a
différents antibiotiques au niveau d’un élevage nécessite pour une espéce bactérienne donnée, la
caractérisation d’une centaine d’isolats (Bosman et al., 2012).

Le dispositif actuel surveille au stade de l'abattage, la prévalence de la résistance dans la flore
dominante d’E coli, d’Enterococcus faecium et faecalis et de Campylobacter jejuni et C. coli. Il s’agit
d’un indicateur d’exposition pour les professionnels des élevages producteurs de denrées alimentaires
et les personnels au contact des animaux et d’un indicateur de la contamination des carcasses. Le
dispositif ne collecte pas de données sur I'évolution de la résistance aux antibiotiques aux différents
stades d’élevage ou aux différents stades des filieres. Des enquétes spécifiques sont dans ce cas
nécessaires pour identifier les sources potentielles de contamination (Danan et al., 2010; Guillon et
al., 2012).

Rappelons qu'a compter de 2014, le dispositif européen de surveillance évolue avec la mise en place
d’une surveillance de la résistance bi-annuelle couvrant les especes volailles (poulet de chair et dinde)
les années paires et les porcs et les veaux les années impaires. Les espéces bactériennes dont la
surveillance devient obligatoire sont Salmonella, E. coli et Campylobacter jejuni tandis que les
especes Enterococcus faecium et faecalis et Campylobacter coli sont facultatives. Le protocole de
surveillance va évoluer pour mieux évaluer la prévalence de la résistance due aux bétalactamases a
spectre étendue chez Salmonella et E. coli.

Enfin, un projet de recherches (EFFORT : Ecology of drug resistant bacteria and transfer of
antimicrobial resistance throughout the food chain ) financé par I'Union Européenne débute en 2014
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pour explorer de nouvelles approches de surveillance, combinant surveillance de l'usage et
surveillance de la résistance aux antibiotiques décrite d’'un point de vue phénotypique et génotypique.
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3.5.4 Récapitulatif des outils de suivis et recommandations

Tableau 3 : Outils de surveillance de I'utilisation et de la résistance aux antibiotiques en 2013

Utilisation des Pathogénes vétérinaires Bactéries zoonotiques Bactéries indicatrices
antibiotiques
R National R Pérenne
Espéce Enqué- Resapath Pérenne R . R
animale ngeﬂ::e tes Pérenne Salmonella c_zr;?tzlro Enquétes Pérenne Enquétes
E. coli
Streptococcus suis E. coli BLSE
Porc X X Pasteurella multocida X X Abattoir : ERV
Actinobacillus Enterococcts | gARM
pleuropneumoniae
Poulet de . X . E. coli BLSE
chair E. col élevage X Abattoir Enterococcus ERV
Poule Enterococcus sp. X
Staphylococcus aureus ) BLSE
pondeuse élevage
E. coli X .
. . ) X E. coli
Dinde Orn_/thobacterlum dlevage Campylobacter Enterococcus BLSE
X X rhinotracheale (élevage)
E. coli
Canard Riemerella anatipestifer
Pintade E. coli
E coli
Lapin X X Pasteurella multocida E. coli
Staphylococcus aureus
E. coli
V.a?‘he Staphylocoques
laitiere
Streptocoques
Gros E. coli )
bovin de Salmonella Réseau E. coli
boucheri X Pasteurella multocida Salmo- Enterococcus
e Mannheimia haemolytica nella
; Campylo- E. coli
Veau X E coli bacter Enterococcus
Bovin Pasteurella multocida
Mannheimia haemolytica
Ovin E. coli
X
Caprin E. coli
- Streptococcus
Equidé X E coli
X E. coli
. . Staphylocoques coag +
Chien 32;2'8' Streptococcus
Pseudomonas
domes- E. col
Chat tiques Staphylocoques coag +
Aeromonas
Poisson X X Yersinia ruckeri
Vibrio

Le Tableau 3 est un tableau récapitulatif sui fait apparaitre les différents systemes de surveillance
chez les animaux aujourd’hui en France. Cette couverture correspond bien a la reglementation
européenne et va au-dela de cette réglementation du fait de la surveillance des bactéries
pathogénes chez les animaux.

e Concernant le suivi de l'utilisation des antibiotiques, un suivi pérenne en élevage fait
aujourd’hui défaut : quels sont les antibiotiques utilisés et pour quelles raisons. Comme
indiqué précédemment, la mise en place d’outils de surveillance pérenne au niveau d’'un
systéme d’élevage couplée au suivi de la prescription vétérinaire permettrait une analyse
factuelle de la consommation d’antibiotiques. Associés a des outils d’analyse statistique,
ces systemes seraient utilisables pour développer un comportement d'utilisation
responsable et durable.
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e Concernant le suivi de I'antibiorésistance, plusieurs éléments ressortent de I'analyse des
dispositifs :
v' En santé animale

o bactéries: absence de veille sur les mycoplasmes (cette veille nécessite un
maintien de compétences spécifiques pour cet agent non comparable aux autres
bactéries) ;

o especes: insuffisance des données de suivi en poissons (faible nombre de
souches).

o diversité d’approche de [l'antibiogramme chez les chiens et les chats, des
prélevements étant traités par des laboratoires de santé humaine de proximité.
Les résultats sont alors fournis sur la base d’antibiotiques utilisés en humaine, ce
qui n’encourage pas la mise en ceuvre de bonnes pratiques d’utilisation des
antibiotiqgues en médecine vétérinaire.

v' En santé publique

o SARM : tenir compte de la sécurité du travailleur et du risque associé au contact
des animaux de compagnie ;

o Développer le typage des E. coli: pour anticiper les clones a haut risque, il faut
renforcer l'information moléculaire. Le projet européen EFFORT s’engage dans
cette voie pour améliorer les connaissances et développer de nouveaux outils de
surveillance ;

o Augmenter le nombre d’espéces de bactéries commensales a surveiller, en ciblant
les entérobactéries autres qu’E. coli (Klebsiella, Enterobacter, Yersinia, ...),
certaines bactéries anaérobies, Pseudomonas, Acinetobacter, ... Le choix de ces
indicateurs impliqgue aujourd’hui de s’interroger sur quels éléments porter et
développer la surveillance, en s’appuyant sur des approches d’analyse des risques
non seulement sanitaires, mais également économiques.

De cette analyse, il ressort également la nécessité d’encourager le développement d’un réseau de
surveillance européen harmonisé, notamment pour les bactéries pathogénes vétérinaires (rappel
des recommandations de la commission européenne).

Bon nombre des conclusions et recommandations exprimés dans le rapport de I'Afssa en 2006,
portant sur les dispositifs de surveillance, restent d’actualité. Ces derniéres sont reprises ci-aprées :

Suivi de 'usage des antibiotiques vétérinaires

e S’appuyer sur au moins deux sources de données indépendantes pour la surveillance de
l'usage des antibiotiques en élevage ;

e FEtendre le recueil des usages des antibiotiques en élevages dans les filieres animales
encore non concernées et organiser la centralisation de l'information.

Surveillance de la résistance aux antibiotiques

Les recommandations concernant la surveillance doivent se comprendre dans une perspective
d'amélioration des deux principales dimensions nécessaires a un tel systeme : la sensibilité de
l'alerte (capacité de détecter un phénoméne émergent), la stabilité du suivi (indispensable a
I'analyse sur le temps). Ce sont ces deux dimensions qu'il convient d'optimiser.

D’un point de vue épidémiologique, des indicateurs plus pertinents doivent étre mis en place pour
des triplés (bactérie, antibiotique, animal) nécessitant une investigation plus fine prenant en
compte /'estimation du risque.

Elargir la surveillance de la résistance et centraliser les données

Il est nécessaire de faire évoluer cette surveillance en accord avec la réglementation européenne
en rendant obligatoire la participation aux réseaux de surveillance, de tous les laboratoires et
systématiser la centralisation de I'analyse phénotypique des souches.

La mise en place du dispositif de vigilance sur les salmonelles et E. coli résistantes aux
céphalosporines de troisieme génération détectées dans le secteur agroalimentaire pourrait étre
élargie a d’autres bactéries résistantes aux antibiotiques. L’accumulation d’informations recueillies
par de tels dispositifs pourrait constituer une aide a la décision, en cas ou la situation
épidémiologique se révelerait modifiée (modification des usages des antibiotiques, des conditions
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d’élevage, des échanges de produits alimentaires au niveau international, des flux de bactéries
entre les différents écosystémes homme-environnement-animal).

Par ailleurs, il est nécessaire de développer les aspects cinétiques de I'antibiorésistance au sein
des populations bactériennes. Aprés l'arrét d'un traitement antibiotique, I'évolution des sous-
populations sensibles et résistantes au sein des flores commensales est peu étudiée, notamment
les facteurs influant sur sa dynamique. lls peuvent faire l'objet d'études destinées a faciliter la
restauration rapide d’une flore majoritairement sensible.

Association des données d’usage et de résistance

Lors de la mise en place des études d’association entre usage et résistance, il importe de définir
clairement les objectifs et d’adapter les outils en fonction de ces objectifs.

e Renforcer la capacité de surveillance en matiere dutilisation des antibiotiques et de
développement de la résistance, soit sur une base trimestrielle ou mensuelle. Développer
I'étude des relations entre les données d’usage et les données de résistance dans un
contexte d’appréciation des risques d’émergence et de diffusion de la résistance et
d’identification des points d’action pour une réduction du risque. Intégrer, a terme, dans le
dispositif de surveillance, des outils de modélisation des risques en fonction de la situation
épidémiologique locale et des connaissances épidémiologiques générales.

Conclusions du chapitre 3

Depuis plus de 30 ans, la France est dotée d’un dispositif de surveillance de la résistance
aux antibiotiques chez les bactéries pathogénes des animaux, initié chez les bovins, et
d’une surveillance des salmonelles isolées en production animale et dans les aliments,
intégrant leur sensibilité aux antibiotiques. Ces dispositifs ont évolué a la fin des années
90 par un élargissement de la surveillance des bactéries pathogenes pour plusieurs autres
espéces animales et par la mise en place de plans de surveillance a I’abattoir, de la
résistance aux antibiotiques pour Campylobacter, E. coli et Enterococcus. Des études de
prévalence ciblées ont également été initiées dans le cadre national et communautaire
pour estimer la prévalence de certains phénotypes de résistance (Entérocoques résistant a
la vancomycine, Staphylococcus aureus résistant a la méticilline, E. coli résistant aux
céphalosporines). Ces dispositifs de surveillance contribuent a détecter des émergences et
a déterminer les tendances en matiére de pourcentage de résistance. lls sont des
instruments indispensables pour sensibiliser les décideurs sur la nécessité d’une politique
d’'usage prudent des antibiotiques et contribuent a la compréhension des phénomeénes
biologiques sous-jacents au développement de la résistance. lls sont complétés par des
enquétes afin d’étudier les émergences et d’identifier les sources de contamination. Les
nouveaux outils de typage moléculaire contribuent a renforcer la capacité de
caractérisation des clones bactériens, des mécanismes et des supports de la résistance et
améliorent les capacités d’évaluation du risque pour la santé animale et humaine.

Depuis 1999, la France dispose d’un outil de surveillance national de I'utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire mis en place par I’Agence nationale du médicament
vétérinaire. Cet outil a évolué dans sa capacité a estimer I'utilisation par espéce animale. Il
fournit une analyse des tendances en matiére d’usage. Des enquétes sur la prescription
par les vétérinaires et les conditions d’utilisation au sein des élevages ont permis de mieux
caractériser les périodes d’exposition, d’étudier I’évolution des pratiques et de mettre en
évidence la variété des profils d’utilisation.

Les deux dispositifs sont complémentaires et ont contribué a la sensibilisation des
prescripteurs et des utilisateurs sur la nécessité de faire évoluer les pratiques vers un
moindre usage des antibiotiques.

Désormais, afin de préserver l'efficacité de I'arsenal thérapeutique disponible et
d’optimiser son usage, il est recommandé de mettre en place des outils de surveillance
pérennes et évolutifs de I'usage et de la résistance aux antibiotiques par espéce animale,
par filiere, type de production et d’affiner la connaissance jusqu’au niveau de I'élevage. Le
but est d’adapter et de faire évoluer les prescriptions vétérinaires, les mesures de
prévention et de protection sanitaire afin de permettre un usage thérapeutique optimisé
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des antibiotiques.

Les outils actuels doivent évoluer pour accompagner les efforts des professionnels qui
visent a mieux et moins utiliser les antibiotiques :

Concernant le suivi de I'utilisation des antibiotiques : la mise en place d’outils de
surveillance pérennes au niveau d’un systéme d’élevage couplée au suivi de la
prescription vétérinaire, permet une analyse factuelle de la consommation
d’antibiotiques. Associés a des outils d’analyse statistique, ces systémes seraient
utilisables pour développer un comportement d’utilisation responsable et durable.
Ainsi, il est recommandé de mettre en place un outil de tracabilité de toutes les
prescriptions et délivrances des médicaments anti-infectieux, dans toutes les
productions animales. Le programme d’analyse de données, attaché a cet outil de
tracabilité, doit permettre d’établir un tableau de bord de I'utilisation d’antibiotiques
au niveau de chaque élevage, fournissant ainsi a I’éleveur et au vétérinaire une
base d’évaluation et de mise en application de mesures correctives, lorsque
nécessaire. Au-dela, un tel dispositif doit permettre la mise en place d’un suivi
vétérinaire renforcé et régulier des élevages ayant une forte utilisation
d’antibiotiques, dans I’objectif d’y instaurer des mesures préventives.

Les experts soulignent par ailleurs le risque de voir se développer des circuits de
vente paralléles et illicites, qu’il est nécessaire aussi de surveiller.

Concernant le suivi de la résistance des bactéries pathogenes : il est nécessaire
d’étendre ces outils aux espéces animales actuellement non renseignées (poissons
notamment) et aux bactéries peu étudiées (mycoplasmes). Il est également
recommandé d’affiner le recueil des informations au sein des systémes de
production et des régions de production. Il faut en outre encourager la mise en
place d’un tel outil au niveau européen.

Le suivi de la résistance des bactéries commensales est tout aussi important que
celui des bactéries pathogénes en médecine vétérinaire. Les experts
recommandent que cette surveillance soit étendue a plus de bactéries indicatrices.
Il est également souhaitable d’améliorer la sensibilité de ce dispositif aux
émergences. L’intérét de disposer d’éléments d’information sur I’évolution de la
résistance a d’autres stades de production que le stade final de I'abattage est
également souligné. Enfin, les experts notent I'intérét de I’exploration de nouvelles
approches de surveillance au niveau du génome en vue de renforcer I'information

moléculaire.

Compte tenu de I'importance des échanges de denrées alimentaires au niveau
international, une surveillance de la sensibilité des bactéries portées par les
produits animaux importés est recommandée.

Enfin, le Groupe de Travail souligne I'importance de bien connaitre la complexité du
systeme des productions animales, consécutive a la multiplicité des espéces animales qui
contribuent a la chaine alimentaire et dont la production est conduite selon des systemes
trés variés. A ces espéces, s’ajoutent également les animaux élevés a d’autres fins que
I'alimentation, pour lesquels les acteurs présentent des spécificités différentes. Ainsi,
seule une analyse de détail permet d’identifier les situations critiques et éviter le piége de
la généralisation. Cette démarche affinée sera celle suivie dans le reste de la saisine.
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4 Recensement des pratiques d’antibiothérapie
dans les différentes filieres animales

4.1 Méthodologie

4.1.1 Un regard sociologique sur le protocole d’expertise

Une expertise scientifique et technique se base généralement sur un vaste corpus de données
permettant aux experts d’objectiver les risques qu’ils sont sensés évaluer. Le protocole d’expertise
dépend ainsi du type de données a disposition, ainsi, bien sdr, que d'un certain nombre de
contraintes sur lesquelles les experts ont plus ou moins prise comme la composition du groupe de
travail, le contenu de la saisine, I'état des connaissances et des savoirs disponibles, le contexte
politique et institutionnel, etc. Cette expertise sur les risques d’antibiorésistance présente a cet
égard plusieurs caractéristiques assez singuliéres qu’il peut étre utile de souligner afin de mettre
en exergue son intérét et son originalité, sans éluder, toutefois, certaines limites qu’il faut aussi
prendre en compte pour bien délimiter la portée de ses résultats.

Il existe aujourd’hui une palette assez large d’outils de suivi permettant de mesurer les
phénoménes d’antibiorésistance dans le monde animal. Ces outils s’inscrivent dans un ensemble
complexe et hétérogene de dispositifs permettant de produire des données sur ['utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire et sur I'évolution des résistances bactériennes a ces
antibiotiques. C’est sur la base de ces nombreuses données que les scientifiques et les experts
évaluent régulierement les risques d’antibiorésistance afin que les décideurs politiques et
administratifs, ainsi que les parties prenantes, puissent adopter des mesures visant a gérer ces
risques. Néanmoins, ’Anses a décidé de recourir a une méthode d’évaluation des risques faisant
également appel a des experts « praticiens », autrement dit des vétérinaires de terrain qui
connaissent parfaitement les multiples pratiques d’utilisation des antibiotiques dans les différentes
filieres dont ils sont spécialistes. En effet, les données produites par les outils de suivi n’étant ni
infaillibles ni exhaustives, les experts ont estimé que pour répondre totalement a la saisine qui leur
était adressée, il était nécessaire d’articuler une expertise scientifique et technique classique avec
une expertise « pratique » (ou « professionnelle »), c’est-a-dire une connaissance fine et précise
des pratiques concrétes d’utilisation des antibiotiques dont les outils de suivi ne rendent pas
toujours compte. Deés lors, il devient intéressant de se pencher sur cette méthode particuliére afin
de comprendre dans quelle mesure I'état des données, et donc des connaissances, disponibles
impacte le protocole qu’un groupe d’experts est susceptible de mettre en ceuvre dans son travail
d’évaluation des risques et, en conséquence, les résultats de cette expertise. On expose ainsi
dans un premier temps les difficultés auxquelles a di0 faire face le groupe d’expert et les
démarches mises en ceuvre pour tenter de les lever. Dans un second temps, on fait part de
quelques réflexions visant a repenser plus globalement le travail d’expertise sur une question aussi
complexe — et sensible — que I'évaluation des risques d’antibiorésistance dans le monde animal.
En revanche, on n’abordera pas ici le contexte politique et institutionnel dans lequel s’inscrit cette
expertise, bien qu’il en constitue, d’'un point de vue sociologique, une dimension importante,
notamment a I'heure ou le probléme de l'antibiorésistance et de la régulation des usages
d’antibiotiques (humains comme vétérinaires) représentent des enjeux de santé publique
particulierement saillants.

4.1.1.1 La difficulté a expertiser les pratiques d’utilisation des
antibiotiques

Des dispositifs producteurs d’ignorances...

Il s’agit tout d’abord de se demander dans quelles mesures certains aspects de I'utilisation des
antibiotiques en élevage échappent aux outils de suivi, et pourquoi seule I'expérience pratique des
vétérinaires de terrain permettait ici de «rendre visible » ces dimensions, ou pour le dire
autrement, de les « mettre en données » et de les rendre saisissables par les experts (Jouzel et
Dedieu, 2013). En réalité, le fait que les différents dispositifs de production de données ne
parviennent pas a objectiver 'ensemble des risques et des pratiques a risques n’est pas propre au
suivi des antibiotiques et a la surveillance des bactéries résistantes en médecine vétérinaire. I
s’agit au contraire d’'une dimension inhérente a la plupart des outils d’évaluation des risques
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sanitaires et environnementaux (Frickel et Edwards, 2014). La sociologie des sciences et des
techniques (STS) a en effet montré que de tels dispositifs ne produisaient pas seulement des
connaissances sur un risque donné mais qu’ils étaient également producteurs d’ « ignorances »
(Kleinman et Suryanarayanan, 2013) ou, pour le dire autrement, de phénomenes
d’ « invisibilisation » des risques (Décosse, 2013; Torny, 2013). Cela signifie qu’en dépit de
techniques, d’indicateurs et d’instruments de mesure extrémement sophistiqués, les dispositifs de
suivi et de surveillance ne peuvent pas saisir toute la complexité sociale, économique et méme
technique qui préside a I'existence d’un risque (ou d’une pratique a risque). Mieux encore, c’est
parfois la fagon dont ces outils sont congus qui conduit a la production d’ignorances plutdt, ou en
méme temps, que de connaissances (Frickel S. et Vincent, 2007). Dans le cas des risques
d’antibiorésistance, un certain nombre de biais et de limites ont déja été pointés du doigt : la
multiplicité des dispositifs, a I'échelle nationale comme européenne, dont les instruments de
mesure ne sont pas toujours identiques ; les indicateurs utilisés, qui construisent les données en
fonction de certains critéres et qui, de surcroit, ne sont pas toujours compatibles les uns avec les
autres (probléme de la non-cumulativité des données) ; la difficulté d’accés aux données privées
(des éleveurs, des vétérinaires, de l'industrie) qui permettraient pourtant d’assurer une meilleure
représentativité et exhaustivité ; les pratiques qui ne sont pas répertoriées, comme les usages hors
AMM et les usages illégaux; la surreprésentation de certaines bactéries qui font plus
systématiquement l'objet d'un prélévement que d'autres; le déficit d’informations sur les
commeémoratifs qui permettraient de restituer le contexte sanitaire d’'un prélévement et rapporter la
donnée ainsi « prélevée » a un ensemble de pratiques afférentes ; la faible attention portée aux
bactéries commensales ainsi qu’aux caractéristiques moléculaires des bactéries résistantes,
pourtant essentielles a une juste évaluation des risques ; la non-prise en compte des facteurs
économiques et sociaux qui encadrent |'utilisation des antibiotiques ; etc.

... mais un protocole d’expertise qui cherche a les lever

C’est pour lever ces ignorances, ne serait-ce qu’en partie, que le groupe de travail a été composé
de sorte a ce qu’une diversité d’expertises puisse s’exprimer et combler au maximum ces lacunes.
Le protocole qui a été mis en ceuvre a ainsi eu pour objectif d’établir un nouveau recensement des
pratiques d’utilisation des antibiotiques, permettant de compléter les données disponibles, puis
d’identifier, parmi ces pratiques, celles que l'on pouvait qualifier « a risque », au regard des
connaissances disponibles sur les phénomeénes d’antibiorésistance. Les deux chapitres suivants
présentent les résultats de cette méthodologie singuliere (chapitre 4 sur le recensement et chapitre
5 sur les pratiques a risque). Celle-ci se rapproche d’'une méthode semi-quantitative visant a
objectiver et articuler les connaissances pratiques des experts « praticiens » et des professionnels
auditionnés avec celles des experts « scientifiques et techniques » et des données disponibles. On
ne s’étend pas ici sur les avantages et les inconvénients de cette méthode qui est exposée ci-
aprés, mais on notera que son efficacité repose en grande partie sur le mode de fonctionnement
du groupe d’experts et les difficultés « protocolaires » auxquelles il doit faire face : représentativité
et légitimité des divers points de vue ; division du travail scientifique et rédactionnel ; modes de
mobilisation des différents savoirs et compétences ; maitrise de la controverse et production du
consensus ; organisation de la « collégialité » mais aussi de la « multiplexité » ; gestion du temps
et prise en compte plus ou moins implicite du contexte politique et institutionnel ; etc. (Granjou et
Barbier, 2010). Méme si un tel protocole ne peut sans doute prétendre a lever I'intégralité des biais
évoqueés, il apporte néanmoins une importante plus-value au regard des multiples données
existantes. La notion de « pratiques a risques » permet en effet de décrire de maniere plus fine les
formes concrétes d’utilisation du médicament en santé animale, en rapportant les connaissances
fournies par les outils de suivi a I'expérience « de terrain » des experts « praticiens ». Finalement,
dans le notion de « pratiques a risques», c’est davantage I'entrée par les « pratiques » (plutét que
par les « risques ») qui offre un regard plus précis sur les usages « réels » des antibiotiques en
médecine vétérinaire.

Nous voudrions par ailleurs insister sur deux problématiques latentes, qui se situent certes en
dehors du périmetre de l'actuelle saisine, mais pourraient faire l'objet d’'une réflexion plus
approfondie dans les années a venir tant elles paraissent fondamentales en matiére de gestion et
d’évaluation des risques d’antibiorésistance. La premiére concerne la prise en compte des facteurs
économiques et sociaux qui encadrent les pratiques d’utilisation des antibiotiques ; la seconde
renvoie au mode de fonctionnement et a la finalité des outils de suivi et de surveillance de
I'antibiorésistance.
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4.1.1.2 Intéagrer les enjeux socioéconomigues et professionnels dans
le travail d’expertise

La délicate prise en compte des facteurs économiques et sociaux

Les différents dispositifs de production de connaissances (suivi de la consommation d’antibiotiques
et surveillance des bactéries résistantes) ne sont pas adaptés pour mesurer les facteurs
économiques et sociaux qui président a l'utilisation des antibiotiques, si ce ne sont certaines
enquétes ponctuelles et localisées. Or, il parait évident que ces éléments jouent un réle non
seulement sur I'existence (ou non) des risques d’antibiorésistance mais également sur I'efficacité
des diverses mesures et recommandations que les décideurs pourront émettre. Qu'il s’agisse de la
structure économique des filieres et des marchés agro-alimentaires, du systeme de production lui-
méme, des relations socioéconomiques entre les acteurs du médicament, voire d’'un ensemble de
contraintes reglementaires, techniques et professionnelles qui pésent sur les décisions des
utilisateurs des antibiotiques, tous ces facteurs impactent ce que l'on pourrait appeler
I' « organisation sociale du médicament vétérinaire » et, par conséquent, les pratiques a risques
que les acteurs adoptent parfois. Si ces éléments ne sont pas essentiels a une évaluation
quantitative du risque, ils le deviennent lorsqu’il s’agit de mener une évaluation qualitative,
s’attachant a comprendre les raisons d’'un mésusage et cherchant a identifier les leviers d’'un
changement de pratiques. D’ailleurs, bien qu'en dehors de l'actuelle saisine, certains de ces
facteurs économiques et sociaux ont parfois « surgi » au coeur de I'expertise, notamment grace a
la connaissance du terrain des experts « praticiens », cela pose néanmoins la question d'une
évaluation des risques qui n’intégre pas explicitement I'analyse socio-économique dans son
périmétre et s’en remet sur ce point a des connaissances professionnelles implicites plutét que
disciplinaires. On peut ainsi raisonnablement supposer, qu’a I'avenir, 'apport des sciences sociales
sur une question aussi complexe que l'utilisation des antibiotiques permettrait une évaluation plus
transversale des risques.

Faire évoluer les dispositifs de production des connaissances

Concernant I'encadrement des pratiques d’utilisation des antibiotiques et 'accompagnement vers
le changement pour les pratiques étant considérées comme « a risque », une réflexion pourrait
étre engagée sur les outils de suivi et de surveillance. On a évoqué en creux les formes
d’'ignorance que pouvaient produire ces dispositifs dans la mesure ou un certain nombre
d’'informations (en particulier socio-économiques) sur les pratiques recensées n’étaient pas
« mises en données ». Or, cette « organisation fortuite de l'ignorance » (Frickel S. et Vincent,
2007) découle en grande partie du fait que ces dispositifs, d’'abord pensés dans une finalité de
santé publique (évaluation des risques), reposent en réalité sur un ensemble de pratiques
professionnelles qui relévent avant tout d’une finalité clinique, a savoir prévenir et soigner les
maladies animales. Ce constat n'est d’ailleurs pas propre au probléeme de I'antibiorésistance. Il
s’agit au contraire d’'une dimension inhérente a toute activité de surveillance que I'on retrouve par
exemple dans le cas de 'ESB (Barbier, 2006), de la brucellose bovine (Bronner, 2013) ou encore
pour les dispositifs qui concernent la santé des plantes (Prete, 2008) ou la santé humaine, en
particulier la santé au travail (Jouzel et Dedieu, 2013). Dés lors se pose la question de repenser la
finalité des outils de surveillance de telle sorte qu’ils permettent une meilleure articulation entre
gestion et évaluation des risques, un meilleur couplage, en somme, entre les objectifs
pratiques/cliniques sur lesquels ils reposent et les objectifs de santé publique qu’on leur assigne. A
I'avenir, une réflexion sur le mode de production et de diffusion de telles connaissances pourrait
non seulement contribuer a réduire les zones d’ignorances et d'incertitudes qui caractérisent
encore la question de l'antibiorésistance, mais également servir a la fois a la gestion technico-
économique et sanitaire d'une exploitation agricole, a une meilleure maitrise de I'utilisation des
antibiotiques au niveau des filieres et des territoires, et, in fine, a I'évaluation des risques en
matiére de santé publique.

4.1.2 Méthode de recensement

Le recensement des pratiques d’antibiothérapie a été réalisé par le groupe de travail, d’'une part
sur la base des résultats d’enquétes terrain réalisées par I'Anses dans les différentes filiéres
animales et d’autre part, sur la base des connaissances des experts dans ce domaine et a partir
d’auditions d’'un grand nombre de représentants vétérinaires spécialisés dans les différentes
espéeces animales, dont la liste figure en début du présent rapport.
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Ce recensement a été réalisé sur une période donnée de référence (2010-2011) et s’est appuyé en
grande partie sur les informations recueillies des pratiques connues. En effet, hormis les rapports
sur le suivi des ventes d’antibiotiques et les résultats des enquétes de pharmaco-épidémiologie,
publiés par TANMV et par les laboratoires de I'Anses, il ressort que trés peu de données
bibliographiques sont disponibles sur les modalités d’utilisation des antibiotiques en médecine
vétérinaire.

En l'absence d’enquétes chiffrées sur les modalités d’utilisation des antibiotiques pour toutes les
especes animales ciblées par la saisine, les données de ce recensement sont essentiellement
qualitatives.

Compte tenu des modalités de sa réalisation, ce recensement ne peut donc prétendre a une
parfaite exhaustivité.

41.2.1 Les tableaux de recensement : un outil de travail pour le GT

Ce recensement a été dans un premier temps présenté sous forme de tableaux (Tableau 4) par
espéce animale contenant les informations suivantes :

v' L’espéce animale ;

v'  Le stade de production ;

v' L’appareil ciblé par la pratique (respiratoire, digestif, systémique, etc.) ;

v' Type de traitement (préventif, métaphylactique, curatif) ;

v La motivation du choix de I'antibiotique : traitement en premiére intention (ou probabiliste)®
ou en seconde intention®

v La voie d’administration (orale, parentérale, locale, intra-mammaire, autres) ;

v' Les familles ou sous-familles d’antibiotiques ;

v' Ladurée du traitement ;

v' Lafréquence d'utilisation.

Ces tableaux de recensement ont été réalisés dans I'objectif de constituer I'outil de travail du GT
tout au long du traitement de la saisine. Ceux-ci ont notamment été utilisés pour I'évaluation des
pratiques a risque par filiére (cf chapitre 5).

5 Choix de traitement reposant sur des données épidémiologiques et cliniques
6 Choix de traitement reposant sur des données analytiques comme par exemple la mise en évidence de I'agent causal et
I'établissement d’un antibiogramme
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Tableau 4 : En-téte des tableaux de recensement des modalités d’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire

USAGE
Stade de Noms des < - % o " Fréquence critéres de alternatives Commentaires
production molécules - -% g 3 g c = E.;- ancienneté d'utilisation choix libres
- Voie 2| 8 || 8| g2v|csg® d'utilisation )
Indication / d'admi ] 2| s ‘;' Tz = | o g_,» Poso- dans la Durée du
. - = - | = . B
Pathologie | ] 3 a | 5 6 | woS |30 &| logie traitement
nistration IS I O s | 035 |88 € filiere
2 TS 5T OE O (années)
= ] %'E o C =
£ c ®
£ S =

Le renseignement systématique de ces tableaux pour toutes les espéces animales visées par l'autosaisine, par type de production, stade de production et par affection, a
permis d’identifier, toutes espéces et toutes molécules rassemblées, 750 modalités d'utilisation d’antibiotiques (lignes de tableaux).
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Comme indiqué au chapitre 2, les types de traitement ont été définis par le Groupe de
Travail de la maniére suivante :

Préventif : traitement prophylactique appliqué & des animaux sains, exposés a un facteur
de risque pour la maladie infectieuse. Le traitement préventif peut étre individuel ou
collectif ;

Métaphylactigue : traitement des animaux cliniquement malades et des autres animaux
d’'un méme groupe qui sont encore cliniguement sains mais avec une forte probabilité
d’étre infectés a cause du contact étroit avec les animaux malades (EMEA, 2013) ;

Curatif : traitement individuel ou collectif des seuls animaux présentant les symptdmes
d’'une maladie.

Les voies d’administration ont été définies comme suit :
o Prémélange médicamenteux : administration de I'antibiotique via I'aliment (PM) ;
o Voie orale hors prémélange : administration de l'antibiotique par la bouche via
I'eau de boisson, les bolus’, le top feeding8 ;
o Voie locale : voie intramammaire, voie cutanée (pommades, spray, etc.), in utero ;
Voie parentérale : injection ;

o Autres voies : administration de I'antibiotique via I'’environnement proche des
animaux (pulvérisation, nébulisation, poudre au nid, pédiluve, balnéation, etc.). Les
cartographies précisent, lorsque cela est nécessaire, la nature de la - ou des -
voies.

Les molécules d’antibiotiques ont été regroupées par famille, en distinguant toutefois
quelques sous-familles en raison de mécanismes d’antibiorésistance ou d’évolution de
I'antibiorésistance différents (Tableau 5) :

Tableau 5 : Classification des molécules par famille ou sous-famille

Molécules citées dans le recensement

Famille d’antibiotique ou sous-famille (non exhaustif)

Streptomycine, spectinomycine,

Aminoglycosides 1 dihydrostreptomycine

Aminoglycosides 2 Gentamicine, apramycine, néomycine, kanamycine

Pénicillines, amoxicilline, ampicilline cloxacilline,

Bétalactamines 1 ? e
nafcilline

Bétalactamines 2 éme

Céphalosporines 1-2" générations

Bétalactamines 3 Céphalosporines 3-4°™ générations

Quinolones Fluméquine, acide oxolinique

Quinolones 2°™ et 3°™ générations Fluoroquinolones

Lincosamides

Macrolides 1 Spiramycine, tylosine, érythromycine

Tulathromycine, tilmicosine, gamithromycine,

Macrolides 2 : - :
tylvalosine, tidiprosine

Autres Sulfamides Sulfamides

Polypeptides Bacitracine, colistine
Phénicolés

Pleuromutilines Tiamuline
Rifampicine

Tétracycline, chlortétracycline, doxycycline,

Tétracyclines oxytétracycline

Triméthoprime-sulfamide (ou sulfamide-TMP)

7 Grosse pilule que I'on administre & un animal par voie orale a l'aide d'un pistolet

8 Saupoudrage sur l'aliment de prémélange médicamenteux
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Furanes

Spécialités humaines divers (nitro-imidazoles, etc.)

e Durée du traitement: le groupe de Travail s’est accordé pour entendre comme
« traitement long » une durée d’administration de plus de 14 jours. L'objectif de cette
précision était en effet d’identifier les traitements longue action ou les durées longues de
traitement, tout en les distinguant des traitements par aliments médicamenteux
(généralement de 2 semaines, correspondant a l'autonomie d’un silo d’aliment en
élevage) ; ces traitements par aliments médicamenteux étant identifiés par ailleurs (voie
d’administration).

Cette définition adoptée par le Groupe de Travail pour les besoins de I'évaluation se
distingue d’'une définition plus classique : en effet, au travers des AMM, les traitements
courts habituels sont de l'ordre de 5 jours et ne dépassent pas une semaine. Ainsi, a
contrario, le traitement long classique est d’'une durée d’'une semaine et plus.

o Fréquence d’utilisation: il a été demandé aux experts d’estimer qualitativement la

fréquence d’utilisation, selon la grille suivante :

o ’exceptionnel’ — +

o ‘rare’ — ++

o ‘occasionnel — +++

o ‘fréquent’ — ++++

o ‘tresfréquent — +++++
Cette estimation a été conduite par consensus d’experts au sein des sous-groupes
d’espéces.

4.1.2.2 Les cartographies : une visualisation globale des usages par
filiere

Au-dela de I'objectif « outil de travail », le recensement effectué au travers du traitement de cette
saisine a également fait I'objet d’'une représentation graphique, sous forme de cartographie,
permettant d’avoir une vision globale et générale des utilisations majoritaires recensées dans les
différentes filieres (cf infra).

Ainsi, ces cartographies ne prétendent pas a I'exhaustivité. Les pratiques plus occasionnelles mais
néanmoins d’intérét au regard du risque de développement d’antibiorésistances, ont été analysées
et prises en compte dans les textes descriptifs accompagnant les cartographies.

En outre, ces cartographies ne reprennent pas I'ensemble des informations recueillies au cours du
recensement pour chaque modalité d’utilisation, pour des raisons de lisibilité du graphique. Le type
de traitement (préventif, métaphylactique, curatif) notamment n’y est pas précisé. Cette modalité
fait 'objet d’'une analyse approfondie lors de I'évaluation des modalités d’utilisation a risque, au
chapitre 5.

Cette visualisation globale et synthétique a ensuite eu pour objet principal d’étre mise en paralléle
avec les résultats, sur 10 ans, des outils de suivi des ventes d’antibiotiques et de la résistance des
pathogénes, voire des flores commensales lorsqu’une telle information était disponible. Les
présentations suivantes illustrent ces éléments pour chaque filiére (ou type d’animaux).
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4.2 Filiere avicole

4.2.1 Organisation de la filiere

La majorité des informations de ce paragraphe est issue des données de I'lTAVI et du SCEES
(source Agreste).

L’aviculture regroupe les productions de volailles de chair de différentes espéces : poulets, dindes,
canards, pintades notamment, ainsi que la production d’ceufs de consommation et de foie gras.

L’activité volailles de chair francaise figure au 1* rang des pays européens avec environ 1850
milliers de tonnes annuellement produites, dont une forte proportion sous signe de qualité (23%).
La viande de volaille est la seconde consommée en France avec 25 kg par personne et par an.

En 2012, la production de volailles de chair représentait 50 000 emplois directs répartis sur
I'ensemble des maillons de la filiére. Soixante couvoirs assurent la production de poussins mis en
place dans les élevages (13 500 élevages de production) dont les animaux sont abattus dans les
abattoirs (76 établissements contrélés) puis transformés au sein des 400 entreprises nationales de
découpe et transformation. L’alimentation des volailles est assurée par 340 usines d’alimentation
animale.

Les filieres avicoles sont organisées selon une pyramide (Anses, 2012). Un petit nombre de
troupeaux de reproducteurs dits de « sélection », en haut de la pyramide, génére un nombre plus
important de troupeaux dits de « multiplication », qui sont eux-mémes a l'origine des troupeaux
« de production », constitués de volailles de chair qui sont abattues pour la production de viande
(filiéres dinde ou Gallus chair), ou de poules pondeuses qui produisent les ceufs de consommation.
Seuls les étages de « sélection » et de « multiplication » contiennent des lots de reproducteurs qui
produisent des ceufs a couver (OAC)

Les poules pondeuses d'ceufs de consommation ne sont pas considérées comme des volailles
reproductrices, puisque les ceufs pondus ne sont pas fertiles. Pour chaque troupeau de volailles
reproductrices, on distingue la période dite de préponte (correspondant a la phase d’élevage des
animaux jusqu’'a la maturité sexuelle et I'entrée en ponte) et la phase dite de «ponte », durant
laguelle sont produits les OAC.

Le mode principal d’élevage est dit « tout plein tout vide », les poussins agés de quelgques heures a
2 jours sont livrés simultanément dans un béatiment d’élevage et constitueront un lot unique. Le
départ pour I'abattoir peut étre unique ou fractionné. A I'issue du départ de tous les animaux, il est
procédé a I'enlévement de la litiere et au nettoyage et désinfection du matériel et du batiment, un
vide sanitaire est pratiqué avant la remise en place de poussins.

L’élevage des volailles de chair « standard » est réalisé en France en batiments clos d’une surface
moyenne de 1170 m2 (Agreste, 2011). Ce type de production représente environ 30% des
exploitations et regroupe les productions de poulets lourds (poulets destinés a la transformation
vendus entre 40 et 50 jours), Iégers (poulets destinés a I'exportation de moins de 1, 6 kg et 31 & 35
jours), standards (poulets vendus entre 37 et 44 jours), coquelets (poulets de 3 a 5 semaines) et
certifiés CCP (poulets produits dans le cadre d’un cahier des charges, de 56 jours minimum) ;
tandis que les productions de « qualité » regroupent les poulets avec accés a un parcours des
productions plein air, Label Rouge (poulets de souches et cahier des charges particuliers de 81
jours au moins), bio, AOC et autres. La production de dindes de chair correspond pour plus de
80% du tonnage a une production de type standard (animaux de 91 jours pour les femelles et 105
jours pour les males), le tonnage complémentaire étant représenté par des productions de type
certifiées, fermiéres et label (animaux de plus de 140 jours). La production de pintades de type
standard (animaux de 77 jours) représente quant a elle deux tiers de la production de cette
espéce, tandis que la production label (animaux de 98 jours) représente presque un tiers et
la production certifiée quelques pourcents.

L’organisation nationale est structurée autour de quelques grands groupes qui integrent
complétement ou partiellement 'amont (aliments et poussins) et l'aval des filiéres (abattage,
transformation). Les éleveurs détenteurs des exploitations agricoles sont a plus de 90% intégrés
ou sous contrat coopératif. Les plannings (enlévement des animaux en fin de production, mise en
place des poussins) sont gérés par I'aval. L’appui technique est assuré par les organisations de
production.

Au cours de la derniére décennie, une diminution de la production nationale a été enregistrée.
L’excédent des échanges a enregistré un repli constant en raison d’une augmentation des
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importations et d’'une diminution des exportations, particulierement vers les pays tiers. Corollaire de
ce déclin d’activité, les investissements se sont ralentis, avec un vieillissement des outils de
production.

L’activité ponte correspond a une production de 12,5 milliards d’ceufs en 2012, réalisée au sein de
1700 élevages, par un cheptel de 48 millions de poules pondeuses dont 30% élevées en systeme
alternatif (plein air, label rouge, biologique avec également accés a un parcours extérieur). La
France se place ainsi au second rang européen des pays producteurs derriére I’Allemagne mais au
1% rang des pays producteurs d’ovoproduits (56 établissements). Ces ovoproduits représentent
plus d’un tiers de la consommation francaise qui s’éleéve a 210 ceufs équivalents ceufs coquilles par
an et par personne.

4.2.2 Principales maladies bactériennes rencontrées dans la
filiere et modalités d’utilisation des antibiotiques

Chaque filiere, représentée par des especes différentes, posséde ses pathogénes spécifiques
notamment viraux ou parasitaires qui jouent souvent un réle déterminant dans I'expression des
maladies bactériennes.

Les pathogénes communs s’expriment différemment selon I'espéce et le maillon de la filiere.
Organisées en étages: sélection, multiplication, élevage deproduction, les filieres volailles ont su
gérer et parfois maitriser certains pathogenes majeurs comme Salmonella Gallinarum Pullorum ou
Mycoplasma gallisepticum avec des impacts déterminants sur I'économie de la filiére et I'utilisation
d’antibiotiques.

Parmi les pathogenes communs a plusieurs filiéres de volailles, a I'origine d’'une part importante
de [lutilisation des antibiotiques, on trouve Escherichia coli et Mycoplasma (autre que
gallisepticum) pour les affections systémiques et respiratoires, et Clostridium perfringens pour les
affections digestives.

e Escherichia coli est une entérobactérie qui, dans certaines conditions et pour certaines
souches pathogenes, peut étre a l'origine de formes septicémiques aiglies, d’omphalite
chez les jeunes, d’ovarites ou d’arthrites chez les adultes, les sérotypes les plus fréquents
étant O78K80, O2K1, O1K1. Le traitement repose sur [l'utilisation de plusieurs familles
d’antibiotiques dont le choix est souvent déterminé par la connaissance de I'épidémiologie
de la bactérie dans I'élevage ou dans la filiere et la réalisation d’antibiogrammes. La
colistine, les quinolones et I'association triméthoprime-sulfamides sont les plus utilisés. On
ne note cependant aucune baisse de sensibilité sur la colistine. La prévention repose sur
la maitrise des conditions d’élevage, des affections virales majeures et dans certains cas
I'utilisation de vaccins ou d’autovaccins.

e Les mycoplasmes sont a lorigine de maladie respiratoire, articulaire ou génitale.
Mycoplasma gallisepticum (MG), le plus pathogéne est pratiquement éradiqué en France,
Mycoplasma synoviae (MS) reste fréquent sur Gallus gallus, ou l'infection est le plus
souvent asymptomatique, hormis [Il'apparition récente d'une forme spécifique aux
pondeuses avec fragilisation de I'apex de I'ceuf. Chez la dinde, il provoque de la mortalité
et des lésions articulaires a l'origine de cachexie. Le traitement repose sur l'utilisation
séquentielle de cyclines et de macrolides. La prévention passe par la biosécurité, et
I'utilisation de vaccins et d’autovaccins.

e Clostridioses : dans les phases de forte croissance, toute variation de lingestion
alimentaire ou toute pression virale ou coccidienne peut provoquer un déséquilibre de la
flore digestive au profit de Clostridium perfringens dont certaines souches produisent des
toxines attaquant les muqueuses digestives. Le contrdle repose sur l'utilisation des
bétalactamines de premiére génération et des macrolides. La prévention passe par la
sécurisation des formules alimentaires, la gestion des transitions alimentaires et de
'ambiance, le contréle des affections digestives intercurrentes. Il n’existe pas de vaccin
autorisé en France.

Les filieres Gallus sont de plus en plus impactées par Enterococcus :

e Enterococcus faecalis pour la filiere ponte est la principale bactérie impliquée dans
l'arthrite amyloidienne. Le traitement repose sur [l'utilisation des bétalactamines. La
prévention passe par des mesures d’hygiéne drastiques au couvoir notamment lors de
l'injection du vaccin contre la maladie de Marek.

e Enterococcus faecium est de plus en plus impliqué dans les maladies articulaires du poulet
de chair en association avec Staphylococcus et Escherichia coli. Le traitement repose sur
l'utilisation des bétalactamines, la prévention passe par I'’hygiéne du couvoir et de I'élevage
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et la gestion de lossification résultant de l'accroissement des masses musculaires
pectorales.

La filiere dinde est fortement impactée par Ornithobacterium rhinotracheale et les parasites
flagellés :

e Ornithobacterium rhinotracheale est une bactérie gram négatif a l'origine de maladies
respiratoires aigués ou chroniques et parfois de téno-synovite conduisant a I'élimination
des animaux. Le traitement fait appel aux macrolides et aux cyclines, la prévention aux
mesures d’hygiéne et aux autovaccins.

e Les pathologies digestives récurrentes provoquées par les parasites flagellés pour
lesquels plus aucun traitement spécifique n'est autorisé participent au déséquilibre de la
flore digestive et augmente ['utilisation d'antibiotiques a visée digestive sans toutefois
supprimer l'impact de ces affection,s avec une issue souvent fatale dans le cas de
I'histomonose.

Les filieres canard sont fortement impactées par Pasteurella multocida et Riemerella :
Ces deux bactéries provoquent des maladies respiratoires graves avec une mortalité
importante. Le traitement repose sur 'usage des bétalactamines, des quinolones, des
cyclines et des macrolides. La prévention passe par [lutilisation de vaccins pour
Pasteurella et d’autovaccins pour Riemerella.

Le portage salmonellique chez les volailles

Si la pathologie liée a S. Gallinarum Pullorum, sérotype pathogene spécifique des filieres Gallus, a
pratiquement disparu des élevages, d’autres sérotypes ubiquistes tels S. Typhimurium, S.
Enteritidis..., peuvent étre présents dans le tractus digestif des animaux et ainsi sources de
contamination des produits d’origine avicole, viandes et ceufs. Ce portage est un portage sain,
asymptomatique et les cas cliniques observables chez les poussins et les pigeons restent rares.
Des programmes de lutte au niveau des animaux reproducteurs ont été mis en place depuis
environ deux décennies en France puis dans I'U.E afin de réduire ce portage. lls sont basés sur le
dépistage et I'élimination des animaux porteurs, ainsi que sur le traitement thermique de I'aliment
pour éviter la contamination des élevages. Ces méthodes efficaces et réglementées ont conduit
progressivement a un faible pourcentage d’animaux porteurs sains observé actuellement,
notamment en France.

Ces méthodes de prophylaxie sanitaire ont exclu I'usage des antibiotiques, supprimant ainsi toute
pression de sélection directe sur les salmonelles.

Les cartographies 1 & 4 synthétisent les principales pratiques d'utilisation des antibiotiques dans la
filiere avicole. Elles présentent une spécificité au regard des cartographies d’autres filieres car elles
précisent les principales bactéries pathogénes concernées par ces traitements. Cette possibilité
vient du faible nombre de ces agents pathogenes dans les filiéres volailles, ce qui n'est pas
toujours le cas dans les autres filiéres.

Sur ces cartographies, la voie orale* regroupe les administrations per os autres que via les
prémélanges médicamenteux.
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Couvoirs

Systémique

Principales bactéries
pathogénes
Escherichia colf
Enterococcus cecorum
Pseudomonas

In ovo

Aminosides 2 ( ++ )

Cephalosporines 34G ( + ) jusquen 2012
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Cartographie 1: Poulets

Poulets

Digestif

Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli
Clostridium perfringens
Enterococcus cecorum
Enterococcus faecalis

Voie orale*

Pénicillines (+++)
Fluoroquinolones (+++)
Polypeptides (++4)
Sulfamides + TMP (++)
Macrolides 1 (++)
Lincosamides (+)

Quinolones (+)

Prémelanges Médicamenteux

Néomycine + Tétracyclines (+)

Macrolides 1 (+)

Poulets standards

Respiratoire

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Ornitobacteium rhinotracheale
Mycoplasmes

Voie orale*

Macrolides 1 (++)
Macrolides 2 (+)
Tétracyclines (+)

Prémélanges Médicamenteux
Néomycine + Tétracyclines (+)
Macrolides 1 (+)

Aérosol

Polypeptides (+)
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Systémique

Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli
Enterococcus cecorum
Enterococus faecalis
Staphylococcus aureus

Voie orale*

Pénicillines (++)
Sulfamides + TMP (++)
Polypeptides (++)
Fluoroquinolones (++)

Quinolones (+)
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Cartographie 2 : Reproducteurs toutes productions et ponte d’ceufs de consommation

Couvaoir
Systémique
Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli

Enterococcus faecalis

In ovo

Aminosides 2 ( ++ )

Céphalosporines 34G (+) jusquen 2012

Poules pondeuses

Futures pondeuses

Digestif
Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli

Clostridium perfringens
Voie orale*®
Pénicillines (++)
Polypeptides (++)
Fluoroquinclones (++)

Sulfamides + TMP (+)
Respiratoire

Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli

Voie orale*
Tétracyclines (++)
Premelanges medicamenteux
Tétracyclines (++)
Systémique

Principales bactéries
pathogénes
Enterococcus faecalis

Voie orale

Pénicillines (++)
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Pondeuses

Digestif
Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli

Clostridium perfringens
Voie orale*
Tétracyclines (++)
Macrolides 1 (+)

Premelanges medicamenteux

Macrolides 1 (+)
Respiratoire

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Mycopfasma gallisepticum
Mycopfasma synoviae

Voie orale*
Tétracyclines (++++)
Macrolides 1 (+)
Prémeélanges médicamenteux
Tétracyclines (++++)
Macrolides 1 (+)
Uro-génital

Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli

Polypeptides (++)
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Cartographie 3 : Dindes
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Dindes

Dindes reproductrices Respiratoire Systémique

Digestif

janvier 2014

Digestif

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Clostridium perfringens
Flagelles dont Histomonas

Voie orale*®
Pénicillines (++)
Polypeptides (++)
Sulfamides + TMP (++)

Fluroquinolones (+)

Respiratoire

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Ornitobacteium rhinotracheale
Pasteurella multocida
Erysipelothrix rhusiopathiae
Riemerella

Mycoplasma gallisepticum
Mycoplasma synoviae

Voie orale*
Tétracyclines (+++)
Prémeélanges meédicamenteux

Teétracyclines' {(+++)

Systémique

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Ornitobacteium rhinotracheale
Erysipelothrix rhusiopathiae
Riemerelia

Voie orale*

Pénicillines (++)

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia cofi
Clostridium perfringens
Flageffes dont Histomonas

Voie orale*

Polypetides (++++)
Pénicillines (+++)
Fluoroquinolones (+++)
Sulfamides + TMP (+++)
Quinolones (++)
Aminoglycosides 2 (+)
Lincosamides (+)

Macrolides 1 (+)

Voie parentérale

Aminoglycosides 1 (+)

Polypetides (+)

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Ornitobacteium rhinotracheale
Pasteurella multocida
Erysipelothrix rhusiopathiae
Riemerelia

Mycoplasma gallisepticum
Mycoplasma synoviae

Voie orale*

Tétracyclines (++++)
Macrolides 1 (+++)
Macrolides 2 (+)

Pleuromutilines {+)

Prémélanges médicamenteux

Macrolides 1' (++)
Tétracyclines' (++)

Voie parentérale

Céphalosporines 34G (+)

Aérosol

Polypetides (+)
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Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Ornitobacteium rhinotracheale
Erysipelothrix rhusiopathiae
Riemerella

Voie orale*

Polypeptides(++++)
Macrolides 1 (+++)
Tétracyclines (+++)

Pénicillines (++)
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Cartographie 4 : Espéce canard*

Affections digestives

Principales bactéries
pathogénes
Escherichia coli
Clostridium perfringens

Voie orale*
Pénicillines
Polypeptides
Lincosamides
Sulfamides + Triméthoprime
Fluoroquinolones
Quinolones
Macrolides 1
Tétracyclines

Prémélanges Médicamenteux
Pénicillines
Polypeptides
Macrolides 1
Sulfamides + Triméthoprime
Tétracyclines

Voie parentérale

Céphalosporines 34G

Aminoglycosides 1

Canards

Affections respiratoires

Principales bactéries
pathogénes

Escherichia coli
Riemerella anatipestifier
Pasteurella multocida

Voie orale*
Pénicillines
Sulfamides + Triméthoprime
Fluoroquinolones
Tétracyclines

Prémélanges Médicamenteux
Pénicillines
Sulfamides + Triméthoprime
Tétracyclines

Voie parentérale

Céphalosporines 34G

Fluorequinolones

Affections systémiques

Principales bactéries
pathogénes
Escherichia colf
Pasteurella multocida
Staphylococcus aureus

Voie orale*
Pénicillines
Sulfamides + Triméthoprime
Fluoroquinolones
Tétracyclines

Macrolides 2
Prémélanges Médicamenteux

Tétracyclines

Voie parentérale

Céphalosporines 34G

*Le Groupe d’experts disposait d’'une expertise limitée sur la filiere canard gras. Il ne lui a pas été
possible d’étre plus précis sur cette filiere qui pourrait faire I'objet d'une étude plus approfondie en
tenant compte des recommandations du présent rapport.

I N N N
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4.2.3 Evolution des ventes d’antibiotiques en volailles sur 10
ans

Les données d’exposition présentées ci-dessous sont obtenues a partir des déclarations des
ventes d’antibiotiques (cf 3.2.2.3).

En 2012, les volailles sont traitées essentiellement avec des polypeptides et des tétracyclines,
viennent ensduite les traitements a base de pénicillines, de sulfamides et triméthoprime.

Les volailles sont rarement traitées par voie parentérale, les traitements sont principalement
collectifs et administrés par I'aliment ou I'eau de boisson.

Sur les 5 dernieres années, les traitements a base de fluoroquinolones, de pénicillines, de
polypeptides, de sulfamides et triméthoprime ont augmenté. Les traitements avec les autres
familles ont diminué.

Compte tenu des variations de la masse de volailles potentiellement consommatrices
d’antibiotiques, I'exposition des volailles aux antibiotiques a augmenté de 48,3% sur les 14 années
de suivi, mais elle a diminué de 4,9% sur les 5 derniéres années et de 5,6% entre 2011 et 2012.
L’exposition des volailles aux fluoroquinolones a augmenté de 54% sur les 14 années de suivi, de
10,6% sur les 5 dernieres années et a diminué de 8,8% entre 2010 et 2011 (Figure 12).
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Figure 12 : Evolution de I'exposition des volailles aux différentes familles d’antibiotiques entre 2003 et 2012

4.2.4 Principales résistances aux antibiotiques

Entre 2003 et 2012, 40110 antibiogrammes relatifs aux volailles ont été enregistrés par I'Anses via
le réseau Résapath. lls ont été transmis par 61 laboratoires, dont dix représentaient 92% des
données. Parmi la volaille, le groupe des poules pondeuses et des poulets de chair (Gallus gallus)
ainsi que la dinde représentent la majorité des antibiogrammes réalisés avec respectivement 43%
et 35% des données.

42.4.1 E.coli

Chez ces espéces animales, E. coli a fait I'objet de la majorité des antibiogrammes : 79% chez
Gallus gallus ainsi que chez la dinde. L'analyse de I'évolution de l'antibiorésistance de cette
bactérie a été réalisée pour les antibiotiques les plus fréquemment testés : I'amoxicilline, le
ceftiofur, la néomycine, la gentamicine, l'acide oxolinique, la fluméquine, I'enrofloxacine, la
tétracycline et l'association triméthoprime-sulfamide. La Figure 13 et la Figure 14 présentent les
proportions d’E. coli sensibles aux différents antibiotiques précités.
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Entre 2003 et 2010, les analyses statistiques (Chi-2 de tendance, p<0,05) ont mis en évidence une
diminution de la proportion des E. coli sensibles a I'ensemble de ces antibiotiques, a I'exception de
la gentamicine pour Gallus gallus, de la tétracycline pour la dinde et, pour ces deux espéces, de la
néomycine et de l'association triméthoprime-sulfamide. Cette diminution était particulierement
marquée pour le ceftiofur (céphalosporine de 3éme génération) chez Gallus gallus : de 94% en
2008 (n = 793) a 88% 2009 (n = 1612) puis 78% en 2010 (n = 1890). Parmi 149 souches non
sensibles au ceftiofur analysées a I'Anses, 82% possédaient un géne codant pour une béta-
lactamase a spectre étendu CTX-M du groupe 1 (cf 2.4.2.1).

Pour les antibiotiques vis-a-vis desquels les taux d’E. coli sensibles ont diminué entre 2003 et
2010, les données 2011 et 2012 montrent une inversion de tendance, que ce soit chez Gallus
gallus ou chez la dinde, ce qui doit étre considéré comme un résultat positif (Anses, 2013b). Seule
la néomycine testée vis-a-vis des E. coli isolés chez la dinde échappe a ce constat.

Les données de 'année 2013 seront particulierement importantes pour confirmer 'évolution vers la
récupération de sensibilité, notamment pour Gallus gallus ou la trés forte augmentation du nombre
d’antibiogrammes sur la période étudiée (+262%, n=593 a 2856) pourrait partiellement influencer
les taux de souches sensibles.
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—&— Néomycine
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Fluméquine
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Proportion d'E. coli sensibles (%)

—&— Amoxicilline
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=== Tétracycline
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Figure 13 : Evolution de la proportion des E. coli sensibles aux antibiotiques les plus fréquemment testés dans
les antibiogrammes chez Gallus gallus, tout ages et infections confondus (Données Résapath)
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Figure 14 : Evolution de la proportion de E. coli sensibles aux antibiotiques les plus fréquemment testés dans
les antibiogrammes chez la dinde, tous ages et infections confondus (Données Résapath)

4.2.4.2 Autres bactéries

Les autres bactéries qui font I'objet d’antibiogrammes sont peu représentées en comparaison a E.
coli. Ainsi chez Gallus gallus, parmi les données colligées par le Résapath, les deux espéces
bactériennes qui suivent quantitativement E. coli en 2012 sont S. aureus (4% des antibiogrammes)
et Enterococcus cecorum (2%). Chez la dinde, c’est Ornithobacterium rhinotracheale qui arrive en
seconde position (5%). Pasteurella multocida, autre bactérie d’'intérét en pathologie infectieuse
animale, ne fait 'objet que de trés peu d’antibiogrammes pour ces productions avicoles majeures

puisque, pour chacune d’entre elles, moins de 30 isolats ont été enregistrés par le Résapath en
2012.

4.2.4.3 Gallus gallus et S. aureus

Plus de 96% des isolats de S. aureus provenant de poules et poulets sont sensibles a la
néomycine, la gentamicine ou a l'association triméthoprime-sulfamide.

Plus de 86% des S. aureus sont sensibles aux antibiotiques de la famille des macrolides-
lincosamides et une majorité (76%) reste sensible a la pénicilline G.

Parmi les 149 souches de S. aureus testées vis-a-vis de la céfoxitine, indicatrice de la présence
possible du géne mecA (méticillino-résistance : SARM), 3% ont été retrouvés intermédiaires ou
résistants (Tableau 6).
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Tableau 6 : Sensibilité (% S) de Staphylococcus aureus (N = 285) aux antibiotiques les plus fréquemment testés
chez Gallus gallus en 2012 (Données Résapath)

Antibiotique Total (N) %S
Pénicilline G 101 76
Céfoxitine 149 97
Néomycine 180 99
Gentamicine 10 Ul 198 96
Tétracycline 228 54
Erythromycine 230 88
Spiramycine 210 91
Lincomycine 232 86
Tylosine 180 93
Tiamuline 190 97
Enrofloxacine 284 89
Triméthoprime-Sulfamides 242 99

4.2.4.4 Gallus gallus et E. cecorum

La quasi-totalitt des E. cecorum est sensible & l'amoxicilline. La famille des macrolides-
lincosamides est en revanche moins fréquemment active avec 47% d'isolats sensibles. Seulement

7% des E. cecorum sont sensibles a la tétracycline (Tableau 7).

Tableau 7 : Sensibilité (% S) d’Enterococcus cecorum (N = 162) aux antibiotiques les plus fréquemment testés
dans les antibiogrammes chez Gallus gallus en 2012 (Données Résapath)
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Antibiotique Total (N) %S
Amoxicilline 161 98
Tétracycline 126 6
Erythromycine 121 47
Lincomycine 121 47
Triméthoprime-Sulfamides 137 72
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4.3 Filiére porcine

4.3.1 Organisation de la filiere

La production porcine francaise, 7°™ en volume en Europe, est relativement stable, fluctuant
faiblement autour de 2,3 millions de tonnes. Cette stabilité masque en fait une réduction du nombre
d’animaux, aussi bien des truies que des porcs charcutiers, car il est compensé par 'amélioration
de la prolificité des truies, qui produisent davantage de porcelets et par I'alourdissement du poids
des carcasses. La consommation est un peu inférieure a la moyenne européenne avec 2,2 millions
de tonnes. Elle est globalement stable, avec une tendance a la réduction de la consommation par
habitant, qui est passée de 34,5 kg en 1980 a 33,8 kg en 2010 (Calvar, 2009). Les importations et
les exportations sont peu significatives, bien qu’économiquement intéressantes, de l'ordre de
600 000 tonnes pour les premiéres, 740 000 pour les secondes, essentiellement sous forme de
carcasses et pieces de boucherie.

Le cheptel francais est le 3°™ d’Europe, avec 14 millions de tétes, loin derriére I'’Allemagne (prés
de 27 millions) et 'Espagne (prés de 26 millions). La production est trés majoritairement localisée
dans le grand ouest, qui totalise 70% du cheptel national, dont 58% en Bretagne et 12% dans les
Pays de la Loire. Les autres grands bassins de production européens sont localisés en Europe du
Nord (Pays Bas, Danemark, Basse Saxe, Flandres), ainsi qu’en Espagne (Catalogne).

L’organisation des élevages francgais est majoritairement de type « naisseur engraisseur », ce type
de production représentant 83% des truies et 62% des porcs charcutiers (données IFIP 20079),
avec une taille moyenne de 164 truies présentes. Ce sont des entreprises familiales, de plus en
plus organisées sous forme sociétaire, assurant une meilleure protection a I'exploitant en cas de
difficulté financiére et facilitant la transmission des biens (Massabie et Martin Houssard, 2010).
Particularité francaise, la plupart des élevages adhére a un groupement de producteurs qui leur
assure une plage plus ou moins large de services : mise en marché des porcs charcutiers, conseils
techniques, fourniture de I'aliment, des reproducteurs, voire d’'une partie des médicaments, etc.

La taille moyenne des élevages augmente depuis quelques années, I'élevage de moins de 100
truies ne permettant pas a une famille de vivre de ce seul revenu, en production conventionnelle.
Soit par regroupement, soit par extension, la taille des élevages s’établit aujourd’hui autour d’'un
effectif de 200 truies, qui permet de faire vivre deux personnes et de dégager du temps libre par
'embauche d’un salarié.

Cette restructuration fait aussi émerger des structures plus importantes, souvent par la reprise de
petites structures lorsque les propriétaires cessent leur activité et ne trouvent pas de repreneurs,
car il est tres difficile d’obtenir des autorisations administratives d’extension. C’est ainsi que depuis
2005, seuls les élevages de plus de 500 truies voient leur nombre et leurs cheptels augmenter. I
leur est en effet plus facile d’assumer les investissements nécessaires a la mise aux normes, en
particulier pour le traitement du lisier et la rénovation du logement des truies.

Cette évolution s’accompagne de plus en plus d'une séparation des sites de « naissage »
(maternité) et d’engraissement: des engraisseurs s’associent pour construire une maternité
collective de plusieurs centaines de truies et sécuriser leur approvisionnement en porcelets
présentant de bonnes garanties sanitaires.

Les engraisseurs représentent le tiers des élevages. Une autre spécificité francaise est que la
structure familiale reste trés forte, avec un financement quasi-exclusif par des capitaux familiaux.
Cette situation est trés différente de ce qui existe dans les autres pays producteurs, en Amérique,
en Asie, mais aussi en Europe ou se développent des élevages en multi-sites hébergeant plusieurs
milliers de truies, financés par de grosses sociétés, voire des fonds de pension. On constate
depuis 2001 une croissance du nombre d’élevages fabriquant I'aliment a la ferme, qui concerne
désormais 31% des places de truies et 29% des places de porcs a I'engraissement.

A c6té de ces élevages organisés, les productions alternatives de « Porc Label Rouge » et « Porc
Bio » se développent régulierement (Calvar, 2009). La proportion de ces productions reste faible :

- les Porcs Label Rouge ne représentant que 3,5% de la production porcine francgaise, pour
40% localisée en Bretagne, les deux autres régions productrices étant 'Aquitaine et le
Limousin. Néanmoins, cette production a bondi en deux ans, passant de 300 000 tétes en
2005 a 750 000 a partir de 2007. Elle représente 1% du marché de la charcuterie-salaison.

9 Demier recensement disponible, source IFIP.
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Parallélement, I'organisation de ces élevages évolue : 80% des élevages « Label » sont
actuellement en batiment alors que les élevages plein air et sur paille n’en représentent
chacun que 10%. En 2005, les trois types d’élevage étaient équitablement représentés.

- la production issue de I'agriculture biologique représente 0,4% du cheptel reproducteur,
avec 5 000 truies réparties dans 251 élevages. La production a fortement augmenté en
2006 et 2007 (+17%) mais se tasse depuis. Les élevages sont de petites structures, avec
des effectifs inférieurs en moyenne a 20 truies. Dans les grosses régions productrices,
respectivement les Pays de la Loire (22% de la production nationale) et la Bretagne (15%),
les effectifs sont un peu supérieurs, la taille moyenne des troupeaux se situant
respectivement aux alentours de 40 et 25 truies.

En outre, de nombreux groupements de producteurs, d’abatteurs et de distributeurs ont établi des
cahiers des charges en vue d’obtenir la certification de conformité pour leurs produits (CCP) : en
février 2011, selon l'inventaire du ministére de I'agriculture, il en existait 6 pour des porcs, 29 pour
de la viande de porc, 2 pour des truies et 4 pour de la viande de coche, et 12 pour de la
charcuterie (dont 3 pour du jambon sec) (CGAAER, 2012).

Toutes productions confondues, la production francaise peut étre considérée comme trés
performante, a la fois en termes de nombre de porcs produits par portée, mais aussi de croissance
et de qualité de la viande. Le co(t alimentaire qui représente 60% du prix de revient en moyenne
est le premier poste de dépense. Il a atteint un pic de prés de 68% en 2008, pour redescendre
sensiblement depuis mais reste toujours le premier poste pesant sur le prix de revient. Les
dépenses de santé tendent a diminuer, avec une augmentation de la part des vaccins et une
réduction des anti-infectieux (0,41 euros pour 100 kg de carcasse) (Correge et al., 2012).
L’abattage est concentré sur les zones de forte production, pour réduire les frais de transport et
rationnaliser la transformation.

Avec 34 kg par an et par habitant, le porc est la premiére viande consommée en France. Les trois
quarts étant dégustés sous la forme de produits de charcuterie, un quart sous la forme de viande
fraiche'. La charcuterie compte plus de 400 produits différents (rillettes, andouille, boudin, jambon
sec ou a l'os, petit salé...).

Cette filiere emploie environ 106 000 personnes, en emplois directs et indirects, dont : éleveurs
(13 000 empilois), aliment du bétail, groupements de producteurs et autres services (6 400
emplois), abattage-découpe et salaisons (54 000 emplois), distribution spécialisée et part dévolue
au porc dans la grande distribution (33 000 emplois) (IFIP et INAPORC communications
personnelles). Pour la seule Bretagne, la filiere porcine représente 30670 emplois directs .(CRAB,
2011).

4.3.2 Principales maladies bactériennes rencontrées dans la
filiere et modalités d’utilisation des antibiotiques

Prises sous I'angle de leur impact sur le nécessaire recours aux antibiotiques, les maladies
infectieuses du porc, essentiellement bactériennes, peuvent étre inventoriées par stade
physiologique. En effet, le choix des traitements, a la fois en termes de molécule et de voie
d’administration, dépend largement de 'Age des animaux. Les infections virales et les infestations
parasitaires pourront étre mentionnées pour mémoire du fait de leur effet potentialisateur sur les
infections bactériennes.

4.3.2.1 Latruie
e Appareil urogénital

Les infections urogénitales sont tres fréquentes et pésent lourdement sur la reproduction.
Elles débutent en général par une infection vulvaire et vaginale a partir des souillures de
'environnement : souches banales d’Escherichia coli le plus souvent, Trueperella
pyogenes (anciennement Arcanobacterium pyogenes), Proteus, entérocoques... Ces
infections nécessitent un traitement local et général sur environ 15% des truies a la mise-
bas pour éviter des métrites et des infertilités ultérieures. Elles se compliquent souvent
d'une infection urinaire ascendante et provoquent des cystites banales qui ne doivent
cependant pas étre négligées car elles peuvent induire des néphrites et pyélonéphrites. Le
diagnostic est précisé par I'analyse d’urine, en particulier la mise en évidence de nitrites
qui peut se faire dans I'élevage sans examen complémentaire et doit déclencher des

10 http://www.leporc.com/economie/consommation.html (consulté le 16 décembre 2013)
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mesures préventives et curatives appropriées. Le plus souvent, une amélioration de
I'hygiéne du sol, I'acidification de I'urine par le biais de I'alimentation, I'ajustement de la
consommation d’eau permettent de contrdler la situation. Les cas plus graves nécessitent
le recours a I'antibiothérapie.

L’infection bactérienne spécifique qui mérite sans doute la plus grande attention est la
leptospirose. Provoquée par la consommation d’eau ou d’aliments souillés par un des
différents sérovars pathogénes de bactéries du genre Leptospira, elle peut provoquer des
retours en chaleurs, des avortements a différents stades de gestation ou des métrites.
C’est une infection enzootique qui persiste dans les élevages car le réservoir naturel est
régulierement enrichi a la fois par les rongeurs et les porcins eux-mémes. La confirmation
du diagnostic est difficile et elle est sans doute sous-évaluée. Elle nécessite des
traitements anti-infectieux réguliers, le plus souvent des tétracyclines par voie orale, a
posologie élevée et pendant au moins une semaine qui permettent de contrdler les
manifestations cliniques sans supprimer le portage. Il n’existe pas de vaccin disponible en
France.

La brucellose a Brucella suis provoque des avortements mais elle est trés rare, hormis
dans les élevages plein-air susceptibles d’étre contaminés par les sangliers. C’est une
zoonose. La maladie appartient a la liste des maladies de catégorie 2. La réglementation
prévoit I'élimination (dans les 30 jours pour les reproducteurs, aprés engraissement
éventuel pour les autres sujets) du troupeau.

Le rouget, di a Erysipelothrix rhusiopathiae, une bactérie trés répandue dans
I'environnement, qui provoque des septicémies accompagnées d’'une fievre intense et des
avortements. L'infection déclarée répond trés bien a l'antibiothérapie, mais est surtout
prévenue par la vaccination systématique des truies dés la mise a la reproduction.

e Appareil respiratoire

Les infections respiratoires bactériennes sont relativement rares chez la truie, et
compliquent souvent une infection virale aigué, en particulier par un virus grippal (N1N1,
H2N3, HIN2). Dans la plupart des cas, la bactérie en cause est Pasteurella multocida, qui
provoque I'apparition de lésions de broncho-pneumonie plus ou moins étendues,
localisées sur les parties craniales des poumons. La cochette future reproductrice mérite
une mention particuliére car elle est mal immunisée lorsqu’elle est introduite dans un
troupeau conventionnel de statut microbien différent de son troupeau d’origine et peut
présenter des manifestations assez séveéres, dues a des bactéries beaucoup plus souvent
impliquées chez le porcelet, sur lesquelles nous reviendrons (Mycoplasma
hyopneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus parasuis, Pasteurella
multocida, etc.). Le choix du traitement doit bien évidemment étre adapté a la bactérie en
cause, administré par voie orale ou, de préférence, parentérale : macrolide pour les
mycoplasmes, amoxicilline ou sulfamides-triméthoprime pour Actinobacillus et/ou
Haemophilus, tétracyclines ou sulfamides-triméthoprime pour Pasteurella.

e Appareil locomoteur

Les arthrites sont classiques et peuvent étre dues & une infection spécifique par
Mycoplasma hyosynoviae, nécessitant une antibiothérapie individuelle parentérale a I'aide
d’'un macrolide ou apparenté (tiamuline), ou a des infections non spécifiques consécutives
a des lésions cutanées ou des ulcéres de la sole, qui feront aussi I'objet d’'un traitement
individuel parentéral, mais avec un antibiotique a large spectre.

4.3.2.2 Le porcelet sous la mere

e Appareil digestif

Chez le porcelet sous la mére, on rencontre surtout des entérites, d’autant plus graves
gu’elles sont plus précoces puisque le porcelet se défend trés mal contre la déshydratation
et la sous-nutrition. Les entérites bactériennes les plus fréquentes sont dues a des
colibacilles pathogénes pourvus de facteurs d’attachement (F5, F6, 987p, F41) et
produisant des entérotoxines. A leur c6té, peuvent intervenir des bactéries a Gram positif,
Clostridium perfringens type A toxinogénes, Clostridium difficile et Enterococcus durans,
hirae ou villorum. Ces infections difféerent peu cliniguement, mais leur sensibilité aux
antibiotiques est tres différente et peut conduire a des échecs thérapeutiques. La
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vaccination des truies protége tres efficacement le porcelet par I'intermédiaire du colostrum
mais les vaccins disponibles ne concernent qu’Escherichia coli et Clostridium perfringens.

Les infestations parasitaires provoquent des diarrhées faiblement contagieuses, souvent
bénignes, mais a l'origine de retards de croissance. La plus fréquente est la coccidiose,
qui survient vers I'dge de 10 jours et se traduit par une diarrhée de consistance et de
couleur « mayonnaise ». Il est important de la diagnostiquer car le traitement est spécifique
(toltrazuril). Le recours aux antibiotiques est totalement inutile, voire dangereux du fait de
la sélection de bactéries résistantes.

Appareil locomoteur

Les autres infections fréquentes a ce stade de I'élevage sont les arthrites. Elles sont dues a
des infections diverses ou prédominent divers sérotypes de streptocoques et de
staphylocoques et leur cause primaire se trouve dans des fautes d’hygiéne lors des
interventions banales : injections de fer, coupe des dents, des queues, castration. Elles
peuvent étre également liées a des infections ombilicales, a des morsures et a des
excoriations sur les aspérités du sol et du matériel. Une stricte hygiéne des locaux et des
interventions permettent de les éviter. Dans les élevages vétustes, des injections
préventives d’un antibiotique a large spectre sont réalisées afin de limiter le développement
ultérieur de Iésions graves, incurables et trés douloureuses pour les animaux.

Dermatologie

Staphylococcus hyicus, agent de I’épidermite exsudative, provoque une atteinte cutanée
superficielle généralisée, le plus souvent sous forme de cas isolés. Elle peut étre
préoccupante par son caractere répétitif dans certains élevages et nécessiter un traitement
antibiotique, de préférence aprés réalisation d’'un antibiogramme car cette bactérie est
parfois tres résistante. Dans tous les cas une hygiéne stricte est indispensable.

4.3.2.3 Le sevrage et le post-sevrage

Appareil digestif

Les infections dominantes sont la encore les infections colibacillaires, avec deux formes
cliniques : la forme entéritique et la maladie de 'oedéme, qui peuvent d’ailleurs coexister
dans le méme élevage. Les sérotypes sont différents de ceux qui sont rencontrés en
maternité, mais les souches sont elles aussi porteuses de facteurs d’attachement : F104,
F18, et produisent des entérotoxines et une vérotoxine dans le cas de la maladie de
I'cedéme.

Il n’est pas possible de vacciner contre les colibacilloses du sevrage. Le contréle des
colibacilloses s’appuie sur des mesures diététiques et sur l'application de mesures
d’hygiene rigoureuses. Dans une majorité de cas, malgré la correction de différents
facteurs favorisants, la sévérité et I'incidence élevée de la maladie imposent la mise en
place de traitements préventifs. Un antibiotique par voie orale (le plus souvent colistine,
parfois aminosides) aprés le sevrage ou aprés la transition alimentaire 1*-2° age, via
I'aliment ou I'eau de boisson est prescrit.

Lorsque la situation est plus complexe, d’autres molécules doivent étre utilisées, sur la
base d’'un examen bactériologique et d’'un antibiogramme. Le choix de I'antibiotique sera
conditionné par les données de [lantibiogramme mais aussi par les propriétés
pharmacocinétiques, le mode d’administration et la tolérance locale et générale de la
spécialité (Anses, 2013a).

A noter que de nombreux pays européens peuvent utiliser 'oxyde de zinc en prévention
dans l'aliment de sevrage, ce qui n’est pas le cas en France.

Systémique

La streptococcie chez le porcelet au sevrage est due a I'un des nombreux sérotypes
pathogénes de Streptococcus suis : parmi 35 types capsulaires, les plus fréquents sont les
types 1 a 8, le 2 étant le plus souvent isolé en France. On trouve aussi le 1 sur les
porcelets et le 9 dans des cas d’arthrites.

En post-sevrage, deux formes cliniques peuvent étre rencontrées: une forme
septicémique, et une forme nerveuse évoluant rapidement vers la mort si on n’intervient
pas trés rapidement. La mortalité préoccupante dans certains élevages est en général de
I'ordre de 5%, et réapparait régulierement quelques semaines apres le sevrage.
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4.3.2.4 L’engraissement

e Appareil digestif

Les infections digestives sont fréquentes, mais Escherichia coli n’est que rarement en
cause et ne provoque pas de troubles aussi graves qu’en maternité et en post-sevrage. On
rencontrera surtout Lawsonia intracellularis, l'agent du « complexe adénomatose
intestinale » et des spirochétes. Lawsonia intracellularis est sensible aux macrolides par
voie orale, les formes aigués nécessitant un traitement individuel par voie parentérale. Il
existe un vaccin, administré par voie orale au moment du sevrage. |l est trés efficace, a
condition de ne pas donner en méme temps un traitement antibiotique par la méme voie.

Les spirochétoses sont dues a deux sortes de spirochetes : Brachyspira pilosicoli, un
spirochéte faiblement hémolytique, et Brachyspira hyodysenteriae. Tous les spirochétes
sont sensibles aux macrolides.

e Appareil respiratoire

Les infections respiratoires sont trés fréquentes chez le porc a I'engraissement. Le plus
souvent chroniques, elles sont multifactorielles. Les conditions d’élevage et en particulier
de ventilation, interviennent de fagon cruciale sur I'apparition, I'évolution et la gravité des
troubles.

- La rhinite atrophigue est wune affection chronique qui se développe
progressivement, induisant une destruction plus ou moins sévére des cornets
nasaux. Elle est due soit a Bordetella bronchiseptica (rhinite régressive), soit a
'association d’'une souche de Pasteurella multocida produisant une toxine dermo-
nécrotique et de Bordetella bronchiseptica (rhinite progressive). L’évolution peut
étre stoppée par un traitement antibiotique approprié, mais le meilleur moyen de
contrdle consiste en la vaccination des truies en fin de gestation pour prévenir la
colonisation des cavités nasales du porcelet a partir des bactéries portées par la
truie.

- Les pneumonies sont beaucoup plus lourdes de conséquences. L’agent infectieux
majeur est Mycoplasma hyopneumoniae, agent de la pneumonie enzootique. Le
suivi des lésions a l'abattoir permet d’évaluer la prévalence et la gravité de
l'infection. Non compliquée, la pneumonie enzootique peut étre traitée avec des
antibiotiques de la famille de macrolides ou des tétracyclines. La vaccination est
tres efficace, a condition de bien connaitre la cinétique d’infection pour choisir des
modalités de vaccination bien adaptées. La bactérie étant transmise de la truie au
porcelet, il est important de connaitre le degré de contamination des reproducteurs
pour bien maitriser linfection sur les issus, méme si la clinique est quasi-
inexistante chez la truie.

L’infection par Mycoplasma hyopneumoniae est souvent compliquée par d’autres
infections virales ou bactériennes: les virus grippaux, SDRP, PCV2, ainsi que le
coronavirus respiratoire porcin (CVRP) assurent le déclenchement d’'une infection
aigué trés contagieuse et aggravent également I'évolution. Une circulation mal
contrdlée des virus SDRP et PCV2 est particulierement délétere, ces deux virus
étant immunodépresseurs, en plus de leur effet direct sur les poumons. Il est alors
difficile de contrdler la situation avec la seule vaccination assortie de mesures
sanitaires. Des traitements antibiotiques lourds sont alors nécessaires. Pasteurella
multocida, Haemophilus parasuis, Trueperella pyogenes, Streptococcus suis
aggravent les lésions et nécessitent un ajustement des traitements. Les lésions
prennent alors une allure exsudative avec parfois des abces pulmonaires.

- L’actinobacillose a Actinobacillus pleuropneumoniae est certainement la plus
sévére des infections respiratoires. Les codts directs et indirects de cette maladie
sont considérables. Elle peut étre contrblée par la vaccination, qui, réalisée sur le
porcelet évite les pertes les plus importantes, mais ne supprime pas le portage,
linfection étant transmise par les reproducteurs qui font I'objet d’'une infection
asymptomatique et contaminent tres tot leur progéniture. Les mesures sanitaires et
les conditions d’élevage, en particulier les conditions de ventilation, jouent un réle
majeur dans la maftrise de I'expression clinique, mais I'infection est trés difficile a
éradiquer du fait de son mode de transmission. Le recours aux antibiotiques est
souvent indispensable, en particulier lorsque la maladie explose en fin
d’engraissement.
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e Appareil locomoteur

Enfin, on observe parfois des arthrites en engraissement. Outre les séquelles d’arthrites
non spécifiques contractées en maternité, il faut signaler les infections par Mycoplasma
hyorhinis, Mycoplasma hyosynoviae, ou Haemophilus parasuis ; des arthrites peuvent étre
également dues au bacille du rouget. Elles sont rares car la vaccination des truies permet
en général de protéger les porcs charcutiers jusqu’a I'abattage, mais dans certains
élevages, elles peuvent revétir une allure contagieuse et nécessiter un traitement
spécifique, par voie parentérale. La bactérie est peu résistante, mais la localisation
articulaire des lésions rend la guérison difficile.

Les cartographies 5 a 11 synthétisent les principales pratiques d’utilisation des antibiotiques dans
la filiere porcine.

Sur ces cartographies, la voie orale* regroupe les administrations per os autres que via les
prémélanges médicamenteux.

Le colibacille, principalement dans ses implications dans les troubles digestifs, est le premier
contributeur a l'utilisation d’anti-infectieux en pathologie porcine.

L'utilisation d’anti-infectieux en pathologie respiratoire, grace au développement de la vaccination
contre les mycoplasmes tend a diminuer. Néanmoins, de nombreuses utilisations en pathologie
respiratoire, sont effectuées a mauvais escient lors de passages viraux en engraissement qui, le
plus souvent, ne nécessitent pas de faire appel a des anti-infectieux. Des outils de diagnostic
rapide pourraient pallier ces mauvaises et inutiles utilisations thérapeutiques.
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Digestif (+++++)
Voie parentérale (++++4)

Fluoroguinolones {+++++)
Pénicillines + Colistine (++++)
Polypeptides {+++)
Pénicillines (+++4)

Phénicolés (++)

Arinosides 2 (++)

Macrolides 1 (++)

Quinolones (+4}

Voie orale* (+++)

Polypeptides (+++++)
Quinolones (+)

Prémélanges médicamenteux (+++)

Palypeptides (+++++)
Amoxicilline + Colisting (++++}

Calistine+ Doxycycline {+++)

janvier 2014

Cartographie 5: Porcelets sous la mére

Respiratoire (++)

Voie parentérale (+++++)
Macrolides 2 (+++++)

Tétracyclines {++++)

Macrolides 1 (++)

Prémélanges medicamenteux (+++4)
Calistine+ Doxycycline (+++)
Amoxicilline + Doxyeycline (++4)

Amaoxicilling + Colisting (+++)

Porcelets sous la mére

Locomoteur (++++) Dermatologique (++) Systémique (++)

Voie parentérale (++4++) Voie locale (+4++4+4) Voie parentérale (++++4)

Pénicillines (+++++) Tétracyclines (++++) Pénicillines (+++++)

Pénicilline + DHS (++++) Phénicolés (+++) Macrolides 2 (+++++)

Phénicolés (+++) Chlortétracycline + Sulfanilamide {+++) Penicilline + DHS (+++)

Céphalosporines 34G (+4) Voie parentérale (++++) Ampicilline + Colistine (+++)

. Cephalosporines 34G (+++)
Pénicillines (+++++)

3 Tétracyclines (++)
Pénicilline + DHS (+++4)
Céphalosporines 34G (+++)

Phénicolés (++)
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Cartographie 6 : Porcs post sevrage- Digestif, respiratoire, systémique

Porcs en post sevrage (1)

Digestif (+++++) Respiratoire (+++) Systémique (+++)
Prémélanges médicamenteux (+++++) Voie orale* (++++) Voie orale* (+++++)
Polypeptides (+++++) Tétracyclines (+++++) Pénicillines (++++)
Macrolides 1 (++++) Sulfamides + TMP (+++) Sulfamides + TMP (+++)
Amoxicilline + Colistine (+++) Macrolides 2 (+++) Prémélanges médicamenteux (++++)
A icilline + D li +++ Li ine + Specti i ++
moxicilline + Doxycycline (+++) incomycine + Spectinomycine (++) Pénicillines + Colistine (++++)
Aminosides 2 (+++) Pleuromutilines (++) S
Pénicillines (++++)
Lincomycine + Spectinomycine (++ dmé 4
Y p ¥ (+4) Prémélanges médicamenteux (++++) Colistine + Sulfamides + TMP (+++)

Colistine + Sulfamides + TMP (++) , . .

Tétracyclines (+++++) Sulfamides + TMP (+++)
Colistine + Tiamuline (++) N

Macrolides 1 (+++) Voie parentérale (++++)

i *
W B ) Lincomycine + Spectinomycine (++) pénicilins (++444)

Polypeptides (+++++) Voie parentérale (++) Benzylpénicilline + Dihydrostreptomycine (+++)
Aminosides 2 (+++) Tétracyclines (++++) Céphalosporines 34G (++)

Macrolides 1 (+++) Macrolides 2 (++++) Macrolides 2 (++)

Lincomycine + Spectinomycine (++) Phénicolés (+++) Pénicillines + Polypeptides (++)

Pleuromutilines (++) Lincomycine + Spectinomycine (++) Lincomycine + Spectinomycine (++)

Sulfamides + TMP (++) Macrolides 1 (++) Tétracyclines (++)

Voie parentérale (+++)

Fluoroguinolones (++++)

Ampicilline + Colistine (++++)
Lincomycine + Spectinomycine (+++)
Phénicolés (++)

Macrolides 1 (++)

Quinolones (++)

Pleuromutilines (++)
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Cartographie 7 : Porcs post sevrage - locomoteur, dermatologique

Porcs en post sevrage (2)

Locomoteur (+++) Dermatologique (++)
Voie parentérale (+++++) Voie locale (+++)
Pénicllines (++++) Tétracyclines (++++)
Fluoroguinolones {+++) Phénicolés (+++)
Benzylpénicilline + Dihydrostreptomycine (+++) Chlortétracycline + Sulfanilamide (+++)

Lincomycine +5Spectinomycine (+++) Vaie parentérale (++++)

Phénicolés (++)
Pénicllines (+++++)

Voie orale* (++++ : i

ie or: ( ) Céphalosporines 34G (+++)
Pénicllines (++++) Benzylpénicilline + Dihydrostreptomycine (++)
Lincomycine +Spectinomycine (+++) Prémélanges médicamenteux (++)

Lincosamides (++) -
Pénicllines (+++++)
Pleuromutilines (++)

Prémélanges médicamenteux (++)

Pénicllines (+++++)

Lincomycine +Spectinomycine (+++)

Cartographie 8: Porcs engraissement - digestif, respiratoire, systémique

Porcs engraissement (1)

Digestif (++++) Respiratoire (+++++) Systémique (+++)

Voie orale* (++++) Voie orale* (+++++) Voie parentérale (+++++)
Macrolides 1 (++++) Tétracyclines (+++++) Pénicillines (+++++)
Polypeptides (+++) Sulfamides + TMP (+++) Benzylpénicilline + Dihydrostreptomycine (++++)
Lincomycine + Spectinomycine (+++) Macrolides 2 (++) Fluoroquinclones (+++)
Lincosamides (++) Pénicillines (++) Céphalosporines 34G (++)
Pleuromutilines (++) Lincosamides (++) Aminosides 2 + Bétalactamines (++)
Aminosides 2 (++) Voie parentérale (+++) Macrolides 2 (++)

Prémélanges médicamenteux (+++) Tétracyclines (++++) Voie orale* (++++)
Macrolides 1 (#++++) Fluoroguinolones (+++) Pénicillines (+++++)
Polypeptides (++) Pénicillines (+++) Sulfamides + TMP (++++)
Lincomycine + Spectinomycine (++) Benzylpénicilline + Aminosides 1 ou 2 (+++) Macrolides 1 (+++)
Pleuromutilines (++) Macrolides 1 (++) Prémélanges médicamenteux (++)

Voie parentérale (+++) Hacrolides 2 (++) Pénicillines (++++)

Lincomycine + Spectinomycine (++) )

Fluoroquinolones (+++) Sulfamides + TMP (+++)

Céphalosporines 34G (++)
Lincomycine + Spectinomycine (++4)

— — Prémélanges médicamenteux (+++)
Ampicilline +Colistine (+++)

Phénicolés (++) Tétracyclines (+++++)

Pleuromutilines (++) Sulfamides + TMP (+++)
Macrolides 1 (++) Sulfamides + Tylosine (++)

Sulfamides +Triméthoprime (++) Macrolides 2 (++)
Sulfamides + Tétracyclines (++)

Macrolides 1 + Tétracyclines (++)
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Locomoteur

Cartographie 9 : Porcs engraissement —

locomoteur, dermatologique

Porcs engraissement (2)

Voie parentérale (+++++)

Pénicillines (++++)

Benzylpénicilline + Dihydrostreptomycine {+++}
Lincomycine + Spectinomycine (+++)
Lincosamides {++)

Phénicolés (++)

Voie orale (++++)

Pénicillines (++++)
Lincomycine + Spectinomycine {+++)
Pleuromutilines (++)

Lincosamides (++)

Prémélanges médicamenteux (++)

Digestif (++)

Voie parentérale (+++++)

Fluoroguinolones (+++)

Lincomycine + Spectinomycine (+++)

Lincomycine + Spectinomycine (+++)
Pénicillines (++)
Lincosamides (++)

Pleuromutilines (+)

Dermatologique

Voie parentérale (+++++)

Pénicillines (+++++)

Benzylpénicilline + Dihydrostreptomycine {++++)
Voie locale (+++)

Phénicolés (+++)

Sulfamides + Tétracyclines {+++)

Tétracyclines (++++)
Voie orale® {(++++)

Pénicillines (+++++)
Prémélanges meédicamenteux (++)

Pénicillines (+)

Cartographie 10 : Reproducteurs- respiratoire, systémique

Reproducteurs (

Respiratoire (+++)

Voie orale* {(++++)

Tétracyclines (+++++)

Sulfamides + TMP (+++)

1)

Systémique (+++)
Voie parentérale (+++++)

Penicillines (+++++)

Lincomycine + Spectinomycine (+++)

Pleuromutilines (++) Macrolides + Tétracyclines (++) Fluoroquinolones (+++)
Lincosamides (++) Voie parentérale (+++) Voie orale® (+++)

Voie orale* (++) Tétracyclines (++++) Tétracyclines (++++)
Macrolides 1 (++) Fluoroguinolones (+++} Sulfamides + TMP (+++}

Pleuromutilines (++)
Tétracyclines (++)

Lincomycine +Spectinomycine (++)

Macrolides 2 (++)

Tétracyclines (+++++)

Sulfamides + TMP (+++)

Lincomycine + Spectinomycine (++)

Prémélange médicamenteux (+++)

Macrolides 1 (++)

Prémélanges médicamenteux (++)
Tétracyclines (+++)
Sulfamides + TMP (+++}

Macrolides + Tétracyclines (++)

Macrolides 1 +Tétracyclines (+++)

Sulfamides + Tétracyclines (++)
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Locomoteur (+4+4)

Vole parentérale (+++++)

Pénicillings (++++)

Lincomycine + Spectinomycine (++++)
Péniciling + DHS (+++)

Lincosamides (++)

Tétracyclines (++)

Pleuromutilines (++)

Vole orale® (+++)

Tétracyclines (+++)
Lincomycine +Spectinomycine (++++)

Sulfamides + TMP (+++)

janvier 2014

Cartographie 11 : Reproducteurs - locomoteur, uro-génital, dermatologie

Dermataologique (+4)
Voie locale (+++++)

Tétracyclines (++++)

Phénicolés (+++)

Sulfanilamide + Chlortétracycline (+++)
Voie parentérale (+++)

Penicillings (+++++)

Pénicilline + DHS (+++4)

Reproducteurs (2)

Reproducteur (++++) Urinaire (+++)

Voie intra-utérine (+++++) Prémélanges Médicamenteux (+++++)

Ampicilling + Colistine (+++++) Sulfamides + TMP (+++++)
Voie parentérale (+++) Quinalones (++)

pénicillines (+4+4) Macrolides + Tétracyclines (++)

Fluoroguinolones (++) Voie parentérale (++++)

Pénicilline + DHS (++) Fluoroquinolones (+++++)

Voie orale® (+++) Penicillines (++++)

Tétracyclines (+++++) Pénicilline + DHS (++++)

Sulfamides + TMP (++++) Vaie orale* (++++)
Prémélanges Médicamenteux (++) Quinalones (+++++)

Tétracyclines (+++++) Sulfamides + TMP (+++)

Sulfamides + TMP {+++)

Macrolides + Tétracyclines (++)
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Mammaire (+++++)
Voig parentérale (+++++)

Pénicillings (++++)
Fluoroguinolones (++++)
Néomycing + Pénicilling (+++)
Ampicilline + Colisting {(+++)
Pénicilling + DHS(+++)
Macrolides 1 (++)

Pleuromutilines (++)
Vole orale® (++++)
Quinolones (+++++)

Sulfamides + TMP (++++)

Pénicillings (+++)
Prémélanges Médicamentaux (++)

Quinolones {(+++++)

Sulfamides + TMP (++++)
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4.3.3 Evolution des ventes d’antibiotiques en production porcine
sur 10 ans

Les données d’exposition présentées ci-dessous sont obtenues a partir des déclarations des
ventes d’antibiotiques (cf 3.2.2.3).

En 2012, les porcs sont traités principalement avec des polypeptides, des tétracyclines, puis avec
des pénicillines et des macrolides, viennent ensuite les traitements a base de sulfamides et
triméthoprime, et les traitements a base d’aminoglycosides.

Les porcs sont principalement traités par la voie orale, les traitements antibiotiques via les
prémélanges médicamenteux ont diminué au cours des dernieres années, alors que les
traitements sous forme de poudres ou solutions orales ont été de plus en plus utilisés.

Compte tenu des variations de la masse de porcs potentiellement consommateurs d’antibiotiques,
I'exposition des porcs aux antibiotiques a diminué de 26,2% sur les 5 dernieres années et entre
2011 et 2012, I'exposition a diminué de plus de 10%.

Aprés avoir fortement augmenté entre 2002 et 2007, I'exposition aux céphalosporines de derniéres
générations a stagné entre 2007 et 2010, et a diminué de 62,1% entre 2010 et 2012 suite a la
limitation de [l'utilisation du ceftiofur et du cefquinome par la filiére porcine. L’exposition aux
fluoroquinolones a diminué de 24,7% sur les 5 derniéres années mais a augmenté de 11,3% entre
2011 et 2012 (Figure 15).
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Figure 15 : Evolution de I’exposition des porcs aux différentes familles d’antibiotiques entre 2003 et 2012

4.3.4 Principales résistances aux antibiotiques

Entre 2003 et 2012, 24058 antibiogrammes relatifs aux porcs ont été enregistrés par I'Anses. lls
ont été transmis par 56 laboratoires, dont dix représentaient 94% des données. Toutes maladies
confondues, les antibiogrammes concernant E. coli étaient majoritaires (59%).

4341 E.coli

e L'analyse de I'évolution de I'antibiorésistance d’E. coli a été réalisée pour les antibiotiques
les plus fréquemment testés : l'amoxicilline, le ceftiofur, la néomycine, la gentamicine,
I'acide oxolinique, I'enrofloxacine, la tétracycline et I'association triméthoprime- sulfamide.
Entre 2003 et 2010, les analyses statistiques (Chi-2 de tendance, p<0,05) ont mis en
évidence une diminution de la proportion des E. coli sensibles a I'ensemble de ces
antibiotiques, a lI'exception de la tétracycline et de I'association triméthoprime-sulfamide.
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Néanmoins, les données 2011 et 2012 montrent un arrét de cette diminution sauf pour la
gentamicine et 'amoxicilline (Figure 16).
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Figure 16 : Evolution de la proportion d’E. coli sensible aux antibiotiques les plus fréquemment testés chez le
porc, tous ages et infections confondus (Données Résapath)

e Résistance a la colistine

En Europe, il ressort des données de la littérature que les taux de résistance observés sur les E.
coli digestifs d’animaux sains sont inférieurs a 1%, lorsque la sensibilité est évaluée par
détermination des CMI. Chez les souches de porcs malades, le pourcentage est supérieur (3% en
Croatie, 9,6% en Belgique) (Boyen et al., 2010; Habrun et al., 2011). Les données Résapath font
état en France d’un taux de résistance inférieur a 1% chez les truies et de 2% chez les porcelets
en 2012, aprés une variation de 5 a 10% entre 2007 et 2011 (Anses, 2013b). En Asie, des
pourcentages plus élevés sont enregistrés pour les souches d’animaux sains (3% en Corée)(Byun
et al.,, 2012), et surtout sur des porcs présentant de la diarrhée (plus de 30% au Japon ou en
Chine) (Harada et al., 2005; Lu et al., 2010). Une vaste enquéte concernant plus de 40000 bacilles
a Gram négatif (Gales et al., 2011) issus de différentes régions du monde, rapporte qu’il n’y a pas
d’augmentation de la résistance vis-a-vis de la colistine parmi les souches humaines d’E. coli ou de
Pseudomonas aeruginosa.

En conclusion, ces données sont convergentes et montrent un faible taux de résistance malgré
une forte utilisation de la colistine chez le porc. Cependant, il convient de rappeler que la mesure
de la résistance a la colistine rencontre des difficultés techniques liées a la méthode de
détermination de la sensibilité a cet antibiotique par la diffusion en gélose, méthode utilisée en
routine dans les laboratoires (cf § 2.4.2). Les résultats sont donc a prendre avec précaution.

4.3.4.2 Autres bactéries

Trois autres espéces bactériennes représentent chacune plus de 5% des antibiogrammes
enregistrés par Résapath en 2012 pour le porc : Streptococcus suis (12%), Pasteurella multocida
(6%) et Actinobacillus pleuropneumoniae (6%).

4.3.4.2.1 Streptococcus suis

Depuis 2002, le CA-SFM ne donne plus de diametre critique pour I'amoxicilline vis-a-vis des
streptocoques en raison du choix de l'oxaciline comme marqueur le plus fiable de la résistance
aux bétalactamines. Néanmoins, cet antibiotique reste fréquemment testé par les laboratoires
d'analyses en raison de son utilisation pour lutter contre les infections dues a cette bactérie. Les
diameétres critiques utilisés sont alors ceux édités en 2001 (14 et 21 mm) et qui sont a nouveau
édités en 2013 par le CA-SFM. En 2012, aucun S. suis n'a été détecté résistant a I'amoxicilline.

janvier 2014 page 97 /218



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

Plus de 90% des S. suis sont sensibles aux aminosides (disques hautement chargés).

Peu de S. suis sont sensibles aux cyclines et aux macrolides-lincosamides (25% et 24 a 29%
respectivement). Pour ce dernier groupe d'antibiotiques, le phénotype MLSg constitutif est
majoritaire (Tableau 8).

Tableau 8 : Sensibilité (% S) de Streptococcus suis (N = 329) aux antibiotiques les plus fréquemment testés chez
le porc en 2012 (Données Résapath)

I Total
Antibiotique (N) %S
Amoxicilline 287 100
Tétracycline 248 25
Doxycycline 133 28
Erythromycine 255 29
Spiramycine 294 26
Lincomycine 315 24
Tylosine 301 25
Triméthoprime-Sulfamides 315 87
Streptomycine 500 pG 187 924
Kanamycine 1000 puG 122 20
Gentamicine 500 uG 188 929

4.3.4.2.2 Pasteurella multocida

Les P. multocida isolées dans la filiere porcine sont majoritairement sensibles aux antibiotiques les
plus fréquemment testés. Aucun antibiogramme ne présente de résistance & l'association
amoxicilline-acide clavulanique, au ceftiofur ou a I'enrofloxacine en 2012 (Tableau 9).

Tableau 9 : Sensibilité de Pasteurella multocida (N = 163) aux antibiotiques les plus fréquemment testés chez le
porc en 2012 (Données Résapath)

I Total
Antibiotique (N) %S
Amoxicilline 155 99
Amoxicilline-Ac. clavulanique 134 100
Ceftiofur 161 100
Florfénicol 150 99
Tétracycline 153 95
Tilmicosine 145 99
Triméthoprime-Sulfamides 163 80
Enrofloxacine 160 100
Marbofloxacine 143 99

4.3.4.2.3 Actinobacillus pleuropneumoniae

Plus de 94% des A. pleuropneumoniae sont sensibles a la majorité des antibiotiques testés, a
I'exception de la tétracycline (89%) (Tableau 10).
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Tableau 10 : Sensibilité d’Actinobacillus pleuropneumoniae (N = 160) aux antibiotiques les plus fréquemment
testés chez le porc en 2012 (Données Résapath)

S Total

Antibiotique (N) %S
Amoxicilline 159 97
Amoxicilline-Ac. clavulanique 140 100
Ceftiofur 160 99
Florfénicol 159 99
Tétracycline 160 89
Tilmicosine 159 94
Enrofloxacine 160 99
Marbofloxacine 149 929
Triméthoprime-Sulfamides 159 96
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4.4 Filieres ruminants

La majorité des informations de ce paragraphe sont issues des informations fournies par I'Institut
de I'Elevage, le CNIEL, Agreste et I'Office de I'élevage (Agreste, 2006; CNIEL, 2012; Institut de
I'Elevage, 2008; Institut de I'Elevage, 2011; Institut de I'Elevage, 2013a; Institut de I'Elevage,
2013b; Office de I'Elevage, 2006; Prache et al., 2013).

4.4.1 Organisation de la filiere bovine

La France est le premier producteur de bovins de I'Union européenne. Elle produit plus de 20 % de
la viande bovine européenne et sa production est diversifiée : viande de vache, mais également
viande de jeune bovin, de beeuf et de veau. C’est aussi le premier consommateur européen de
viande bovine, avec 1.6 millions de tonnes équivalent carcasse (tec) consommés sur 7.5 millions
pour toute I'Union Européenne et 25 kg consommeés par habitant et par an.

En ce qui concerne la production laitiere, la France se classe au 2°me rang européen derriere
I'Allemagne. Le lait est un produit a 90% transformé et les francais sont les premiers
consommateurs de beurre et les deuxiémes consommateurs de fromages d’Europe.

4.4.1.1 Production de viande bovine

e Diversité des types de production de viande bovine

La production bovine francaise est caractérisée par la diversité des types et systeme de
productions, conduisant a différents types de bovins en France (On peut structurer les exploitations
de production de viande bovine selon 3 grands types d'élevage : les élevages ‘naisseurs’ réalisant
la vente d'animaux nés sur leurs exploitations et qui seront engraissés a I'extérieur; les élevages
‘engraisseurs’ qui achétent des animaux maigres et les engraissent; les élevages ‘naisseurs-
engraisseurs qui effectuent I'engraissement des animaux nés sur leurs exploitations. En terme de
type d’animal produit, de facon simplifiée, on trouve des bovins de moins d’'un an (dont les veaux
de boucherie), les jeunes bovins (taurillons) de 1 a 2 ans d’age, les taureaux (non castrés de plus
de 2ans), les génisses (jeunes femelles n‘ayant pas encore vélé), les vaches (de type laitier ou
allaitant).

Les systemes de productions associés a ces différents types d’animaux sont caractérisés par des

pratiques alimentaires et d’élevages variées en relation avec des objectifs de production différents:

v Pour les veaux de boucherie, il s’agit d’'une production en ateliers spécialisés,

essentiellement intégrée, a partir de veaux de races majoritairement laitieres. Les

animaux, sevrés de leur mére, sont transportés a I'age de dix jours vers un atelier
d’engraissement ;

v" Pour les jeunes bovins (taurillons) issus des troupeaux laitiers, une alimentation
fortement concentrée du point de vue énergétique et protéique (association d’ensilage
de mais, de céréales et de soja) permet une croissance rapide pour un age d’abattage
vers 15-18 mois (poids de carcasse aux alentours de 350 kg) ;

v' Pour les jeunes bovins (taurillons) issus des races a viande, leur abattage vers 15-18
mois conduit a des poids d’abattage un peu plus élevés (400 kg), généralement aprés
une phase de paturage jusqu'a 10 mois suivie d'une phase d’engraissement
comparable a celle des taurillons laitiers ;

v Les beceufs (animaux males castrés) permettent pendant leur phase d'élevage la
valorisation des surfaces herbagéres au sein des systemes herbagers spécialisés.
Leur mise a I'engraissement tardive conduit & des poids de carcasse moyen de 320 a
380 kg pour les animaux de type laitier et de 450 kg pour les races a viande, et
correspondent a un age d’abattage moyen de 36 mois (26-46 mois) ;

v' Les vaches de réforme constituent un groupe hétérogéne en termes d’age et de poids
d’abattage, résultant de la diversité des races, des effectifs disponibles pour chaque
race et des pratiques d’élevage.

e Concentration et spécialisation de la production de viande de bovins

Le nombre total d’élevages produisant des bovins a été réduit de prés d’'un quart durant les 6
derniéres années (235000 élevages produisaient des bovins en 2010), du fait d’'une réduction forte
des petits élevages sur cette période (-36% sur 5 ans) et des élevages laitiers (-25%) alors que les
élevages mixtes (bovins lait + viande ou allaitant) ne régressaient que de 15% environ ; quant aux
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effectifs des élevages spécialisés (produisant un seul type de bovins), ils n'ont régressé que de
7%. Cette variation des effectifs d’élevage s’est accompagnée d’'un accroissement de la taille des
ateliers d’animaux élevés, quel que soit le type de production.

e Tonnage et effectifs bovins abattus

Depuis les années 2000 on constate, tous types de bovins confondus, une lente érosion (-5%)
des effectifs abattus (un peu plus de 5 millions de bovins abattus en 2010. Le tonnage de bovins
abattus représente en 2010 environ 1,35 millions de tonnes équivalent carcasse (TEC), dont 35%
sont issus des réformes des vaches laitieres en fin de carriere et 65% sont issus des troupeaux
‘spécialisés viande’.

4.4.1.2 Systémes de production laitiere

En 2011, la France a produit environ 24 millions de tonnes de lait et constitue le deuxieme pays
producteur d’Europe (production totale UE de 138 millions de tonnes). Cette production est
assurée par un nombre toujours plus faible d’éleveurs laitiers : la réduction du nombre d’éleveurs,
initiée a partir des quotas laitiers instaurés au milieu des années 80, continue de s’effectuer au
rythme de 3% par an depuis 2000 : aujourd’hui mois de 75000 éleveurs laitiers élévent un total de
3,7 millions de vaches.

Cette production est essentiellement assurée dans les zones ‘Grand Ouest’, ‘Normande’, ‘Nord-
Picardie’ et ‘Grand-Est’ qui représentent plus de 70% de la collecte nationale. La localisation de
I'essentiel de cette production dans ces zones est largement due a la dépendance de ce type de
production vis a vis des surfaces herbagéres qui constituent une part majoritaire de 'alimentation
des vaches laitiéres.

4.4.1.3 Systémes de production de veaux de boucherie

La France est le premier producteur et le premier consommateur de veau en Europe devant les
Pays Bas et I'ltalie (IDELE, 2012). L’'Hexagone produit 30% du tonnage européen et en consomme
37%. L’élevage frangais se caractérise par une production de veaux a 80% laitiers (race
Prim’Holstein prédominante). La production des veaux de boucherie est essentiellement localisée
dans le Grand Ouest et le Sud-Ouest (3/4 de la production francaise), le Centre-Est étant, quant &
lui, grand pourvoyeur de veaux nouveau-neés.

Les veaux de boucherie laitiers sont en grande majorité des males qui représentent en moyenne
85% des abattages.

La taille des élevages de veaux de boucherie laitiers est relativement faible en France par rapport
a ce qui est observé aux Pays Bas et en ltalie, avec en moyenne 400 veaux livrés par an (chiffre
2011), selon la Base de Données Nationale d’ldentification (BDNI).

L’immense majorité des élevages travaille dans le cadre d’'une intégration, avec une société livrant
les veaux et I'alimentation a I'éleveur.

4.4.2 Systemes de production ovins

4.4.2.1 Les filieres de production

Le cheptel ovin francais se caractérise par deux spécialisations : vocation viande ou vocation
laitiere. Depuis 2000, le cheptel allaitant est en constante régression, passant de 5 millions de
brebis allaitantes en 2000 pour atteindre 3,8 millions en 2011. A l'inverse, le troupeau laitier est
resté relativement stable autour de 1,8 millions de brebis durant cette méme période. En ajoutant a
cet ensemble les ovins males, I'effectif total d’ovins est de 7,5 millions de tétes en 2012.

Bien que la répartition des zones de production s’effectue sur I'ensemble du territoire national, les
cheptels allaitants sont surtout localisés dans le sud de la France, les cheptels laitiers sont quant a
eux essentiellement localisés dans le Sud-ouest (Région Midi-Pyrénées, puis I'Aquitaine), et pour
une part plus faible dans le sud-est de la France. Au sein de I'Europe, la France est le cinquiéme
pays pour le cheptel allaitant (environ de 7% de l'effectif total européen, soit 24,7 millions de tétes),
et le troisieme pour le cheptel laitier (environ 11% de I'effectif total européen de 39,3 millions de
tétes). Cette répartition majoritaire des ovins a viande par rapport aux ovins laitiers est proche du
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ratio observé au niveau européen (2/3 pour le cheptel allaitant pour 1/3 concernant le troupeau
laitier).

Le nombre total d’élevages produisant des ovins a fortement régressé de pres de 40% entre 2000
et 2010 (56000 élevages en 2010), essentiellement di a une réduction des élevages d’ovins
allaitants (-42%), alors que les élevages laitiers étaient moins impactés (-8% sur la méme période).
Cette régression des élevages d’ovins allaitants est essentiellement due a celle des exploitations
mixtes exploitant ovins et bovins a viande simultanément, et représente donc une spécialisation
partielle des troupeaux.

4.4.2.2 Types de production d’agneau

Dans les élevages a vocation viande, il est possible de définir des types spécialisés et des types
mixtes. Dans les élevages dits mixtes, les ovins sont souvent associés a des productions de
céréales, ou a des bovins viande ou enfin a des bovins laitiers. Dans ces systemes, les ovins sont
essentiellement destinés a valoriser les surfaces a faibles potentiels de rendement, les zones
humides ou difficilement mécanisables. Dans les systemes dits spécialisés, on distingue les
systémes associés aux cultures de vente, les systémes a base d’herbe (intensifs ou non), les
systemes pastoraux, et enfin les systémes de montagne.

La production d’agneaux pour la boucherie peut se faire soit en bergerie, soit a I’herbe, méme si
également dans ce dernier cas, une part importante de I'alimentation s’effectue a base d’aliments
concentrés pour des objectifs économiques. L'élevage d’agneau de bergerie est particulierement
adapté aux régions ou la disponibilité en céréales est élevée, ainsi que dans celles ou la
disponibilité fourragére est faible ; ces agneaux sont élevés durant 120 a 150 jours pour des poids
de carcasse de moins de 18 kg. Des agneaux de type ‘léger’ peuvent étre produits en 70 jours,
avec un poids de carcasse de moins de 12 kg. A l'inverse les agneaux d’herbe sont produits en
systeme ou la disponibilité en herbe est plus réguliére et plus importante, bien qu'il faille parfois
complémenter leur ration avec des céréales ; ces agneaux sont élevés durant 120 a 180 jours pour
des poids de carcasse de 18 a 20 kg.

Les abattages d’ovins sont structurellement en diminution depuis plus de 10 ans, avec pres de 4
millions d’agneaux et 0,7 millions de brebis abattus en 2011, ce qui représente un ensemble
d’environ 120000 TEC (tonnes équivalent carcasse) produites, soit 13% de la production de la CE
(900 milliers de tonnes). La France est le second consommateur de viande ovine (214000 TEC,
soit 3,3 kg/habitant/an) en Europe dont la consommation totale dépasse 1 million de tonnes. Cette
consommation supérieure a la production est assurée par une importation de viande ovine en
provenance de Nouvelle-Zélande sous forme congelée, et du Royaume Uni sous forme fraiche.

4.4.2.3 Production de lait

En termes de collecte, la France produit en 2011 pres de 260 000 tonnes de lait, en constante
augmentation depuis 2000 (+10%). La France est ainsi le 4°™ pays producteur dans I'UE.

Cette production laitiére est essentiellement consommée sous forme de fromage (56 000 tonnes
en 2011) dont 2/3 sont réalisés dans le rayon de Roquefort. La consommation de fromage de
brebis en France stagne néanmoins aux alentours de 25 000 tonnes par an depuis 10 ans.

4.4.3 Systemes de production caprins

Cette filiere est entierement dédiée a la production laitiere. La France a produit prés de 640 mille
tonnes de lait de chévre en 2012, en croissance continue de plus de 60% depuis 2000: elle est
ainsi la premiére collectrice en Europe qui a réalisé un total de 2,2 millions de tonnes. La
production est livrée a 80%, et 20% sont transformés ou autoconsommeés sur les exploitations.
Cette production est assurée par un nombre toujours plus réduit d’exploitations dont I'effectif atteint
5300 en 2012, soit une réduction de plus de 30% par rapport a 2000 : cette réduction s’est
accompagnée d’'un accroissement total du nombre de chévres laitieres (880000 chévres en 2012)
et de l'effectif moyen des troupeaux. Ainsi, la part des troupeaux de grande taille (+ de 200
chévres) a ainsi été quasiment multipliée par 3, et celle des petites exploitations (- de 50 chévres)
a été réduite de moitié entre 2000 et 2012.

Comme pour les ovins, la consommation s’effectue essentiellement sous forme de fromage, avec
une production de 93000 tonnes et une consommation continlment croissante depuis 2001 qui
s’établit a pres de 51000 tonnes en 2012, soit environ 2,3 kg / ménage.
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La production de lait de chévre est trés régionalisée, le Centre ouest (Centre, Pays de Loire,
Poitou-Charentes) représentant a lui seul pres de 60% de la collecte nationale, les autres régions
étant principalement Midi-Pyrénées et Rhéne-Alpes.

4.4.4 Principales maladies bactériennes rencontrées dans les
filieres de ruminants et modalités d'utilisation des
antibiotiques

4.4.4.1 Filiere bovine

Dans le cadre de la saisine et comme pour les autres espéces, nous nous sommes limités ici aux
maladies susceptibles d’engendrer des traitements antibiotiques, a savoir les maladies d’étiologie
bactérienne. Notons toutefois que nous avons inclus dans les affections digestives justifiant d’un
traitement antibiotique (sans les développer) les coccidioses car ces dernieres peuvent entrainer
un recours aux sulfamides.

Les principales affections a étiologie bactérienne touchant les bovins et pouvant régulierement
justifier une prescription antibiotique sont,

v d’'une part, les mammites et les affections relevant de la reproduction (incluant ici
notamment les métrites, les avortements et la prévention des complications des
césariennes), ainsi que les affections locomotrices, qui concernent des vaches
adultes ;

v d’autre part, les affections a tropisme digestif et respiratoire, qui concernent
essentiellement des jeunes animaux (veaux, génisses et taurillons).

Les affections des adultes

Les mammites

Les agents responsables de mammites chez les bovins sont trés majoritairement des bactéries, au
1°" rang desquelles on retrouve des streptocoques (Streptococcus uberis, S. dysgalactiae, S.
agalactiae), des staphylocoques (Staphylococcus aureus mais aussi des staphylocoques a
coagulase négative) et des bactéries Gram-négatives (E. coli, Klebsiella...).

La pathologie rencontrée et sa sévérité varient en fonction des modeles épidémiologiques
rencontrés (réservoir environnemental ou réservoir mammaire) et des facteurs de risque présents
sur I'élevage. Une forte proportion des vaches laitieres est traitée au moins une fois par an par
antibiothérapie afin de soigner les mammites en lactation ou au moment du tarissement.
Cependant, de grandes disparités entre les élevages existent dans ces pratiques.

Les affections de I’appareil génital

Dans cet ensemble assez hétérogene, on trouve les non délivrances, les métrites puerpérales, les
endomeétrites et les avortements.

Les rétentions placentaires peuvent résulter de placentites associées aux avortements, ou de
défaut d’apport alimentaire (complément en minéraux et oligoéléments en période seche). Elles
font le lit des métrites.

Les métrites puerpérales (infections utérines intervenant dans les 3 premiéres semaines post
partum) sont causées par des bactéries environnementales classiques en régle générale. Ces
affections sont fréquemment traitées au moyen d’antibiotiques par voie générale et plus rarement
par voie intra-utérine.

Les endométrites (affections utérines intervenant plus de 3 semaines post partum, a composante
bactérienne et/ou inflammatoire) sont traitées au moyen d’antibiotiques par voie locale, intra-
utérine.

Métrites et endométrites peuvent également étre dues a des champignons (rarement), a des virus
(qui coopérent avec les bactéries présentes) et a des bactéries spécifiques (Coxiella par ex).

Les avortements bovins peuvent avoir une étiologie bactérienne, incluant des agents zoonotiques
majeurs tels que Brucella, Salmonella, Listeria ou Coxiella burnetii. Lors d’apparition de flambée de
cas davortements en élevages, dus a Coxiella burneti ou Chlamydia abortus, une
antibioprévention a I'aide de tétracyclines était pratiquée au cours du tarissement pour diminuer la
pression infectieuse dans I'élevage, mais elle se trouve aujourd’hui de plus en plus remplacée par
la vaccination contre Coxiella burnetii. Enfin des césariennes sont parfois effectuées et peuvent
justifier une antibiothérapie.
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Les affections locomotrices

Les bovins adultes peuvent présenter assez souvent dans les conditions d’élevage habituelles des
affections locomotrices. C’est la 3°™ cause de réforme des vaches laitiéres. C’est également une
cause fréquente de recours aux antibiotiques.

Ces affections sont le plus souvent des affections du pied des bovins, qui regroupent des maladies
variées. Les principales sont la fourbure (d’étiologie multifactorielle mais essentiellement
métabolique), et trois affections a étiologie bactérienne : le fourchet dont les agents sont
Dichelobacter nodosus et Fusobacterium necrophorum, la dermatite digitale ou maladie de
Mortellaro dans laquelle interviennent des spirochétes, et enfin le panaris interdigité (en réalité un
phlegmon de la couronne) impliquant des bactéries banales. Seule, la derniére entité nosologique
releve en principe d’un traitement antibiotique par voie générale ; pour les autres, la réalisation
d’un parage préventif et, a défaut, curatif et la correction des facteurs de risque, éventuellement
associée a un traitement local (antiseptique +/- antibiotique pour le fourchet et la maladie de
Mortellaro), est a privilégier. Le recours aux traitements antibiotiques non justifié par défaut de
diagnostic est relativement fréquent pour traiter ces affections.

Les affections du jeune

Deux groupes d’affections sont responsables chez les jeunes bovins de la majorité des pertes tant
directes (avec la mortalité induite) qu’indirectes (pertes de production...). Ces affections relévent le
plus souvent d’une étiologie bactérienne, et sont couramment a lorigine d’'une prescription
antibiotique.

Les affections digestives

Les principales affections digestives induisant des traitements antibiotiques sont les gastro-
entérites néonatales. Leur étiologie est trés variée, comprenant des virus (rotavirus, coronavirus
pour ne citer que les plus importants), des parasites (les cryptosporidies au 1° chef, les coccidies
n’intervenant qu’a partir de 3 semaines d’age) et des bactéries. Parmi ces derniéres, la plus
importante est Escherichia coli, responsable des colibacilloses surtout dans la premiére semaine
de vie, voire dans les semaines suivantes (E. coli de types entéropathogéenes). D’'autres bactéries
peuvent étre retrouvées, mais moins frégquemment comme les salmonelles (responsables de
formes graves et variées également chez les adultes) et les clostridies. Il est notable que des
colibacilles sont également les principaux agents de septicémie du veau, au cours de cette méme
période de vie.

Sur les diarrhées des veaux, le 1% traitement & mettre en ceuvre est le nursing (attention et soin
portés au veau au moment de la naissance) et la fluidothérapie et I'antibiothérapie doit étre
raisonnée. Un effort particulier doit étre porté sur le confort du veau et sur la qualité du transfert de
limmunité colostrale. Cependant, dans les ateliers de veaux de boucherie allotés dans des
conditions & risque sanitaire maximal, une antibioprévention systématique visant les principaux
pathogenes digestifs est souvent mise en place.

Les affections respiratoires

Comme pour les affections digestives, les affections respiratoires sont a la fois variées dans leur
expression clinique et dans leur étiologie. Toutefois, les principales affections respiratoires du
jeune sont représentées par ce qu’on appelle les bronchopneumonies infectieuses enzootiques
(BPIE) dont I'étiologie est multifactorielle. Elle comprend en effet a la fois des agents physiques
(poussiéres, gaz irritants) et des agents pathogénes : des virus comme le VRSB (virus respiratoire
syncytial bovin), le BoHV1 (rhinotrachéite infectieuse bovine due & I'herpesvirus bovin de type 1),
le PI3B (virus para-influenza 3 bovin), des champignons et surtout des bactéries. Les principales
bactéries sont, d’'une part des pasteurellacées (Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica
voire Histophilus somni) et, d’autre part, des mycoplasmes (Mycoplasma bovis).

Les animaux regroupés en ateliers d’engraissement sont particuliérement exposés a ces affections
du fait de leurs conditions de transport et de la promiscuité d’animaux issus de multiples élevages.

La contagiosité par voie aérienne est élevée.

Des facteurs de risque zootechniques (densité animale, courants d’air...) sont présents dans les
élevages atteints, et leur correction doit accompagner les mesures médicales souvent mises en
ceuvre lors de l'allottement : antibiothérapie « a la demande », ou antibioprévention systématique.
La vaccination peut étre pratiquée dans la mesure ou les animaux sont en capacité d’acquérir une
immunité.
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Maladies intercurrentes

Chez les bovins, la maladie des muqueuses (due au virus de la BVD) est une maladie intercurrente
qui favorise et aggrave I'ensemble des maladies d’origine infectieuse. Par exemple, l'infection par
le virus de la BVD peut augmenter l'incidence des diarrhées néonatales ou des pneumonies.

4.4.4.2 Filiere « petits ruminants »

On retrouve chez les ovins et les caprins les mémes agents étiologiques que ceux décrits chez les

bovins, et ce pour toutes les maladies évoquées ci-dessus. Quelques particularités méritent

cependant d’étre soulignées :
v La fréquence, notamment chez les caprins, des infections d’origine
mycoplasmique, qui s’expriment le plus souvent par des manifestations respiratoires et
mammaires, parfois par des atteintes articulaires sous la forme de polyarthrites
essentiellement chez les jeunes. Seuls ou associés avec des Pasteurellaceae, les
mycoplasmes peuvent étre responsables d’affections graves sur le plan médical (jusqu’a
40-50% de mortalité), et trés contagieuses. Ces infections nécessitent la mise en ceuvre
de traitements antibiotiques et conduisent fréqguemment & une antibioprévention
systématique dans certains élevages. De nombreux antibiotiques sont employés dans le
cas de mycoplasmoses (tylosine, marbofloxacine, danofloxacine, enrofloxacine,
tétracycline, tulathromycine, gamithromycine, tilmicosine, lincomycine, florfénicol, etc.) ;
v La fréquence de Chlamydia dans les processus abortifs, particulierement chez les
ovins. Ces affections conduisent régulierement a la mise en place d’'une antibioprévention
a l'aide de tétracyclines administrées en fin de gestation ;
v La faible incidence des affections locomotrices nécessitant le recours a
'antibiothérapie sauf lors de polyarthrites mycoplasmiques. Dans ce cas, chez les jeunes
non sevrés, I'antibiothérapie est a la fois réalisée par voie parentérale et par voie orale ;

v" Une connaissance restreinte des agents responsables de diarrhées néonatales, qui se
traduit le plus souvent par une antibioprévention systématique par voie orale, notamment
en filieres d’engraissement (y compris avec des fluoroquinolones et des céphalosporines
de 3°™ et 4°™ générations).

Deux points méritent d’étre soulignés sur le plan de l'utilisation des antibiotiques en filiere « petits
ruminants » :

v' La raréfaction des spécialités a usage vétérinaire disposant d’'une AMM pour ovins
ou caprins, ce qui conduit a l'utilisation de molécules selon le principe de la
cascade, sans connaissance de particularités physiologiques susceptibles de
justifier d’'une adaptation sur le plan de la posologie ;

v Le faible recours aux examens complémentaires en raison d’un codt trop élevé au
regard de la valeur économique de ces types d’animaux. Ceci a pour
conséquences [utilisation en aveugle de molécules a large spectre et sans
données relatives a la fréquence des antibiorésistances pour orienter le choix des
molécules.

Les cartographies 12 a 22 synthétisent les principales pratiques d’utilisation des antibiotiques dans
la filiere ruminant.

Il faut distinguer deux grands profils d’utilisation d’antibiotiques chez les ruminants, liés au type de
production.

- Les animaux en élevage « conventionnel » (adultes, nouveau-nés et pré-troupeau pour les
bovins laitiers et allaitants, les ovins laitiers et allaitants et les caprins) regoivent dans la
majorité des cas des traitements individuels, principalement curatifs, et bien que les
traitements préventifs ou métaphylactiques individuels ou collectifs soient aussi possibles,
ils sont moins fréquents ;

- Les animaux engraissés en lots (veaux de boucherie, jeunes bovins en engraissement,
chevreaux en engraissement, agneaux viande en engraissement) recoivent des
traitements collectifs (prévention ou métaphylaxie) principalement, auxquels s’ajoutent des
traitements curatifs individuels.

La voie parentérale et la voie intra-mammaire sont majoritaires chez les ruminants. La voie orale
est minoritaire et utilisée chez les jeunes animaux. Les veaux de boucherie, les agneaux et
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chevreaux en engraissement sont principalement traités par voie orale via I'aliment d’allaitement
pour les traitements collectifs.

L’arsenal thérapeutique disponible est large chez les bovins, mais bien plus restreint chez les petits
ruminants. Pour ces derniers le recours au hors AMM dans le cadre de la cascade est donc
fréquent.

A signaler certaines pratiques qui pourraient nécessiter, bien que non systématiquement
répertoriées, une évaluation vis-a-vis du risque de développement de I'antibiorésistance :
- la distribution aux veaux, du lait de vaches traitées notamment pour mammites
- lutilisation du ceftiofur en élevage laitier en raison de I'existence de spécialités a temps
d’attente nul.
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Cartographie 12 : Bovins allaitant adultes

Bovins allaitants adultes

Gynécologie/obstétrique Locomoteur
Voie parentérale Voie parentérale
Pénicillines + Aminosides (+++) Sulfamides (+++)
Pénicillines + Colistine (+++) Tétracyclines {+++)
Tétracyclines (+++) Pénicillines {+++)
Céphalosparines 346G (+) Macrolides (+++)
Fluoroquinolones {+} Céphalosporines 34G (+)

Voie intra-utérine

Pénicilline + Colistine (+++)

Céphalosporines 12G (+++)
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Cartographie 13 : Bovins laitiers adultes

Bovins laitiers adultes

Gynécologie/obstétrique Digestif Locomoteur
Voie parentérale Voie parentérale Voie parentérale
Pencillines + Aminosides (+++) Sulfamides + TMP (+++) Céphalosporines 34G (+++)
Céphalosporines 34G (++) Fluorequinolones {(+++) Sulfamides (++)
Tétracyclines (4) Tétracyclines (++)

Voie intra-utérine Pénicillines (++)

Macrolides (++)
Céphalosporines 12G (+++)

Pénicillines + Colistine (+++)

Tétracyclines (++)

Cartographie 14 : Jeunes bovins en engraissement

Jeunes bovins en
engraissement

Respiratoire

Voie parentérale

Macrolides LA (++++)
Phénicolés (+++)

Tétracyclines {++)

Mammaire

Voie parentérale

Macrolides (+++)
Pénicillines (++)
Fluorcquinolones (++)
Pénicillines + Aminosides {+)
Céphalosporines 34G (+)
Sulfamides + TM# {+)

Tétracyclines (+)

Voie intra-mammaire

Tétracyclines + Néomycine + Bacitracn
Pénicillines (+++)

Pénicillines + Aminosides (+++)
Céphalosporines 12G (+++)
Céphalosporines 34G (++)

Pénicillines + Colisbne {++)

Macrolides (+)

Aminosides + Macrofides (+)

Ansamycines (+)
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Cartographie 15 : Pré-troupeau laitier et allaitant

Pré-troupeau laitier et allaitant

Digestif Locomoteur Respiratoire

Voie parentérale Voie parentérale Voie parentérale

Sulfamides + TMP (+++)
Aminasides (++)

Fluoroquinolones (++)

Locomoteur

Voie parentérale

Fluoroquinolones (++++)
Lincosamides (+++)
Pénicillines (++)
Phénicolés (++)

Céphalosporines 34G (+)
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Tétracyclines (+++)

Céphalosporines 34G (+4)

Macrolides {+)

Pénicillines (+)

Cartographie 16: Veaux de boucherie

Veaux de boucherie

Digestif

Voie orale

Colistine (++++)
Aminosides (+++)
Fluoroquinalones (+++)
Pénicillines (+++)
Quinolones {(+++)

Sulfamides + TMP (+++)
Voie parentérale

Aminosides (+++)
Céphalosporines 34G (+++)
Colistine (+++)
Fluoroquinolones (+++)
Quinolones (++)
Sulfamides + TMP (+++)

Pénicillines (++)

Omphalophlébites

Voie parentérale

Pénicillines (+++)
Lincosamides (++)

Phénicolés (+)

Macrolides (+++)
Phénicolés (+++)
Fluoroguinolones (++)
Tétracyclines (++)
Quinolones (+)

Peénicillines (+)

Respiratoire

Voie orale

Pénicillines (+++)
Fluoroquinolones {+++)
Macrolides (+++)
Tétracyclines (+++)
Quinalones (++)

Sulfamides + TMP (++)
Voie parentérale

Aminosides (+++)
Céphalosporines 34G (+++)
Fluoroquinolones {+++)
Macrolides (+++)
Pénicillines (+++)
Phénicolés (+++)
Sulfamides + TMP (++)

Tetracyclines {(+)
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Locomoteur Digestif / septicémies

Voie parentérale

Aminoside + Lincosamides (++)
Céphalosporines 34G (++)
Fluoroguinolones (++)

Pénicillines (++)}

Voie orale

Veaux d'élevage

Cartographie 17: Veaux d’élevage

Omphalophlébites Respiratoire
Voie parentérale Voie orale
Pénicillines {+++) Aminosides + Lincosamides (+++) Tétracyclines (++)

Colistine (+++)
Sulfamides 4 TMP (++4)
Fluoroquinclones (++)
Aminosides (++)
Ansamycines (+)

Macrolides (+)

Voie parentérale

Colistine (+++)
Fluoroguinolones (++)
Céphalosporines 34G (++)
Aminosides (+)

Sulfamides + TMP (+)

Penicillines (++) Voie parentérale

Pénicillines + Aminosides (++)
Tétracyclines (+++)
Phénicolés (++)
Céphalosporines 34G (++)
Fluoroquinolones (++4)
Macrolides (++)

Pénicillines (++)

Cartographie 18 : Chevreaux d’engraissement

Locomoteur

Voie orale

Macrolides (++++)
Pénicillines (+)

Tétracyclines (+)

Voie parentérale

Macrolides (++++)

Pénicillines (+)
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Digestif / septicémies

Voie orale

Penicillines {++)
Colistine (++)
Flueroguinolones (++)
Quinolones (++)

Sulfamides + TMP (++)
Voie parentérale
Céphalosporines 34G (++)
Colistine (++)
Fluoroquinolones (++)

Quinolones (++)

Chevreaux en engraissement

Respiratoire

Voie orale

Macrolides (++)
Fluoroguinolones (++)
Pénicillines (++)
Sulfamides + TMP {(++)

Tétracyclines (++)
Voie parentérale
Céphalaosporines 34G (++)

Fluoroguinolones (++)

Pénicillines (++)
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Cartographie 19: Chévres

Cheévres

Chévres en lactation

Gynécologie/obstétrique
\loie parentérale
Pénicillines {+++)
Penicillines + Aminosides (+++)

Tétracyclines (++4)

Macrolides (+)
Digestif
Voie parentérale

Pénicillines + Aminosides {++)
Mammaire
Voie parentérale
Pénicillines (+++)
Macrolides (+++)
Voie intra-mammaire
Pénicillines (++)
Tétracyclines (+4)
Respiratoire
Voie parentérale
Pénicillines + Aminosides (+++)
Pénicillines (++)
Macrolides (++)
Tétracyclines (++)

Céphalosporines 34G (+)

Fluorogquinalones (+)
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Chavres taries

Mammaire

Voie intra-mammaire

Pénicillines + Aminosides (+++)

Macrolides (+)

Respiratoire

Voie parentérale

Penicillines {++)
Fluoroquinalones (++)
Macrolides (++)

Tétracyclines (++)
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Cartographie 20: Nouveau-nés et chevrettes de plus de 2 mois

Nouveau-nés et chevrettes
de plus de 2 mois

Nouveau-nés Chevrettes de plus de 2 mois
Digestif / septicémies Digestif
Voie orale Voie orale
Fluoroguinclones (++) Sulfamides + TMP (++)
Colistine (++) Voie parentérale

Pénicillines (++)
Pénicillines + Aminosides (+++)
Sulfamides + TMP (+)
Respiratoire
Voie parentérale

Voie parenterale
Colistine (++)

) . e
Fluoroquinolones (+4) Fluoroquinolones {++)

Pénicillines (++) Macrolides (++)

Quinalones (++) Pénicillines {++)

Aminosides (+) Tétracyclines (++)

Céphalosporines 34G {+)

Respiratoire

Voie orale

Macrolides {++)
Sulfamides + TMP (++)
Tétracyclines (++)
Pénicillines (+)
Fluoroguinolones (+)

Quinolones (+)

Voie parentérale

Macrolides {++)
Céphalosporines 34G (+)
Fluoroquinclones (+)
Pénicillines (+)

Quinclones (+)
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Cartographie 21 : Ovins lait

Ovins lait
Agneaux Brebis
Digestif Mammaire
Voie orale oie parentérale
Fluoroguinolones {+++) Céphalosporines 34G (+++)
Colistine (+4) Pénicillines+ Aminosides (+++)
Sulfamides + TMP [+) Macrolides {++)
Voie parentérale Voie intra-mammaire
Fluoroquinolones {4+++) Tétracyclines + Aminosides (+++)
Céphalosporines 34G (++) Pénicillines + Aminosides (+)
Colistine (++) Gynécologie / Obstétrique
Phénicolés (++)
Voie orale
Pénicillines (+)
Sulfamides + TMP (+) Sulfamides + TMP (+)
Voie parentérale
Tétracyclines (+++)
Pénicillines + Aminosides (++)
Locomoteur

Voie parentérale

Tétracyclines (++++)
Céphalosporines 34G (++)

Macrolides (+)
Voie locale
Tétracyclines (+++)
Respiratoire
Voie orale
Tétracyclines
Voie parentérale

Tétracyclines (+++)

Macrolides {++)
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Agneaux
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Cartographie 22 : Ovins viande

Ovins viande

Locomoteur

Voie parentérale

Pénicillines (+++4)
Aminosides + Lincosamides (++)

Phénicolés (++)

Respiratoire

Voie orale

Tétracyclines (+++)
Voie parentérale

Tétracyclines (+++}
Aminosides 4 Lincosamides (++)
Macrolides (++)

Phénicolés (++)

Fluoroquinolones (+)

Digestif / Septicémies

Voie orale

Colistine (++++)

Sulfamides + TMP (+)

Voie parentérale

Pénicillines + Colistine (++++)}
Aminosides (++)
Céphalosporines 34G (++)
Fluoroquinolones (++)
Phénicolés (+4)

Quinolones (+}

Sulfamides + TMP {+)

Adultes

Gynécologie / Obstétrique
Voie orale

Sulfamides + TMP {++)
Voie parentérale

Fluoroquinolones (+4+4)

Macrolides {+++)

Tétracyclines (+++)

Pénicillines + Aminosides (+++)
Voie intra-utérine
Tétracyclines (+++)
Respiratoire
Voie parentérale

Tétracyclines (++++)
Macrolides {+++)
Fluoroquinolones (++)

Pénicillines + Aminosides (++)

Locomoteur
Voie parentérale

Macrolides (++++}
Tétracyclines (++++)

Pénicillines + Aminosides (++)
Mammaire
Vioie parentérale
Macrolides (+++)
Pénicillines + Aminosides (+++)
Voie intra-mammaire
Aminosides + Macrolides {+++)

Céphalosporines 12G (+++)

Pénicillines {+++)
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4.4.5 Evolution des ventes d’antibiotiques en production bovine
sur 10 ans

Les données d’exposition présentées ci-dessous sont obtenues a partir des déclarations des
ventes d’antibiotiques (cf 3.2.2.3).

Il est important de préciser que I'analyse globale telle que réalisée par 'Anses-ANMV ne permet
pas de faire la part de I'utilisation des antibiotiques entre les différentes catégories de bovins. Il est
notamment particulierement délicat, a travers ces chiffres, d’apprécier I'utilisation des antibiotiques
dans les élevages de veaux de boucherie.

Par ailleurs, dans la détermination de I'ALEA lié aux antibiotiques administrés en intramammaire, il
est difficile d’attribuer une valeur de poids vif traité, élément pourtant indispensable au calcul de cet
indicateur d’exposition. Cette voie n’est donc pas prise en compte dans I'expression des résultats
en ACDkg et ALEA pour la filiere bovine (Figure 17). Il est en revanche plus aisé que pour les
autres voies d’estimer le nombre de traitements administrés (sous I'hypotheése du respect de la
posologie de TAMM).

Compte tenu du nombre de vaches laitieres et du nombre de traitements intra-mammaires, en
1999, il a été vendu I'équivalent de 1,68 traitements intramammaires par vache laitiere et en 2012,
I'équivalent de 1,58 traitements par vache laitiere, soit une diminution de 6,5% du nombre de
traitements par vache laitiére.

Compte tenu des variations de la masse de bovins, I'exposition des bovins aux antibiotiques,
toutes familles confondues, a augmenté de 22,7% sur la période de suivi. L’exposition a diminué
de 4,6% sur les 5 derniéres années.

En 2012, les bovins sont traités majoritairement avec des pénicillines, puis avec des tétracyclines,
des macrolides, des aminoglycosides, viennent ensuite les traitements a base de céphalosporines
de derniéres générations et de fluoroquinolones.

Entre 2008 et 2012, I'exposition aux céphalosporines de derniéres générations, aux macrolides et
aux fluoroquinolones a augmenté respectivement de 36,3%, de 20,2% et de 13,1%.
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Figure 17 : Evolution de I'exposition des bovins aux différentes familles d’antibiotiques entre 2003 et 2012

janvier 2014 page 115/218



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

4.4.6 Evolution des ventes d’antibiotiques en productions ovine
et caprine sur 10 ans

Compte tenu des variations de la masse d’ovins et de caprins potentiellement consommateurs
d’antibiotiques, I'exposition de ces animaux aux antibiotiques reste stable sur les 10 derniéres
années. En 2010, I'exposition a atteint un niveau trés bas non expliqué et en 2011 et 2012,
I'exposition atteint un niveau voisin de celui de 2007 (Figure 18).

Les injectables et les prémélanges médicamenteux sont de moins en moins utilisés pour traiter les
ovins et les caprins. En 2012, les ovins et caprins sont traités majoritairement avec des
tétracyclines, puis avec des polypeptides, viennent ensuite les traitements a base de sulfamides et
triméthoprime. Aucune exposition aux céphalosporines ou des fluoroquinolones n'est observée en
raison de la non autorisation de ces antibiotiques sous forme orale ou injectable dans la production
d’ovins et de caprins.
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Figure 18 : Evolution de I'exposition des ovins et caprins aux différentes familles d’antibiotiques entre 2003 et
2012

4.4.7 Principales résistances aux antibiotiques

L’ensemble des données de résistance chez les bactéries pathogénes animales est disponible
dans le rapport annuel du réseau Résapath (Anses, 2013b). Chez les ruminants, une tendance
majeure domine, celle de 'augmentation de la résistance aux céphalosporines de troisieme et
quatrieme générations, représentées par le ceftiofur et la cefquinome.

Les premiéres observations de résistance a ces molécules en élevage bovin en France ont été
faites en 2005 (Meunier et al., 2006), et correspondaient & la diffusion de génes BLSE (voir
définition précédemment). Depuis 2006, le nombre de souches d’E. coli bovines résistantes aux
céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations ne cesse d’augmenter (Figure 19). Au contraire, la
résistance aux céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations chez Salmonella reste marginale
(Madec et al., 2011).

4.4.7.1 Entérobactéries

Les différents stades de production sont trés différemment concernés. La résistance aux
céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations est quasi-exclusivement retrouvée chez les souches
d’E. coli isolées de gastro-entérites néo-natales et atteint des niveaux proches de 10% (Valat et al.,
2012). Au contraire, une étude récente chez les entérobactéries responsables de mammites
bovines (E. coli trés majoritaire) montre une prévalence de BLSE de 0,4% (Dahmen et al., 2013).
En 2010, le Résapath a également identifié la premiére souche d’E. coli productrice de BLSE chez
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un chevreau (Dahmen et al.,, 2012). Ce résultat montre que les petits ruminants ne sont pas
épargnés, en particulier au méme stade de production que chez les bovins (veaux). Le géne BLSE
(blacTx.m-1) €tait, en outre, porté par un plasmide conjugatif (Incl1/ST3) abondamment décrit en
France chez des souches d’E. coli aviaires et de Salmonella Typhimurium bovines, aviaires et
humaines.
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Figure 19 : Evolution des proportions de souches d’E. coli non-sensibles au ceftiofur (I+R) chez les bovins
(2006-2011).

La notion de multi-résistance doit également étre prise en compte chez les entérobactéries, dans la
mesure ou plusieurs génes de résistance sont souvent co-localisés génétiquement, et donc que
'usage de certaines molécules permet de co-sélectionner la résistance a d’autres molécules. Le
tableau ci-dessous (Tableau 11), (Anses, 2013b) rappelle l'importance quantitative des co-
résistances chez les bovins. Sur le plan qualitatif, (toutes maladies confondues), par exemple
parmi les souches résistantes au ceftiofur, 95% le sont aussi a la tétracycline (vs 73% de
résistance a la tétracycline pour l'ensemble des souches), et 57% le sont aussi aux
fluoroquinolones (vs 26% pour I'ensemble des souches). De plus, 74% des souches résistantes au
ceftiofur et a la tétracycline le sont aussi a 'association triméthoprime-sulfamides (vs 33% de
résistance a I'association pour 'ensemble des souches)

Tableau 11 : Nombre et proportions de souches résistantes (R+l) parmi une liste de 5 antibiotiques chez E. coli
pour les bovins

Nombre de Bovins
résistance(s) e

(R]) N g

0 753 22,8

1 1158 35,0

2 624 18,9

3 411 12,4

4 285 8,6

5 73 2,2
Total 3304 100

Par ailleurs, si la résistance aux céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération des entérobactéries

pathogénes bovines (dont principalement E. coli) évolue clairement a la hausse, d’autres situations
sont beaucoup plus stables, tout en présentant des taux élevés. C’est le cas pour I'amoxicilline,
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pour laquelle les proportions de souches d’E. coli résistantes issues de gastro-entérites néo-
natales atteignent chaque année le taux d’environ 85 % des souches testées. C’est également le
cas au sein des autres familles d’antibiotiques. Ainsi, depuis 2006, les taux de résistance aux
fluoroquinolones, aux sulfamides ou aux tétracyclines apparaissent constants, et respectivement
de l'ordre de 25-28% (fluoroquinolones), et de 80-85% (sulfamides et tétracyclines) (Anses,
2013b).

4.4.7.2 Salmonelles

En paralléle, le genre Salmonella, peu responsable d’infections chez les bovins, affiche depuis
plusieurs années une tendance constante a la réduction de son niveau de résistance aux
antibiotiques, en cohérence avec la fin de I'épisode lié a la diffusion massive du clone de
Salmonella Typhimurium DT104. Ce clone épidémique a émergé au cours des années 1990 chez
les bovins et chez 'homme, et présentait un phénotype de penta-résistance généralement
uniforme, conférant la résistance a cinq familles d’antibiotiques (phénicolés, aminosides, béta-
lactamines, sulfamides, tétracyclines). Les genes responsables étaient portés par une structure
génomique appelée Salmonella Genomic Island (SGI1), essentiellement transmise par diffusion
des souches bactériennes elles-mémes, plutét que par échange de matériel génétique entre
souches différentes. Un état des lieux récent en filiere bovine a montré que les souches de
salmonelles sont, aujourd’hui, principalement sensibles aux antibiotiques et que, dans le cas
contraire, ces souches portent l'ilot SGI1 dans sa forme la plus classique, dans une tendance
résiduelle de fin d’épidémie (Targant et al., 2010a). Quelques variants moléculaires de SGI1 sont
parfois observés, au hasard des évenements de recombinaisons génétiques, mais ce phénomene
reste rare (Targant et al., 2010b).

4.4.7.3 Pasteurelles

De méme, les bactéries du groupe des pasteurelles au sens large (Pasteurella, Mannheimia...)
conservent encore un trés haut niveau de sensibilité aux antibiotiques. Les premieres béta-
lactamases hébergées par ces espéces bactériennes et décrites dans la fin des années 80,
pouvaient faire craindre une évolution comparable a celle observée aujourd’hui chez E. coli. Cette
situation n’a pas été constatée. La sensibilité au florfénicol est également restée quasi-compléte,
malgré I'usage important de cette molécule depuis sa mise sur le marché en 1995 pour lutter
contre les infections respiratoires en élevage. A ce titre, la premiére (et la seule) pasteurelle bovine
francaise hébergeant un gene de résistance au florfénicol (le géne floR) a été décrite en 2006 dans
'espéce Pasteurella trehalosi a partir d’'une souche isolée d'une infection respiratoire bovine,
montrant par la la dimension marginale de ce cas (Kehrenberg et al., 2006). En revanche, la
résistance au florfénicol est détectable chez environ 23% des souches d’E. coli isolées de gastro-
entérites néo-natales, malgré une absence d’indication de cette molécule pour cette affection.

4.4.7.4 Staphylocogues et streptocogues

S’agissant des pathogénes majeurs a Gram positif des bovins (staphylocoques, streptocoques), la
tendance est également trés stable. Le staphylocoque a coagulase positive pathogéne des bovins
est trés essentiellement représenté par le staphylocoque doré (Staphylococcus aureus), qui reste
majoritairement sensible & la plupart des antibiotiques. Environ 40% des souches de S. aureus
possédent néanmoins le gene blaz, qui leur confére la résistance a la pénicilline G. La résistance a
la méticilline est exceptionnelle et I'un des seuls clones de S. aureus résistant a la meéticilline
(SARM) isolé en France d’une infection bovine (mammite clinique) s’est révélé étre un clone
épidémique humain (clone Géraldine) (Haenni et al., 2011). Le clone CC398, trés prévalent chez le
porc, est quasi absent chez les bovins en France. Trés récemment (juin 2011), une étude a décrit,
au Royaume-Uni et au Danemark, des souches de SARM d’origines bovine et humaine présentant
un nouveau variant du gene mecA (dénommé mecC), localisé au sein d’'une nouvelle cassette
SSCmec de type Xl. Ces souches ont la particularité de présenter une résistance phénotypique a
la méticilline ne pouvant étre confirmée par I'amplification spécifique du géne mecA. Par ailleurs
multi-sensibles aux autres classes d’antibiotiques, ces souches peuvent étre considérées a tort
comme n’étant pas des SARM, et donc étre traitées avec des béta-lactamines, risquant ainsi de
conduire a un échec thérapeutique. Deux souches bovines provenant du méme département ont
été identifiées fin 2011 en France par le Résapath (Laurent et al.,, 2012), et des études se
poursuivent sur la distribution de ces clones chez I'animal en France.
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Les streptocoques bovins (et donc trés majoritairement Streptococcus uberis) sont également
faiblement résistants et ce, de facon constante depuis 2006. Les principales résistances
constatées le sont vis-a-vis des macrolides et lincosamides (Haenni et al., 2010) (20% des
souches testées a I'érythromycine et la lincomycine en 2009 sont résistantes ou intermédiaires a
ces antibiotiques).

4.4.7.5 Mycoplasmes

Enfin, dans le cadre d’'un projet spécifique, I'antibiorésistance des deux mycoplasmes les plus
déléteres sur le territoire national : M. bovis pour les bronchopneumonies infectieuses et
enzootiques (BPIE) chez le veau et M. agalactiae pour 'agalactie contagieuse des petits ruminants
a été étudiée. Pour M. bovis, un glissement est observé vers des CMI élevées des souches
récentes (>2010) comparées a des souches plus anciennes (1978-1979), et ce pour les principales
familles d’antibiotiques : macrolides (tylosine, tilmicosine, tulathromycine), aminosides
(spectinomycine),  tétracyclines  (oxytétracycline) et  fluoroquinolones  (enrofloxacine,
marbofloxacine, danofloxacine). Pour le florfénicol, la population de souches anciennes présentait
déja une sensibilité diminuée. Le fait que ces résistances aient été acquises en 30 ans et de fagon
universelle (toutes les souches et la plupart des familles antibiotiques) constitue un vrai critere
d’'alerte. L’hypothése principale est que M. bovis soit victime de dommages collatéraux d’une
antibiothérapie ne le ciblant pas spécifiguement. En effet, les BPIE sont souvent multifactorielles et
les Pasteurellaceae font I'objet de traitements antibiotiques réguliers. Pour M. agalactiae, en filiere
ovine, ou les pratiques antibiotiques sont différentes, la tendance a la perte de sensibilité est
beaucoup plus modérée et touche essentiellement les macrolides.
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4.5 Filiere cunicole

4.5.1 Organisation de la filiere

La production cunicole frangaise s’éléve a 65 000 tonnes équivalent carcasse chaque année. Elle
est assurée par des élevages de plus en plus spécialisés et dont la taille moyenne augmente
régulierement. La cuniculture francaise se situe au 4° rang mondial, aprés la Chine (700 000 t),
I'ltalie (225 000 t) et 'Espagne (105 000 t). Ces 4 premiers pays producteurs représentent prés de
72 % de la production mondiale estimée entre 1,2 et 1,8 million de tonnes selon la FAO. Cette
production a augmenté de 30% au niveau mondial, depuis 2005. Depuis I'adhésion des nouveaux
pays membres, I'lUnion Européenne a 25 représente une production d'environ 520 000t. C’est
donc la seconde zone productrice du monde, aprés la Chine. Pour la France, les échanges
globaux de lapin (import/export) sont Iégérement excédentaires (environ 1500 t). La fabrication
d’aliments composés pour le lapin est d’environ 450 000 t.

Cependant, la production cunicole frangaise reste encore aujourd’hui difficile a apprécier avec
précision. Ainsi en 2010, le RGA (Recensement général agricole) comptabilisait 3200 exploitations
cunicoles (naisseur et engraisseur) détenant plus de 20 femelles reproductrices, mais le nombre
d’exploitations diminue régulierement (4880 en 2000), en raison d’une rationalisation importante de
la filiere qui entrailne une hausse de la taille moyenne des élevages, désormais d’environ 500
femelles. Ces élevages spécialisés (n=1300 environ avec plus de 200 femelles) sont concentrés
pour 75% dans 5 grandes régions en France, dont 65% dans le grand ouest (Bretagne, Pays de la
Loire, Poitou- Charentes). Néanmoins, en 2011, environ 30% de la production nationale de lapins
est fournie par des éleveurs indépendants (non adhérents & des groupements de producteurs),
répartis sur l'ensemble du territoire, mais pour lesquels il est difficile d'obtenir des données
précises.

Actuellement, le principal signe officiel de qualité développé par la filiére est la production sous
certification de conformité (1/3 des élevages). La production "label rouge" reste marginale (10 & 15
éleveurs), en raison de co(ts de production élevés (et des difficultés de maitrise sanitaire), tandis
que la production "biologique" reste confidentielle (15 & 25 éleveurs) pour les mémes raisons que
précédemment.

45.1.1 Contexte technico-économique de la filiere

L’évolution de la production s’est accompagnée d’'une plus grande spécialisation des élevages,
bien que la diversité persiste. Les exploitations cunicoles francaises doivent s’adapter aux
exigences de compétitivité inscrites dans le fonctionnement des marchés. Sur le long terme ceci
nécessite une réduction des colts de production, avec de fortes variations entre exploitations.
Cette réduction a été possible grace a I'amélioration de I'efficacité des élevages (productivité de
I'atelier maternité, colt alimentaire, etc.). Toutefois, ces tendances "positives" sont actuellement
mises a mal du fait de 'augmentation du prix de l'aliment, en relation avec la conjoncture
internationale sur le prix des céréales qui reste toujours fluctuante et défavorable. Bien qu’il soit
difficile de quantifier exactement le nombre d’emplois générés dans I'amont et I'aval de la filiere, on
peut estimer que chaque élevage génére de 3 a 4 emplois induits, ce qui correspondrait pour les
1300 élevages spécialisés a plus de 5000 emplois induits.

La consommation francgaise de viande de lapin est estimée a 1,2 kg par habitant et par an. Comme
pour les autres viandes, cette consommation tend a se réduire, sachant que la vente de viande de
lapin est assurée a 74% dans les grandes et moyennes surfaces. Les produits découpés
progressent aux dépens du produit classique "carcasse entiére". La viande de lapin ne présente
aucun défaut majeur de qualité. Ses qualités nutritionnelles et diététiques sont reconnues : riche en
protéines et pauvre en lipides (peu de cholestérol), riche en minéraux mais pauvre en sodium,
reconnue comme une source d’acides gras omega3 avec un faible ratio omega3/omegab (de 4 a
6).
L’élevage cunicole présente quelques atouts :
v' un élevage a taille humaine et générateur d’emplois (gestion de 450 femelles par UTH
pour un revenu d’environ 1,5 fois le SMIC, et pour 35 h/semaine) ;
v/ une alimentation moins compétitive avec celle de 'Homme comparativement a d’autres
monogastriques (porc, volailles), car le lapin est un herbivore et son alimentation doit
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contenir une part importante de matiéres végétales fibreuses non consommeées par
’Homme (luzerne, paille, etc.) ;
v"un investissement modéré qui permet un revenu complémentaire dans une exploitation ;
v"un animal facilement manipulable, sans risques ni effort physique élevé (de nombreux
éleveurs sont des femmes).

4.5.1.2 Conduite de I'élevage

Le modéle naisseur-engraisseur est présent pour la quasi-totalité des élevages. Les exploitations
cunicoles restent en grande majorité familiales (1 a 2 UTH). Les lapines présentes dans les
élevages de production sont issues d’élevages de multiplication, eux-mémes approvisionnés par
des élevages de sélection (structure pyramidale de la sélection). Les femelles de production sont
donc trés majoritairement issues de croisements (Néo-Zélandais Blanc x Californien), dont les
lignées sont souvent issues de schéma de sélection de I'INRA. C'est un systéme pyramidal de
production d'animaux au potentiel génétique amélioré. L'utilisation de I'insémination artificielle (I1A)
est trés largement majoritaire (plus de 90 %). Cette pratique est associée a une conduite d'élevage
en bandes, ce qui permet a la fois une meilleure maitrise de la santé des animaux et une meilleure
organisation du travail. Actuellement, le systéme d’'un élevage en bande unique avec vide sanitaire
régulier devient majoritaire, dans des salles d’élevage a 'ambiance entierement contrélée. Dans ce
systéme, l'intervalle entre mise-bas est de 6 semaines, sachant que les lapins sont abattus entre
10 et 11 semaines d'age. En 2010, le nombre moyen de lapereaux produits par femelle est
d’environ 50, avec une taille moyenne de portée de 10.

4.5.2 Principales maladies bactériennes rencontrées dans la
filiere et modalités d’utilisation des antibiotiques

La maitrise des risques sanitaires est I'enjeu prioritaire cité par les organismes professionnels.
Ainsi, depuis 1997, I'épizootie d’entérocolite reste une menace importante pour la filiére cunicole.
L’agent responsable de cette maladie reste encore non identifié. En paralléle de la prophylaxie
vétérinaire classique, d’autres techniques "préventives" participent a la réduction des maladies :
rationnement et alimentation, élevage en bande, gestion de 'ambiance, mais également stratégies
d'antibiothérapie a visée prophylactique ou métaphylactique. Ces stratégies visent a réduire la
fréquence de deux principaux risques sanitaires : d'une part les troubles respiratoires fréquemment
rencontrés chez les femelles reproductrices, et d'autre part les troubles digestifs fréquemment
rencontrés chez les lapins en croissance. D'autres évenements pathologiques restent significatifs
en termes de fréquence : la myxomatose qui malgré la vaccination reste présente, la maladie
hémorragique virale (VHD) avec l'arrivée d'un nouveau variant viral en 2011, les colibacilloses,
staphylococcies et coccidioses.

Ainsi, les deux derniéres études menées par I'Anses (Chauvin et al., 2011; Chevance et Moulin,
2009) indiquent une forte consommation d'antibiotiques par la filiére cunicole. Malgré ces
problémes de maladies (anciens et récurrents), les performances techniques d'élevage se sont
maintenues voire améliorées (18 kg lapins vendus par |IA pour le quart supérieur des élevages en
moyenne durant les 3 derniéres années).

Les principales affections touchant le lapin sont de type digestif et respiratoire avec quatre
bactéries essentiellement impliquées : Pasteurella multocida, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli et Clostridium perfringens.

v" Pasteurella multocida

Cette bactérie est impliquée dans les lésions respiratoires et abcédatives qui affectent les
reproducteurs mais aussi les lapins d’engraissement.

Les conséquences des pasteurelloses sont les suivantes :

- troubles respiratoires avec baisse de croissance et mortalité ;

- troubles de la reproduction et mammites ;

- lésions abcédatives augmentant les taux de saisies a I'abattoir.

v/ Staphylococcus aureus

Comme la pasteurelle, le staphylocoque est impliqué dans les Iésions respiratoires et abcédatives
avec les mémes conséquences sur les croissances, les mortalités, la reproduction, les mammites
et les taux de saisies. On le retrouve également au niveau des lésions podales (maux de pattes).
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v" Escherichia coli et entérobactéries

Comme pour les autres especes, certains sérotypes d’E. coli sont plus pathogénes, le plus redouté
en production cunicole étant le O103.

Les troubles digestifs engendrés peuvent se manifester a différents stades et affecter tout types
d’animaux. Néanmoins les troubles les plus fréquents se rencontrent chez les lapins
d’engraissement (notamment pendant les deux semaines qui suivent le sevrage) et chez les
lapereaux au nid (la semaine aprés la mise bas). Les reproducteurs peuvent étre également
affectés, mais moins fréquemment, et représentent surtout un réservoir potentiellement dangereux
pour leur descendance.

Des troubles digestifs transitoires sont également rencontrés au moment du retrait de la boite a nid
(a 3 semaines d'age). lls ne sont pas liés a E. coli mais a une prolifération de klebsielles (bactérie
opportuniste chez le lapin).

Enfin, de rares épisodes de salmonelloses peuvent étre rencontrés avec des répercussions
désastreuses sur les animaux (diarrhées a tous les stades, avortements en série). Cette affection,
heureusement peu fréquente, demande une forte réactivité avec un traitement antibiotique lourd.

v' Clostridium perfringens

Cette bactérie est souvent associée au syndrome "entérocolite” sans qu’elle puisse étre identifiée
comme étant I'élément causal. Sa prolifération justifie les prescriptions d’anti-clostridiens face a ce
syndrome. Le syndrome "entérocolite" touche préférentiellement des animaux en croissance,
notamment en fin d’engraissement, mais il peut affecter de maniére plus exceptionnelle des
animaux avant sevrage, des animaux du précheptel, voire les reproducteurs. Ce syndrome est
particulierement traumatisant pour les éleveurs de lapins depuis 1997, puisque I'étiologie de la
maladie demeure toujours non précisée, et qu’il demeure actuellement la principale cause de
prescription d'antibiotiques chez le lapin en croissance.

Divers éléments peuvent conduire a privilégier une prescription d’antibiotique plutét qu’une autre,
que ce soit pour le principe actif ou pour la forme galénique. Cette partie vise a les classifier en les
illustrant de quelques exemples non exhaustifs.

v Latoxicité

Plusieurs antibiotiques sont toxiques chez le lapin, notamment les bétalactamines et la
lincomycine, et donc proscrits en élevage cunicole.

D’autres antibiotiques présentent des doses efficaces proches des doses toxiques et sont utilisés
avec prudence, c’est le cas de la tylosine, de la dihydrostreptomycine a forte dose, de la colistine
par voie parentérale a trés forte dose. Cette toxicité varie selon le microbisme intestinal des lapins.

v' Les exigences administratives (réglementation et cahiers des charges)

L’espéce lapins dispose de peu de spécialitts avec AMM. De plus certaines molécules ne
disposent d’AMM que pour une forme galénique particuliére et/ou un dosage donné.

L’apramycine, par exemple, dispose d’'une AMM en prémélange mais pas en poudre orale. La
tilmicosine dispose de 'AMM en prémélange mais pas en solution buvable. La tiamuline dispose
d’'une AMM en prémélange médicamenteux a la dose de 2,5 mg/kg (32 ppm) et dans I'eau de
boisson a une dose beaucoup plus élevée (16 mg/kg) mais n’a pas d’AMM en injectable. Enfin, la
colistine dispose d’'une AMM pour le lapin en poudre orale mais pas en solution buvable.

Outre les dispositions réglementaires, la filiere cunicole a décidé, dés décembre 2011, d’appliquer
certaines restrictions d’usage et mesures qui vont au-dela de la réglementation. L'usage restreint
des sulfamides en est la meilleure illustration avec une utilisation qui se veut exceptionnelle et un
temps d’attente conseillé a 21 jours. Enfin, certains cahiers des charges mentionnent clairement
des restrictions d’usage des antibiotiques, leur emploi dans l'aliment est en particulier interdit sur
une période donnée avant I'abattage, qui va bien au dela de la plupart des temps d’attente.
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v'  Les temps d’attente

Le cycle de production du lapin est court et la prescription de certaines spécialités avec des temps
d’attente longs pose un probleme d’application. Dans le cadre de la cascade, les prescriptions hors
AMM sont soumises a un temps d’attente forfaitaire minimal de 28 jours pour la viande. Ces temps
d’attente peuvent parfois paraitre surprenants : en effet I'apramycine, incorporée dans I'aliment
(avec AMM) bénéficie d'un temps d’attente de 0 jour, alors que son administration dans I'eau de
boisson (hors AMM) s’accompagne d’'un temps d’attente forfaitaire de 28 jours.

Face a une maladie survenant peu de temps avant I'abattage, le choix d’'un antibiotique a temps
d’attente plus court peut étre privilégié. Par exemple, en cas de colibacillose, le temps d’attente de
la colistine en poudre orale est de 7 jours (différent d’ailleurs pour d’autres espéces) alors que celui
de la néomycine en poudre orale est de 14 jours aux doses AMM.

v Les aspects pratiques

Certaines spécialités antibiotiques, notamment des poudres orales et solutions buvables
présentent des problémes de solubilité selon la qualité de I'eau d’abreuvement. A la suite d’'un
probléme rencontré, I'éleveur se montre ensuite trés récalcitrant pour un nouvel usage.

Par ailleurs, la forme buvable est parfois préférée a une forme injectable soit pour un probléeme de
main d’ceuvre (I'injection d’'un gros lot de lapines représente une forte charge de travail), soit pour
des raisons personnelles (éleveur n’appréciant pas les injections), soit enfin pour des raisons
sanitaires (myxomatose ou staphylococcie dans I'élevage) pour lesquelles I'aiguille peut étre un
vecteur.

Enfin, certains problémes d’appétence peuvent se poser. Citons notamment l'inappétence de la
tiamuline en solution buvable, qui est décrite dans ’TAMM (mention sur le médicament).

Les élevages de lapins ne disposent pas pour la plupart d’'un double circuit d’eau équipé de vannes
permettant un choix dans les animaux traités. Bien souvent 'ensemble du lot est traité, ce qui pose
un probléme souvent cornélien : doit-on traiter dés le début de I'apparition de la maladie sur le lot
ou faut-il attendre qu’il y ait un certain pourcentage de malades ?

Les aspects pratiques pour une administration des thérapeutiques par voie alimentaire connaissent
des écueils importants :

- L’éleveur doit théoriguement attendre qu’un silo soit vide pour pouvoir commander son
aliment médicamenteux, ce qui exclut de facto une intervention en urgence via
laliment ;

- La dose administrée est fonction de I'ingéré, qui varie énormément selon le cycle pour
les reproducteurs et selon I'dge pour les lapins a I'engraissement : il faut donc bien
cibler les stocks d’aliment ou, a défaut, le nombre de silos, pour pouvoir intervenir a un
stade idéal. A titre d’exemple, traiter des lapines avec I'apramycine dans l'aliment
autour des mises bas nécessite une dose de 170 ppm alors qu'a 20 jours cela
nécessite une dose de 120 ppm. Ce point est tout particulierement important pour les
molécules pouvant étre utilisées en dose dépendance sur les entérobactéries ;

- Traiter par voie alimentaire seulement une partie des animaux n’est pas envisageable
a codt raisonnable ;

- Enfin, I'éleveur est tenté de traiter longtemps dans laliment pour des raisons de
simplicité (pas d’intervention de sa part), ce qui peut avoir un impact trés négatif sur la
sélection des flores commensales. Ces traitements sur de longues durées ont
potentiellement un effet négatif sur le développement des organes immunitaires et
donc sur le statut immunitaire. Des études restent toutefois nécessaires pour
démontrer ce dernier point ;

- Ces traitements sur de longues durées ont également un effet négatif sur le
développement des organes immunitaires et le développement de I'immunité.
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v'  Le spectre d’action et les analyses bactériologiques

Un traitement antibiotique pourra étre privilégié a un autre lorsque, a la lecture des antibiogrammes
disponibles, il présente une efficacité sur plusieurs pathogenes (Staphylococcus et Pasteurella
notamment).

v Lecolt

Dans le choix du traitement entre évidemment une composante économique : le codt, raisonné en
euros/tonne de poids vif traité, peut étre un facteur de choix pour I'éleveur, notamment en
deuxiéme partie d’engraissement.

Les cartographies 23 et 24 synthétisent les principales pratiques d’utilisation des antibiotiques dans
la filiere cunicole. Sur ces cartographies, la voie orale* regroupe les administrations per os autres
que via les prémélanges médicamenteux.

A signaler certaines pratiques pouvant nécessiter, bien que non systématiquement répertoriées,
une évaluation vis-a-vis du risque de développement de I'antibiorésistance :

- L'emploi en systématique dans certains élevages de la gentamicine par voie injectable
sur les reproductrices ou dans la « poudre au nid ».

- Le dosage de l'apramycine réellement administré aux animaux du fait de leur
rationnement (la posologie requise est de 10mg/kg de poids vif). En effet, 'apramycine
est distribuée via l'aliment, qui est dosé a 100ppm. Compte tenu du nécessaire
rationnement des lapins, la dose de 10mg/kg n'est pas toujours respectée. Ainsi par
exemple, un lapin au sevrage d'un kilo de poids vif recevant une ration de 80 grammes
par jour d'un aliment supplémenté & 100ppm d'apramycine recoit en fait une dose de 8
mg/kg de poids vif. Le risque de sous-dosage n’est donc pas négligeable. Il est a noter
gue les taux de résistance a I'apramycine en ltalie sont beaucoup plus élevés qu’en
France (Perugini, 2005) et pourraient étre mis en relation avec la pratique dans ce
pays, qui consiste a utiliser 'apramycine a 50ppm.

- Les injections uniques d’enrofloxacine sur les lapines.
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Cartographie 23 : Lapines en maternité

Affections digestives
Voie orale*

Polypeptides (++)
Fluoroquinolones (++)
Sulfamides (+4)
Pleuromutilines (+)
Aminoglycosides 2 (+)
Macrolides 1 (+)
Aminoglycosides 1 (+)

Prémélanges médicamenteux

Aminosides 2 (+++)
Pleuromutilines (++)
Polypeptides (++)
Sulfamides + TMP (+)
Macrolides 1 (+)

Voie parentérale

Polypeptides (++)
Aminoglycosides 2 (++)
Fluoroquinolones (+)

Macrolides 1 (+)

Poudre a nid

Polypeptides (+++)

Aminoglycosides 2 (+++)

janvier 2014

Maternité

Affections respiratoires
Voie orale*

Macrolides 2 (++)
Tétracyclines (++)
Sulfamides + TMP (++)
Fluoroquinolones (++)
Pleuromutilines (+)

Prémélanges médicamenteux

Tétracyclines (+++)
Pleuromutilines (+++)
Sulfamides + TMP (++)
Macrolides 2 (++)
Macrolides 1 (+)

Voie parentérale

Tétracyclines (++)
Macrolides 2 (+)
Fluoroquinolones (+)
Macrolides 1 (+)
Aminoglycosides 1 (+)
Aminoglycosides 2 (+)
Sulfamide+TMP (+)

Polypeptides (+)

Céphalosporines 34G (+)

Affections cutanées

Voie locale

Tétracyclines (++)

Phénicolés (++)
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Cartographie 24 : lapins en croissance

Lapins en croissance

Affections digestives Affections respiratoires
Voie orale* Voie orale*
Polypeptides (++++) Tétracyclines (++)
Pleuromutilines (++) Macrolides 1 (+)
Aminoglycosides 2 (++) Fluoraquinolones (+)
Aminoglycosides 1 (+) Prémélanges médicamenteux

Fluoraquinolones (+) . :
Tétracyclines (++++)

Sulfamides (+
u i (+) Macrolides 2 (+)

Prémélanges medicamenteux Sulfamides + TMP (+)

Aminoglycosides 2 (+++)
Pleuromutilines (+++)
Polypeptides (+++)

Sulfamides + TMP (+)

4.5.3 Evolution des ventes d’antibiotiques dans la filiere
cunicole sur 10 ans

Les données d’exposition présentées ci-dessous sont obtenues a partir des déclarations des
ventes d’antibiotiques (cf 3.2.2.3).

Compte tenu des variations de la masse de lapins potentiellement consommateurs d’antibiotiques,
I'exposition des lapins aux antibiotiques a diminué de 29,9% sur les 5 derniéres années. Entre
2011 et 2012, I'exposition a diminué de 19,9% (Figure 20).

Alors qu’au début des années 2000, environ 90% du poids vif traité de lapins correspondaient a un
traitement par prémélanges médicamenteux, en 2011 cette forme pharmaceutique représente
58,3% de ce poids vif traité. Les lapins sont peu traités par voie parentérale car les traitements
sont plutét collectifs et administrés par I'aliment ou I'eau de boisson.

En 2012, les lapins sont traités majoritairement avec des tétracyclines, des aminoglycosides,
viennent ensuite les traitements a base de sulfamides et triméthoprime, les traitements a base de
pleuromutilines et les traitements a base de polypeptides (colistine et bacitracine).

Aucune spécialité vétérinaire contenant des pénicillines, céphalosporines n’est autorisée pour la
production cunicole. Depuis 2013, un médicament a base de fluoroquinolones a une autorisation
de mise sur le marché pour I'espéce cunicole.

Les lapins sont peu traités par voie parentérale, les traitements sont plutét collectifs et administrés
par I'aliment ou I'eau de boisson.
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Figure 20 : Evolution de I’exposition des lapins aux différentes familles d’antibiotiques entre 2003 et 2012

(en ALEA)

4.5.4 Principales résistances aux antibiotiques

Entre 2008 et 2012, 6301 antibiogrammes relatifs au lapin ont été enregistrés par I'Anses via le
réseau Résapath. lls ont été transmis par 50 laboratoires, dont sept représentaient 90% des
données. Les trois bactéries majoritaires étaient E. coli (32%), P. multocida (29%) et S. aureus

(21%).

4541 E.coli

Avec plus de 99% d’E. coli sensibles au ceftiofur tous les ans depuis 2008, le lapin est 'une des
especes animales ou la problématique des BLSE est quasi-inexistante. Concernant les autres
antibiotiques les plus fréquemment testés, il n'‘est pas noté d’évolution notable. I semble
néanmoins y avoir une tendance a une augmentation de souches sensibles a la tétracycline et au
triméthoprime-sulfamide, phénomeéne qui reste a étre confirmé dans les années a venir (Figure 21).
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Figure 21 : Evolution de la proportion de E. coli sensibles aux antibiotiques les plus fréquemment testés chez le
lapin, tous ages et infections confondus (Données Résapath)

4.5.4.2 Autres bactéries

45.4.2.1 Pasteurella multocida

En 2012, aucun antibiogramme ne montre de résistance de cette bactérie aux fluoroquinolones. De
95% & 99% des P. multocida isolées chez le lapin sont sensibles & de nombreux antibiotiques :
gentamicine, tétracycline, tilmicosine, triméthoprime-sulfamide, fluméquine et ceftiofur (Tableau
12).

Tableau 12 : Sensibilité (% S) de Pasteurella multocida (N = 320) aux antibiotiques les plus fréquemment testés
chez le lapin en 2012 (Données Résapath)

Antibiotique Total (N) %S
Ceftiofur 198 99
Streptomycine 10 Ul 206 66
Gentamicine 10 Ul 258 98
Tétracycline 315 96
Doxycycline 262 96
Tilmicosine 313 98
Tiamuline 300 70
Fluméquine 167 98
Enrofloxacine 317 100
Danofloxacine 103 100
Triméthoprime-Sulfamides 288 97

Par ailleurs, les experts de la filiére indiquent que les profils d’antibiorésistance des pasteurelles du
lapin sont trés stables. Seule la sensibilité vis-a-vis des triméthoprime-sulfamides présente un léger
déclin. L’emploi des sulfamides a d’ores et déja été limité dans la filiére cunicole. Cette limitation a
été confirmée dans un récent accord interprofessionnel.

45.4.2.2 Staphylococcus aureus

Concernant les bétalactamines, la grande majorité des Staphylococcus aureus (80%) isolés chez
le lapin est sensible & la pénicilline G.
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La céfoxitine n'apparait pas dans le tableau car elle n'a été testée que sur 60 isolats. Parmi ces
derniers, aucun n’a été détecté intermédiaire ou résistant a la céfoxitine, indiquant I'absence du
géne mecA (SARM) chez ces souches. Plus de 88% des S. aureus sont sensibles a la tiamuline ou
a l'enrofloxacine. Les proportions de sensibilité les plus faibles sont obtenues avec les macrolides
et la tétracycline (32 a 37%) (Tableau 13).

Tableau 13 : Sensibilité (% S) de Staphylococcus aureus (N = 236) aux antibiotiques les plus fréquemment testés
chez le lapin en 2012 (Données Résapath)

I Total
Antibiotique (N) % S
Pénicilline G 122 80
Gentamicine 10 Ul 234 48
Tétracycline 234 35
Doxycycline 182 59
Erythromycine 171 32
Spiramycine 235 37
Tiamuline 227 90
Enrofloxacine 232 89
Triméthoprime-Sulfamides 210 53
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4.6 Filieres des chiens et des chats

4.6.1 Organisation des filieres

Selon la définition de Queinnec (2000), le terme de filiere inclut un ensemble d’agents et de
facteurs concourant a une méme production ; pour les filieres canine et féline on peut identifier un
certain nombre d’intervenants — en premier lieu les éleveurs puis, les associations canines et
félines, les clubs de race, la société centrale canine, les sociétés de protection animale, les
vétérinaires, les animaleries, les fabricants d’aliments, la presse spécialisée et en dernier lieu les
propriétaires d’animaux de compagnie ou de travail. En 2012, les populations canine et féline
s’élevaient respectivement a 7,42 millions de chiens et 11,41 millions de chats en France
métropolitaine (FACCO / TNS SOFRES, 2012).

46.1.1 L’élevage canin

La typologie des élevages a donné lieu a un travail d’enquéte résumé dans la thése de Mathilde
Marie Dr Vétérinaire, 2005 Toulouse. On opposait auparavant — mais ces notions restent encore
pérennes- la notion d’élevage dit « familial » relevant d’'une activité annexe pour un propriétaire de
chiens a la notion d’élevage « professionnel » quand la production de chiots représentait la
principale source de revenus de I'éleveur.

La loi du 6 janvier 1999 relative aux chiens dangereux et errants et a la protection des animaux,
donne une définition de I'élevage de chiens et de chats : « on entend par élevage de chiens ou de
chats l'activité consistant a détenir des femelles reproductrices et donnant lieu a la vente d’au
moins deux portées par an ».

Par conséquent, de nombreux propriétaires possédant une ou deux reproductrices leur donnant
chacune une ou deux portées par an sont des éleveurs au regard du droit francais et devraient se
soumettre a I'ensemble des contraintes réglementaires liées a cette définition. Ainsi en 2003, selon
les inscriptions au LOF (livre des origines francais), 9836 éleveurs ont produit une seule portée et
4 996 ont produit deux portées ou plus. Par conséquent, sur prés de 15 000 naisseurs, 5 000 sont
soumis a des obligations formulées dans le Code rural) (Rapport COPERCI, 2005). Entre 500 et
800 élevages professionnels possédaient plusieurs dizaines de chiens.

Ces contraintes réglementaires difféerent en fonction de la taille de I'élevage :

v moins de 10 chiens de plus de 4 mois: ces élevages doivent respecter le
reglement sanitaire départemental ;

v' entre 10 et 50 chiens de plus de 4 mois : ce sont des élevages de taille moyenne,
installations classées soumises a déclaration sous la rubrique n° 2120 ;

v' au-dessus de 50 chiens de plus de 4 mois, ce sont des installations classées
soumises a autorisation (e.g. les élevages de chiens Beagle utilisés pour I'industrie
pharmaceutique).

Parmi les dispositions a retenir figure I'obligation de deux visites d’élevage par an par un
vétérinaire sanitaire, conformément a I'article R214-30 du Code rural (modifié par le décret n°2012-
843 du 30 juin 2012).

Dans la pratique, quatre types d’élevage sont a distinguer :

v' I'éleveur occasionnel qui est le propriétaire d’'un animal « exceptionnel » et qui n’a
pour but que de faire reproduire un animal possédant des qualités qu’il souhaite
retrouver dans la filiation, ou pour des raisons « psychologiques » ;

v I'éleveur familial souvent cynophile et passionné pour lequel la rentabilité n’est pas
un but ;

v' I'éleveur semi-professionnel se disant amateur mais produisant plusieurs portées
par an dans un but lucratif tout — pour beaucoup d’entre eux- en ne souscrivant
pas aux obligations réglementaires, administratives et fiscales inhérentes a cette
activité ;

v' I'éleveur professionnel parfaitement déclaré et controlé sur le plan sanitaire.
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4.6.1.2 Lélevage félin

En 2013, la base de donnée du livre officiel des origines félines (LOOF) comptait 10975 éleveurs
déclarants, correspondant aux éleveurs ayant déposé au moins une déclaration de saillie et de
naissance depuis 2003. 5388 déclarants ont enregistré au moins une portée depuis moins de 2
ans. Les régions lle-de-France, Nord-Pas-de-Calais, Provence-Alpes-Céte d’Azur et Rhéne Alpes
abritent la grande majorité des éleveurs. En 2012 le LOOF a délivré 28351 pedigrees
(http://www.loof.asso.fr/stats/intro_stats.php ).

On distingue 4 grandes catégories de vendeurs de chatons :

v'les « éleveurs amateurs » qui correspondent a des particuliers propriétaires d’'une ou
plusieurs reproductrices et parfois d’'un ou plusieurs males, n’ayant pas d’ambition lucrative
particuliere mais un souci de technicité et souvent une passion trés marqués ;

v’ les « faux amateurs » pour lesquels la production de chatons constitue un revenu d'appoint
mais qui ne satisfont pas pour autant aux obligations légales en matiére sociale et fiscale,
en vendant des animaux sans pedigree dit « d’apparence raciale » et sans répondre
légalement au statut d’éleveur ;

v les « éleveurs occasionnels » qui sont des particuliers possédant une femelle en age de
reproduire et qui décident de lui faire avoir une ou plusieurs portées pour des motifs divers
mais qui n'ont aucun souci de rentabilité ni d'ambition de contribuer a I'amélioration des
races ;

v’ les « éleveurs professionnels » qui possedent plusieurs reproductrices et quelques étalons
et dont I'activité n'a généralement pas de finalité élitiste ; ils recherchent évidemment une
production du plus grand nombre possible de sujets de qualité mais sans souci prioritaire
d'amélioration des races.

La grande maijorité des éleveurs félins frangais ne vivent pas de I'élevage et appartiennent aux
éleveurs dits « amateurs » et « occasionnels ». Il s’agit dans ce cas d’élevages familiaux pour
lesquels le domicile de I'éleveur constitue le site d’élevage. Néanmoins, il existe quelques rares
éleveurs en France qui sont dits « professionnels » et qui vivent exclusivement de I'élevage mais
ils sont bien moins nombreux en proportion qu’en élevage canin.

4.6.2 Principales maladies rencontrées dans la filiere et
modalités d’utilisation des antibiotiques

Les motifs de consultation sont divers et il n’y a pas d’étude récente décrivant les motifs de
consultation par fréquence des symptomes.

Aprés les vaccins, les chirurgies de convenance™ et les traumatismes accidentels, il apparait
cependant que :

v chez le chat: les symptdmes dermatologiques, I'anorexie, I'abattement et
I'amaigrissement, les symptémes urinaires, les coryzas et les diarrhées sont des causes
fréquentes de consultation, par ordre décroissant ;

v' chez le chien: les problemes dermatologiques, les toux, les gastro-entérites et les
symptdmes urinaires sont des causes fréquentes de consultation, par ordre décroissant.

Les chiens et les chats sont traités principalement par voie orale. La seule exception est le
traitement des otites suppurées du chien ou I'on utilise surtout la voie locale. La voie auriculaire est
préférable pour 2 raisons :

- Laconcentration locale en antibiotique est plus élevée, donc plus efficace ;

- La faible diffusion de l'antibiotique par voie générale, diminue le risque de sélection de
bactéries résistantes dans la flore intestinale du chien.

e Dermatologie

Chez le chien, les affections dermatologiques sont fréquemment d’origine bactérienne
(pyodermites et otites). Les bactéries responsables sont pour la majorité des cas des
bactéries Gram positif, en particulier des staphylocoques. La particularité du traitement est
la recommandation d’une antibiothérapie de longue durée (3 & 4 semaines) pour les
pyodermites.

11 Convenance : qui n’est pas indispensable a la santé de I'animal
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e Appareil urogénital

Les affections urinaires — cystites, prostatites, pyélonéphrites- sont plus fréquentes chez le
chien que chez le chat. Les cystites bactériennes représentent le quart des affections du
bas appareil urinaire du chien. Les entérobactéries en sont les bactéries responsables
dans plus de 75% des cas chez le chien et 50% chez le chat.

En ce qui concerne les affections bactériennes de I'appareil reproducteur, la plupart du
temps le traitement local suffit a éradiquer le probléme, il est a noter que les bactéries
incriminées sont généralement des Gram négatifs. Toutefois suivant la gravité de l'infection
et son étendue, le recours a la chirurgie (versus une antibiothérapie large spectre) est a
privilégier pour les non reproducteurs.

e Appareil respiratoire

Parmi les affections respiratoires, on distingue les infections hautes (laryngo-trachéites
bactériennes et/ou virales) et les infections basses (bronchopneumonies bactériennes plus
fréquentes chez le chien et pleurésies du chat). Les bactéries incriminées sont diverses
avec une prévalence importante des pasteurellacées et bordetelles et la présence de co-
infection anaérobie.

e Appareil digestif

Les gastro-entérites graves d’origine bactériennes sont exceptionnelles chez les chiens et
les chats mais peuvent étre zoonotiques (salmonelles, Campylobacter). Certaines
diarrhées persistantes justifient un traitement antibiotique a visée intestinale de courte a
moyenne durée.

Les maladies parondontales sont relativement fréquentes chez les chiens et les chats,
notamment chez les chiens &gés et de petite taille. La présence du biofilm que constitue la
plaque dentaire rend inutile et dangereuse toute prescription d’antibiotique non précédée
de soins d’hygiéne buccodentaires, cependant la prescription de
spiramycine/métronidazole est quasi systématique ; les fluoroquinolones sont également
souvent prescrites.

e Appareil locomoteur

Les affections osseuses et articulaires, peu fréquentes, sont généralement
monobactériennes (Gram positif, Pasteurella spp, anaérobies, autres genres bactériens).
Elles nécessitent des traitements antibiotiques par voie générale de longue durée.

e Systeme oculaire

Les affections oculaires ont des causes différentes chez le chien et le chat : bactérienne
chez le chien avec une prédominance de Gram positif, virales et bactériennes chez le chat
(Chlamydiae et Mycoplasmas) ; le traitement est principalement local.

Les cartographies 25 a 28 synthétisent les principales pratiques d'utilisation des antibiotiques chez
les chiens et les chats.

Plusieurs classes d’antibiotiques sont disponibles en médecine canine et féline — aminosides,
bétalactamines et cephalosporines, sulfamides, tétracyclines, lincosamides, quinolones et
fluoroquinolones, macrolides. En revanche, contrairement & la médecine humaine, peu de
molécules différentes ont fait I'objet d’'un dossier d’AMM a lintérieur de chaque classe, sauf pour
les fluoroquinolones. En ce qui concerne les céphalosporines, le clinicien vétérinaire dispose de
deux molécules : la céfalexine, céphalosporine de premiére génération et la céfovécine, de
troisieme/quatrieme générations.

En premiere intention et pour la plupart des affections, les bétalactamines (incluant les
céphalosporines) sont les plus utilisées, suivies des fluoroquinolones, y compris pour les primo-
infections urinaires. Parmi toutes les modalités d’utilisation des antibiotiques, on peut noter :

1. Un emploi non contrélé en pathologie de la reproduction. Il existe :

v une utilisation systématique de quinolones ou de doxycycline en début de chaleurs
avec ensuite des modifications de flore et infertilité
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v une utilisation fréquente non motivée voire systématique per 0s ou en suspension,
d’antibiotiques en néonatalogie

2. D’autres utilisations a risque en élevage sont possibles :

v' automédication (vente en ligne : de nombreux éleveurs sont familiarisés avec
'importation de médicaments y compris d’antibiotiques, surtout en provenance
des pays de I'Est).

v’ délivrance par les pharmaciens d’officine d’anti-infectieux sous forme de spécialité
vétérinaire ou humaine sans ordonnance.
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Cartographie 25 : Chiens - digestif, respiratoire, urinaire, génital (1)

Chiens (1)
Respiratoire Urinaire Digestif Appareil génital
(antibiothérapie rare)
Voie parentérale puis orale Voie parentérale puis orale Voie parentérale puis orale
Voie orale
Tétracyclines Amoxicilline + Acide clavulanique Amoxicilline + Acide clavulanique
Nitro-imidazoles
Fluoroguinolones Céphalosporines 12G Céphalosporines 12G'
- i : . Nitro-imidazoles + Macrolides 1
Amoxicilline + Acide clavulanique Fluoroguinolones . Voie arale
i Fluoroquinolones'
Céphalosporines 12G Sulfamides + TMP )
Macrolides 1' Fluoroquinolones
Sulfamides + TMP
Sulfamides + TMP
Cartographie 26 : Chiens - bucco-dentaire, cutané, oreille, chirurgie (2)
Chiens (2)
Bucco-dentaire D tologi Auriculaire Chirurgie (routine,
ermatoiogique obstétrique, orthopédie)
Voie orale . Voie locale
Voie orale Voie parentérale puis orale
Pénicillines . . . Aminoglycosides
Cephalosporines 12G Amoxicilline + Acide clavulanique
Lincosamides RIf ., Fluoroquinolones
ifampicine’ (rare) Céphalosporines 34G
Sulfamides + TMP = ; = Polypeptides
oie parentérale puis orale Sulfamides + TMP
Nitro-imidazoles + Macrolides 1 Soupe d'antibiotiques « maison » (rare) i
Fluoroquinolones' Fluoroquinolones

Amorxicilline + Acide clavulanique'
Voie parentérale
Céphalosporines 34G'

Voie locale

Fluoroquinolones
Acide fusidigue

Mupiracine”
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Respiratoire
Voie orale

Tétracyclines

Fluoroquinolones

Voie parentérale

Céphalosporines 34G'

Bucco-dentaire

Voie orale

Lincosamides

Amoxicilline + Acide clavulanique

janvier 2014

Cartographie 27 : Chats - digestif, respiratoire, urinaire (1)

Chats (1)
Urinaire Digestif
Voie orale Voie Orale

Pénicillines Spiramycine' + Métronidazole

Céphalosporines 12G Fluoroquinolones'

Voie parentérale
Céphalosporines 34G'
Fluoroquinolones

Voie parentérale puis orale

Fluoroquinolones

Geénital
Voie parentérale puis orale

Amoxicilline + Acide clavulanique

Céphalosporines 34G'

Voie orale

Fluoroquinolones

Cartographie 28 : Chats - génital, bucco-dentaire, cutané, oreille, chirurgie (2)

Chats (2)

Dermatologique Auriculaire

Voie orale Voie locale

Céphalosporines 12G
Rifampicine' : rare

Woie parentérale puis orale : 3 semaines

Polypeptides
Amoxicilline + Acide clavulanique

Céphalosporines 12G

Céphalosporines 34G'

Flueroguinolones

Voie locale

Mupirocine'

Aminoglycosides

Fluoroquinolones

Chirurgie (routine,
obstétrique, orthopédie)

Voie parentérale puis orale

Amoxicilline + Acide clavulanigue
Céphalosporines 34G
Sulfamides + TMP

Fluoroquinolones
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4.6.3 Evolution des ventes d’antibiotiques pour les chiens et les
chats sur 10 ans

Les données d’exposition présentées ci-dessous sont obtenues a partir des déclarations des
ventes d’antibiotiques (cf 3.2.2.3).

Compte tenu des variations de la masse estimée'? de chiens et de chats potentiellement
consommateurs d’antibiotiques, I'exposition de ces animaux aux antibiotiques a diminué de 12,8%
sur la période de suivi (Figure 22). Les chiens et les chats sont traités principalement par voie orale
Sur les 5 dernieres années, I'exposition globale des chats et chiens aux antibiotiques a diminué de
10,0%. Cette exposition a diminué de 10,1% pour les céphalosporines de derniéres générations et
de 14,3% pour les fluoroquinolones.

En 2012, les chats et chiens sont traités majoritairement avec des pénicillines, des
aminoglycosides, viennent ensuite les traitements appartenant a la classe des divers (acide
clavulanique, métronidazole, furaltadone), puis ceux a base de fluoroquinolones et
céphalosporines de premieres générations.

0,500 <

L
0,450 %

0,400 o~ — PENICILLINES

/ N
0,350 DIVERS
0,300 / AMINOGLYCOSIDES

0,250 ——FLUOROQUINOLONES

0200 - CEPHALOSPORINES 12G

0,150 SULFAMIDES

0.100 TETRACYCLINES

————  ——MACROLIDES

0,050 = -

——%—& —— CEPHALOSPORINES 34G
- T T 1 T T T T T T |Année

2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012

Figure 22 : Evolution de I'exposition des chiens et des chats aux différentes familles d’antibiotiques
entre 2003 et 2012

4.6.4 Principales résistances aux antibiotiques

Trois groupes sont particulierement concernés : les staphylocoques a coagulase positive (S.
aureus, S. pseudintermedius), les entérobactéries (dont E. coli) et le genre Pseudomonas. Les
données détaillées sont accessibles dans le rapport Résapath.

Staphylocoques a coagulase positive :

La sensibilité a la pénicilline G des staphylocoques a coagulase positive est de 26% dans les
maladies de la peau et muqueuses et de 35% dans les otites. Chez les chiens et les chats,
'espéce Staphylococcus pseudintermedius est largement sur-représentée par rapport a I'espéce
S. aureus (dans un rapport d’environ 9/1). Chez ces animaux, S. pseudintermedius est un
commensal de la peau et des muqueuses, frequemment trouvé en portage sain. Mais c’est
également un pathogéne opportuniste responsable d’infections primaires sévéres (pyodermites,
otites), voire d’infections post-opératoires.

12 Sur la base des données de population fournies par 'enquéte FACCO/TNS SOFRES, avec un poids moyen de 15 kg pour les
chiens et de 4 kg pour les chats.
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Jusqu’en 2006, les souches de S. pseudintermedius étaient majoritairement sensibles a la plupart
des antibiotiques vétérinaires. Cependant, a partir de cette date, des souches résistantes a la
meéticilline (SPRM pour Staphylococcus pseudointermedius, résistant a la méticilline) ont émergé et
se sont rapidement disséminées en Europe et dans le monde entier. Ces SPRM présentent, par
ailleurs, de multiples résistances associées. En 2010, au travers du Resapath, 263 souches de S.
pseudintermedius isolées de chiens sans lien épidémiologique connu ont été étudiées, montrant
une proportion de 16,9% de SPRM. Les souches résistantes a la meéticilline présentaient
également des co-résistances, notamment 70% de résistance a la péniciline G, 52% a la
tétracycline, 43% a la kanamycine, et 38% aux macrolides. Le typage moléculaire de ces isolats a
montré que 'augmentation de prévalence des SPRM dans la population canine est principalement
due a la diffusion d’'un clone majoritaire, alors que les souches sensibles appartiennent a de
nombreux clones non reliés entre eux.

Par ailleurs, S. aureus est une bactérie pathogéne rare chez le chien, et par conséquent, la
prévalence des SARM (S. aureus résistant a la méticilline) reste faible (<2%). Cependant, lorsque
la présence d'un SARM est avérée, la probabilité qu’il s'agisse d’'un clone d’origine humaine est
élevée. En effet, la distribution des clones identifiés chez les chiens et les chats en France se
réveéle trés proche de celle des clones hospitaliers et communautaires humains, avec une large
majorité de souches du clone Lyon et, dans une moindre mesure, du clone Géraldine. De plus, la
détection de deux clones plus atypiques en France (Barnim et USA300), dont I'origine humaine a
été confortée par I'enquéte épidémiologique, démontre que les chiens et les chats peuvent
également étre porteurs et vecteurs de SARM humains peu fréquents en France (Haenni et al.,
2012h).

Entérobactéries :

Dans les affections de la peau et des muqueuses, les résistances a I'amoxicilline et a I'association
avec l'acide clavulanique sont élevées (amoxicilline : 55%; acide clavulanique : 39%). Ce sont
dans ces affections que les résistances a ces deux antibiotiques sont les plus élevées. Prés d'une
souche sur cing est également résistante a la céfalexine et aux fluoroquinolones (enrofloxacine,
marbofloxacine). Dans les affections urinaires et rénales, les résistances a I'amoxicilline sont moins
fréquentes que pour les maladies précédentes (amoxicilline : 39%). Environ une souche sur six est
également résistante a la céfalexine (17%), aux fluoroquinolones (enrofloxacine (15%),
marbofloxacine (14%) et a [l'association sulfamides-triméthoprime (15%). S’agissant de la
résistance aux céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération, les données montrent, chez le chien,
des taux de sensibilité de 95% (otites ou maladies urinaires et rénales), 83% (maladies de la peau
et des muqueuses). La présence d’entérobactéries productrices de BLSE dans les infections du
chien est également confirmée au niveau moléculaire (Dahmen et al., 2012; Dahmen et al., 2013).
A noter I'existence de cas d’infections nosocomiales a bactéries multi-résistantes (dont production
de BLSE ou SPRM) dans certaines cliniques vétérinaires canines, en particulier spécialisées en
chirurgie (Haenni et al., 2012a).

Pseudomonas

Ce genre concerne plusieurs espéces, et non pas principalement P. aeruginosa comme chez
’'Homme. La maladie la plus documentée reste I'otite, avec des niveaux de résistance de prés de
20% a la gentamicine. La résistance aux fluoroguinolones autorisés en médecine vétérinaire
(enrofloxacine, marbofloxacine) est relativement élevée (62% et 36%, respectivement), avec la
limite des connaissances sur l'efficacité intrinséque de ces fluoroquinolones sur cette bactérie. Plus
globalement, linterprétation des données obtenues souffre d’'un manque de référentiel sur les
niveaux de sensibilité/résistance naturelles de cette bactérie aux antibiotiques vétérinaires.
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4.7 Filiére aguacole

4.7.1 Organisation de la filiere

Aprés un tassement sensible dans les années 2000, la filiere piscicole francaise a produit en 2010
un total d’environ 50 000 tonnes de poissons, dont 44 000 tonnes issues de la pisciculture
continentale. Le chiffre d’affaire total (valeur des ventes) correspondant était de 176 millions
d’euros (Ministére délégué chargé des transports de la mer et de la péche, 2010). Concernant la
pisciculture continentale, la part majeure de la production est représentée par des salmonidés
élevés en bassins d’eau douce, parmi lesquels la truite arc-en-ciel (TAC) domine. La France
compte ainsi parmi les principaux producteurs européens de TAC, avec 34 500 tonnes produites
en 2010. Similaire en volume, la production de 2007 de TAC provenait de 400 entreprises
exploitant environ 600 sites. Ces entreprises sont trés hétérogenes en taille, puisque 20% de leur
effectif fournit 80% de la production de TAC. La production des autres poissons d’eau douce est
majoritairement destinée au repeuplement de plans d’eau. Ce sont principalement des carpes, des
gardons et des brochets élevés en étangs. Concernant la production piscicole marine le document
de prospective INRA « 5 scénarios pour la pisciculture francaise en 2021 », I'estimait a 8500
tonnes en 2007, tandis que les données ministérielles indiquent une production d’environ 5700
tonnes en 2010. La production marine est constituée environ pour moitié de bars, les autres
especes étant principalement des daurades, des saumons Atlantique et des turbots. Ces poissons
sont élevés en bassin sur le littoral (mer du Nord, céte Atlantique) ou plus rarement dans des
cages en mer (surtout en Méditerranée). Une spécificité francaise est la production massive
d’alevins de poissons marins, dont plus de la moitié est exportée. Elle était estimée a 60 millions
d’individus en 2007. Les données 2010 indiquent une production de plus de 200 millions de bars,
daurades, turbots et maigres (Argyrosomus regius) destinés a la vente a des stades précoces
(ceufs embryonnés, larves ou alevins). Plus récentes, les productions de poissons a haute valeur
ajoutée comme les esturgeons (7 ans pour obtenir une femelle apte a donner du caviar ; 20 tonnes
de caviar produites en 2010) et les productions de poissons d’aquariophilie sont toutefois a
considérer dans la perspective d’'une étude de l'usage des antibiotiques. En termes d’effectifs
humains, 'ensemble de la production piscicole frangaise génére environ 2500 emplois direct et 4
fois plus d’emplois indirects (INRA, 2007).

4.7.2 Principales maladies bactériennes rencontrées dans la
filiere et modalités d’utilisation des antibiotiques

Les poissons d’élevage peuvent étre affectés par diverses maladies bactériennes, nécessitant un
traitement antibiotique. Les plus fréquemment rencontrées dans les piscicultures francaises sont la
furonculose et la yersiniose.

v" Furonculose et yersiniose

La furonculose est une maladie due a Aeromonas salmonicida, bactérie a Gram négatif de la
famille des Aeromonadaceae. Elle peut infecter plusieurs espéeces de poissons, notamment les
salmonidés, les carpes, les perches et les espéces marines. |l existe 4 sous-especes, Aeromonas
salmonicida subsp. salmonicida étant associé avec la maladie typique de la furonculose chez les
salmonidés. Aeromonas salmonicida se transmet par contacts avec des poissons infectés ou
simplement par exposition a 'eau contaminée par ces bactéries. En pisciculture, les mains, les
bottes, les épuisettes et d’autres équipements non désinfectés sont susceptibles d’étre vecteurs
mécaniques des bactéries.

La yersiniose, encore appelée "redmouth disease" ou "enteric redmouth disease", est une maladie
due a Yersinia ruckeri, bactérie & Gram négatif de la famille des Enterobacteriaceae. L'infection
touche principalement les salmonidés, mais d’autres espéces (esturgeon sibérien, anguille
européenne, carpe, bar commun ou loup de mer, turbot, etc.) peuvent étre infectées. Yersinia
ruckeri survit dans les eaux faiblement salées, dans les sédiments et serait un constituant des
flores des eaux douces. Un autre réservoir semble étre constitué par les poissons porteurs sains
ainsi que par des invertébrés aquatiques (écrevisse) ou des mammiferes tels que le rat musqué ou
la loutre. La température de l'eau est un parametre particulierement important et les pics
d’infection, chez les différentes espéces de poissons, surviennent lorsque la température est
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comprise entre 15 et 18°C (Fernandez et al., 2007). Des vaccins existent et sont efficaces mais ne
permettent pas de ramener le pourcentage de mortalité a zéro. De plus, les animaux protégés
peuvent devenir des porteurs sains.

Le traitement de ces deux maladies est généralement métaphylactique. Il consiste en
I'administration d’antibiotiques mélangés aux ingrédients alimentaires dans les granulés (aliment
médicamenteux) une fois la maladie déclarée dans le cheptel. Les antibiotiques les plus utilisés par
cette voie orale sont, par ordre de fréquence décroissante, les quinolones (fluméquine et acide
oxolinique), I'oxytétracyline et I'association triméthoprime-sulfadiazine. Dans une moindre mesure,
le florfénicol et I'amoxicilline sont également utilisés. L'enrofloxacine est exceptionnellement
utilisée par voie orale chez les alevins et les juvéniles, généralement en seconde intention.
Quinolones et oxytétracycline peuvent étre administrés par voie balnéatoire chez les alevins et les
juvéniles. La voie parentérale est utilisée exceptionnellement chez les adultes a forte valeur
ajoutée (géniteurs, esturgeons, turbots, etc.). Dans ce cas, outre 'amoxicilline, I'oxytétracycline,
I'association triméthoprime-sulfadiazine ou le florfénicol, des fluoroquinolones sont parfois utilisées
(enrofloxacine, marbofloxacine).

v' Flavobactériose

La flavobactériose est une maladie due a Flavobacterium psychrophilum, bactérie & Gram négatif
filamenteuse en forme de batonnets. Elle se décline sous deux formes pathologiques : la maladie
de l'eau froide touchant les poissons adultes et le syndrome de l'alevin de TAC touchant les
juvéniles. La bactérie est un habitant normal de la flore bactérienne de la peau des poissons et de
I'environnement aquatique. La flavobactériose affecte principalement les salmonidés et survient
lorsque la température de l'eau descend en dessous de 10°C et que les conditions
environnementales se dégradent.

Le traitement consiste en [I'administration d’antibiotiques, principalement le florfénicol et
I'oxytétracyline, qui sont incorporés a l'aliment. Chez les géniteurs, le florfénicol est également
parfois utilisé par voie parentérale.

v" Vibriose

La vibriose septicémique, due a Vibrio anguillarum, est une maladie d'apparition récente touchant
surtout les salmonidés élevés en mer. En France, la souche 408 isolée chez des salmonidés s'est
révélée tres pathogéne pour le turbot juvénile et plus récemment pour le loup en écloserie. La
maladie sévit surtout entre 10 et 17°C a des salinités inférieures a 35% chez les salmonidés. Elle
existe également en eau douce. Des vaccins efficaces existent, mais ils ne permettent pas de
ramener le pourcentage de mortalité a zéro et les animaux protégés peuvent devenir des porteurs
sains.

Le traitement consiste en I'administration d’antibiotiques incorporés a I'aliment une fois la maladie
déclarée dans le cheptel. Les antibiotiques les plus utilisés par cette voie orale sont les quinolones,
I'association sulfadiazine-triméthoprime, et dans une moindre mesure I'oxytétracycline.

v' Bactérioses a Gram+ (rénibactériose et lactococcose)

La rénibactériose est une maladie due a Renibacterium salmoninarum, bactérie & Gram positif en
forme de béatonnets qui semble étre un pathogene strict des salmonidés et dont les poissons
porteurs sont le réservoir principal. La transmission de la maladie est verticale (des parents aux
ceufs) ou horizontale (entre individus). La bactérie a une faible survie dans I'environnement
aquatique (environ 2 & 3 semaines).

La lactococcose est une maladie des poissons d'élevage due a Lactococcus garvieae
(=Enterococcus seriolicida), un cocci @ Gram positif. Une mortalité élevée est constatée en période
chaude. La maladie, connue en Espagne et en ltalie, est apparue en France en 1998.

Le traitement de ces deux maladies consiste en l'administration a titre métaphylactique
d’antibiotiques incorporés a laliment. Ce sont principalement des macrolides (surtout
I'érythromycine), et dans une moindre mesure, notamment pour la lactococcose, la fluméquine,
l'oxytétracyline ou l'association triméthoprime-sulfadiazine. Chez les poissons de grande taille

(géniteurs), I'érythromycine est parfois administrée par voie parentérale.

v Autres maladies, plus rares ou d’étiologie incertaine
La flexibactériose est une maladie des poissons d’élevage marins dont I'agent étiologique est la
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bactérie Flexibacter maritimus (anciennement Cytophage marina), un bacille a Gram négatif. Si les
adultes et les juvéniles sont sensibles a la maladie, les formes les plus séveres sont observées
chez les individus plus jeunes. La flexibactériose est traitée par 'administration d’antibiotiques sous
forme d’aliments médicamenteux. L’antibiotique le plus utilisé est le florfénicol, suivi de
I'oxytétracycline, de I'association triméthoprime-sulfadiazine et de la fluméquine.

L’entérite estivale ou « maladie du haricot » peut apparaitre quand la température de l'eau
dépasse les 15°C, et le plus souvent dans les élevages les plus intensifs. Elle est caractérisée par
la prolifération dans tout le tractus digestif de la truite de bactéries filamenteuses segmentées a
Gram positif, proches des clostridies de type I, et nommées « Candidatus Arthromitus ». L’origine
et le réle étiologique de ces bactéries non cultivables sont encore mal connus. L’utilisation
d’antibiotiques, par voie orale (aliment médicamenteux), principalement [l'oxytétracyline et
I'association sulfadiazine-triméthoprime, permet en général de réduire la mortalité liée a cette
maladie. Les rechutes sont malheureusement rapides et fréquentes. Ces récidives sont
probablement liées a la présence de formes de résistance que sont les endospores que ces
bactéries sont capables de produire.

La maladie de la fraise, qui affecte surtout les salmonidés, est encore d’étiologie inconnue. Une
étude récente suggére néanmoins l'implication d’une bactérie intracellulaire de type Rickettsie
(Metselaar et al., 2010). Le seul traitement repose sur 'administration d’oxytétracycline incorporée
a l'aliment.

La cartographie 29 synthétise les principales pratiques d’utilisation des antibiotiques dans la filiere
aquacole.

v' Des traitements majoritairement métaphylactiques

L’élevage intensif de larges lots de poissons (jusqu’a plusieurs centaines, voire milliers d’individus,
selon les espéces et les stades d’élevage) dans des bassins favorise la propagation des maladies
bactériennes et conditionne largement le mode d’'usage des antibiotiques. Les traitements sont
essentiellement métaphylactiques : suite a I'apparition de signes cliniques chez une fraction
d’individus, un traitement antibiotique collectif est généralement mis en ceuvre. Sur des stades
d’élevage précoces (alevins, juvéniles) et en fonction du diagnostic, des traitements par balnéation
peuvent étre appliqués. Mais pour les poissons adultes en phase de grossissement, le seul mode
d’administration des antibiotiques utilisable en pratique est la voie orale, sous la forme d’aliments
médicamenteux. Plus rarement, ce sont des poudres ou des solutions orales qui sont incorporées
a laliment (utilisation hors AMM). Les traitements individuels, réalisés par voie intra-péritonéale,
parentérale ou par balnéation, sont rares et généralement réservés a des individus a forte valeur
ajoutée (ex : esturgeons, géniteurs).

Les aliments médicamenteux représentent de loin la plus grande part des modes d’administration
des antibiotiques utilisés en pisciculture. Un probléme de ce mode d’administration est lié a la
poikilothermie des poissons (leur température varie avec celle du milieu) : les doses varient avec
les quantités ingérées, celles-ci dépendant elles-mémes de la température de I'eau. Une autre
difficulté évoquée est la préparation de certains aliments médicamenteux, lorsque leur
granulométrie (adaptée a la taille de la bouche des poissons) est trop petite ou lorsque les lots a
traiter sont de trop petite taille. S’y ajoutent les problémes liés au stockage de ces aliments
médicamenteux et aux délais d’approvisionnement.

Concernant l'arsenal thérapeutique dédié aux poissons, seuls 4 antibiotiques (présents dans 8
spécialités) bénéficiaient d'une AMM pour les poissons jusqu’'en 2011: I'acide oxolinique et la
fluméquine (2 quinolones), I'oxytétracycline, et I'association triméthoprime-sulfadiazine. L'utilisation
de ces antibiotiques dans le cadre de leur AMM ne prévoit qu'une utilisation par voie orale,
uniguement pour certains poissons et pour des indications restreintes. Le florfénicol a obtenu une
AMM « poisson » en France fin 2011. Cet antibiotique était néanmoins utilisé auparavant, via la
cascade, pour traiter les jeunes alevins de salmonidés, 'aliment médicamenteux étant alors
préparé a partir de solutions injectables (destinées selon les termes de 'AMM aux bovins et aux
porcins). LAMM pour un prémélange médicamenteux (AQUAFLOR, du laboratoire Intervet)
permettra une utilisation en phase de grossissement des poissons, ce qui pourrait conduire a une
augmentation des quantités consommées.

page 140/ 218 janvier 2014



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

Au final, 'ensemble des contraintes spécifiques liées a I'élevage piscicole et a la pauvreté de
larsenal thérapeutique dans le cadre strict des AMM, conduit a un usage fréquent de la
« cascade ».

Une enquéte menée en 2006 auprés de 20 vétérinaires francais représentant I'essentiel des
prescripteurs en pisciculture, montrait une baisse sensible des gquantités totales de principes actifs
prescrits entre 2001 et 2005, probablement en rapport avec la baisse du tonnage des poissons
traités et I'utilisation croissante de vaccins (Guichard, 2006). Selon la méme étude, I'utilisation
d’antibiotiques prescrits était de 82 g/t de poisson en 2005, pour une quantité totale de principes
actifs prescrits d’environ 5 tonnes (dont prés de 50% d’oxytétracycline). L'évolution de ces chiffres
de prescriptions n’est pas connue depuis.

eme 4éme

v' Cas particulier des céphalosporines de 3 et

fluoroquinolones chez les poissons

Les céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations ne sont jamais utilisées. En revanche, des
quinolones de troisieme génération (ou fluoroquinolones) comme I'enrofloxacine, la marbofloxacine
sont exceptionnellement utilisées en 2°™ intention dans certaines indications. A titre d’exemple,
I'enrofloxacine peut étre ponctuellement utilisée en métaphylaxie (aliment médicamenteux) chez
les alevins et les juvéniles. La marbofloxacine est parfois utilisée en traitement individuel par voie
intrapéritonéale, par exemple chez les turbots adultes.

générations et des

v Utilisation des antibiotiques en conchyliculture

Les mortalités observées chez les larves, les juvéniles ou les adultes de mollusques marins
peuvent mettre en jeu des bactéries. Aussi, pour mener a bien leur production de naissain, les
écloseurs de bivalves sont parfois amenés a utiliser des antibiotiques sur les géniteurs, les larves
et les juvéniles pendant les phases critiques (stades précoces, métamorphose) et pendant la
croissance larvaire (Lucas et Prieur, 1973). Cette utilisation concerne notamment 'huitre creuse, et
la coquille St Jacques.

L'utilisation d’antibiotiques chez les bivalves s’inscrit dans un cadre réglementaire ou I'intervention
du vétérinaire est indispensable. La cascade de prescription (article L.5143-4 du code de la santé
publique) est d'usage fréquent, I'absence de spécialité pharmaceutique dans une indication
donnée pouvant conduire dans certains cas a la réalisation de préparations magistrales. Les
traitements antibiotiques sont essentiellement métaphylactiques.

Par le passé, des travaux de recherche ont été conduits pour contrbler les populations
bactériennes a l'aide d’antibiotiques (notamment dans les cultures d’algues nécessaires a
'alimentation des animaux) ou étudier leurs effets sur la croissance larvaire des bivalves marins
(Le Pennec et Prieur, 1977). A la méme époque, avant leur interdiction, les nitrofuranes, le
choramphénicol I'érytrhomycine étaient utilisés par les écloseries de bivalves. Actuellement, les
quinolones de deuxiéme génération (fluméquine) et des préparations magistrales de gentamicine
sont ponctuellement utilisées dans les écloseries de bivalves. Les quinolones de troisiéme
génération peuvent étre utilisées (enrofloxacine) a titre expérimental par les laboratoires de
recherche.

En dehors des quelques données bibliographiques (anciennes), le groupe de travail n’a pas été en
mesure de mener une investigation particuliere sur les utilisations actuelles d’antibiotiques chez
ces especes animales.
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Furonculose/Yersiniose Flavobactériose
Aliment médicamenteux (++++) Aliment médicamenteux (++++)
Quinolones (+++) Phénicolés (+++)
Sulfamides + TMP (+++) Tétracyclines (++)
Tétracyclines (+++) Voie parentérale (+)

Phénicolés (++) . X
Phénicoles (+)

Pénicillines (+)

Fluoroquinolones (+)

Balnéation (++)

Quinolones (++)
Tétracyclines (++)

Voie parentérale (+)

Fluoroquinolones (++)
Pénicillines (++)
Tétracyclines (++)
Sulfamides + TMP (++)

Phénicolés (+)

Cartographie 29 : Poissons

Poissons

Vibriose Bactériose Gram+
(Renibacterium, Lactococcus)
Aliment médicamenteux (++++)
Aliment médicamenteux (++++)
Quinolones (+++)

Macrolidesl (++++)
Sulfamides + TMP (+++)

Quinolones (++)
Tétracyclines (++)

Sulfamides + TMP (++)

Tétracyclines (++)

Voie parentérale (+)

Macrolides (+)
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4.7.3 Evolution des ventes d’antibiotiques dans la filiere
aguacole sur 10 ans

Les données d’exposition présentées ci-dessous sont obtenues a partir des déclarations des
ventes d’antibiotiques (cf 3.2.2.3).

Compte tenu des variations de la masse de poissons potentiellement consommateurs
d’antibiotiques, I'exposition des poissons aux antibiotiques a diminué de plus de 70% sur les 10
derniéres années et de plus de 50% sur les 5 derniéres années. Cette diminution est a mettre en
paralléle avec I'utilisation de vaccins efficaces contre les principales maladies bactériennes des
poissons (Figure 23).

Peu de spécialités vétérinaires a base d’antibiotiques disposent d’'une AMM chez les poissons,
ainsi les céphalosporines ou fluoroquinolones ne sont pas officiellement autorisées chez les
poissons.

En 2012, les poissons sont traités majoritairement avec des tétracyclines, puis avec des
quinolones, viennent ensuite les traitements a base de phénicolés.
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Figure 23 : Evolution de I'exposition des poissons aux différentes familles d’antibiotiques entre 2003 et
2012

4.7.4 Principales résistances aux antibiotiques

Il n’existe a I'’heure actuelle aucun outil spécifique de surveillance de la résistance des bactéries
pathogénes aux antibiotiques chez les poissons, bien que des mesures de sensibilités
(antibiogrammes) soient réalisées, par exemple au niveau de groupements de défense sanitaire. Si
certains résultats d’antibiogrammes sont centralisés au niveau du Resapath, leur faible nombre ne
permet pas actuellement de réaliser des statistiques. Les « remontées de terrain » informelles
indiquent toutefois clairement que des résistances acquises émergent chez ces bactéries et sont a
I'origine d’échecs thérapeutiques souvent récurrents dans les élevages.

Pour ce qui concerne la santé humaine, le risque principal vis-a-vis de I'antibiorésistance est lié au
rejet plus ou moins direct de résidus d’antibiotiques et a la dissémination de bactéries résistantes
dans le milieu naturel récepteur des effluents aquacoles (Baquero et al.,, 2008). De fait, la
prévalence importante de bactéries commensales et environnementales multirésistantes aux
antibiotiques dans les environnements d’aquaculture (bassins, aval des effluents) est documentée,
ainsi que son lien avec les traitements antimicrobiens administrés aux poissons (Ervik et al., 1994,
Gordon et al., 2007; Naviner et al., 2001).

janvier 2014 page 143 /218



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

4.8 Filiére équine

4.8.1 Organisation de la filiere

En France, le nombre d’équidés est estimé a 900 000 individus, dont pres de 850 000 sont
identifiés et enregistrés. Dans les élevages se trouvent 460 000 équidés, dont 310 000 destinés au
sport et aux loisirs (220 000 chevaux, 50 000 poneys et 40 000 anes), 80 000 destinés aux courses
de trot et galop et 70 000 appartenant a la filiere des chevaux de trait. On trouve prés de 190 000
équidés dans les clubs et centres équestres. A I'entrainement en écuries de courses (trot et galop),
il est enregistré prés de 30 000 chevaux. Tous les autres équidés (180 000 chevaux et poneys,
20 000 anes) sont détenus par des propriétaires particuliers (sources Haras Nationaux). Prés de
1500 vétérinaires déclarent avoir une activité de soins concernant les équidés.

4.8.2 Principales maladies bactériennes rencontrées dans la
filiere et modalités d’utilisation des antibiotiques

En préambule, il convient de rappeler la grande hétérogénéité des préoccupations et contraintes
liées a la nature des équidés traités et a la typologie des soignants, au premier lieu desquels se
trouvent les vétérinaires (a activité équine exclusive ou a activité mixte), mais aussi les
propriétaires et entraineurs. Ainsi, les chevaux de sport ayant une activité dans les courses de
galop, de trot, les concours (de saut d’obstacles, de complet, de dressage) ou I'endurance, sont en
outre potentiellement soumis a des contrdles anti-dopages, qui peuvent conduire a des arbitrages
thérapeutiques différents de ceux que le praticien déciderait pour un cheval de loisir. Par exemple,
les pénicillines procaine ne sont pas utilisables pour les chevaux soumis aux régles du contrdle
anti-dopage. Les vétérinaires en exercice exclusif en équine travaillant dans le monde du galop ou
du trot nutiliseront pas les mémes médicaments en premiére intention qu’un vétérinaire mixte
confronté a un méme épisode de pathologie respiratoire contagieuse dans un effectif de chevaux
de loisirs.

Les vétérinaires disposent de peu de médicaments antibiotiques avec une AMM pour les équidés
(pénicilines de type G, gentamicine, céphalosporines de derniéres générations,
sulfamides+triméthoprime pour les principaux). Ainsi, le recours a la procédure dite de la cascade
(article L5143-4 du CSP, transposant la directive 2004/28) est une pratique courante a quotidienne.
Une liste des substances essentielles (au sens du Reglement 1950/2006) a été définie a I'échelle
européenne : on y trouve des antibiotiques tels que la ticarcilline, I'azithromycine, la rifampicine et
I'amikacine.

Les effets de mode liés a des communications nationales et surtout internationales (influence
anglo-saxonne en particulier) influent trés rapidement sur les pratiques dans certains milieux
(galop, trot, CSO de haut niveau).

En conclusion, 'usage des antibiotiques dans la filiére équine répond a plusieurs exigences et
contraintes. Les exigences de tolérance (les équidés sont trés sensibles aux déséquilibres de la
flore et faune digestives et I'antibiothérapie est une cause majeure de ces désordres parfois
mortels), de modalités d’administration, de retour rapide a I'exercice en tenant compte de la
problématique du dopage, expliquent que I'antibiothérapie est le plus souvent raisonnée dans cette
filiere. Le vétérinaire est incité a raisonner « bénéfice/risque », ce qui le conduit régulierement a
user de méthodes alternatives a I'antibiothérapie, surtout dans le milieu des courses.

Par ailleurs, l'existence depuis une dizaine d’années du Réseau d’EpidémioSurveillance en
Pathologie Equine (RESPE), qui porte essentiellement sur les maladies virales et la gourme, peut
parfois aider le praticien grace au systéme d’alerte. Celui-ci permet de maintenir une certaine
“vigilance” quant a un usage raisonné des antibiotiques, dans la mesure ou les vétérinaires
peuvent ainsi constater que les maladies virales respiratoires sont trés fréquentes, les incitant a
engager les moyens d’investigation pour conduire un diagnostic différentiel entre une étiologie
virale et une cause bactérienne.

L’'usage croissant des céphalosporines de derniéres générations et des fluoroquinolones semble
étre une préoccupation de nombreux professionnels de la filiere (vétérinaires, épidémiologistes).

La pathologie respiratoire est une dominante en infectiologie des équidés. Outre les maladies
bactériennes telles que la gourme (Streptococcus equi subsp. equi ), des pneumonies, pleurésies
sont régulierement rencontrées. Les principaux antibiotiques employés sont les pénicillines, les
associations sulfamides+triméthoprime, les tétracyclines et les céphalosporines de derniéres
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générations. Ces dernieres années, les céphalosporines de derniéres générations ont vu leur
utilisation augmenter en raison de leur efficacité, praticité d’utilisation et compatibilité vis-a-vis du
contrdle antidopage. D’autres antibiotiques comme la gentamicine, les fluoroquinolones et le
métronidazole sont également employés, le plus souvent en seconde intention, parfois aprés un
antibiogramme. Les principales voies d’administration sont parentérales. Il existe cependant une
pratique visant a employer la gentamicine en association avec une céphalosporine de derniéres
générations par voie de nébulisation, et ce parfois (a souvent selon les écuries) sans avis
vétérinaire préalable. Certains praticiens confrontés a des épisodes de maladies respiratoires
contagieuses de type grippe, laryngite ou rhinopneumonie (infections virales) sont des
prescripteurs en préventif, en métaphylaxie et en curatif de pénicillines (injectables) ou de
sulfamides+triméthoprime (injectables ou per os en usage hors AMM); ces vétérinaires
recherchent une protection maximale de I'effectif de chevaux (club de loisirs ou de CSO amateurs).
Il s’agit pour eux d’assurer une continuité de lactivité des chevaux non atteints et une moindre
gravité des potentielles complications bactériennes de ces infections primitivement virales.

Chez le poulain, et dans certaines régions d’élevage en France, la rhodococcose est une
dramatique infection a tropisme essentiellement respiratoire, qui a ce jour ne peut étre traitée
gu’avec une association d’antibiotiques dont 'un est de la rifampicine. Afin de limiter les risques
d’antibiorésistance, les recommandations internationales rigoureusement suivies par I'ensemble
des prescripteurs frangais conduisent & prescrire cet antibiotigue en association avec
I'azithromycine ou I'érythromycine. Ce traitement administré par voie orale s’étale sur au moins 90
jours. Parfois, les céphalosporines de dernieres générations sont utilisées seules en premiére
intention, choix éventuellement conforté par un antibiogramme, qui ne tient toutefois pas compte
de linefficacité attendue de ces molécules en milieu purulent sur la bactérie sensible in vitro.
Certains élevages ou la rhodococcose sévit de maniére enzootique utilisent la tulathromycine en
prévention sur les poulains pendant la période a risque.

Les infections systémiques et septicémies sont un second motif fréquent de prescription des
antibiotiques. Les principales familles utilisées sont les pénicillines, les céphalosporines de
derniéres générations, I'association sulfamides+triméthoprime, les fluoroquinolones, I'association
pénicilline/gentamicine, les tétracyclines et la colistine. Les voies d’administration sont parentérales
(ou orale pour sulfamides+triméthoprime), avec le plus souvent une prise en charge hospitaliere
pour les atteintes les plus graves.

L’antibioprévention en chirurgie fait appel essentiellement aux pénicillines, aux céphalosporines de
derniéres générations et a l'association sulfamides+triméthoprime. Dans la trés grande majorité
des cas, les médicaments sont utilisés selon les recommandations du RCP (résumé des
caractéristiques du produit).

Lors d’arthrite, les modalités thérapeutiques par voie parentérale sont les mémes que celles
décrites pour les infections systémiques. Cependant, I'administration intra-articulaire est trés
régulierement pratiguée : les molécules utilisées sont les céphalosporines de dernieres
générations, la gentamicine et 'amikacine. Ces substances peuvent également étre utilisées en
méme temps qu’un anti-inflammatoire stéroidien lors d’infiltration d’articulation non septique ; il
s’agit alors d’une antibio-prévention.

En gynécologie, outre l'arsenal thérapeutique anti-infectieux prescrit par voie systémique lors
d’atteintes majeures (métro-péritonite, placentite par exemple), I'injection in situ d’antibiotiques est
quasi-systématique lorsque le col est ouvert (pas en cas de gestation donc). Trés peu de
formulations vétérinaires disposent d'une AMM chez la jument pour un usage intra-utérin. Ainsi, les
vétérinaires doivent recourir au principe de la cascade pour utiliser des oblets gynécologiques, des
pommades intra-utérines ou des préparations extemporanées élaborées selon des critéres
épidémiologiques, bactériologiques et bibliographiques (tolérance, non toxicité pour I'endomeétre
utérin, sans incidence sur la fertilité). Cependant, les lavages utérins avec des solutions stériles
adjuvées d’antiseptiques sont préférentiellement utilisés en raison de leur plus grande efficacité.

La dermatologie des équidés est dominée par les plaies cutanées. La problématique des
pyodermites et des pododermatites conduit a une utilisation en topique de préparations
antiseptiques (cremes et pommades) et rarement antibiotiques (acide fusidique principalement). II
est a noter que certains praticiens, par effet de mode principalement, préparent et prescrivent des
pommades contenant de la rifampicine mélangée a un support de type lanoline ou vaseline ; la
rifampicine provenant de comprimés écrasés ou de matieére premiére brute...D’autres antibiotiques
tels que les fluoroquinolones sont parfois intégrés a des préparations extemporanées.
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L’administration parentérale d’antibiotiques lors de plaies cutanées est trés souvent préconisée.
Les molécules utilisées sont les pénicillines, les céphalosporines de derniéres générations,
I'association triméthoprime-sulfamides et les fluoroquinolones dans une moindre mesure.
L’association triméthoprime-sulfamides emporte l'adhésion de nombreux prescripteurs et
propriétaires de chevaux, car 'administration par voie orale est possible.

Lors d'une entérite chez le poulain, le risque septicémique est important. Les principaux
antibiotiques employés sont la colistine (per os et intramusculaire), les céphalosporines de
derniéres générations (utilisation en augmentation depuis I'octroi d'une AMM pour l'indication
« septicémie » chez le poulain), la gentamicine et les fluoroquinolones (de plus en plus souvent
préférées a la gentamicine en raison d’'une toxicité moins marquée). L’association triméthoprime-
sulfamides est encore beaucoup utilisée par certains praticiens.

Les salmonelloses et infections digestives bactériennes chez I'adulte sont rares en France et
résultent le plus souvent d’'une problématique nosocomiale au sein des quelques rares structures
d’hospitalisation des équidés. Les céphalosporines de derniéres générations, la gentamicine, les
fluoroquinolones et éventuellement les triméthoprime-sulfamides sont les molécules prescrites.

Les cartographies 30 et 31 synthétisent les principales pratiques d’utilisation des antibiotiques dans
la filiere équine.

Cartographie 30 : Chevaux (1) : digestif-respiratoire-systémique

Chevaux (1)

Affections digestives Affections respiratoires Affections systémiques
Voie orale Voie orale Voie orale
Polypeptides (+++/++++) Rifampicine +Azithromycine ' (Macrolides 2) (++++) Sulfamides + TMP (+++/++++)
Sulfamides + TMP (+++/++++) Sulfamides + TMP (+++/++++) Voie parentérale
Fluoroquinolones (+) Nitro-imidazoles (+/++)

Pénicillines (++++)

Voie parentérale Rifampicine + Erythromycine (+)'
Pénicillines + Gentamicine (+++)

Voie parentérale

Sulfamides + TMP (+++/++++) Polypeptides (+++)

Polypeptides (+++) Pénicillines (+++/++++) Céphalosporines 3&4G (+ a +++)
Céphalosporines 34G (+ a +++) Sulfamides + TMP (+++/++++) Fluoroquinolones (+ @ +++)
Fluoroquinolones (++) Céphalosporines 384G (+ a ++++)

Aminoglycosides 2 (+) Aminosides 2 (++/+++)

Fluoroquinolones (+)
Inhalation

Aminosides 2 (++/+++)
Céphalosporines 384G (+/++)

Gentamicine + Céphalosporines 384G
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Cartographie 31 : Chevaux (2) : génital-cutané

Chevaux (2)

Affections génitales Affections cutanées
Voie orale Voie orale
Sulfamides + TMP (+++) Sulfamides + TMP (+++/++++)
Fluoroquinolones (+) Voie parentérale

Voie parentérale Pénicillines (++++)

Pénicillines (+++/++++) Sulfamides + TMP (+++/++++)
Céphalosporines 384G (+ & ++++) Céphalosporines 384G (+ a +++)
Aminosides 2 (+ a +++) Fluoroquinolones (+)
Fluoroquinolones (+) Voie locale

Voie locale Acide fusidique (+++/++++)
Tout antibiotigue / oblets, crémes, « soupes » /[ Rifampicine (+)
(+++/++++)

4.8.3 Evolution des ventes d’antibiotiques dans la filiere équine
sur 10 ans

Les données d’exposition présentées ci-dessous sont obtenues a partir des déclarations des
ventes d’antibiotiques (cf 3.2.2.3).

Compte tenu des variations de la masse de chevaux potentiellement consommateurs
d’antibiotiques, I'exposition des équins aux antibiotiques a diminué de prés de 50% sur les 10
derniéres années et de 17% sur les 5 derniéres années (

Figure 24).

En 2012, les chevaux sont traités majoritairement avec I'association sulfamides+triméthoprime,
puis avec des pénicillines, viennent ensuite les traitements a base de fluoroquinolones.
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Figure 24 : Evolution de I'exposition des chevaux aux différentes familles d’antibiotiques entre 2003 et 2012

4.8.4 Principales résistances aux antibiotiques

Les données détaillées sont accessibles dans le rapport Résapath. Elles concernent
principalement les maladies de la reproduction, de la peau et des muqueuses. Les principaux
groupes bactériens représentés sont les streptocoques, E. coli et les staphylocoques a coagulase
positive. Les données de surveillance nationale sont inexistantes pour la bactérie Rhodoccocus
equi.

Les souches de streptocoques sont largement sensibles a la pénicilline G (98%). La plus faible
sensibilité est observée pour la tétracycline (52%). Une trés grande proportion d’isolats reste
également sensible aux macrolides. En effet, 88% des souches sont sensibles a I'érythromycine
(n=267), et 91% a la spiramycine (n=266).

S’agissant des souches d’E. coli, un taux de 4% de résistance est observé pour le ceftiofur, sous-
tendu, comme dans les autres filieres par la diffusion de plasmides BLSE. A ce titre, le méme
plasmide BLSE (CTX-M-1/Incl1/ST3) a été identifié chez 'ane, le cheval, la chévre, les chiens et
les chats, les bovins et les poules.

Les souches de Staphylococcus a coagulase positive isolées chez les chevaux présentent une
sensibilité de 67 % a la pénicilline G, toutes classes d’age et maladies confondues. Les souches
restent majoritairement sensibles a la céfoxitine, marqueur de la résistance a la méticilline. Pour
autant, les données de prévalence des SARM chez le cheval en France devront étre affinées.

Plus globalement, la surveillance de I'antibiorésistance en filiere équine ne s’effectue sur un effectif
comparable a celui des filieres de production et des chiens et des chats, que depuis 2012. Un état
des lieux plus complet sera donc disponible dans les années futures.
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Conclusion du chapitre 4

De cette étape de recensement, il ressort une trés grande diversité des pratiques
vétérinaires selon les filieres et especes animales. Elle trouve son explication dans la
diversité des modes d’élevage et des particularités physiologiques et pathologiques des
especes.

Le recensement des modalités d’utilisation des antibiotiques a été effectué a un instant T,
qui couvrait la période 2011-2012. Cette photographie n’a de valeur qu’instantanée, dans la
mesure ou la mobilisation des professionnels autour de la problématique de
I'antibiorésistance a d’ores et déja permis de faire évoluer les pratiques, ainsi que
illustrent les tous derniers rapports relatifs a la surveillance et au suivi de l'utilisation des
antibiotiques et de I'antibiorésistance.

Le Groupe de Travail a souhaité que cette étape de recensement fasse le point sur les
modalités d’utilisation des antibiotiques en parallele de I’évolution des résistances des
bactéries pathogénes dans les différentes filiéeres. Pour autant il n’est pas toujours possible
d’établir un lien de causalité entre ces deux éléments, compte tenu de la complexité du lien
entre usage des antibiotiques et résistance, rappelée en début de ce rapport. Si des
démarches de réduction d’utilisation d’antibiotiques dans certaines filiéres ont conduit a
une observation de la diminution de P’antibiorésistance, ce résultat ne peut s’obtenir que
lentement et n’est pas systématique, du fait notamment des phénomenes de co-résistance
et donc de co-sélection.

En outre, les experts soulignent la nécessité de prendre en compte, dans I'évaluation du
risque de développement de I'antibiorésistance, a la fois la résistance des bactéries
pathogénes et celle des bactéries commensales. Or, aujourd’hui, le nombre restreint de
bactéries commensales indicatrices surveillées conduit a considérer les résultats obtenus
avec réserve, en ce qui concerne I’émergence ou la diminution de I’antibiorésistance,
associée ou non a des modalités d’utilisation des antibiotiques.

Ces difficultés d’interprétation et I'impossibilité qui en découle d’évaluer directement les
modalités d’utilisation des antibiotiques a I'aune des données sur la résistance des
bactéries, qu’elles soient pathogénes ou commensales, ont conduit le groupe de travail a
adopter une démarche pragmatique d’évaluation de risque en plusieurs étapes, pour mettre
en évidence des modes d’utilisation « a risques ». C’est I’objet du chapitre 5.
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5 Recensement des pratiques a risque

Le présent chapitre consiste en une évaluation du risque d’émergence et de développement
d’antibiorésistances lié aux modes d’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire.

Aux fins de cette évaluation de risque, le danger identifié est le déterminant de résistance qui
émerge secondairement a I'emploi d’'un antimicrobien donné chez les animaux. Cette définition
traduit a la fois le développement d’une résistance dans une certaine espéce de micro-organisme
pathogéne et I'apparition d'un déterminant de résistance chez les bactéries commensales non
pathogénes, risquant d’étre transmis a d’autres espéces de micro-organismes.

Ce danger peut donner lieu a des conséquences dommageables a I'occasion de tout scénario
dans lequel des hommes ou des animaux peuvent étre malades suite a I'exposition a un agent
pathogéne porteur de ce déterminant de résistance, puis étre traités par un antimicrobien devenu
inefficace du fait de la résistance (OIE, 2013).

Ainsi, les conséquences défavorables de l'usage des antibiotiques en médecine vétérinaire
peuvent étre regroupées en quatre domaines :

o Santé humaine : réduction de [efficacité de certaines familles d’antibiotiques
nécessaires au traitement de maladies infectieuses chez I'homme, sélection de
bactéries zoonotiques multi-résistantes, diffusion de mécanismes de résistance ;

o Santé animale : augmentation de la résistance de certaines especes bactériennes
a certaines familles d’antibiotiques et par conséquent, réduction de Ilarsenal
thérapeutique disponible ;

o Flore commensale : déséquilibre de flores digestives, cutanées et urogénitales au
profit d’espéces bactériennes naturellement résistantes ou ayant acquis la
résistance et diffusion d’especes bactériennes résistantes dans le milieu extérieur ;

o Environnement : le rejet d’antibiotiques ou métabolites sous forme active dans le
milieu environnant peut constituer un facteur de déséquilibre de I'écosystéme
bactérien des sols des végétaux et du milieu aquatique. Pour autant, I'auto-saisine
n'a pas intégré spécifiquement ce danger, dans la mesure ou les connaissances
sur ce sujet relévent encore aujourd’hui, majoritairement du domaine de la
recherche scientifique.

La méthodologie d’évaluation de risque, adoptée par le Groupe de Travail, a intégré ces différents
éléments (cf 4.2.1).

Si cette étape d’évaluation permet d’identifier et de recenser les « pratiques a risque » vis-a-vis de
I'antibiorésistance, parmi les différentes modalités d’utilisation des antibiotiques en médecine
vétérinaire, le Groupe de Travail a tenu a souligner I'importance majeure des facteurs qui, soit
favorisent l'introduction et/ou le développement des bactéries dans les élevages, augmentant ainsi
le recours aux antibiotiqgues, soit orientent vers des « mauvaises pratiques » d’utilisation des
antibiotiques. Les premiers peuvent étre rassemblés sous le concept de « facteurs de risque
d’apparition de maladies », les seconds ont été considérés comme des contraintes (techniques,
économiques, sociologiques ou réglementaires) induisant de mauvaises pratiques. Les experts
soulignent 'importance de prendre en compte 'ensemble de ces facteurs favorisants, qu’il est tout
aussi nécessaire de chercher a réduire que les « pratiques a risque » elles-mémes.

5.1 Identification des facteurs de risque d’apparition
de maladies

Les conditions générales, zootechniques et environnementales des élevages exercent une
influence prépondérante sur le sanitaire. Les facteurs qui contribuent a I'apparition de maladies
d’origine bactérienne dans un atelier de production sont nombreux, divers et d’importance trés
variable en termes de risque. La fréquence d’utilisation des antibiotiques est consubstantielle a ces
facteurs de risque. Ces facteurs de risque sont synergiques et conditionnent le degré de
vulnérabilité d’'un élevage aux affections bactériennes (et virales).
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Les différents facteurs de risque ont été rassemblés en 6 points :

conduite de I'élevage ;

contamination microbienne des « hauts de pyramide »™ ;
étapes (stades) de production a risque ;

regroupements d’animaux ;

transports d’animaux ;

niveau des mesures d’hygiéne et de biosécurité.

5.1.1 Conduite de I'élevage

5.1.1.1 Types d’élevage

Quelles que soient les filieres, le type d’élevage adopté a une influence sur la dynamique
d’évolution des infections et donc potentiellement sur la fréquence du recours aux antibiotiques.

Ainsi par exemple :

En élevage de porc, la présence sur le méme site de tous les stades physiologiques
représentatifs de la production (naisseur-engraisseur) constitue un facteur de risque sur le
plan sanitaire. Néanmoins, la conduite en bandes et la pratique du tout-vide tout-plein,
devenue incontournable, limite ce facteur de risque.

Inversement en volailles, du fait de 'organisation pyramidale de la filiére, il n’y a quasiment

pas de sites multi-ages et/ou multi-espéces et I'on y travaille trés majoritairement en tout

plein-tout vide, diminuant ce risque sanitaire.

En lapin, co-existent en France 3 types d’élevage dans lesquels la gestion de 'ambiance et

du microbisme est plus ou moins aisée :

o Le type maternité en place + engraissement : les femelles sont en permanence dans
la maternité. Au sevrage, les lapereaux sont transférés en engraissement claustration,
plein-air (cages télées) ou semi-plein-air (cages couvertes ou non, grillagées ou tblées
sous hangar avec ventilation statique). Ces béatiments ont été congus bien souvent
avant 'avénement de l'insémination artificielle et de la conduite en bande unique. La
gestion de I'ambiance dans les batiments plein-air et semi-plein-air est peu aisée. La
présence en continu des femelles en maternité rend impossible un réel vide sanitaire
et limite les opérations de nettoyage-désinfection. Les opérations de nettoyage
peuvent a l'extréme constituer un facteur déclenchant de maladie respiratoire,
notamment en période froide par I'apport d’humidité en excés au niveau des animaux.

o Le type cellule unique « mixte » : les reproductrices et les lapins sont élevés dans le
méme batiment soit avec des secteurs différenciés entre la maternité et
I'engraissement, soit avec des cages polyvalentes (systéme tout plein/tout vide). Dans
ce systeme les animaux sont mieux protégés de I'environnement extérieur, mais les
mémes difficultés que pour le type précédent se rencontrent avec I'impossibilité de
réaliser un vide sanitaire intégral de la salle.

o Le type tout plein/tout vide : il s’agit de 2 salles ou de 2 batiments, souvent identiques,
dans lesquels sont élevés alternativement les reproductrices ou les lapins
d’engraissement car les cages sont polyvalentes et peuvent accueillir soit la lapine
avec son nid, soit les lapereaux du sevrage a I'abattage (conduite en bande unique).
Lors du sevrage, toutes les reproductrices sont déplacées dans l'autre salle (ou
batiment), les lapins d’engraissement restant dans la salle ou ils sont nés. Ce
systéme, plus récent, permet de respecter un véritable vide sanitaire a chaque cycle
de reproduction.

De maniére générale, la taille de I'élevage et la densité animale peuvent également

influencer la dynamique d’évolution des infections (cf 2.1). La conduite d’élevages de

grande taille, avec des densités d’animaux élevées, requiert des moyens humains et
techniques spécifiques pour maitriser les facteurs de risque d’infection.

Certains types de production se révélent utiliser moins d’antibiotiques que d’autres (Pavie

et al., 2012). Ces filieres, ou l'antibiothérapie est limitée par le cahier des charges de

production, pourraient faire I'objet d’enquétes de pharmacoépidémiologie, susceptibles
d’apporter des pistes de réflexion sur les mesures préventives, permettant la diminution de

I'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire ;

13 Le haut de pyramide d’une filiére correspond aux troupeaux reproducteurs de sélection.

janvier 2014

page 151 /218



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

5.1.1.2 Eau-Alimentation

L’alimentation est souvent un facteur clé dans la maitrise de I'état de santé général des animaux.
Une alimentation mal maitrisée peut avoir des conséquences sur I'apparition de maladies dans les
élevages. Ainsi, par exemple :

o En production porcine, la conduite alimentaire des reproducteurs doit permettre

d’optimiser la reproduction, facteur clé de la conduite d’élevage, le bon
déroulement des mises bas et du post partum ainsi qu’une lactation adéquate.
Une bonne adéquation de I'alimentation des reproducteurs permet d’obtenir des
mises bas groupées et donc un age au sevrage le moins disparate possible, de
diminuer les interventions gynécologiques, de réduire le syndrome dit métrite
mammite agalactie (MMA), ainsi que les arthrites des porcelets sous la mére
(compétition des porcelets a la mamelle). A ce titre, depuis plusieurs années, s’est
instauré dans bon nombre d’élevages un suivi corporel de I'état d’engraissement
des reproducteurs par la mesure des épaisseurs de lard et de muscle au niveau
dorsal. Ce suivi permet une meilleure adaptation du programme alimentaire aux
besoins des animaux.
L’alimentation du porcelet et du porc a I'engraissement a un impact indéniable sur
les maladies digestives. Actuellement, les nutritionnistes recommandent la mise en
place d’aliments spécialement formulés pour une meilleure valorisation par la flore
digestive des animaux pour lesquels les troubles digestifs sont récurrents.

o Les vaches laitiéres sont exposées a des maladies d’ordre métabolique si les
apports alimentaires sont inadéquats. Les désordres métaboliques sont a l'origine
d'une cascade de maladies gynécologiques, locomotrices et en corollaire de
maladies des veaux.

o En production cunicole, le programme alimentaire et nutritionnel des reproducteurs

doit étre optimisé afin de prévenir la fonte musculaire au cours des cycles de
reproduction, mais aussi éviter d’avoir un troupeau "trop gras". Ainsi, une
alimentation insuffisamment énergétique risque d'impacter la viabilité du lapereau
sevré, alors qu'une alimentation trop énergétique peut étre un facteur d’apparition
de mammites ou de réduction de fertilité. Les programmes alimentaires plus
énergétiques seraient susceptibles de favoriser I'expression clinique des E. coli
pathogenes.
Sur les lapins d’engraissement, la pratique d'une limitation de l'ingestion (repas en
quantité controlée) est trés largement répandue car cela améliore la maitrise du
syndrome EEL (entérocolite épizootique du lapin). En paralléle, le respect des
recommandations nutritionnelles, et plus particuliérement des apports minimum en
fibres, permet de réduire le risque de troubles digestifs.

L’eau et l'alimentation peuvent en outre étre des vecteurs de bactéries dans I'élevage si leur
qualité sanitaire n’est pas maitrisée.

5.1.1.3 Batiments — Matériel - Ambiance

Le type de batiment d’élevage, sa conception, son age, ses capacités techniques a permettre la
gestion de I'ambiance, sa praticité au regard de 'application de certaines mesures de biosécurité
influent également sur la dynamique d’évolution des infections et donc potentiellement sur la
fréquence du recours aux antibiotiques, quelles que soient les filieres.

Ainsi, des facteurs de risques pour les maladies respiratoires sont communs a tous les types de
production, comme le défaut de conception des batiments, la mauvaise gestion de 'ambiance, ...
L’ambiance a une incidence importante, non seulement sur les maladies respiratoires mais aussi
sur les maladies digestives.

Autre exemple : les facteurs de risques spécifiques pour les infections mammaires sont
dépendants du type de logement et de litieres (par exemple : aire paillée — risque / Streptococcus
uberis), du type de salle de traite et du bon fonctionnement de la machine a traire.

En production cunicole, des investissements en matériel ont limité I'expression de certaines
maladies et par conséquent 'usage d’antibiotiques. A titre d’exemple, la mise en place des repose-
pattes limitent 'expression des pododermatites.
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Ces différents facteurs sont trés dépendants d’un autre facteur, cité ci-dessous, qui est le contexte
économique d’un élevage en particulier ou de la filiére en général.

5.1.2 Contamination microbienne des hauts de pyramide

La santé des animaux est hautement dépendante de celle des reproducteurs, la plupart des agents
pathogénes étant transmis de fagcon asymptomatique de la truie au porcelet lors des premiers jours
de la vie. Des études épidémiologiques nombreuses ont été conduites pour savoir a quel age la
contamination se produit. En effet, selon les agents, elle est plus ou moins précoce. C’est ainsi que
'on sait, pour le porc, qu’il est nécessaire de sevrer avant 'age de 14 jours si I'on veut éviter la
transmission d’Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida et Mycoplasma
hyopneumoniae (Amass et Baysinger, 2006). Avec Streptococcus suis, la contamination est
particulierement précoce. Cette bactérie est en effet transmise au porcelet au cours de la
parturition (Amass et al., 1996; Amass et al., 1995). Chez les oiseaux, la contamination de I'ceuf,
au cours de lincubation est bien connue et constitue un risque important de propagation et
pérennisation des infections, en particulier pour les mycoplasmes et les salmonelles (Humbert et
Salvat, 1997).

Le portage de bactéries pathogénes en faibles quantités est inapparent dans les troupeaux du haut
de la pyramide génétique (sélection et méme multiplication), mais en production porcine par
exemple, dans les élevages naisseurs-engraisseurs conventionnels il peut évoluer & tout moment
vers une forme clinique (Fittipaldi et al., 2003). Il est donc essentiel de veiller a I'assainissement
des élevages de sélection, de facon a pouvoir réaliser des dépeuplements et repeuplements des
élevages de production. La dépopulation partielle permet d’assainir de fagon satisfaisante a
moindre co(t (Stark et al., 2007) mais, au vu des données épidémiologiques, la solution idéale
consiste en une dépopulation totale suivie d’un repeuplement avec des animaux parfaitement
sains, nés par césarienne, pour garantir le statut des tétes de pyramide des schémas génétiques :
animaux qualifiés de Specific Pathogen Free (SPF) (Akkermans, 1991).Cette mesure, trés efficace
en élevage porcin est a la base des programmes d’assainissement danois et suisses. En élevage
de production, elle est couteuse, mais le retour sur investissement est possible en 18 mois lorsque
les conditions de biosécurité d’accompagnement sont strictement appliquées (Guyomarc'h et al.,
2003; Marchand et Remigereau, 2009; Menard, 2009). Le recours aux antibiotiques est alors réduit
au strict minimum. En sélection, cette mesure est indispensable pour pouvoir ensuite peupler les
élevages de production avec des animaux assainis en toute sécurité.

Pour garantir la réussite de ces opérations, il est important que les schémas génétiques suivent de
facon stricte et validée la situation des élevages de sélection et multiplication pour préciser quelles
garanties ils apportent aux acheteurs (Laval, 2010; Laval, 2013).

5.1.3 Etapes de production a risques

Chaque filiere a identifié et connait les étapes (stades) de production a risques vis-a-vis du
développement des infections.
v' Enfiliere volailles, sont cités :

démarrage toutes espéces ;

finition en volailles de chair ;

clostridioses associées au cycle coccidiose : 4™ ou 5" semaine (gallus, dinde) ;
période de sensibilité a I'histomonose chez le dindonneau ;

sortie en parcours ;

entrée en gavage.

eme eme

v' En filiere porcine, le sevrage est une étape a risque. L’dge au sevrage influence
limportance de ce facteur de risque. Le sevrage est I'un des stress les plus importants
subis par les porcelets et selon 'dge au sevrage (qui varie de 3 a 4 semaines), le statut
immunitaire du porcelet sera également variable. La variabilité de 'dge au sevrage se
traduit par la création de sous populations a statuts immunitaires hétérogénes qui peuvent
générer diverses dynamigues pathologiques.

v En filiére cunicole, la période du pré-sevrage reste délicate car les besoins nutritionnels de
la mere et du lapereau different, alors qu'ils partagent le méme aliment : un compromis
nutritionnel est nécessaire. De méme, les deux semaines qui suivent le sevrage sont
souvent considérées comme une période a risques digestifs élevés.
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v/ La production laitiére est en elle-méme un contexte a risque intrinséque pour les infections
mammaires. Le risque de mammite reste élevé, la traite mécanique a minima bi-
quotidienne peut se révéler un facteur d’agression physique et de contamination des
trayons.

La période seéche est également une période a risques avec 2 périodes particulierement
sensibles : I'arrét de la traite et le pré-partum.

5.1.4 Regroupement et transport d’animaux

Quelles que soient les filieres et les especes animales, le fait de regrouper des animaux d’origines
différentes et donc porteurs d’'un microbisme différent, est un facteur de risques qui favorise les
échanges de pathogénes contre lesquels certains individus sont « naifs », induisant le
développement d'infections. Certains modes de production favorisent ce risque. Ainsi par
exemple :
e La production de veau de boucherie en ateliers d’engraissement : il s’agit d’'un
élevage en groupe d’animaux jeunes, tous d’origines différentes, ayant subi une,
voire plusieurs phases de transport.

L’allottement survient a un age délicat, ou le veau est « immuno-déficitaire » :
limmunité passive est inadaptée a son nouvel environnement, I'immunité active
est en cours d’acquisition.

Chaque veau est porteur potentiel du microbisme de son élevage d’origine.
Les effectifs moyens sont de 260 veaux par élevage.

Les nouvelles normes d’élevage issues de la directive bien-étre de 1997, ont
amélioré le bien-étre des veaux (contacts sociaux, déplacements, confort, apport
d’aliments fibreux) mais, a l'inverse, elles favorisent les contaminations par contact
direct entre animaux.

e L’engraissement des jeunes bovins : ce type d’élevage comporte de nhombreuses
similitudes avec I'élevage des veaux de boucherie en atelier d’engraissement :
regroupements d’animaux de diverses origines, multiplicitt des contacts et
promiscuité pendant le transport puis en stabulation, stress du transport et de
I'allottement.

e L’activité d’engraissement en production porcine avec achat de porcelets d’origines
multiples, et les changements fréquents de fournisseurs de cochettes chez les
naisseurs engraisseurs.

Le transport des animaux, quant a lui, favorise les contacts et induit un stress. Ces deux facteurs
sont favorables au développement d’infections et a I'expression clinique des maladies.

5.1.5 Niveau des mesures de biosécurité

v" Les mesures de biosécurité interne appliqguées dans les élevages, telles que les opérations
de nettoyage-désinfection, le port de tenues spécifiques, le respect de la marche en avant
de facon a protéger les animaux les moins contaminés, etc., ont un impact sur la diffusion
et le niveau d’expression clinique du microbisme de I'élevage.

v" Les mesures de biosécurité externe concernent a la fois les « intrus » qu'’il convient de
maitriser (lutte contre les nuisibles) et les « intrants animaux » (achat de reproducteurs par
exemple) qui sont susceptibles de perturber la stabilité du panel des agents pathogénes
dans I'élevage destinataire. A ce titre, la gestion de la quarantaine doit étre optimisée
(durée principalement) en fonction des agents pathogénes présents dans les élevages
receveurs afin d’éviter des relances microbiennes et virales. En outre, on attachera un soin
tout particulier aux précautions sanitaires relatives aux visiteurs, intervenant extérieurs et
aux camions (provenance, entrées, sorties, produits transportés, ...).

Ces éléments sont pertinents quelles que soient les productions.
En ce qui concerne 'aquaculture, certains éléments sont spécifiques :

e Qualité de I'eau d’élevage : que ce soit en eau douce (cours d’eau) ou en zone cbtiére
(cages en mer), il n'est pas souvent possible de maitriser la qualité de I'eau d’élevage, et
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donc la présence dans ces eaux de bactéries antibiorésistantes (environnementales,
d’origine humaine ou animale) susceptibles d’étre sélectionnées lors des traitements.

e Les mises « a sec » et désinfections des bassins d’élevage sont peu pratiquées du fait du
manque a gagner qu’elles entrainent. Cela peut favoriser la persistance de bactéries
pathogénes dans les bassins et donc la survenue d’infections récurrentes nécessitant des
traitements antibiotiques.

5.2 Contraintes induisant de mauvaises pratiques

Certaines contraintes ou difficultés, de nature technique, réglementaire, économique et
sociologique pésent sur les professionnels chargés de lutter contre les maladies des animaux et
peuvent influer négativement sur les modalités d'utilisation des antibiotiques, induisant de
mauvaises pratiques.

5.2.1 Difficultés réglementaires

Un certain nombre de dispositifs réglementaires, dans la mesure ou ils ont été congus et instaurés
dans un contexte différent de la problématique de I'antibiorésistance, sont susceptibles de
constituer des facteurs de risque dans ce domaine. On citera comme exemples :

v'  Les délais d’attente

L’absence d’AMM pour la majorité des antibiotiques, chez certaines espéces « mineures »,
conduit les prescripteurs a avoir recours a la « cascade de prescription » de maniére
courante. Il s’ensuit I'obligation de respecter un délai d’attente forfaitaire qui peut étre
incompatible avec certaines durées d’élevage ou certaines productions et activités.
L’adaptation des pratiques peut alors s’avérer difficile. Certaines filieres volailles, les
filieres poissons, les petits ruminants (notamment les caprins) et les chevaux sont trés
concernés.

Par ailleurs lorsque le choix existe, il est tentant, pour des raisons pratiques, de préférer
les molécules les plus récentes dont les délais d’attente sont plus courts. Ceci est
particuliérement sensible en production laitiere avec des molécules de nouvelle génération
qui présentent des temps d’attente nul dans le lait a contrario dAMM plus anciennes qui
ont des temps d’attente de plusieurs traites.

o Les regles anti-dopage : chez les chevaux, il convient de rappeler la grande hétérogénéité
des préoccupations et contraintes liées a la nature des équidés traités et a la typologie des
soignants, au premier rang desquels se trouvent les vétérinaires (a activité équine
exclusive ou a activité mixte), mais aussi les propriétaires et entraineurs. Ainsi, les
chevaux de sport ayant une activité dans les courses de galop, de trot, les concours (de
saut d’'obstacles, de complet, de dressage) ou I'endurance, sont en outre potentiellement
soumis a des contréles anti-dopage, qui peuvent conduire a des arbitrages thérapeutiques
qui privilégient un délai d’attente court, voire nul, éventuellement aux dépens des risques
vis-a-vis de l'antibiorésistance. En effet, certaines spécialités antibiotiques contiennent de
la procaine qui est une substance dopante, limitant alors la possibilité d'usage chez le
cheval de sport.

v' Le défaut de révision des anciennes AMM : certaines anciennes molécules d’antibiotiques
disposent d’AMM assorties de posologies aujourd’hui inappropriées. Leur usage selon les
indications de ’AMM conduit a effectuer des sous-dosages qui sont des facteurs de risque
connus vis-a-vis de I'antibiorésistance. Des recommandations d’usage raisonné et modéré
des nouvelles molécules antibiotiques ne pourront étre émises que si l'arsenal
thérapeutique plus ancien est réactualisé, notamment dans le domaine de la posologie.

L’actuelle réglementation européenne transposée dans le droit national rend difficile
'actualisation de certaines parties de dossiers des anciennes AMM imposant la fourniture
de nouvelles études notamment en écotoxicologie pour la révision des anciennes
posologies par exemple. De plus ces procédures devront parfois étre gérées au niveau
européen. Cela pose le probléme de l'investissement financier nécessaire et du retour sur
investissement que peuvent en attendre les laboratoires pharmaceutiques sur d’anciennes
molécules, la durée de protection des données et du marché étant révolues. Il s’avere
donc nécessaire de réfléchir au niveau européen a une évolution de ce dispositif.
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v

Les régles administratives peuvent constituer un frein a I'évolution et a la rénovation des
batiments.

5.2.2 Contraintes techniques

Un certain nombre de difficultés techniques, aujourd’hui non résolues, conduisent a une utilisation
inadaptée d’antibiotiques. On citera comme exemples :

v

L’absence d’outils de diagnostic rapide : il est aujourd’hui indispensable de mettre a
disposition des vétérinaires, des outils de diagnostic et d’aide a la décision rapides. Il peut
s’agir de kits permettant de faire la part entre les affections susceptibles de requérir un
traitement antibiotique et les autres. Ces outils ont été développés en santé humaine et il
est souhaitable qu’il en soit de méme en médecine vétérinaire. Il est également important
que les indicateurs d’infection soient les plus précoces possibles, notamment dans le
cadre d’'une optimisation des traitements métaphylactiques (systémes automatisés de
mesure de la température corporelle par exemple).

L’absence relative de valeur prédictive des antibiogrammes réalisés en médecine
vétérinaire (cf 3.3.1).

Le manque d’informations régulierement disponibles et mises & jour sur I'évolution des
dominantes infectieuses et du niveau de résistance des principaux agents pathogénes
chez certaines espéces.

Le peu de connaissance disponible pour les prescripteurs, sur la biodisponibilité des
antibiotiques, ce qui ne leur permet pas de prendre en compte ce critére qui permettrait de
limiter les volumes d’antibiotiques utilisés.

L’inadaptation des unités de vente : un certain nombre d’antibiotiques ne sont disponibles
que sous des unités de vente inappropriées a leur usage. Cela peut conduire, soit a des
sous-dosages si le volume est insuffisant pour le nombre de traitements a administrer, soit
a de 'automédication en utilisant le reliquat du médicament si le volume est plus important
que celui correspondant au nombre de traitements a administrer.

Les difficultés a estimer le poids de certains animaux (chevaux, bovins) peuvent conduire a
un mauvais dosage.

Les difficultés d’administration : la contention des animaux est un pré-requis systématique
a 'administration individuelle d’un antibiotique, que ce soit chez les animaux de compagnie
ou en production animale. Cette contrainte est un frein a I'observance des prescriptions
lors d’administrations répétées. Les formulations « longue-action » sont une réponse
efficace a ces difficultés, en termes de praticité et d’observance. Elles présentent
cependant les inconvénients suivants :
o [I'élimination lente de lantibiotique (la propriété responsable de son caractére
« longue-action ») fait qu’il persistera également plus longtemps aprés le délai
nécessaire a son action curative, avec un impact potentiellement défavorable sur
les flores bactériennes en matiere d’antibiorésistance (cf 2.5.2),
o lors d’'une administration unique de la formulation « longue action », la durée
d’exposition de I'organisme est figée. Ce type de formulation n’est pas adapté a
une ré-évaluation de la durée de traitement par le prescripteur (cf 2.5.2).

5.2.3 Contraintes et/ou opportunités économiques,
sociologiques

Les experts ont également identifie un certain nombre de contraintes et d’opportunités
économiques et sociologiques influengant la prescription des antibiotiques, sans pour autant
pouvoir les évaluer scientifiquement dans le cadre de ce Groupe de Travail, qui ne comportait pas
de compétences dans ces domaines. Leur énumération dans le présent rapport peut conduire a
identifier certaines pistes d’enquétes ou de recherches :

v

v
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L'arrivée des génériques en thérapeutique vétérinaire : les génériques ont permis une
baisse du prix des antibiotiques, ce qui apparait comme un facteur favorisant le recours a
ces produits.

Colt de la main d’ceuvre : le traitement lorsqu'il s’agit de médicaments injectables doit
inclure le col(t de la main d’ceuvre qui est loin d’étre négligeable dans la plupart des
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filieres. Il peut étre un frein a I'utilisation de cette voie d’administration qui pourtant, expose
moins aux antibiotiques les bactéries commensales (digestives) que la voie orale, ou au
contraire étre favorable a I'utilisation des présentations longue action (cf 5.2.2).

v' La prise en compte de la productivité dans les schémas génétiques : chez les vaches
laitieres, par exemple, la sélection génétique a pris en compte la productivité mais jusqu’a
récemment, assez peu la « résistance » aux infections mammaires. A titre d’illustration : la
rapidité de traite a fait 'objet d’'une sélection. Chez les animaux ainsi sélectionnés, on
constate une plus grande sensibilité aux infections mammaires.

v' L’économie de l'élevage et/ou de la filiere conditionne trés fortement la capacité
d’investissement nécessaire pour améliorer les batiments et le matériel, en vue de placer
les animaux dans un environnement qui permette une meilleure maitrise des infections.
Les contraintes économiques actuelles obligent souvent les éleveurs a accroitre la taille
des groupes d'animaux, voire leur densité, ce qui représente un facteur de risque pour
I'émergence de pathologie et donc la consommation d'antibiotiques (cf 2.1). Cet
accroissement de taille, voire de densité doit s’accompagner de moyens de maitrise
supérieurs qui passent nécessairement par des investissements supplémentaires dans
I'élevage.

v Le facteur éleveur-propriétaire :

o Quelles que soient les filiéres, I'éleveur est le gestionnaire de I'élevage. Au travers
de ses décisions, ses choix, sa rigueur, sa constance, son expertise et ses
objectifs, il exerce une influence prépondérante sur la gestion des maladies au
sein de son élevage. C’est le garant du respect des mesures de biosécurité, de la
surveillance des animaux; il est aussi gestionnaire de [Ialimentation, des
parameétres d’ambiance, de la surveillance et du tri des animaux, de I'élimination
des malades et de la qualité du rationnement.

L’'observance des traitements de la part des éleveurs est primordiale dans la
maitrise de I'antibiorésistance.

Le vétérinaire prescrit selon deux modalités :

- lors d’'une visite dans I'élevage et d’'un examen clinique des animaux

- sans examen clinigue des animaux, en conformité avec un protocole de soin
établi par lui. Cette seconde modalité représente aujourd’hui la trés grande
majorité des prescriptions antibiotiques. C’est alors I'éleveur qui administre les
médicaments au titre d’infirmier.

L’aptitude de [Iéleveur et de son personnel a reconnaitre les maladies
(diagnostiquer), a se référer et a respecter le protocole de soins et la prescription
des médicaments (opportunité de traiter, choix de l'anti-infectieux, évaluation du
poids des animaux, mode et durée d’administration, etc.), a évaluer l'efficacité des
traitements entrepris est essentielle.

o Les propriétaires de chiens et de chats constituent une classe particuliére d’acteurs

dans la mesure ou ils ne sont pas des professionnels de I'élevage. Pour autant, ils
interviennent souvent directement sur les modalités de mise en ceuvre d’'un
traitement antibiotique. Entre 2006 et 2009, la progression des stérilisations chez
le chien (+6 %) et le chat (+ 2 %) est un indicateur de la médicalisation croissante
des chiens et des chats, que ce soit en ville ou en campagne.
Ce recours aux soins s’est accompagné d’une augmentation des prescriptions et
de la mise en place de traitements a court et moyen terme. Ces différents aspects
de la médecine de ces carnivores font que la prescription de traitements
antibiotiques face a une infection bactérienne (avérée ou supposée) est un acte
courant du vétérinaire, suivie par une utilisation de qualité variable de la part du
propriétaire : sans pouvoir la caractériser, il est connu qu'une part
d’automédication ou de réutilisation d’anciennes ordonnances existe pour les
chiens et les chats (en cas de pyodermite récidivante par exemple) ; d’'un autre
coté, le défaut d’'observance par non respect des prescriptions, en particulier I'arrét
prématuré d'un traitement du fait de I'amélioration clinique et de la difficulté
d’administrer un traitement, est fréquemment rencontré pour ces animaux de
compagnie.
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5.3 Recensement des pratiques arisque

5.3.1 Meéthodologie

Toute utilisation d’antibiotique présente le risque de sélectionner, d’amplifier ou de disséminer la
résistance bactérienne. Cependant certaines pratiques peuvent présenter un risque plus élevé. Le
groupe de travail a mis en place une méthodologie pour évaluer ces modes d’utilisation « a
risque ».

Ces pratiques « a risque » pourraient étre définies comme des modes d'utilisation d’'une famille (ou
sous-famille) d’antibiotiques, pour une espéce animale donnée, conduisant a une sélection
importante de bactéries résistantes (ou de déterminant de résistance), de nature a présenter un
danger pour la santé en général (humaine, animale) et pour I'environnement.

Comme indiqué en conclusion du chapitre 3, I'évaluation des pratiques « a risque » sur la base des
relations mises en évidence entre utilisation et résistance n’est aujourd’hui pas possible, compte
tenu de la complexité des phénomeénes d’antibiorésistances, de la diversité des bactéries
concernées (pathogéne ou commensales), des phénomenes de co-résistance et donc de co-
sélection et compte tenu, par ailleurs, du niveau actuel de précision des outils de suivi.

Ces difficultés d’interprétation et 'impossibilité qui en découle d’évaluer directement les modalités
d'utilisation des antibiotiques a I'aune des données sur la résistance des bactéries, qu’elles soient
pathogénes ou commensales, ont conduit le groupe de travail & adopter une démarche plus
indirecte d’évaluation de risque, pour mettre en évidence des pratiques a risques vis-a-vis de
I'antibiorésistance.

Un sous-groupe restreint d’experts a élaboré la méthodologie, qui est inspirée :
- duschéma d’analyse de risque de I'OIE (OIE, 2013) ;

- de méthodes utilisées dans des exercices de hiérarchisation, par l'attribution de notes aux
critéres pris en compte pour I'évaluation de risque ;

- des méthodes d’élicitation d’experts pour fixer un seuil d’acceptabilit¢ dans les différentes
pratiques d’utilisation des antibiotiques.

Elle peut se résumer ainsi (Figure 25):
v" Phase A : Identifier les modes d’utilisation « a risque ».
+ 1°° étape : toutes filieres confondues.

La premiére étape a consisté a établir un classement des triptyques « antibiotique
- voie d’administration — type de traitement» et a établir un seuil général
d’acceptabilité de ces pratiques, indépendamment de I'espéce ou du stade de
production. Les pratiques dont la notation était supérieure au seuil d’acceptabilité
du groupe ont été retenues comme pratiques a risque, toutes filieres confondues.
2°M étape : prise en compte des spécificités de chaque filiére.
La deuxiéeme étape a consisté a examiner chacune des pratiques recensées en
étape 1, pour chaque espéce et chaque stade de production. Au cours de cette
étape, des facteurs de modulation (facteurs additionnels de risque ou au contraire
de déclassement), ont été appliqués afin de prendre en compte certaines
spécificités de filieres.
v" Phase B: Evaluer la nécessité de chaque mode dutilisation « a risque » et I'existence
d’alternatives éventuelles.
v' Phase C : Classer en conséquence chaque mode d’utilisation « a risque ».
Ces phases B et C des travaux ont consisté a considérer chaque pratique « a risque » au
sein de chaque filiere et a émettre des recommandations vis-a-vis de leur suppression ou
de leur encadrement en fonction de leur contexte d’utilisation (caractére indispensable ou
non de la pratique).
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Figure 25 : Méthodologie d’évaluation des pratiques a risque
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5.3.1.1 Phase A, étape 1 : liste de pratiques « a risque » et seulil
d’acceptabilité

L’étape 1 de la phase A a mis en ceuvre trois opérations successives :

a) Identification des critéres d’évaluation des risques vis-a-vis de I'antibiorésistance (selon les
principes de I'OIE : propagation/exposition/conséquences) ;

b) Etablissement d’une grille de hiérarchisation des risques ;

c) Questionnaire en aveugle pour I'ensemble des experts du GT, afin de déterminer un seulil
d’acceptabilité ou de non acceptabilité pour chaque famille d’antibiotiques, selon son mode
d’utilisation.

Les modes d’utilisation des antibiotiques ont été décrits au moyen du triptyque « famille (ou sous-
famille) d’antibiotiques / voie d’administration / type de traitement ». Les éléments de ce tryptique
avaient été détaillés lors de I'étape de recensement des modes d’utilisation des antibiotiques dans
les différentes filieres (cf 3.1.2).

a) ldentification des critéres d’évaluation des risques vis-a-vis de I'antibiorésistance
L’évaluation du risque lié aux modes d’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire
a pris en compte les criteres classiques de I'appréciation du risque de I'OIE que sont la
propagation, I'exposition et les conséquences.

v

v

v

Pour I'aspect exposition, les critéres retenus sont la voie d’administration (orale,
parentérale, locale, ...) et le type de traitement (préventif, métaphylactique,
curatif), dans la mesure ou, selon ces éléments, I'exposition du microbiote aux
antibiotiques peut étre différente, qualitativement et quantitativement.

Le critere propagation n’a pu étre pris en compte que partiellement a cette étape
de la méthodologie. En effet, 'appréciation de la propagation dépend en partie elle
aussi, de la voie d’administration et du type de traitement des antibiotiques ; mais
elle dépend également du caractére transférable ou non du déterminant de
résistance acquis. Or, ce dernier caractére est hautement variable en fonction des
bactéries et des molécules d’antibiotiques et ne s’exprime pas de fagon homogéne
dans toutes les filieres. Cet élément a donc fait I'objet d’'une prise en compte au
sein de chaque filiere, lorsque les connaissances le permettaient.

Les criteres retenus pour évaluer I'aspect « conséquences » ne peuvent étre
gu’indirects, dans I'état actuel des connaissances. En effet, les conséquences
pour I'homme, I'animal et I'environnement de l'acquisition d’'une résistance aux
antibiotiques par telle ou telle bactérie chez I'animal (qu’il s’agisse de bactérie
pathogéne ou de bactérie commensale), ne sont pas connues de fagon
systématique et aucun indicateur de cette nature n’existe aujourd’hui. Le Groupe
de Travail a donc choisi d’exprimer indirectement le critere « conséquence » au
moyen des listes d’antimicrobiens prioritaires établies par 'OMS pour I’homme et
par I'OIE pour l'animal. Les familles d’antibiotiques incluses dans ces listes
peuvent étre en quelque sorte considérées comme les antimicrobiens restant
disponibles pour soigner certaines maladies, alors que d’autres antibiotiques sont
devenus inefficaces du fait de la résistance. Il s’agit donc d’'une appréciation
indirecte du critére « conséquence ».

A ce stade de I'’évaluation, les critéres retenus sont donc les suivants :

v

v
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Importance de I'antibiotique en santé humaine selon 'OMS (4 classes)

o Important (1A)

o Trés important (HIA)

o Importance critique (CIA)

o Importance critique prioritaire (CIA prioritaire)
Importance de I'antibiotique en santé animale selon I'OIE (4 classes)

o Important (VIA)

o Trés important (VHIA)

o Importance critique (VCIA)

o Importance critique prioritaire (VCIA prioritaire)
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v" Voie d’administration de I'antibiotique (4 voies)

o Locale

o Parentérale

o Orale

o Autres voies : administration de l'antibiotique via I'environnement

proche des animaux (pulvérisation, nébulisation, poudre au nid,
pédiluve, balnéation, etc.).

v' Type de traitement (3 types)
o Curatif
o Meétaphylactique
o Préventif

b) Etablissement d’une grille de hiérarchisation des risques

Une valeur a été donnée a chaque critére de cette analyse de risque, en exprimant de
facon graduée l'effet des différentes familles d’antibiotiques et des modalités d’apport de
ces antibiotiques sur le microbiote. Les valeurs fixées tiennent compte des connaissances
scientifiques disponibles concernant limpact de ces critéres sur le risque de
développement et de propagation de I'antibiorésistance.

v Importance de 'antibiotique en santé humaine selon OMS (4 classes) : valeur N;
o Important: N;=1
o Trésimportant: N;-2
o Importance critique : N, =3
o Importance critique prioritaire : N; -4
v"Importance de I'antibiotique en santé animale selon 'OIE (4 classes) : valeur N,
o Important: N, =1
o Trésimportant: N, =2
o Importance critique : N, =3
o Importance critique prioritaire : N, = 4
v" Voie d’administration de I'antibiotique : valeur N
o Locale:N;=1
o Parentérale : N;=2
o Orale:N3=3
o Autres voies:N; =4
v' Type de traitement : valeur N,
o Curatif:Ns=1
o Meétaphylactique : N, = 2
o Préventif: N, =3

La prise en compte de 'ensemble des criteres est quant a elle, exprimée par le produit
simple de ces valeurs, sans pondération, le Groupe de Travail ayant choisi de donner une
importance égale a chacun des criteres (Tableau 14).

Chaque triptyque antibiotique / voie d’administration / type de traitement est ainsi classé
dans la grille de hiérarchisation des risques (Tableau 15). Le produit des valeurs
(dénommé « note » par la suite) pour chaque tryptique apparait dans la colonne de droite
du tableau.
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Tableau 14 : Critéres d’évaluation des risques

Famille d'antibiotique Conséquences Ex position Agrégation des criteres
Homme N4 [Animal N, Voie d'administration| N5 | Ty pe de traitement| N,
Lg 1A 1|VIA 1 Locale 1 |Curatif 1
3 HIA 2 |VHA 2 [N1x N;|Parentérale 2 |Métaphylactique | 2 [NaX Na| Nyx Nyx Nax Ny
§ CIA 3 |VCIA 3 Orale 3 |Préventf 3
© CIA prioritaire | 4 [VCIA prioritaire | 4 Autres voies 4

Tableau 15 : Grille de hiérarchisation des risques (exemple* pour 3 antibiotiques ou famille d’antibiotiques)

Antibiotique ou Conséquences Ex position Agrégation des
famile d'antbiotique Homme Animal Voie d'administration Type de traitement criteres
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16 [Locale 1 |Curatif 1 1 16
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16 [Locale 1 |Métaphylactique 2 2 32
CIA prioritaire| 4 [VCIA prioritaire | 4 [ 16 [Locale 1 |Préventif 3 3 48
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16  [Parentérale 2 |Curatif 1 2 32
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16  [Parentérale 2 [Métaphy lactique 2 4 64
Bétalactamines 3 CIA prioritaire| 4 [VCIA prioritaire | 4 [ 16  [Parentérale 2 |Préventif 3 6 96
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16 |Orale 3 |Curatif 1 3 48
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire [ 4 | 16 |Orale 3 [Métaphy lactique 2 6 96
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16 |Orale 3 |Préventif 3 9 144
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16 [Autres voies 4 |Curatif 1 4 64
CIA prioritaire| 4 [VCIA prioritaire | 4 16 |Autres voies 4 |Métaphy lactique 2 8 128
CIA prioritaire | 4 |VCIA prioritaire | 4 16 [Autres voies 4 |Prév entif 3 12 192
HIA 2 |VCIA 3 6 |[Locale 1 [Curatif 1 1 6
HIA 2 |VCIA 3 6 [Locale 1 [Métaphylactique | 2 2 12
HIA 2 |VCIA 3 6 [Locale 1 [Préventf 3 3 18
HIA 2 [VCIA 3 6 |Parentérale 2 |Curatif 1 2 12
HIA 2 |[VCIA 3 6 |Parentérale 2 [Métaphy lactique 2 4 24
Oxytétracy cline HIA 2 |VCIA 3 6 [Parentérale 2 |Préventif 3 6 36
HIA 2 |VCIA 3 6 |[Orale 3 |Curatif 1 3 18
HIA 2 |VCIA 3 6 |Orale 3 |Métaphy lactique 2 6 36
HIA 2 |VCIA 3 6 |[Orale 3 |Préventif 3 9 54
HIA 2 [VCIA 3 6 |Autres voies 4 |Curafif 1 4 24
HIA 2 |VCIA 3 6 |Autres voies 4 |Métaphylactique 2 8 48
HIA 2 [VCIA 3 6 |Autres voies 4 [Préventif 3 12 72
CIA 3 [VCIA 3 9 |Locale 1 |Curatif 1 1 9
CIA 3 |VCIA 3 9 |Locale 1 |Métaphylactique 2 2 18
CIA 3 [VCIA 3 9 [Locale 1 |Préventif 3 3 27
CIA 3 [VCIA 3 9 |Parentérale 2 |Curatif 1 2 18
CIA 3 |VCIA 3 9 [Parentérale 2 |Métaphylactique | 2 4 36
Colistine CIA 3 [VCIA 3 9 |Parentérale 2 |Préventif 3 6 54
CIA 3 |VCIA 3 9 |[Orale 3 |Curatif 1 3 27
CIA 3 [VCIA 3 9 [Orale 3 [Métaphy lactique 2 6 54
CIA 3 [VCIA 3 9 |Orale 3 |Préventif 3 9 81
CIA 3 |VCIA 3 9  [Autres voies 4 |Curatif 1 4 36
CIA 3 [VCIA 3 9  |Autres voies 4 |Métaphy lactique 8 72
CIA 3 [VCIA 3 9 |Autres voies 4 [Préventif 3 12 108
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*Cette démarche a été réalisée pour 'ensemble des familles d’antibiotiques

c) Questionnaire et seuil d’acceptabilité

Le seuil d’'acceptabilité des pratiques a été établi a partir d’'une élicitation des experts du Groupe de
Travail, sur ce qu’ils considéraient ou non comme un mode d'utilisation d’antibiotiques « a risque »,
parmi 'ensemble des tryptiques considérés. Pour ce faire, chaque expert du groupe, quelle que
soit sa spécialité vis-a-vis de l'usage des antibiotiques et de l'antibiorésistance, a regu un
questionnaire lui demandant individuellement de juger chaque triptyque antibiotique/voie
d’administration/type de traitement : « ce mode d’utilisation de cet antibiotique est-il, selon vous,
acceptable ou non vis-a-vis du risque d’antibiorésistance ? » (Tableau 16). 21 experts ont répondu.

La réponse a ce questionnaire a été fournie par les experts « en aveugle » sans connaitre, a ce
stade de I'expertise, ni I'étape précédente d’identification des critéres d’évaluation de risque ni la
construction de la grille d’'analyse de risque (élaborée par le sous-groupe « méthodologie »).

Tableau 16 : Questionnaire adressé aux experts (extrait)

Qu'est-ce qui, selon vous, est acceptable en matiére de risque d'antibiorésistance ?

Cocher Oui (acceptable) ou Non (non acceptgable). Pas d'autre réponse possible !

Antibiotique ou famille i L ) Acceptabilité
dantbiotique Voie d'administration Type de traitement ou Tnon
Locale Curatif
Locale Métaphy lactique
Locale Prév entif
Parentérale Curatif
Parentérale Métaphy lactique
Aminogly cosides 1 Parentérale Prév entif
Orale Curatif
Orale Métaphy lactique
Orale Prév entif
Autres voies Curatif
Autres voies Métaphy lactique
Autres voies Prév entif
Locale Curatif
Locale Métaphy lactique
Locale Prév entif
Parentérale Curatf
Parentérale Métaphy lactique
Aminogly cosides 2 Parentérale Prév entif
Orale Curatif
Orale Métaphy lactique
Orale Prév entif
Autres voies Curatf
Autres voies Métaphy lactique
Autres voies Prév entif
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Analyse des résultats du questionnaire
Une premiere analyse « horizontale » du questionnaire a été réalisée afin de vérifier la cohérence
des résultats. Les détails de cette analyse figurent en Annexe 3.

d) Détermination du seuil d’acceptabilité

La cohérence des réponses ayant été vérifiée, une analyse « verticale » du questionnaire a pu étre
réalisée (en excluant voie locale et furanes) et la confrontation des réponses des experts
(acceptable/non acceptable) aux notes de la grille d’analyse des risques, a permis de :

v' déterminer pour chaque expert un seuil minimal d’acceptabilit¢ et de non
acceptabilité

« en prenant la note minimale pour les réponses «oui» (seuil
d’acceptabilité)

e en prenant la note maximale pour les réponses « non » (seuil de non
acceptabilité)

v'déterminer pour le groupe le seuil d’acceptabilité ou de non acceptabilité

« en faisant la moyenne pour lI'ensemble des experts des seuils
d’acceptabilité ou de non acceptabilité.

v' comparer la note de chaque triptyque antibiotique/voie d’administration/type de
traitement au seuil moyen ainsi déterminé. Si cette note est supérieure a ce seuil
moyen d’acceptabilité, alors le mode d'utilisation de I'antibiotique correspondant a
ce triptyque est retenu comme une pratique « a risque »

Pour des raisons de lisibilité, un exemple est fourni pour 2 familles d’antibiotiques et 3 réponses
d’experts dans le Tableau 17. Toutefois, cette méthode a été appliquée a 'ensemble des familles
d’antibiotiques, avec les réponses de I'ensemble des experts ayant participé au questionnaire.

Le seuil d’acceptabilité a été calculé pour différents scénarios :
v' Totalité des réponses valides : 40,23
v"  Réponses sans la voie locale : 40,65
v" Réponse sans furanes : 41,92
v" Réponses sans furanes et voie locale : 43,57

L’agrégation des critéres pour I'élaboration de la grille de hiérarchisation des risques a abouti a des
valeurs irrégulierement échelonnées (pas variables de 1, 2, 3, 4, 6, 8, 9, 12, 16, 18 24, 27, 32, 36,
48, 54,...). En paralléle, il s’avére que les valeurs calculées pour le seuil d’acceptabilité sont toutes
comprises entre 36 et 48, quel que soit le scénario. Le choix de I'un ou l'autre des scénarios n’a
donc pas d’effet sur l'identification des pratiques « a risque » : sous la note de 36, les pratiques
sont considérées comme acceptables ; au-dessus du seuil de 48, les pratiques sont considérées
«arisque ».
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Tableau 17 : Etablissement du seuil d’acceptabilité et détermination des pratiques a risque. Exemple pour 2 familles d’antibiotiques et 3 réponses d’experts

Détermination des

Grille de hiérarchisation des risques Questionnaire : détermination du seuil d'acceptabilité pratiques a risque
Antibiotique ou famille Voie Type de Conséquences Ex position Agrégation | Expert 1 : acceptabilitt | Expert2 : acceptabilitt | Expert3 : acceptabilité seuil d'acceptabilité et
d'antibiofique d'administrafion raitement Homme | Animal Voie d'administration| Ty pe de traittment des crittres | Oui | Note | Non | Note| Oui | Note | Non | Note] Oui | Note [ Non | Note| Prafiques & risque (PAR)
Locale Curatif IA 1|1 VCIA | 3| 3 [Locale 1 |Curatf 1 1 3 X 3 X 3 X 3 < seuil
Locale Métaphy lactique A 1| VCIA| 3| 3 [Locale 1 [Métaphylactique| 2 | 2 6 6 6 X 6 < seuil
Locale Prév entif IA 1| VCIA| 3| 3 [Locale 1 |Préventif 3 (3 9 9 X 9 X 9 < seuil
Parentérale Curatif IA 1| VCIA | 3 | 3 [Parentérale 2 |Curatif 112 6 6 X 6 X 6 < seuil
Parentérale Métaphy lactique A 1| VCIA | 3| 3 [Parentérale 2 |Métaphylactique| 2 | 4 12 X | 12 X 121 X | 12 < seuil
Aminogly cosides 1 Parentérale Prév entif A 1| VCIA | 3 | 3 [Parentérale 2 |Préventif 3|6 18 X |18 X |18 X | 18 | <seui
Orale Curatif IA- | 1|[VCIA| 3| 3 |Orale 3 |Curatf 113 9 X 9 X 9 X1 9 < seuil
Orale Métaphy lactique 1A 1] VCA| 3| 3 [Orale 3 [Métaphylactique| 2 | 6 18 X 18 X 18 X 18 | <seuil
Orale Prév entif A 1| VCIA| 3| 3 [Orale 3 |Préventif 319 27 X |27 X |27 X | 27 | > seui %
Autres voies Curatif IA 1] VCIA | 3 | 3 [Autres voies 4 |Curatif 114 12 X | 12 X 12 X | 12 | <seui
Autres voies Métaphy lactique A 1 [VCIA| 3| 3 |Autres voies 4 |Métaphylactque| 2 | 8 24 X | 24 X | 24 X | 24 | >seui
Autres voies Prév entif A 1] VCIA | 3 | 3 [Autres voies 4 |Préventif 3 |12 36 X | 36 X |36 X | 36 | >seui i
Locale Curatif CIA [ 3| VCIA| 3] 9 [Locale 1 |Curatif 111 9 X 9 X 9 X1 9 < seuil
Locale Métaphy lactique | CIA | 3 | VCIA [ 3 | 9 [Locale 1 |Métaphylactique| 2 | 2 18 X |18 X |18 X | 18 | <seui
Locale Prév entif CIA [ 3| VCIA| 3| 9 [Locale 1 |Préventif 313 27 X |27 X |27 X | 21| >seul | PAR |
Parentérale Curatif CIA | 3| VCIA|[ 3 [ 9 [Parentérale 2 |Curatif 112 18 X | 18 X | 18 X | 18 < seuil
Parentérale Métaphylactique | CIA | 3 | VCIA| 3 | 9 |Parentérale 2 |Métaphylactique| 2 | 4 36 X | 36 X 13 X | 36 > seuil
Aminogly cosides 2 Parentérale Prév entif CIA | 3| VCIA| 3| 9 [Parentérale 2 |Préventif 3|6 54 X | 54 X | 54 X | 54 | >seui
Orale Curatif CIA [ 3|VCIA| 3| 9 |Orale 3 |Curatf 1138 27 X | 27 X |27 X | 27 > seuil
Orale Métaphy lactique | CIA | 3 | VCIA| 3 | 9 |Orale 3 |Métaphylactque| 2 | 6 54 X | 54 X |54 X | 54 > seuil PAR
Orale Prév entif CIA [ 3|VCIA| 3| 9 |Orale 3 [Préventf 319 81 X | 81 X | 81 X | 81 | >seui
Autres voies Curatif CIA | 3| VCIA|[ 3 [ 9 [Autres voies 4 |Curatif 114 36 X | 36 X | 36 X | 36 | >seui
Autres voies Métaphy lactique | CIA | 3 | VCIA| 3 | 9 |Autres voies 4 |Métaphylactque| 2 | 8 72 X |72 X |72 X | 72 | >seui
Autres voies Prév entif CIA | 3| VCIA| 3| 9 [Autres voies 4 |Préventif 3 |12 108 108 X | 108 X > seuil
36 6 27 6 54
max min max min max

A lissue de cette étape 1 de la phase A, le Groupe de Travail a donc établi une liste de « pratiques a risque » toutes filiéres confondues, correspondant a certains triptyques famille (ou sous-
famille) d’antibiotiques/voie d’administration/type de traitement.
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5.3.1.2 Phase A, étape 2 : Prise en compte des spécificités de
chaque filiere

Au cours de cette deuxieme étape de la phase A, la liste des « pratiques a risque » obtenue lors de
'étape précédente a été appliquée aux tableaux de recensement des modes d’utilisation des
antibiotiques dans chaque filiere (cf tableau 4), afin de visualiser les différentes pratiques a risque
au sein de chaque espéce.

Les experts ont considéré chaque mode d’utilisation recensé et ont jugé si les spécificités de la
filiere considérée conduisaient a prendre en compte d’éventuels facteurs modulateurs (autres que
les criteres pris en compte dans I'étape 1), de nature a classer « a risque » une pratique qui n’était
pas ainsi ressortie précédemment ou a l'inverse, a déclasser une pratique reconnue comme a
risque lors de la premiére étape.

Le Groupe de Travail a préalablement défini les facteurs modulateurs, afin d’avoir une approche
harmonisée applicable a 'ensemble des espéces. Les facteurs additionnels pris en compte sont :
traitement pyramidal ;

durée du traitement ;
évolution de la résistance ;
co-sélection ;

v' fréquence d'utilisation.

C’est notamment a ce niveau de I'évaluation de risque que les données disponibles concernant
I'évolution de la résistance de bactéries aux familles d’antibiotiques considérées ont pu étre prises
en compte.

AN N NN

5.3.1.3 Phase B : Nécessité de chague mode d’utilisation « a
risque » ; existence d’alternatives éventuelles

Une « pratique a risque » doit étre évaluée pour savoir si elle doit étre considérée comme : inutile,
évitable, utile, voire indispensable en I'absence d’alternative.

La nécessité de I'utilisation de chaque pratique a été examinée ainsi que la présence d’alternatives
avérées. Cette étape est importante car certaines pratiques peuvent étre considérées « a risque »
mais ne peuvent étre évitées en 'absence d’autre solution.

Cette phase a donc fait appel aux connaissances des experts pour chaque filiere, visant a intégrer
une notion de bénéfice/risque pour chacune des pratiques identifiées par la phase A.

5.3.1.4 Phase C : Classement de chague mode d’utilisation « a

risque »

A lissue de cette évaluation de risque, chaque mode d’utilisation d’antibiotique au sein de chaque
filiere a finalement été classé dans une des 4 catégories suivantes :

v' Pratique sans encadrement supplémentaire ;

v' Pratique a encadrer (avec des recommandations d’encadrement), afin de cibler
précisément les situations ou cet usage d’antibiotique peut étre envisagé ;

v" Pratique «a risque » devant étre abandonnée a terme grace a la mise en place de
mesures de substitution, car cette pratique reste aujourd’hui considérée comme
indispensable, en 'absence de moyens alternatifs mis en place par la filiére concernée ;

v' Pratigue a abandonner sans délai: cette pratique « a risque » doit étre immédiatement
abandonnée, parce que jugée inutile, ou considérée comme une mauvaise pratique a
corriger, soit parce que jugée comme une pratique évitable, dans la mesure ou il existe
aujourd’hui des solutions alternatives.
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5.3.2 Résultats du recensement des « pratiques a risque » par
filiere
Les résultats obtenus a l'issue de cette évaluation sont présentés ci-dessous pour chaque filiere, a
la fois sous forme de tableau permettant de visualiser le classement des différents modes
d'utilisation des antibiotiques, accompagnés d’un texte explicitant les recommandations
d’encadrement et certaines spécificités de filiere.
Le code couleur suivant a été adopté :

Pratique & abandonner sans délai Pratique a encadrer Pratique non recensée

. . ) R (- . , )
Mesures visant 4 abandonner la pratique & terme _ [(l#lll#\i#lHl Pratique sans encadrement supplémentaire

Pratique a abandonner sans délai sauf pour les infections liées aux bactéries citées dans des situations précisées dans le texte, pour lesquelles la pratique est a
abandonner aterme et larecherche d'alternatives a ce traitement préventif rapidement engagée

Enfin, 'ensemble des tableaux ont été analysés en groupe de travail plénier. Les experts par filiere
ont ainsi présenté leurs conclusions qui ont été discutées en expertise collective, dans I'esprit
d’'une recherche de consensus par I'ensemble du Groupe de Travail, autour de conclusions les
plus homogénes possibles entre filieres.

5.3.2.1 Pratigues a risque en filiere avicole

Les productions de volailles sont caractérisées par la gestion en lots de quelques centaines a
plusieurs milliers d’oiseaux de méme espéce et d’age identiques élevés dans un espace partagé.
L’isolement et le traitement des seuls animaux malades est rarement possible. Pour certaines
bactéries, la contagion est inévitable et plus ou moins rapide. A I'échelle du lot, la métaphylaxie est
le mode d’intervention curatif le plus pertinent.

L’'autopsie, la bactériologie et les antibiogrammes sont pratiqués en routine. La voie
d’administration la plus courante est la voie orale, principalement via 'eau de boisson, plus
rarement via l'aliment.

Dans ce contexte, les conclusions du groupe de Travail pour les pratiques a risque en filiere
volailles sont synthétisées dans le Tableau 18.

Rappel : le Groupe d’experts disposait d’'une expertise limitée sur la filiére canard gras. Il ne lui a
pas été possible d’étre précis sur cette filiere qui pourrait faire I'objet d'une étude plus approfondie
en tenant compte des recommandations du présent rapport.

e Les pratiques arisque a abandonner sans délai

v' Injection de ceftiofur au couvoir: plusieurs publications ayant mis en évidence
'augmentation des résistances des entérobactéries aux céphalosporines de dernieres
générations et la diffusion des supports de résistance, ces pratiques ont déja été arrétées
en France pour le marché frangais, depuis la mise en place du Groupe de Travail.

v Toutes les utilisations de céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations, ces derniéres
n’ayant pas d’indication pour les volailles.

o L'utilisation occasionnelle des céphalosporines de 3 générations en
métaphylaxie en production de canards peut étre substituée par les pénicillines.

o Lutilisation des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations en curatif sur des
reproducteurs en filiere dinde, qui peut étre substituée par des associations
bétalactamines+polypeptides injectables.

v" L’administration parfois systématique de fluoroquinolones par voie orale sur les poussins
de chair dés le premier jour d’age est concomitante a 'augmentation de I'antibiorésistance
des entérobactéries en production de poulets de chair. Cet usage préventif doit étre
abandonné au profit d’'une métaphylaxie raisonnée faisant intervenir en priorité d’autres
antibiotiques.

v' L'utilisation systématique en prévention des autres antibiotiques doit étre également
abandonnée dans [l'objectif d’'une diminution globale de la pression de sélection.

eme et 4éme
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Cependant, certaines situations rendent ces utilisations préventives indispensables
aujourd’hui en 'absence d’alternatives comme indiqué ci-dessous.

e Mesures visant a abandonner la pratique a terme

Certaines pratiques a risque restent aujourd’hui indispensables et les experts recommandent
d’engager sans tarder la mise au point de mesures visant a les supprimer a terme.

v" Pour les productions de volailles, il s’agit principalement de traitements préventifs en milieu
infecté. A l'origine de maladies graves et récurrentes certains pathogenes, par leur seule
présence dans I'élevage, justifient a certains moments critiques, des traitements précoces
avant méme I'apparition des premiers symptémes.

On doit citer en premier lieu :
o Escherichia coli pathogene pour toutes les espéeces ;
o Mycoplasma et Enterococcus pour les productions de poulets et de pondeuses ;
o Ornithobacterium en production de dindes ;
o Pasteurella et Riemerella en productions de canards.

Cette liste non exhaustive peut évoluer en fonction du pouvoir pathogéne des bactéries
concernées et des systémes d’élevage. L’'usage actuel de la colistine, des macrolides, des
bétalactamines 1 (pénicillines) dans les filieres volailles ne semble pas avoir d’'impact
négatif sur la sensibilité des bactéries ciblées. Pour les tétracyclines, la sensibilité des
mycoplasmes reste trés bonne. Elle peut étre localement dégradée pour les pasteurelles,
Ornithobacterium et Riemerella. Elle est trés dégradée pour les entérobactéries qui ne sont
pas les bactéries ciblées par le traitement. Toutefois, ces traitements ont un impact sur la
flore commensale. C’est la raison pour laquelle il est indispensable de rechercher des
solutions alternatives, y compris sanitaires, permettant de supprimer a terme ces pratiques.

v' Bien que strictement métaphylactique, en absence d’étude d'impact, 'usage ponctuel de la

colistine en aérosol pour le traitement des colibacilloses respiratoires doit faire I'objet de
recherches d’alternatives.
L’impact de ces infections pour les filieres est tel que ces pratiques ne peuvent étre
arrétées a court terme sans conséquences graves sur 'économie et le bien-étre animal.
L’objectif de baisse globale de la pression de sélection et les risques de co-sélection
doivent cependant inciter la filiere a rechercher des alternatives.

v' Export : Comme pour d’autres filieres exportatrices de reproducteurs, les exigences des
pays importateurs peuvent imposer certaines modalités d’utilisation préventive
d’antibiotiques qui, sans évolution des réglementations de ces pays, ne peuvent étre
abandonnées immédiatement. Cas de l'injection de ceftiofur au couvoir.

e Les pratiques a encadrer

Pour les fluoroquinolones, la connaissance précise de leurs utilisations doit permettre de réserver
les usages aux besoins les plus pertinents définis par une étude bénéfice/risque pour la santé, le
bien-étre animal et I'antibiorésistance. Les mesures d’encadrement doivent étre proportionnées au
niveau du risque. Leur efficacité est en partie évaluée par le suivi de [I'évolution de
'antibiorésistance.

L’encadrement de I'usage des quinolones de premiére génération est également recommandeé. En
effet, utilisées de fagon répétée, elles peuvent conduire a réduire I'efficacité des quinolones de 2™
et 3°™ générations. Tout usage répété doit donc étre évité. Cela concerne notamment les
traitements métaphylactiques a base de quinolones en volailles de chair.

Sont également a encadrer les traitements précoces a base d’aminoglycosides qui ont remplacé
les céphalosporines in ovo ou sur les poussins de 1 jour.

Pour les filieres volailles, chez lesquelles le recours au laboratoire est déja tres répandu,
I'encadrement supplémentaire de la pratique peut reposer sur la tracabilité des traitements et leur
justification par des examens de laboratoire ou des données épidémiologiques spécifiques au lot.

e Les pratiques sans encadrement supplémentaire

Ce sont toutes les pratiques non citées ci-dessus et déja soumises aux regles de la prescription et
de la délivrance des médicaments par les vétérinaires sur examen clinique ou dans le cadre d’'un
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protocole de soins. Elles restent soumises a l'objectif général de baisse de I'exposition des
microbiotes animaux, humains et environnementaux aux antibiotiques.

Il est néanmoins nécessaire, dans ce cas, d’insister sur la bonne observance des traitements. Les
recherches doivent porter sur la mise en ceuvre de nouveaux schémas thérapeutiques prenant en
compte le risque de développement de I'antibiorésistance.
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Tableau 18 : Pratiques a risque en filiére avicole

Voie parentérale

Voie Orale (hors prémélange)

Voie orale-prémélange médicamenteux

Voie locale

Autres voies

Prév ention

Métaphy laxie |Curatif

Aminogly cosides 1

Aminogly cosides 2

Béta lactamines 1

Prév ention Métaphylaxie [Curatif ~ |Prévention [Métaphylaxie

Curatif

Prév ention

Métaphy laxie

Curatif

Prév ention

Métaphy laxie

Curatif

Béta lactamines 2

Béta lactamines 3

Quinolones

Quinolones 2 et 3éme G

Lincosamides

Macrolides 1

Macrolides 2

Autres Sulfamides

Poly peptide colistine

Autres Poly peptides

Phénicolés

Curatif individuel quasiment inexistant

Pleuromutiline

Curatif individuel quasiment inexistant

Rifampicine

Tétracycline

Triméthoprime sulfamide

Furanes

Spécialités humaines

Préparation ex temporanée

Pratique a abandonner sans délai

Pratique a encadrer Pratique non recensée

Mesures visant a abandonner la pratique a terme

i Pratique sans encadrement supplémentaire

Pratique a abandonner sans délai sauf pour les infections liées aux bactéries citées dans des situations précisées dans le texte, pour lesquelles la pratique est a
abandonner aterme et larecherche d'alternatives a ce traitement préventif rapidement engagée

Ce tableau ne prend pas en compte les pratiques liées a I'export
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5.3.2.2 Pratiques a risque en filiére porcine

Les conclusions du groupe de Travail pour les pratiques a risque en filiere porcine sont
synthétisées dans le Tableau 19.

e Les pratiques arisque a abandonner sans délai

Les pratiques a abandonner pour la filiere porc sont majoritairement les suivantes :

v' Tout usage a titre préventif des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations et des
fluoroquinolones ;

v' La distribution d’aliment médicamenteux pour le porcelet sous la meére (justification
majeure : sous dosage) ;

v' Les traitements préventifs a base de pates orales pour le porcelet sous la mere
(justification majeure : observance non respectée) ;

v Les traitements métaphylactiques ou préventifs par voie locale avec des spécialités sous
forme de bombes aérosols (justification majeure : observance non respectée) ;

v' Le traitement métaphylactique ou préventif par voie locale : traitement intra-utérin des
métrites des truies (justification majeure : observance non respectée) ;

v' Les traitements préventifs, curatifs ou métaphylactiques réalisés sur les truies allaitantes et
visant a traiter ou prévenir les troubles digestifs des porcelets allaitants via la sécrétion
lactée (justification majeure : sous dosage et « observance » non respectée au niveau de
la truie) ;

v Les traitements « préventifs » des diarrhées néonatales faisant appel a des pleuromutilines
ou des macrolides 1, par injection chez la truie (la concentration du colostrum et du lait en
antibiotiques est alors insuffisante, conduisant & un sous-dosage).

v' L'utilisation systématique en prévention des autres antibiotiques doit étre également
abandonnée dans [l'objectif d’'une diminution globale de la pression de sélection.
Cependant, certaines situations rendent ces utilisations préventives indispensables
aujourd’hui en I'absence d’alternatives comme indiqué ci-dessous.

Certaines pratiques a risque restent aujourd’hui indispensables et les experts recommandent
d’engager sans tarder la mise au point de mesures visant a les supprimer.

v L'utilisation de certains antibiotiques en prévention demeure aujourd’hui indispensable,
dans I'attente de mettre en ceuvre des alternatives pour lutter contre des maladies graves
en élevage dues a certaines bactéries, dans des circonstances particuliéres et limitées a :

o Escherichia coli (souches pathogénes) en post-sevrage : le sevrage du porcelet est
un contexte a risque décrit dans le présent rapport, qui nécessite que la filiere
trouve des solutions alternatives, y compris zootechniques et sanitaires, a 'usage
préventif des antibiotiques pour lutter contre la diarrhée colibacillaire. Dans
lattente d’une telle mise en ceuvre, I'utilisation en préventif des polypeptides
principalement et des aminoglycosides 2, peut s’avérer indispensable aujourd’hui
dans certains élevages ;

o Mycoplasma hyopneumoniae . dans le cadre d’assainissement d’élevages de
sélection-multiplication, des plans d’éradication de Mycoplasma hyopneumoniae
sont mis en ceuvre dans les élevages de sélection qui souhaitent créer une
pyramide assainie vis-vis de cette bactérie. Ces protocoles d’assainissement font
appel a toutes formes galéniques nécessaires, associées a un renforcement des
mesures de biosécurité, avec un calendrier de réalisation limité dans le temps.
Différentes familles d’antibiotiques peuvent étre concernées : macrolides 1 et 2 ;
tétracyclines ; pleuromutilines ; lincosamides. Interventions par voie orale et
injectable ;

o Actinobacillus pleuropneumoniae : il en est de méme que pour Mycoplasma
hyopneumoniae en élevage de sélection-multiplication (utilisation de
triméthoprime sulfamide, bétalactamines 1, macrolides 2, tétracyclines) ;

o Brachyspira hyodysenteriae : dans le cadre d’assainissement d’élevages infectés

cliniqguement par la dysenterie porcine. Le programme met en ceuvre I'utilisation
d’antibiotiques (macrolides, pleuromutilines, lincosamides) par la voie alimentaire
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associée a un programme hygiénique. Ce type de traitement ne peut étre
envisagé que s'’il y a eu diagnostic formel de dysenterie porcine, par des analyses
de laboratoire avec antibiogramme, protocole d’éradication formalisé et suivi
régulier de I'élevage au minimum tous les 3 mois pour une durée maximale d’une
année.

v Export : Comme pour d’autres filiéres exportatrices de reproducteurs, les exigences des
pays importateurs peuvent imposer certaines modalités d’utilisation préventive
d’antibiotiques qui, sans évolution des réglementations de ces pays, ne peuvent étre
abandonnées immédiatement. C’est le cas notamment pour les aminoglycosides 2

associées a une bétalactamine 1 contre la leptospirose, pour les macrolides et les
tétracyclines contre Mycoplasma hyopneumoniae.

e Les pratiques a encadrer

Certaines pratiques sont a encadrer afin de limiter leur usage a une stricte nécessité. Il s’agit
principalement de I'usage des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations et des fluoroquinolones
qui doivent étre réservées a des situations particuliéres, a bien identifier par filiere et a strictement
encadrer.

Il en est de méme pour les quinolones de premiere génération qui, utilisées de fagon répétée,
peuvent conduire a réduire I'efficacité des quinolones de 2°™ et 3°™ générations. Tout usage
répété doit donc étre évité.

En outre, les associations d’antibiotiques doivent étre limitées et répondre a des indications bien
définies. En effet, certaines associations disposent dAMM en tant que telles et leur usage ne
nécessite pas d’encadrement supplémentaire. En revanche, les associations non prévues par
AMM sont a encadrer. C’est notamment le cas des associations de prémélanges médicamenteux
(les associations par voie aqueuse et injectable hors AMM quant a elles sont rares compte tenu
des incompatibilités fréquentes entre excipients).

Les recommandations des experts pour les pratiques a encadrer sont les suivantes :
e éviter toute utilisation en premiére intention ;
e justification par tous moyens de la nécessité de cette modalité d’utilisation ;
e  @viter toute utilisation systématique ;

e prescription de mesures alternatives d’accompagnement visant a la réduction progressive de
ces modalités d’utilisation ;

e les prescriptions devraient étre limitées a une durée maximale de trois mois.

e Les pratiques sans encadrement supplémentaire

Ce sont toutes les pratiques non citées ci-dessus et déja soumises aux regles de la prescription et
de la délivrance des médicaments par les vétérinaires sur examen clinique ou dans le cadre d’'un
protocole de soins. Elles restent soumises a l'objectif général de baisse de l'exposition des
microbiotes animaux, humains et environnementaux aux antibiotiques.

L’amélioration des protocoles de soins est nécessaire. |l convient d’insister sur les méthodes de
prévention des infections, la bonne observance des traitements, de définir avec précision des
seuils pertinents d’intervention en traitement métaphylactique.
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Tableau 19 : Pratiques a risque en filiére porcine

Voie parentérale voie orale (hors prémélange) Voie orale - prémélange médicamenteux Voie locale Voie orale - porcelet sous la mére Autres voies

Préventon [Métaphylaxie| Curatif Prévention Métaphy laxie |  Curatif Prévention  [metaphylaxie| Curatif |Prévention |Métaphylaxie| Curatif | Prévention | Métaphylaxie | Curatif | Prévention | Métaphylaxie | Curatif

Aminogly cosides 1

Aminogly cosides 2

Béta lactamines 1

Béta lactamines 2

Béta lactamines 3

Quinolones

Quinolones 2 et 3¢me G

Lincosamide

Macrolides 1

Macrolides 2

Autres Sulfamides

Poly peptide colistine

Autres Poly peptides

Phénicolés

Pleuromutiline

Rifampicine

Tétracycline

Triméthoprime sulfamide

Furanes

Spécialités humaines

Préparation ex temporanée

Pratique & abandonner sans délai Pratique a encadrer Pratique non recensée

Mesures visant a abandonner la pratique a terme Pratique sans encadrement supplémentaire

Pratique a abandonner sans délai sauf pour les infections liées aux bactéries citées dans des situations précisées dans le texte, pour lesquelles la pratique est a
abandonner aterme et larecherche d'alternatives a ce traitement préventif rapidement engagée

Ce tableau ne prend pas en compte les pratiques liées a l'export
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5.3.2.3 Pratiques a risque en filiéres ruminants

Les conclusions du groupe de Travail pour les pratiques a risque en filieres ruminants sont
synthétisées dans le Tableau 20 et le Tableau 21. Compte tenu des différences entre systemes
d’élevages, les élevages en engraissement d’animaux allotés ont été distingués (tableau 21) des
autres filiéres d’élevage de ruminants (tableau 20).

e Les pratiques arisque a abandonner sans délai

v' Les pratiques non justifiées du fait de 'absence d’AMM en France (paromomycine par
exemple), ou l'usage abusif de la cascade pour des molécules telles que la rifaximine
utilisée dans les diarrhées néonatales ou les lincosamides dans des pédiluves.

v' Les traitements par voie orale des ruminants polygastriques (ruminants sevrés), a
I'exception du traitement de la salmonellose décrit ci-dessous comme pratique a encadrer.
En effet, les antibiotiques par voie orale chez les polygastriques ont un impact défavorable
sur la flore du rumen, pouvant induire de graves météorisations et exergcant une pression
de sélection sur le microbiote.

v" Tous les traitements préventifs ayant recours aux fluoroquinolones et aux céphalosporines
de 3°™ et 4°™ générations.

v' L'utilisation systématique en prévention des autres antibiotiques doit étre également
abandonnée dans [l'objectif d’'une diminution globale de la pression de sélection.
Cependant, certaines situations particulieres rendent ces utilisations préventives
indispensables aujourd’hui en I'absence d’alternatives comme indiqué ci-dessous.

v' Les traitements métaphylactiques par voie injectable avec des céphalosporines de
derniéres générations, d’autres molécules pouvant étre utilisées.

v Les traitements curatifs par voie orale avec des fluoroquinolones (bolus ou liquide) compte
tenu du risque d’antibiorésistance induit par I'utilisation de ces molécules, lorsque d’autres
traitements antibiotiques sont possibles.

Certaines pratiques a risque restent aujourd’hui indispensables et les experts recommandent
d’engager sans tarder la mise au point de mesures visant a les supprimer a terme.

v Les traitements préventifs avec des antibiotiques autres que les fluoroquinolones et les
céphalosporines de 3°™ et 4°™® générations pour les situations suivantes :

o Pour les animaux allotés (poudres orales ou injectables), contre les infections a
E.coli et Salmonella pour les diarrhées néonatales, pasteurellaceae et
mycoplasmes pour les affections respiratoires. Ces usages sont a abandonner a
terme, des que des mesures de vaccination, sanitaires et d’'ambiance permettront
de contréler le risque infectieux et de se passer de I'antibio-prévention.

o Le traitement au tarissement a visée préventive par voie intra-mammaire. Le
« traitement » au tarissement a 2 objectifs : traiter les infectées et prévenir les
nouvelles infections au moment de l'arrét de la traite et pendant la période séche.

La prévention doit étre assurée par des obturateurs lorsque le statut
épidémiologique de I'élevage et le statut infectieux individuel de la vache le
permet.

v' Les traitements métaphylactiques :

o Par voie orale chez les ruminants monogastriques, par le biais de prémélanges
médicamenteux, dans la mesure ou ces traitements exposent davantage la flore
commensale que les autres voies ;

o Par voie orale avec des quinolones et fluoroquinolones, quel que soit le type ou le
stade de production, compte tenu des risques de résistance liés a l'utilisation de
ces molécules, notamment par la voie orale qui expose davantage la flore
commensale ;

o Par voie injectable avec des fluoroquinolones, en dernier recours, lorsque d’autres
molécules (comme les macrolides) ne peuvent pas étre utilisées.

Dans I'attente de I'abandon de ces pratiques un encadrement renforcé doit étre prévu.
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En outre, les experts tiennent a signaler une pratique non répertoriée dans le recensement, du fait
que son usage ne reléve pas d’'une prescription, mais d’une pratique en élevage : le lait de vaches
traitées pour cause de mammites est le plus souvent distribué aux veaux, durant le délai d’attente.
Le Groupe de Travail souligne qu’il s’agit d’une pratique a risque dont 'abandon doit étre envisagé
dans les meilleurs délais. Pour autant, aucune solution d’élimination de ce lait n’est aujourd’hui
disponible pour les éleveurs.

e Les pratiques a encadrer

v' Les traitements en métaphylaxie, hors cas ou ces pratiques sont classées a risque. La
prescription en métaphylaxie devrait étre consécutive a une visite du vétérinaire dans
I'élevage, qui statuera sur son opportunité et analysera les facteurs de risques favorisant la
propagation de la maladie dans le lot. La prescription hors examen clinique pour la méme
affection doit étre limitée dans le temps (3 mois).

v' Le traitement antibiotique des mammites bovines représente le premier poste d’utilisation
d’antibiotiques en élevage laitier. Il doit faire I'objet d’'une approche globale, spécifique de
chaque élevage, périodiquement réévalué en conformité avec un référentiel professionnel.
Ce travail doit étre consigné dans le protocole de soins de I'élevage.

o Le diagnostic troupeau est d’abord épidémiologique, et réalisé a partir des
informations sur les concentrations cellulaires individuelles et les mammites
cliniques ainsi que I'évaluation des facteurs de risque.

o La prescription d’un traitement au tarissement se fait notamment apres évaluation
des résultats de la précédente période séche.

o Des analyses bactériologiques sur les mammites cliniques sont & recommander.

v Les traitements curatifs avec des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations ou des
fluoroquinolones. Ces antibiotiques doivent étre réservés a des situations particuliéres, a
bien identifier par filieres et a strictement encadrer. Notamment :

o Ceux-ci ne peuvent pas étre prescrits dans le cadre d’un protocole de soins.

o Leur prescription est consécutive a une visite dans I'élevage et a un examen
clinique.

o Le recours a des examens complémentaires de la clinique est recommandé
lorsqu’il est possible.

v Le traitement de la salmonellose chez les ruminants polygastriques, compte tenu du risque
potentiel de santé publique, qui peut comprendre un antibiotique de spectre étroit
(colistine) administré par voie orale. Ce traitement ne peut étre prescrit qu’aprés visite et
examen clinique du ou des animaux, et aprés isolement de la souche.

Par ailleurs, les experts émettent les recommandations générales suivantes pour les pratiques a
encadrer :

v' L'obligation de prescrire selon un schéma thérapeutique de la plus courte durée possible et
validé par 'AMM ; lorsqu’il 'y a pas d’AMM (espéce mineure) se référer a un schéma
validé (référentiel).

v' Les alternatives aux antibiotiques doivent étre recherchées, notamment en privilégiant la
vaccination lorsque c’est possible.

e Les pratiques sans encadrement supplémentaire

Ce sont toutes les pratiques non citées ci-dessus et déja soumises aux regles de la prescription et
de la délivrance des médicaments par les vétérinaires sur examen clinique ou dans le cadre d’'un
protocole de soins. Elles restent soumises a l'objectif général de baisse de I'exposition des
microbiotes animaux, humains et environnementaux aux antibiotiques.

Il est néanmoins nécessaire, dans ce cas, d’insister sur la bonne observance des traitements. Les
recherches doivent porter sur la mise en ceuvre de nouveaux schémas thérapeutiques prenant en
compte le risque de développement de I'antibiorésistance.
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Tableau 20 : Pratiques a risque en filiére ruminants (autres qu’allotés)

Voie parentérale

Voie orale (hors prémélange) Voie orale -prémélange médicamenteux

Voie locale

Autre voie (pédiluve)

Prévention | Métaphylaxie

Aminoglycosides 1

Aminoglycosides 2

Bétalactamines 1

Bétalactamines 2

Bétalactamines 3

Quinolones

Quinolones 2 et 3éme G

Lincosamide

Macrolides 1

Macrolides 2

Autres Sulfamides

Polypeptide colistine

Autres Polypeptides

Phénicolés

Pleuromutiline

Curatif

Prévention | Métaphylaxie| Curatif* |Prévention | Métaphylaxie| Curatif

Prévention

Métaphylaxie

Curatif

Prévention | Métaphylaxie

Curatif

Rifampicine

Tétracyclines

Triméthoprime sulfamides

Furanes

Spécialités humaines

Préparation extemporanée

Pratique a abandonner sans délai

Pratique a encadrer Pratique non recensée

Mesures visant a abandonner la pratique a terme

Pratique sans encadrement supplémentaire

pas de traitement antibiotique des ruminants polygastriques par voie orale hors salmonellose dans des conditions précises
Salm : administration de colistine par voie orale contre la salmonellose chez le ruminant polygastrique
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Tableau 21 : Pratiques a risque en filiére ruminants « engraissement alloté »

Voie parentérale Voie orale (hors prémélange) Moie orale-prémélange médicamenteux Voie locale Autres voies

Prévention |Métaphylaxie | Curatif |Prévention Métaphylaxie | Curatif* [Prévention |Métaphylaxie | Curatif |Prévention [Métaphylaxie [Curatif |Prévention |Métaphylaxie |Curatif

Aminolycosides 1

Aminoglycosides 2

Bétalactamines 1

Bétalactamines 2

Bétalactamines 3

Quinolones

Quinolones 2 et 3¢me G

Lincosamide

Macrolides 1

Macrolides 2

Autres Sulfamides

Polypeptide colistine

Autres Polypeptides

Phénicolés

Pleuromutiline

Rifampicine

Tétracyclines

Triméthoprime sulfamides

Furanes

Spécialités humaines

Préparation extemporanée

Pratique & abandonner sans délai Pratique & encadrer Pratique non recensée

Mesures visant a abandonner la pratique a terme Pratique sans encadrement supplémentaire

Pratique & abandonner sans délai sauf pour les infections liées aux bactéries citées dans des situations précisées dans le texte, pour lesquelles la pratique est a |*pas de traitement antibiotique des ruminants polygastriques par voie orale hors salmonellose dans des conditions précises.
abandonner aterme et larecherche d'alternatives a ce traitement préventif rapidement engagée Salm :administration de colistine par voie orale contre la saimonellose chez le ruminant polygastrique
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5.3.2.4 Pratiques a risque en filiere cunicole

Les conclusions du groupe de Travail pour les pratiques a risque en filiere cunicole sont
synthétisées dans le Tableau 22.

e Les pratiques arisque a abandonner sans délai

v' Les pratiques a abandonner pour la filiere cunicole sont majoritairement les utilisations
d’antibiotiques en prévention.

Toutefois, pour certaines infections (ci-dessous), elles restent aujourd’hui irremplacables et
les experts recommandent d’engager sans tarder la mise au point de mesures visant a les
supprimer rapidement.

v' L'utilisation de la dihydrostreptomycine (aminoglycoside 1) en métaphylaxie pour le
traitement de la parésie caecale est une pratique a abandonner car le chlorure de
magnésium est une alternative avérée.

Certaines pratiques a risque restent aujourd’hui indispensables et les experts recommandent
d’engager sans tarder la mise au point de mesures visant a les supprimer a terme.

v' Les maladies graves qui mettent en péril la survie de I'élevage et ne permettent pas
d’abandonner brutalement I'antibio-prévention sont les suivantes :
o Escherichia coli : sérotypes hautement pathogenes ;
o Staphylococcus aureus de haute virulence ;
o Salmonella ;
o Pasteurella et Bordetella™.

On citera en particulier, dans certains cas exceptionnellement graves d’élevages atteints
de Salmonellose ou de Colibacillose majeure identifiée, 'usage d’antibiotiques associant
Iutilisation préventive'® de fluoroquinolones en injectable et I'adjonction d’antibiotique dans
la poudre au nid (« autre voie »). Compte tenu de la gravité des conséquences de ces
maladies, tous les moyens sont mis en ceuvre pour juguler la contagion.

Ce type de traitement ne peut étre envisagé que s’il y a eu diagnostic formel des sérotypes
en cause, par des analyses de laboratoire avec antibiogramme. L’antibiotique choisi
dépend alors du résultat de I'antibiogramme.

Cette pratique, reconnue par les professionnels, n’a pas fait I'objet d’évaluation scientifique
aujourd’hui. Mais a ce stade, il ne peut quétre constaté le fort contraste entre
'attachement des acteurs de la filiére pour cette pratique et les interrogations scientifiques
qu’elle suscite.

v' Bien que strictement métaphylactique ou curatif, en absence d’étude d’impact, 'usage des
antibiotiques en poudre au nid doit faire I'objet de recherches d’alternatives.

v' La prévention des complications respiratoires dans un élevage atteint d’'une maladie
immunosuppressive telle que la myxomatose requiert une antibiothérapie préventive a
visée respiratoire. Cette modalité fait partie du plan d’action a mettre en ceuvre au méme
titre que la vaccination (qui est pratiquée quasi-exclusivement chez les reproducteurs et
n'est pas efficace a 100%), le renforcement des mesures d’hygiéne et le soutien
nutritionnel. L’administration par voie orale (eau de boisson et aliment médicamenteux) est
privilégiée, la voie parentérale représentant un élément de contagion aggravant.
L’oxytétracycline est I'antibiotique le plus souvent utilisé dans ce cadre. Ce plan de lutte
est mis en ceuvre lors du déclenchement de la myxomatose dans un élevage et il est
appliqué en général sur 3 & 6 bandes successives.

v' Export : Comme pour d’autres filiéres exportatrices de reproducteurs, les exigences des
pays importateurs peuvent imposer certaines modalités d'utilisation préventive

14 Bordetella est un co-facteur de Pasteurella. La suppression de Pasteurella permet de s’affranchir du risque Bordetella. Néanmoins,
la présence concomitante des 2 types de bactéries induit un choix d’antibiotique différent et plus difficile car ces 2 bactéries n'ont pas
le méme profil d’antibiorésistance

15 Utilisation en cas de maladies déclarée sur les bandes précédentes
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d’antibiotiques qui, sans évolution des réglementations de ces pays, ne peuvent étre
abandonnées immédiatement. L’'usage préventif individuel d’antibiotique longue action est
notamment nécessaire pour empécher le développement des affections respiratoires
(Pasteurellose et Staphylococcie).

e Les pratiques a encadrer

Les céphalosporines de dernieres générations et les fluoroquinolones doivent étre réservées a des
situations particuliéres, & bien identifier et a strictement encadrer.
Les recommandations des experts pour les pratiques a encadrer sont les suivantes :

v @viter toute utilisation en premiére intention ;

v’ justification par tous moyens de la nécessité de cette modalité d’utilisation ;
v @viter toute utilisation systématique ;
v

prescription de mesures alternatives d’accompagnement visant a la réduction progressive
de ces modalités d'utilisation ;

v les prescriptions devraient étre limitées a une durée maximale de trois mois.

e Les pratiques sans encadrement supplémentaire

Ce sont toutes les pratiques non citées ci-dessus et déja soumises aux régles de la prescription et
de la délivrance des médicaments par les vétérinaires sur examen clinique ou dans le cadre d’'un
protocole de soins. Elles restent soumises a l'objectif général de baisse de I'exposition des
microbiotes animaux, humains et environnementaux aux antibiotiques.

Il est néanmoins nécessaire, dans ce cas, d’insister sur la bonne observance des traitements. Les
recherches doivent porter sur la mise en ceuvre de nouveaux schémas thérapeutiques prenant en
compte le risque de développement de I'antibiorésistance.
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Tableau 22 : Pratiques a risques en filiére cunicole

Voie parentérale Voie orale (hors prémélange) Voie orale-prémélange médicamenteux Voie locale Autres voies
Prévention Meétaphy laxie | C uratif Prévention Métaphylaxie|Curatif [ Préventon  [Métaphylaxie|Curatif [Prévention |Métaphylaxie{Curafif | Préventon*  [Métaphylaxig| C uratif

Aminogly cosides 1

Aminogly cosides 2

Bétalactamines 1
Bétalactamines 2
Bétalactamines 3
Quinolones

Quinolones 2 et 3eme G

Lincosamides

Macrolides 1

Macrolides 2

Autres Sulfamides

Poly peptide colistine

Autres Poly peptides (bacitracine)
Phénicolés

Traitement curatif individuel quasi inexistant
Traitement curatif individuel quasi inexistant

Pleuromutiline

Rifampicine

Tétracyclines

Triméthoprime sulfamides
Furanes

Préparation extemporanée
Spécialitts humaines

Pratique a abandonner sans délai Pratique a encadrer Pratique non recensée

Mesures visant & abandonner la pratique a terme Pratique sans encadrement supplémentaire

Pratique & abandonner sans délai sauf pour les infections liées aux bactéries citées dans des situations précisées dans le texte, pour lesquelles la pratique est &
abandonner aterme et larecherche d'alternatives a ce traitement préventif rapidement engagée

*Utilisation en cas de maladie déclarée sur les bandes précédentes
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5.3.2.5 Pratigues a risque chez les chiens et les chats

Les experts soulignent la difficulté inhérente au traitement individuel des chiens et des chats, en
matiére de respect des posologies et d’observance des traitements (défaut d’observance par arrét
prématuré du traitement, difficulté d’observance conduisant le praticien a privilégier la forme
galénique plutdét que la molécule, automédication aprés délivrance par un pharmacien sur
présentation d’'ordonnance ancienne, voire en 'absence d’ordonnance.

lls recommandent de sensibiliser les propriétaires d’animaux de compagnie a ces enjeux au regard
de la problématique de I'antibiorésistance.

Les conclusions du groupe de Travail pour les pratiques a risque chez les chiens et les chats sont
synthétisées dans le Tableau 23.

e Les pratiques arisque a abandonner sans délai

v’ L'usage des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations ainsi que des fluoroquinolones

n‘ayant pas d’AMM vétérinaire doivent étre proscrites.

v' L'usage préventif de tout antibiotique en chirurgie de convenance est a abandonner
immédiatement, que ce soit par voie parentérale ou par voie orale post chirurgicale.

v' L'utilisation des fluoroquinolones ou des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations hors
cadre curatif (c’'est a dire sur présomption clinique d’infection et sans vérification de la
nature bactérienne de celle-ci) doit étre classée comme une pratique a risque a proscrire.

v L'utilisation des antibiotiques par voie générale sur des affections bactériennes dont le
traitement peut étre local (yeux) ou strictement chirurgical (abcés circonscrit) doit étre
proscrite.

v Bien gque le recours a l'antibiothérapie intermittente ou "pulsée” ait été utilisé il y a quelques
années (pour des raisons économiques), cette pratique dans le contexte actuel
d'émergence de bactéries multirésistantes est a proscrire totalement.

v' L'utilisation de spécialités humaines (lorsque la famille n’existe pas en médecine
vétérinaire) est a proscrire sauf cas justifié par des examens cliniques et bactériologiques
et en situation curative.

v" L'utilisation par voie orale et/ou parentérale des fluoroquinolones ou des céphalosporines
de 3°™ et 4°™ générations en cours de chirurgie hors convenance est une pratique a
risque et a abandonner a terme. Dans certains cas, son utilisation reste possible sur
justification épidémiologique, clinique, bactériologique.

e Les pratiques a encadrer
Toute voie d’administration des antibiotiques autres que les voies parentérales et orales doit faire
I'objet d’une réflexion quant au choix de la molécule.
Les recommandations des experts sont les suivantes :
v Eviter toute utilisation d’antibiotiques a large spectre en premiére intention.

v/ Justification par tous moyens de la nécessité de cette modalité d’utilisation (ex :
nébulisation).

v Eviter toute utilisation systématique.

v Prescription de mesures alternatives d’'accompagnement visant a la réduction progressive
de ces modalités d’utilisation.

v" Pour des cas particuliers nécessitant des traitements longs (ostéomyélite ou infections sur
prothése par exemple), les prescriptions devraient étre limitées a une durée maximale de
trois mois.

v' L'usage de molécules hors AMM doit étre accompagné d’un antibiogramme.
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L'utilisation des céphalosporines de 3°™ et 4°™® générations ou des fluoroquinolones en traitement
curatif de premiére intention (probabiliste) doit étre encadrée et rester exceptionnel. Il est
recommandé que ces molécules ne soient prescrites qu’aprés réalisation systématique d'un
prélevement bactériologique et d’'un antibiogramme (& encadrer dans un guide de bonnes

pratiques).

e Les pratiques sans encadrement supplémentaire

Ce sont toutes les pratiques non citées ci-dessus et déja soumises aux régles de la prescription et
de la délivrance des médicaments par les vétérinaires sur examen clinique ou dans le cadre d’'un
protocole de soins. Elles restent soumises a l'objectif général de baisse de I'exposition des
microbiotes animaux, humains et environnementaux aux antibiotiques.

Il est néanmoins nécessaire, dans ce cas, d’'insister sur la bonne observance des traitements. Les
recherches doivent porter sur la mise en ceuvre de nouveaux schémas thérapeutiques prenant en
compte le risque de développement de I'antibiorésistance.
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Tableau 23: Pratiques a risques chez les chiens et les chats

Voie parenrérale Voie orale Voie locale Autres voies (nébulisation, ...)
Prévention chirurgie | Prévention chirurgie |Métaphylaxie Prévention chirurgie Prévention chirurgie [Métaphylaxie
9 9 ’p y Curatif 9 9 ’p Y Curatif Prévention |Métaphylaxie| Curatif | Prévention | Métaphylaxie |  Curatif
convenance hors convenance (élevage) convenance hors convenance (élevage)

Aminogly cosides 1

Aminogly cosides 2

Bétalactamines 1

Bétalactamines 2

Bétalacatmines 3

Quinolones

Quinolones 2 et 3¢éme G

Lincosamides

Macrolides 1

Macrolides 2

Autres sulfamides

colistine / polymy xine

Autres poly peptides

Phénicolés

Pleuromutiline

Rifampicine

Tefracy cline

Triméthoprime sulfamide

Furanes

spécialités humaines

Acide fusidique

Mupirocine

Préparation extemporanée

Pratique a abandonner sans délai

Pratique a encadrer

Pratique non recensée

Mesures visant & abandonner la pratique a terme

Pratique sans encadrement supplémentaire
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5.3.2.6 Pratigues a risque en filiere aguacole

Dans cette filiere, compte tenu des volumes importants d’eau et de rejets contenant des résidus
d’antibiotiques et des bactéries, issus des bassins d’élevage traités, le principal risque vis-a-vis de
lantibiorésistance est d'ordre environnemental. Méme si [I'évaluation de ce risque
environnemental n’est pas inclus dans la saisine, les experts soulignent I'importance de prendre en
compte les voies d’amélioration de la gestion des effluents aquacoles dans les études a venir,
visant a mieux caractériser ce risque d’antibiorésistance via I'environnement et a le maitriser.

Les conclusions du groupe de Travail pour les pratiques a risque en filiere aquacole sont
synthétisées dans le Tableau 24.

e Les pratiques arisque a abandonner sans délai

L’'usage préventif d’antibiotiques chez les poissons, quoique trés marginal puisque limité a des
antibioprophylaxies lors de vaccinations par voie parentérale, doit étre abandonné. Pour éviter les
infections opportunistes au point d’injection, des méthodes alternatives, comme des balnéations
dans des solutions désinfectantes devraient étre privilégiées.

e Les pratiques a encadrer

La majeure partie des antibiotiques est utilisée, chez les poissons d’élevage, dans le cadre de
traitements métaphylactiques. Cette pratique, basée sur la distribution d’aliments médicamenteux
dans l'eau, a des lots entiers de poissons dont seuls certains présentent des signes cliniques, est
clairement « a risque » en termes de sélection et de dissémination de résistances. Son abandon
n‘est pas envisageable actuellement du fait de Il'absence d’alternatives réalistes et leur
encadrement est recommandé. |l serait notamment souhaitable de préciser les criteres de
décision pour la mise en ceuvre des traitements.

L'utilisation d’antibiotique par balnéation a titre curatif devrait faire I'objet d’'une maitrise de la
gestion des effluents.

Les fluoroquinolones doivent étre réservées a des situations particuliéres, a bien identifier et a
strictement encadrer.

Concernant la conchyliculture, en I'absence de recherche récente dans le domaine, l'utilisation
des antibiotiques dans ce type de production animale pose question en termes de bonnes
pratiques : schémas thérapeutiques adaptés, respect du consommateur et de I'environnement.

e Les pratiques sans encadrement supplémentaire

L'usage curatif d’antibiotiques, également rare car limité aux poissons de grande taille et a haute
valeur économique ne nécessite pas d’encadrement supplémentaire.
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Tableau 24 : Pratiques a risque en filiére aquacole

VOIE PARENTERALE

VOIE ORALE

(PREMELANGE MEDICAMENTEUX)

VOIE LOCALE

AUTRES VOIES (BALNEATION, ...)

Prévention

(1)

Métaphylaxie

Prévention

(1)

Curatif

Métaphylaxie

Curatif

Préventio
n

Métaphylaxie

Curatif

Prévention

Métaphylaxie

Curatif

AMINOGLYCOSIDES 1

AMINOGLYCOSIDES 2

BETALACTAMINES 1

BETALACTAMINES 2

BETALACTAMINES 3

QUINOLONES

NONNNNN

QUINOLONES 2 ET 3EME G

(2)

LINCOSAMIDES

MACROLIDES 1

MACROLIDES 2

AUTRES SULFAMIDES

POLYPEPTIDE COLISTINE

AUTRES POLYPEPTIDES

PHENICOLES

PLEUROMUTILINE

SONNNNN

RIFAMPICINE

TETRACYCLINES

TRIMETHOPRIME SULFAMIDE

FURANES

NN

NONANN

SPECIALITES HUMAINES

( 1 ) Utilisation préventive d'antibiotiques limitée & certaines vaccinations par voie parentérale
(2) Usage rare, uniquement chez les jeunes stades (voie orale) ou adultes a forte valeur ajoutée (voie parentérale chez turbots, esturgeons)

Pratique @ abandonner sans délai

Pratique a encadrer

Pratique non recensée

A

Pratique sans encadrement supplémentaire
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5.3.2.7 Pratiques a risque en filiere équine

Les conclusions du groupe de Travail pour les pratiques a risque en filiere équine sont
synthétisées dans le Tableau 25.

e Les pratiques arisque a abandonner sans délai

v' L’usage de la rifampicine est non justifié scientifiquement en dehors du traitement contre la
rhodococcose ;

v' L'usage en préventif de tout antibiotigue et en particulier des fluoroquinolones, des
céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations et de la rifampicine doit étre abandonné sans
délai ;

v" Compte tenu de la justification scientifique non suffisante des inhalations d’antibiotiques,
aggravée par la tendance a l'auto-médication sans avis vétérinaire, ces pratiques doivent
étre abandonnées.

Certaines pratiques a risque restent aujourd’hui indispensables et les experts recommandent
d’engager sans tarder la mise au point de mesures visant a les supprimer a terme.

v' La problématique du dopage chez les chevaux conduit & ne pas pouvoir renoncer a
certaines pratiques d’utilisation d’antibiotiques, pourtant considérées comme a risque.
Ainsi I'utilisation en métaphylaxie des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations (justifiée
par ’AMM et/ou des publications scientifiques) n’est actuellement pas toujours évitable
(pas d’AMM pénicillines G sous forme « cristallines » ; pénicillines procaine vétérinaires
posant un probléme de dopage).

v" L’usage des antibiotiques par voie locale cutanée n’est en général pas justifié. Cependant
lors de dermatite exfoliative sévére provoquée par Dermatophilus congolensis, ou lors de
troubles de I'épithélialisation, 'administration in situ d’antibiotique peut-étre justifiée.

e Les pratiques a encadrer

Certaines pratiques sont a encadrer afin de limiter leur usage a leur stricte nécessité. Il s’agit
principalement d’encadrer strictement 'usage des céphalosporines de derniéres générations et les
fluoroquinolones qui doivent étre réservées a des situations particulieres, a bien identifier par
filieres.
Les recommandations des experts pour les pratiques a encadrer sont les suivantes :

v’ éviter toute utilisation en premiére intention ;

v’ justification par tous moyens de la nécessité de cette modalité d’utilisation ;

v @viter toute utilisation systématique ;

v prescription de mesures alternatives d’accompagnement visant a la réduction progressive

de ces modalités d'utilisation ;
v les prescriptions devraient étre limitées a une durée maximale de trois mois.

La rifampicine ne doit étre utilisée qu’en association avec au moins un antibiotique d’'une autre
famille (cf bonnes pratiques) afin de limiter les risques d’émergence de résistance.

e Les pratiques sans encadrement supplémentaire

Ce sont toutes les pratiques non citées ci-dessus et déja soumises aux regles de la prescription et
de la délivrance des médicaments par les vétérinaires sur examen clinique ou dans le cadre d’'un
protocole de soins. Elles restent soumises a l'objectif général de baisse de I'exposition des
microbiotes animaux, humains et environnementaux aux antibiotiques.

Il est néanmoins nécessaire, dans ce cas, d’insister sur la bonne observance des traitements. Les
recherches doivent porter sur la mise en ceuvre de nouveaux schémas thérapeutiques prenant en
compte le risque de développement de I'antibiorésistance.
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Tableau 25 : Pratiques a risque en filiére équine

Voie parentérale Voie orale

Voie locale génitale Voie locale cutanée

Autres voies (nébulisation,...)

PréventionMétaphylaxiq Curatif |PréventiorfMétaphylaxid Curatif

Prévention| Métaphylaxie| Curatif |Prévention

Aminoglycosides 1

Métaphylaxie| Curatif

Amionoglycosides 2

Bétalactamines 1

Bétalactamines 2

Bétalactamines 3

Quinolones

Quinolones 2 et 3éme G

Lincosamides

Macrolides 1

Macrolides 2

Autres sulfamides

Polypeptide colistine

Autres polypeptides

Phénicolés

Pleuromutiline

Rifampicine

Tétracyclines

Triméthoprime sulfamide

Furanes

pour association avec

Spécialités humaines rifampicine

Préparation extemporanée

Pratique non recensée

Pratique a abandonner sans délai Pratique a encadrer
T
Mesures visant a abandonner la pratique a terme \i”\ii\i“@”\h‘ Pratique sans encadrement supplémentaire

*Usage possible pour le traitement de la dermatophilose dans certains cas réfractaires
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Conclusions du chapitre 5

e Au cours de cette évaluation, le risque pour la santé humaine et/ou animale a été
pris en compte dans ses différents aspects, y compris I’existence d’antibiotiques
communs a ’lhomme et aux animaux. Ceci a notamment conduit le Groupe de
Travail a recommander de réserver lusage des céphalosporines de dernieres
générations et des fluoroquinolones a des situations particulieres, a bien identifier

par filieres et a strictement encadrer.

e |l ressort de ce recensement des pratigues a risque, une recommandation
commune d’abandonner les pratiques d’utilisation des antibiotiques en préventif,
immédiatement ou a terme. Le traitement des animaux domestiques, chiens et
chats, ne fait pas exception, hormis pour les usages spécifiques en chirurgie hors
convenance. Pour les autres especes, les experts signalent certaines situations
pour lesquelles I'abandon de [lutilisation préventive d’antibiotique n’est pas
immédiatement possible, bien qu’il s’agisse de pratiques a risque. Leur
suppression nécessitera un délai, permettant aux professionnels de mettre au point
et de s’approprier des mesures alternatives, mais les experts soulignent
'importance de rechercher sans tarder ces solutions de remplacement.

Chaque filiere a ses spécificités au regard des pratiques a risque. Aussi, le Groupe
de Travail recommande-t-il que ces situations particuliéeres soient listées en
concertation avec les professionnels. Un premier inventaire a été effectué par le
Groupe de Travail pour les différentes espéces. Ces listes doivent étre
régulierement révisées en fonction des solutions alternatives disponibles et
validées, et du contexte sanitaire. Dans ce cadre, des plans d’action et des
calendriers d’application de mesures et des moyens alternatifs pourraient étre
établis.

e Concernant la filiere volailles, le Groupe de Travail souligne que les évolutions
nécessaires pour réduire les pratiques a risque doivent étre adoptées en tenant
compte du marché mondialisé, tant au niveau de la sélection que de la circulation
des produits terminaux. La filiere présente des atouts, notamment par un
encadrement des pratiques d’ores et déja existant (nombreuses autopsies et
antibiogrammes) et une bonne réactivité pour adapter les pratiques en fonction des
données de surveillance. La recherche de solutions alternatives est engagée.
L’effort doit porter sur les principales bactéries a I'origine de I'usage principal des
antibiotiques : E coli, Mycoplasma, Pasteurella, Riemerella, Enterococcus,
Clostridium, afin d’abandonner le plus rapidement possible des pratiques
préventives qui restent aujourd’hui nécessaires dans certains cas. Les alternatives
sont non seulement d’ordre général, mais aussi spécifiques a chaque agent
pathogéne, comme I’éradication (Mycoplasma), ou le développement des vaccins
ou autovaccins (Ornithobacterium, Riemerella), ou encore la génétique animale, la

phytothérapie, ou 'usage de flores de compétition.

e Concernant la filiere porcine, les experts soulignent que des efforts sont constatés
pour améliorer les conditions d’élevage, permettant de réduire la pression
infectieuse et par voie de conséquence, le recours aux antibiotiques:
assainissement des élevages de sélection et multiplication, rénovation des
batiments, respect de la conduite en bandes, avec utilisation des salles en tout
plein-tout vide, application des mesures de biosécurité, ... Ces efforts doivent étre
encourageés et étendus a la majorité des élevages.

La recherche d’alternatives a I'antibiothérapie est aussi activement engagée et doit
poursuivre son développement : amélioration quantitative et qualitative des rations
alimentaires pour mieux maitriser la pathologie digestive, régulation de la flore a
I'aide d’acides organiques, enzymes, pro et prébiotiques, recours ala vaccination.

e Concernant la filiére cunicole, qui a engagé depuis plusieurs années une politique
interprofessionnelle de réduction de l'usage des antibiotiques, I'enjeu est
aujourd’hui de poursuivre cette politique de réduction de fagon progressive,
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permettant a la filiéere d’adapter ses pratiques aux nouvelles recommandations. Le
Groupe de Travail recommande de poursuivre la limitation de la médication dans
I'aliment, qui ne favorise pas le traitement de fractions de lots. Enfin, les experts
soulignent la nécessaire amélioration des parametres zootechniques : nutrition et
conditions d’élevage, pour encore et toujours limiter les risques d’infections.

Concernant les ruminants, les experts recommandent aux filieres de rechercher et
mettre en ceuvre des alternatives permettant d’éviter les effets négatifs d’étapes de
production critiques comme [l’'allotement d’animaux de différentes origines. Le
Groupe de Travail souligne que le traitement individuel, pour une bonne partie des
élevages de ruminants, est une pratique atteignable dans de nombreuses
situations. Ce type de traitement doit donc étre préféré, limitant ainsi les risques
d’antibiorésistance. Le traitement des mammites est un enjeu important, en tant
qu’indication majoritaire de I'utilisation d’antibiotiques en filiére laitiére. Il doit faire
'objet d’'une approche globale, spécifique de chaque élevage, périodiquement
réévalué en conformité avec un référentiel professionnel. Ce travail doit étre
consigné dans le protocole de soins de I’élevage.

Concernant les chiens et les chats, le Groupe de Travail recommande I’abandon de
'usage préventif des antibiotiques en chirurgie de convenance, quelle que soit la
voie d’administration. Les experts soulignent I'importance de sensibiliser les
propriétaires de ces animaux de compaghie au risque, Vis-a-vis de
I'antibiorésistance, lié a lPautomédication et aux approvisionnements illicites.
L’'usage des spécialités humaines doit étre restreint a des situations
exceptionnelles et les modalités de ces utilisations doivent étre strictement

encadrées.

Concernant la filiere aquacole, le Groupe de Travail recommande de rechercher des
alternatives a la métaphylaxie, notamment au travers d’innovations zootechniques.
Les experts ont souligné en outre la particularité de cette filiere au regard du risque
de diffusion de I'antibiorésistance dans I’environnement, du fait du milieu de vie
des animaux. Méme si I’évaluation de ce risque environnemental n’est pas inclus
dans la saisine, le Groupe de Travail signale I'importante problématique de la
gestion des effluents et recommande de développer les connaissances et les
moyens afin d’améliorer cette gestion en vue de limiter la dissémination des
bactéries résistantes et/ou des génes de résistance.

Concernant la filiere équine, le Groupe de Travail souligne que l'utilisation de la
rifampicine doit étre exclusivement réservée au traitement de la rhodococcose
confirmée et uniquement en association. Par ailleurs, les experts recommandent
I'arrét de I'utilisation locale cutanée de tout antibiotique. Ils recommandent en outre
de développer des études justifiant I'utilisation d’antibiotiques par nébulisation.
Enfin ils soulignent, la aussi, I'importance de sensibiliser les propriétaires de ces
animaux au risque, vis-a-vis de I’antibiorésistance, lié a 'automédication.

De maniére générale, toutes filieres confondues, le recours au traitement de lots
d’animaux par métaphylaxie nécessite une identification la plus précoce possible
des animaux malades ainsi qu’un encadrement vétérinaire renforcé.

Il est également souhaitable de définir des principes communs pour les pratiques

«aencadrer », a décliner par filiére :

v'  pas d’utilisation systématique ;

v/ éviter toute utilisation en premiére intention™® ;

v justification documentée du recours a ces pratiques d’utilisation ;

v' prescription de mesures alternatives d’accompagnement visant a la réduction
progressive de ces pratiques d’utilisation (mesures correctives et alternatives) ;

v/ prescription limitée dans le temps.

Enfin, les experts recommandent de porter autant d’efforts sur la réduction des
facteurs de risque d’apparition de maladies et des contraintes techniques,

16 Choix de traitement reposant sur des données épidémiologiques et cliniques
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économiques et réglementaires, que sur la suppression des pratiques de
prescription a risque d’apparition d’antibiorésistances.

Ils soulignent en premier lieu :

v' L’importance cruciale des mesures de biosécurité, dont le respect fait appel a
Porganisation de I’élevage, mais aussi a la qualité des batiments dont la
rénovation doit étre encouragée.

v L'intérét d’agir a I'échelle des filiéres sur I'organisation d'étapes de production
critiques, qui nécessitent actuellement le recours trés fréquent aux
antibiotiques en prévention ou en métaphylaxie (regroupement d’animaux
d'origines différentes, conduite du sevrage en élevage industriel...).

v' L’intérét, pour certaines filieres comme la filiére porcine, de créer des
troupeaux de sélection « noyaux » parfaitement sains, nés par césarienne, pour
garantir le statut des tétes de pyramide des schémas génétiques : animaux
gualifiés de Specific Pathogen Free (SPF). A défaut de pouvoir disposer de
sujets SPF, exiger des organisations génétiques plus de transparence sur la
nature des garanties apportées aux acheteurs d’animaux reproducteurs.

v' Dans la mesure ou la taille de I’élevage et la densité animale peuvent influencer
la dynamique d’évolution des infections, il est nécessaire de prendre en compte
ces facteurs dans la détermination des moyens humains et techniques a
consacrer aux élevages pour maitriser leur situation sanitaire.

v' La nécessité de développer des outils de diagnostic rapide facilitant les
diagnostics différentiels.

v Le frein réglementaire européen a la révision des posologies d’AMM anciennes
qu’il est nécessaire de lever, en cohérence avec la position de I’'Union
Européenne sur la diminution des risques d’antibiorésistance.
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6 Synthese, conclusions et recommandations du
groupe de travail

L’Anses s’est autosaisie fin 2011 sur I'évaluation des modalités d’utilisation des antibiotiques en
médecine vétérinaire, vis-a-vis du risque de développement d’antibiorésistances.

Le Groupe de Travail en charge de l'autosaisine a procédé a cette évaluation en 3 étapes
successives :

e Une premiére étape de recensement, portant d’'une part sur les outils de surveillance et de
suivi de l'utilisation des antibiotiques et de l'antibiorésistance et d’autre part sur les
modalités elles-mémes d’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire, dans les
différentes filieres (porc, volailles, lapin, ruminants, poissons, chevaux, chiens et chats) ;

¢ Une deuxieme étape d’évaluation des modalités d’utilisation des antibiotiques, vis-a-vis du
risque de développement d’antibiorésistances, visant a faire ressortir les « pratiques a
risque » ;

e Une troisitme étape de recommandations vis-a-vis de ces « pratiques a risque », que le
Groupe de Travail a classées, selon qu’elles sont a abandonner immédiatement, ou a
terme, ou bien a encadrer.

Ce travail d’évaluation intervient dans un contexte de forte mobilisation autour du risque
d’antibiorésistance, notamment porté pour la santé animale par le Plan national Ecoantibio 2017,
qui vise un double objectif :

v'd’une part, diminuer la contribution des antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire a la
résistance bactérienne ;

v'd’autre part, préserver durablement I'arsenal thérapeutique pour la médecine vétérinaire, et
ce d’autant plus que la perspective de développement de nouveaux antibiotiques est
réduite.

En effet, la sélection et le développement de résistances bactériennes suite a l'usage
d’antibiotiques en santé animale, touchent deux populations bactériennes dans lesquelles les
souches résistantes présentent des enjeux différents et complémentaires, au regard des
conséquences pour la santé animale et la santé humaine :

e dune part, les bactéries pathogenes pour les animaux qui, du fait de leur résistance a
certains antibiotiques, réduisent les possibilités de traitement en cas d’infection dans un
élevage ;

e dautre part, les bactéries de la flore commensale des animaux traités qui, se trouvant de
fait exposées aux traitements antibiotiques utilisés et subissant leur pression de sélection,
développent également des résistances. Ces bactéries résistantes, ou des déterminants
génétiques de cette résistance sont ensuite susceptibles d’étre disséminés dans
I'environnement plus ou moins proche des animaux, voire transmis a ’homme par contact
direct ou indirect, ou via certaines denrées d’origine animale.

Le Groupe de Travail a pris en compte ces deux types de dangers dans son expertise, tant dans le
recensement que dans I'évaluation des modalités d’utilisation des antibiotiques, en identifiant les
facteurs susceptibles d’influer sur 'une ou l'autre de ces deux populations bactériennes.

L’autosaisine précisait néanmoins ne pas prendre en compte I'environnement en tant que réservoir
de bactéries résistantes et de génes de résistance.

e Mécanismes en ceuvre dans I’émergence et la dissémination des résistances aux
antibiotiques

Le Groupe de Travail a tenu a rappeler que toute utilisation d’antibiotique peut conduire a la
sélection et potentiellement a I'émergence, puis au maintien de génes de résistance chez les
bactéries. L'objet du présent rapport est donc de chercher a identifier, parmi les différentes
modalités d’utilisation des antibiotiques, celles qui ont un impact majeur sur ces phénoménes.

Il convient néanmoins de souligner que [I'utilisation d’'un antibiotique peut non seulement
sélectionner la résistance a cet antibiotique mais aussi aux molécules appartenant a la méme
famille (résistance croisée). En cas de résistance de nature plasmidique, dés lors que la bactérie
héberge des génes de résistance a d’autres familles d’antibiotiques (co-résistance), 'usage d’'un
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antibiotique d’'une des familles sélectionnera également pour 'ensemble des génes de résistance
de la bactérie (co-sélection). Ainsi, I'arrét de I'utilisation d’'une famille d’antibiotique ne va pas
forcément conduire a une diminution de la résistance pour cette famille

En outre, si la pression de sélection est un facteur important a prendre en compte dans I'évolution
de la résistance, la dissémination des bactéries résistantes et/ou des déterminants génétiques de
la résistance est tout aussi importante et fonction d’autres facteurs tels que les mesures d’hygiene,
la biosécurité et la maitrise des différents facteurs zootechniques.

Par ailleurs I'administration d’un antibiotique, chez un animal ou un homme, cible la bactérie
pathogéne visée par le traitement, mais expose également d’autres populations bactériennes a cet
antibiotique, notamment les bactéries commensales sur lesquelles la pression de sélection
s’exerce également. Ces derniéres contribuent largement a la diffusion des génes de résistance au
sein de leur réservoir.

La prise en compte de I'impact des antibiotiques sur les flores commensales, conduit a
deux conclusions importantes pour la compréhension de ce rapport :

- Tutilisation d’antibiotiques a spectre large, initialement destinés a lutter contre une
infection insuffisamment caractérisée, aura un impact étendu, non seulement sur la
flore pathogéne mais aussi sur la flore commensale, ce qui entraine un pouvoir
sélectionnant plus fort. Il est donc préférable de privilégier des antibiotiques a spectre
étroit, ce qui nécessite un meilleur ciblage des espéces bactériennes a l'origine de
infection.

- lors d’un traitement préventif, le risque associé a la pression de sélection exercée sur
les bactéries des flores commensales est présent chez tous les animaux traités, alors
que le bénéfice thérapeutique est dépendant de I’élimination effective de la bactérie
pathogéne, dont la présence n’est que suspectée. Le rapport bénéfice sur risque des
traitements préventifs apparait donc comme défavorable en matiere de risque de
résistance aux antibiotiques.

Enfin, les experts soulignent que les facteurs intervenant dans I’émergence et la
dissémination des résistances aux antibiotiques sont nombreux, illustrant la complexité du
lien entre antibiotiques et résistance. Ainsi, la réduction de I'usage des antibiotiques est un
des leviers d’action importants, mais ne doit pas étre le seul a envisager pour maitriser le
risque associé a I’'antibiorésistance chez les animaux.

e Outils de surveillance et de suivi des usages d’antibiotiques et de I’antibiorésistance

Depuis plus de 30 ans, la France dispose d'un dispositif de surveillance de la résistance aux
antibiotiques chez les bactéries pathogenes des animaux, initié chez les bovins puis
progressivement étendu aux autres espéces et d’'une surveillance des salmonelles isolées en
production animale et dans les aliments, intégrant leur sensibilité aux antibiotiques, étendue
ensuite a d’autres bactéries zoonotiques et indicateurs commensaux.

Depuis 1999, la France dispose également d’'un outil de surveillance national de I'utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire, mis en place par I'Agence nationale du médicament
vétérinaire. Cet outil a évolué dans sa capacité a estimer la consommation pour une espéce
animale. Il fournit une analyse des tendances en matiére d’'usage. Les enquétes sur la prescription
par les vétérinaires et les conditions d'utilisation au sein des élevages ont permis de mieux
caractériser les périodes d’exposition, d’étudier I'évolution rapide des pratiques et de mettre en
évidence la variabilité des profils d'utilisation, méme si cette surveillance manque encore de

précision au sein de chaque filiere.

Les deux dispositifs sont complémentaires et ont contribué a la sensibilisation des prescripteurs et
des utilisateurs sur la nécessité de faire évoluer les pratiques vers une utilisation moindre des
antibiotiques.

Les outils de surveillance ont été, a leur début, congus pour une surveillance globale de I'utilisation
des antibiotiques et de I'antibiorésistance. Aujourd’hui, il leur est fixé un objectif supplémentaire :
celui d’'accompagner les filieres dans leurs évolutions et leurs efforts vis-a-vis de la prescription et
I'utilisation des antibiotiques, pour développer un comportement d'utilisation responsable et
durable. Cela suppose de faire évoluer davantage ces modalités de surveillance et de suivi.
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Dans ce contexte, le Groupe de Travail recommande de mettre en ceuvre une surveillance
de l'usage des antibiotiques par espéce animale et par type de production, afin d’adapter et
faire évoluer les prescriptions vétérinaires, les mesures de prévention et de protection
sanitaire, vers un usage thérapeutique optimisé des antibiotiques. Les experts soulignent
également 'importance de connaitre I'utilisation des antibiotiques au niveau des élevages.

Ainsi, il est recommandé de mettre en place un outil de tracabilité de toutes les
prescriptions et délivrances des médicaments anti-infectieux, dans toutes les productions
animales. Le programme d’analyse de données, attaché a cet outil de tracabilité, doit
permettre d’établir un tableau de bord de I'utilisation d’antibiotiques au niveau de chaque
élevage, fournissant ainsi a I’éleveur et au vétérinaire une base d’évaluation et de mise en
application de mesures correctives, lorsque nécessaire. Au-dela, un tel protocole doit
permettre la mise en place d’un suivi vétérinaire renforcé et régulier des élevages ayant une
forte utilisation d’antibiotiques, dans I’objectif d’y instaurer des mesures préventives.

Les experts soulignent que la surveillance des bactéries commensales et notamment
digestives doit étre aussi importante que celle des bactéries pathogenes au regard de
I’évaluation des risques d’antibiorésistance. Ills estiment nécessaire d’étendre la
surveillance de la flore commensale a plus d’indicateurs. Il est également souhaitable
d’améliorer la sensibilité de ce dispositif aux émergences. L’intérét de disposer d’éléments
d’information sur I’évolution de la résistance a d’autres stades de production que le stade
final de I’abattage est également souligné. Enfin, les experts notent I'intérét de I’exploration
de nouvelles approches de surveillance au niveau du génome, en vue de renforcer
'information moléculaire. Compte tenu de I'importance des échanges de denrées
alimentaires au niveau international, une surveillance de la sensibilité des bactéries portées
par les produits animaux importés est recommandée.

Concernant les bactéries pathogénes, les experts soulignent I’absence de réelle
surveillance des bactéries pathogénes chez le poisson. Y remédier nécessite un travail sur
la standardisation technique des méthodes et le recueil d’'un nombre de souches par
espéce bactérienne et type de production aquacole plus important. Il est également
nécessaire de maintenir une veille, dans toutes les especes, sur la résistance des
mycoplasmes. Cette veille nécessite un maintien de compétences spécifiques pour cet
agent non comparable aux autres bactéries.

Le Groupe de Travail recommande d’encourager les échanges entre les membres du réseau
Résapath, les éleveurs et les vétérinaires, afin d’affiner le recueil d’informations et de
disposer d’éléments plus détaillés au sein des systémes de production (type de filiére), des
régions de production (localisation des souches), dans le temps et dans I’espace. Il faut en
outre encourager la mise en place d’un tel outil au niveau européen.

Enfin, le Groupe de Travail souligne l'importance de bien connaitre la complexité du systéme des
productions animales, consécutive a la multiplicité des espéces animales qui contribuent a la
chaine alimentaire et dont la production est conduite selon des systemes trés variés. A ces
especes, s’ajoutent également les animaux élevés a d’autres fins que 'alimentation, pour lesquels
les acteurs présentent des spécificités différentes. Ainsi, seule une analyse de détail permet
d’identifier les situations critiques et éviter le piege de la généralisation.

e Recensement des modalités d’utilisation des antibiotiques dans les différentes filiéres

Cette étape de recensement a reposé, d’une part, sur les enquétes et outils de suivi mis en place
par les laboratoires de I'Anses et d’autre part, sur les connaissances des experts du Groupe de
Travail, soutenus par de nombreuses auditions de professionnels des filieres de productions
animales et de spécialistes équins ou d’animaux de compagnie.

Il en ressort une trés grande diversité des pratiques vétérinaires selon les filieres et espéces
animales. Celle-ci trouve son explication dans la diversité méme des maladies prédominantes,
touchant les espéces animales et dans les contraintes différentes de I'élevage d’une espéce, ou
d’une autre.

Le rapport présente a la fois les modalités d’utilisation des antibiotiques et I'évolution des
résistances des bactéries pathogénes dans les différentes filieres. Pour autant, il n’est pas toujours
possible d’établir un lien de causalité entre ces deux éléments, compte tenu de la complexité du
lien entre usage des antibiotiques et résistance. En outre, les experts soulignent la nécessité de
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prendre en compte dans cette analyse, a la fois la résistance des bactéries pathogenes et celle
des bactéries commensales. Or, aujourd’hui, le nombre restreint de bactéries commensales
indicatrices surveillées conduit a considérer les résultats obtenus avec réserve, en ce qui concerne
I’émergence ou la diminution de l'antibiorésistance, associée ou non a des modalités d’utilisation
des antibiotiques.

. Facteurs de risque et contraintes techniques, économiques et réglementaires
Préalablement a I'évaluation des « pratiques a risque », le Groupe de Travail a tenu a souligner
'importance majeure des facteurs qui, soit favorisent I'introduction et/ou le développement des
bactéries dans les élevages, augmentant ainsi le recours aux antibiotiques, soit orientent vers des
« mauvaises pratiques » d’utilisation des antibiotiques. Les premiers peuvent étre rassemblés sous
le concept de « facteurs de risque d’apparition de maladies », les seconds ont été considérés
comme des contraintes (techniques, économiques, sociologiques ou réglementaires) induisant de
mauvaises pratiques. Les experts soulignent 'importance de prendre en compte 'ensemble de ces
facteurs favorisants, qu’il est tout aussi nécessaire de chercher a réduire que les « pratiques a
risque » elles-mémes.

Différentes recommandations du Groupe de Travail portent sur ces points :

- Organisation de I'élevage

o Sensibiliser a 'importance de I'application des mesures de biosécurité, pour limiter
la fréquence d'utilisation des antibiotiques en élevage. A ce titre, le respect du
« Paquet Hygiene » (Réglements (CE) 852/2004 et 853/2004), qui inclut des
mesures de biosécurité représente un outil important de progression ;

o Prendre en compte l'alimentation comme facteur clé de la maitrise de I'état de
santé général des animaux ;

o Réfléchir a des organisations permettant de limiter I'effet négatif de certaines
étapes de production a risque (augmentation de I'dge a la mise en lots chez les
jeunes animaux par exemple) ;

o Encourager la création de troupeaux de sélection « noyaux » parfaitement sains,
nés par césarienne, pour garantir le statut des tétes de pyramide des schémas
génétiques ;

o Faciliter le remplacement des troupeaux hautement contaminés par un
dépeuplement suivi d’'un repeuplement avec des animaux de haut statut sanitaire ;

o Encourager la rénovation des locaux délevage, en diminuant les freins
administratifs, permettant une meilleure maitrise des points critiques en matiere de
sécurité sanitaire pour I'élevage ;

o Prendre en compte la taille de I'élevage et la densité animale dans I'évaluation du
risque d’évolution des infections et dans la détermination des moyens humains et
techniques pour assurer la maitrise des risques sanitaires dans I'élevage ;

o Mettre en place des enquétes dans les filieres ou I'antibiothérapie est limitée par le
cahier des charges de production, susceptibles d’apporter des pistes de réflexion
sur les mesures préventives permettant la diminution de [I'utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire ;

o Encourager les recherches sur les schémas génétiques prenant en compte les
gualités de robustesse et de rusticité.

- QOutils de diagnostic

o Développer des outils de diagnostic rapide adaptés a la problématique de
I'antibiorésistance, comme des Kkits permettant de distinguer les affections
susceptibles de requérir un traitement antibiotique des autres ;

o Des outils permettant de mesurer des indicateurs précoces de l'infection seront
déterminants pour I'optimisation des traitements métaphylactiques.

- Antibiotiques
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o Ré-évaluer les posologies des AMM d’anciens antibiotiques. Ces ré-évaluations
pourront conduire a des augmentations de posologies qu’il faudrait pouvoir
compenser par des limitations de durées de traitement validées. Plusieurs études
scientifiques, mises en relation les unes avec les autres, suggerent en effet que la
diminution de la durée des traitements antibiotiques pourrait constituer un levier
d’action prometteur pour réduire I'émergence de résistances dans les flores
commensales, sans perte d’efficacité contre les infections. Des études devraient
étre réalisées pour optimiser les durées de traitement en antibiothérapie
vétérinaire ;

o Pour la voie orale, rechercher parmi les substances actives antibiotiques connues
celles qui présentent la meilleure biodisponibilité afin de limiter les volumes
d’antibiotiques non disponibles qui impactent la flore commensale digestive et la
sélection de résistances ;

o Favoriser l'amélioration de la galénique, des voies d’administration, des
conditionnements et unités de vente des médicaments antibiotiques, dans le but
de mieux et moins utiliser d’antibiotiques pour un traitement donné ;

o Développer des outils permettant de mieux contrdler les doses d’antibiotiques
administrées aux animaux et encourager les recherches permettant
I'administration collective d’antibiotiques en s’affranchissant le plus possible de la
variabilité individuelle ;

o Sensibiliser les propriétaires d’animaux et les professionnels des filiéres aux
enjeux liés a 'observance des traitements et au respect des posologies.

Les experts recommandent de porter autant d’efforts sur la réduction des facteurs de risque
et des contraintes techniques, économiques et réglementaires que sur la suppression des
pratiques arisque.
IIs soulignent en premier lieu :
- L’importance cruciale des mesures de biosécurité, dont le respect fait appel a
I'organisation de I'élevage, mais aussi a la qualité des batiments dont la rénovation
doit étre encouragée ;

- L'intérét d’agir a I'échelle des filieres sur l'organisation d'étapes de production
critiques, qui nécessitent actuellement le recours trés fréquent aux antibiotiques en
prévention ou en métaphylaxie (regroupement d’animaux d'origines différentes,
conduite du sevrage en élevage industriel...) ;

- Lanécessité de développer des outils de diagnostic rapide facilitant les diagnostics
différentiels ;

- Le frein réglementaire européen a la révision des posologies d’AMM anciennes qu’il
est nécessaire de lever, en cohérence avec la position de I’'lUnion Européenne sur la
diminution des risques d’antibiorésistance.

e Pratiques arisque

Certaines modalités d’utilisation des antibiotiques ont été considérées par le Groupe de Travail
comme devant étre encadrées, afin d’étre réellement limitées dans leur usage a leur stricte
nécessité. Dans ce cadre, il est souhaitable de définir un arbre de décision commun comportant
différents principes a décliner par filiére :
- éviter toute utilisation en premiére intention'’ ;
- justifier par tous moyens le recours a ces pratiques d’utilisation ;
- @viter toute utilisation systématique ;
- prescrire des mesures alternatives d’accompagnement visant a la réduction progressive de
ces pratiques d'utilisation (mesures correctives et alternatives) ;
- les prescriptions concernant ces pratiques d'utilisation devraient étre limitées dans le
temps.

Au cours de I'évaluation des pratiques a risque, certaines modalités d’utilisation des antibiotiques
ont attiré I'attention des experts :

17 Premiére intention : Choix de traitement reposant sur des données épidémiologiques et cliniques
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- Le traitement des troupeaux de reproducteurs : le Groupe de Travail souligne le risque
représenté par cette pratique, car il existe une diffusion pyramidale de
I'antibiorésistance ;

- Des pratiques s’avérent non scientifiquement validées et nécessitent d’étre investiguées
afin de statuer définitivement sur le risque qu’elles représentent ou non pour le
développement d’antibiorésistances. Il s’agit notamment de la distribution d’antibiotiques
incorporés dans de la poudre qui est dispersée dans le nid des lapins, de la nébulisation
d’antibiotiques chez différentes espéces, cette nébulisation pouvant concerner des
individus ou des animaux en lots.

Enfin, et surtout, P’évaluation des pratiques a risque a fait unanimement ressortir la
nécessité d’abandonner l'usage des antibiotiques en prévention. Selon les filiéres, les
contextes et les familles d’antibiotiques, cet abandon devra s’envisager immédiatement
pour certaines pratiques et avec un certain délai pour d’autres.

Certaines situations d’élevage ou de production font que, bien qu’a risque, des pratiques
d’utilisation ne peuvent étre brutalement abandonnées, en I'absence d’alternative
disponible. Chaque filiere a ses spécificités au regard des pratiques a risque. Aussi, le
Groupe de Travail recommande-t-il que ces situations particuliéres soient définies en
concertation avec les professionnels de chaque filiére, pour figurer sur une liste positive,
cette liste positive devant étre régulierement remise a jour en fonction des évolutions des
solutions alternatives et des exigences.

Les experts soulignent aussi I'importance de rechercher sans tarder ces solutions de
remplacement. Parmi les solutions de remplacement le recours a la vaccination, lorsqu’elle
est possible, représente une alternative intéressante a I'usage des antibiotiques.

En outre, abandonner les pratiques préventives dans l'utilisation des antibiotiques suppose
de bien définir la métaphylaxie, I’enjeu étant la détection rapide des animaux malades.

Ainsi, le Groupe de Travail recommande :

- de définir les indicateurs appropriés de la métaphylaxie (nature et nombre seuil des
indicateurs) ;

- de définir collectivement les critéres de décision de la prescription, sur la base des
valeurs d’indicateurs ;

- d’encourager la mise au point de détecteurs précoces d’'un animal malade
permettant a terme d’améliorer les indicateurs disponibles.

Les experts du groupe de Travail ont conclu en outre que les céphalosporines de derniéres
générations et les fluoroquinolones doivent étre réservées a des situations particuliéres, a
bien identifier par filieres et a strictement encadrer.

Il est a noter que le rapport d’expertise collective et ses conclusions ont été validés par
’ensemble des membres du groupe de travail, a '’exception du Dr Denis FRIC, qui a
souhaité émettre des commentaires divergents, repris dans leur intégralité en annexe 2 du
présent rapport.
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Annexe 1 : Lettre de saisine

Décision n° 2011-02-092 d’auto-saisine

Le directeur général de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du

travail,

Vu le code de la santé publique, et notamment son article L. 1313-3 conférant a I'’Anses la prérogative de

se saisir de toute question en vue de 'accomplissement de ses missions,

Décide :

Article 1% .- L'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail se
saisit, en accord avec le comité d’experts spécialisé « Santé animale » de la question suivante : risques
d’émergence d’antibiorésistances liés aux modes d’utilisation des antibiotiques dans le domaine de

la santé animale.

Contexte

Le développement de la résistance aux antibiotiques est devenu au cours de la derniére décennie, aux
plans international et européen, une préoccupation majeure en termes de santé humaine et animale. En
effet, cette évolution remet en question l'efficacité des médicaments et peut aggraver le pronostic de
certaines maladies infectieuses, avec des conséquences sociales et économiques importantes.

Depuis une dizaine d’année, I'Afssa, devenue I'Anses depuis le 1% juillet 2010, se mobilise sur la
thématique de l'antibiorésistance. Elle a notamment réalisé en 2006 un rapport intitulé « Usages
vétérinaires des antibiotiques, résistance bactérienne et conséquences pour la santé humaine ». Ce
rapport décrit les mécanismes de la résistance bactérienne qui peut faire suite a l'usage des
antibiotiques chez I'animal, ainsi que les mécanismes de diffusion de I'antibiorésistance aux bactéries
d'importance en médecine humaine. Les conclusions et les recommandations de ce rapport portent
essentiellement sur 'amélioration des outils d’'information (données sur les usages des antibiotiques et
sur la résistance bactérienne) et sur les modalités de production, d’analyse et interprétation de ces
informations. Ces outils sont indispensables a la mise en ceuvre d’un plan de maitrise raisonné de
'usage des antibiotiques en élevage et a I'évaluation des conséquences sur la santé humaine.

De maniére a coordonner et a potentialiser les efforts de tous les acteurs impliqués, les ministéres
chargés de I'agriculture et de la santé, en lien étroit avec 'Anses, ont décidé de mettre en place un
comité national de coordination pour un usage raisonné des antibiotiques en médecine vétérinaire.

Dans ce cadre, 'Anses a décidé de mobiliser tous ses moyens d’études, de recherche et d’évaluation
des risques pour préciser, sur une base scientifique indépendante, les mesures les plus appropriées a
mettre en ceuvre, dans le domaine de la santé animale, pour une politique volontariste de lutte contre
I'antibiorésistance.

Objectifs et plan de travail

L’Anses souhaite mobiliser ses collectifs d’experts pour étre en capacité de fonder scientifiquement des
recommandations sur la maitrise des infections bactériennes animales, les modalités d’'usage raisonné
des antibiotiques et la recherche de solutions alternatives.

Il est proposé de conduire une évaluation des risques d’émergence d’antibiorésistances liés aux
modes d’utilisation des antibiotiques dans le domaine de la santé animale :

v' A titre prophylactique, métaphylactique ou thérapeutique dans les filieres d’élevage
(animaux producteurs de denrées alimentaires) ;
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v/ Atitre thérapeutique chez les animaux de compagnie (canins, félins, équins).

La notion d’émergence est a comprendre ici au sens large ; elle intégre :

v
v

v

L’acquisition du support génétique de la résistance ;

La sélection des bactéries résistantes et la réduction des flores de compétition, qui
conduisent a la détection des résistances ;

Un premier niveau de diffusion des bactéries et des génes de résistance : entre animaux
et a I'intérieur des élevages.

La réflexion proposée dans le cadre de l'auto-saisine se décompose en trois étapes pour atteindre
I'objectif fixe :

A/ Une premiére étape de recensement, ciblant :

1/ Les usages des antibiotiques dans les différentes filiéres d’élevage (animaux de rente)
et chez les animaux de compagnie (canins et félins), sur un plan qualitatif et quantitatif ;

2/ Les outils (méthodes de mesure, indicateurs) et les dispositifs (réseaux, plans de
surveillance) de suivi de I'antibiorésistance pour les bactéries isolées des animaux ;

3/ Les principales résistances rencontrées en 2011 dans le domaine de la santé
animale (familles d’antibiotiques, espéces bactériennes, filieres/espéces animales). Parmi
les résistances recensées, celles qui représentent une menace majeure en santé humaine
seront identifiées.

B/ Une deuxiéme étape d’évaluation :

1/ Evaluation des outils et dispositifs de suivi de I'antibiorésistance chez les bactéries
isolées des animaux et des données qui en sont issues (performances, biais possibles
dans les données qui en sont issues, intérét de la modélisation des données relatives a
I'émergence de I'antibiorésistance associée a la consommation des antibiotiques) ;

2/ Evaluation du risque d’émergence d’antibiorésistances, dans les différentes filieres et les
différentes espéces animales, au regard de recensements réalisés dans I'étape A (usages,
principales résistances rencontrées) et de la connaissance des mécanismes qui sous-
tendent I'antibiorésistance (rapport Afssa 2006) ;

3/ Identification des pratiques a haut risque en médecine vétérinaire des animaux de rente
et de compagnie, permise par I'évaluation de risque réalisée en B2.

C/ Une troisiéme étape portant sur des propositions et des recommandations :

1/ Recommandations visant a réduire ou a supprimer les pratiques a haut risque en
médecine vétérinaire ;

2/ Propositions de solutions alternatives aux traitements antibiotigues en élevage,
permettant de maitriser les grandes maladies infectieuses, d’améliorer I'état sanitaire des
animaux et de prévenir I'apparition de maladies multifactorielles, notamment digestives,
respiratoires ou articulaires. Ces propositions pourront concerner la conduite des élevages,
les batiments, I'alimentation des animaux, les pratiques vaccinales, etc.

Limites du champ de I’expertise :

v' Lauto-saisine est centrée sur les pratiques d'usage des antibiotiques pour la santé
animale, en France. Des éléments de comparaison avec les pratiques dans les autres
pays européens seront néanmoins apportés, principalement pour les grandes filieres
d’élevage (porcins, volailles).

v'  Les especes animales visées par cette auto-saisine sont :

e Les animaux producteurs de denrées alimentaires: porcins, volailles, lapins,
bovins, poissons (Salmonidés) ;
¢ Les animaux de compagnie : canins, félins, équins ;
janvier 2014
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v Les coccidiostatiques utilisés en filiére avicole en tant qu'additifs ne sont pas intégrés dans
le champ de la saisine ;

v' L’expertise proposée ne prend pas en compte I'environnement en tant que réservoir de
bactéries résistantes et de génes de résistance ;

v' Le risque d’exposition humaine a des bactéries d’origine animale porteuses de génes
d’antibiorésistance, quelle que soit la voie d’exposition, n’est pas pris en compte dans le
périmétre de cette auto-saisine. Ne seront notamment pas envisageés :

e Le risque d’exposition de certaines catégories professionnelles (éleveurs,
vétérinaires, fabricants d’aliments médicamenteux) a linfection par de telles
bactéries ;

e Le risque li¢ a la consommation de denrées alimentaires d’origine animale
contaminées par des bactéries résistantes, quelle que soit I'origine de ces denrées
(France ou pays tiers).

La question de I'exposition humaine pourra étre traitée en collaboration avec d’autres partenaires dans
le cadre du R31.

Article 2.- Cette auto-saisine est enregistrée sous le numéro ;: 2011-SA-0071

Article 3.- Cette auto-saisine sera traitée en expertise collective par un groupe de travail (GT) composé
d’experts spécialisés dans différents domaines tels que des microbiologistes, des spécialistes des filieres
animales, des zootechniciens, des spécialistes du probléme de 'antibiorésistance. Ce GT fera I'objet d’'un
lancement d’'un appel a candidatures.

Cette auto-saisine a été validée par les CES « « Santé animale » le 12 janvier 2011 et « Alimentation
animale » le 14 décembre 2010. Le rapport du GT sera présenté aux CES « Santé animale » (pilote) et
« Alimentation animale » ainsi qu’a la commission nationale du médicament vétérinaire.

Article 4.- Un avis sera émis par I’Agence d’ici a mai 2013.

Article 5.- Cette saisine est pilotée par I'unité d’évaluation des risques liés a I'alimentation et a la santé
animales (UERASA) de la direction d’évaluation des risques (DER).

Article 6.- Le directeur de la DER est responsable de I'application de la présente décision qui sera publiée
au Bulletin officiel de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du
travail.

Fait a Maisons-Alfort, le1l1 mars 2011

g Marc MORTUREUX
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Annexe 2 : Présentation des positions divergentes

Commentaires divergents apportés par le Docteur Denis FRIC

«Je tiens tout d’abord a saluer le travail effectué¢ par le Groupe de Travail, mais les
conclusions ne me semblent pas a la hauteur des enjeux ; d’autres points ne sont pas assez
mis en valeur.

1) Les conclusions du rapport manquent de fermeté et laissent la porte ouverte a toutes

v

v

janvier 2014

les interprétations. Une véritable volonté de restriction de 1’utilisation préventive
des antibiotiques et d’interdiction a court terme de I’utilisation des Céphalosporines
de 3°™, 4°™ génération et des fluoroquinolones, n’apparait pas dans la lecture du
rapport. Les formules : « réservées a des situations particulieres » ou « & strictement
encadrer » concourent a laisser planer un flou artistique sur les enjeux liés a
’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire. Certes, je n’affirme en
aucune facon que 1’'usage des antibiotiques en médecine vétérinaire soit le seul et
unique responsable du développement de 1’antibiorésistance, mais ayant sa part de
responsabilité, il me semble sage de vouloir interdire a court terme [’usage
préventif des antibiotiques et le recours aux antibiotiques « critiques ». Cette notion
d’interdiction, qui nécessite des dérogations a court terme dans certains cas
particuliers & définir et & discuter dans chaque filiere, me semble une position plus
claire et plus « motivante » pour aller de 1’avant.

Drailleurs d’autres parties du rapport confirme mon interrogation : par exemple
dans les pratiques a risque a abandonner sans délai en filiere ruminant, nous
pouvons lire :

Tous les traitements préventifs ayant recours aux fluoroquinolones et aux céphalosporines
de 3°™ et 4°™ générations.

L utilisation systématique en prévention des autres antibiotiques doit étre également
abandonnée dans [lobjectif d’une diminution globale de la pression de sélection.
Cependant, certaines situations particulieres rendent ces utilisations préventives
indispensables aujourd’hui en I'absence d’alternatives comme indiqué ci-dessous.

Les traitements métaphylactiques par voie injectable avec des céphalosporines de
derniéres générations, d’autres molécules pouvant étre utilisées.

Seule I’interdiction de 1’utilisation des C3G et C4G peut permettre d’empécher leur
utilisation comme celle du Ceftiofur banalisée dans le traitement des boiteries des
vaches laitiéres pour cause de délai d’attente nul pour le lait (donc utilisation
curative ') ; sans parler des céphalosporines utilisées en intra-mammaire
systématiquement au tarissement.

Pour les animaux de compagnie : « abandon de la pratique a terme »

L’utilisation par voie orale et/ou parentérale des fluoroquinolones ou des céphalosporines
de 3°™ et 4°™ générations en cours de chirurgie hors convenance est une pratique a
risque et & abandonner & terme. Dans certains cas, son utilisation reste possible sur
justification épidémiologique, clinique, bactériologique.

En filiere porcine I'utilisation des C3G, C4G et fluoroquinolones, en dehors de leur
utilisation préventive, se retrouve dans les pratiques a encadrer :

Certaines pratiques sont & encadrer afin de limiter leur usage a une stricte nécessité. Il
s’agit principalement de I'usage des céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations et des
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2)

3)

fluoroquinolones qui doivent étre réservées a des situations particuliéres, a bien identifier
par filieres et a strictement encadrer.

Ces exemples montrent simplement que nous prenons le probléme a ’envers : il
faut interdire et face a des situations particuliéres accorder des dérogations en
imposant des limites dans le temps pour trouver des solutions techniques ou
zootechniques.

Les contextes a risque : méme s’ils sont encore présents dans la conclusion, nous
retrouvons dans un grand mélange et au méme niveau des mesures de biosécurité,
des enquétes dans des filiéres ou 1’antibiothérapie est limitée ou I’encouragement
aux recherches sur des schémas génétiques prenant en compte robustesse et
rusticité. La phrase : « Les experts recommandent de porter autant d’efforts sur la
réduction des facteurs de risque d’apparition de maladies et des contraintes
techniques, économiques et réglementaires que sur la suppression des pratiques a
risque d’apparition d’antibiorésistance ». Le lien avec la nécessité de produire
autrement pour diminuer le recours a I’antibiothérapie n’apparait pas assez
clairement et I’exemple donné sur le fait que les élevages laitiers Bio utilisent trois
fois moins d’antibiotiques que les conventionnels a niveau sanitaire égal a
totalement disparu. Certes la référence a ’enquéte d’Erika Moussel est présente,
mais tout ¢élément concernant les résultats de 1’étude ont disparu et personne ne
pourra lire que les ¢levages bovins lait Bio utilisent trois fois moins d’antibiotiques
que leurs collegues conventionnels a niveau sanitaire égal.

Dans la conclusion finale (partie 6) la partie sur 1’organisation de 1’¢levage est
devenue beaucoup plus claire, mais dans le rapport les imprécisions sur ces points
sont trop marquées (dans le chapitre 5 recensement des pratiques a risque) méme
s’il y a eu des améliorations notables. Par exemple en filiére porcine, le sevrage est
considéré comme une €tape a risque, 1’age au sevrage influence 1I’importance de ce
facteur de risque, certes, mais il n’est pas écrit que 1’age du sevrage a été avancé a 3
semaines pour des motifs « économiques » et qu’a cet age le systéme immunitaire
des porcelets n’est pas variable mais inexistant.

Nous retrouvons dans cette partie le petit point sur des types de production et leur
faible utilisation d’antibiotiques qui pourraient faire I’objet d’enquétes.

Certains types de production se révélent utiliser moins d’antibiotiques que d’autres (Pavie
et al, 2012 ). Ces filiéres, ou l'antibiothérapie est limitée par le cahier des charges de
production, pourraient faire l'objet d’enquétes de pharmacoépidémiologie, susceptibles

d’apporter des pistes de réflexion sur les mesures préventives, permettant la diminution de
l'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire ;

L’encouragement aux recherches sur des schémas génétiques prenant en compte
robustesse et rusticité n’est plus mis en avant (une ligne dans la conclusion), alors
qu’un chapitre sur la contamination microbienne des hauts de pyramide introduit
I’intérét des SPF dans les tétes de pyramide des schémas génétiques.

Les aspects économiques concernant les laboratoires et la profession vétérinaire
sont absents de la conclusion. Je tiens également au maillage du territoire par des
vetérinaires ruraux, mais ce maillage ne doit pas reposer sur une activité de vente
de médicaments, mais sur la nécessité « d’un suivi vétérinaire renforcé et régulier
des ¢élevages ayant une forte utilisation d’antibiotiques, dans 1’objectif d’y instaurer
des mesures préventives. »

Dans le paragraphe sur les contraintes et/ou opportunités économiques, sociologiques,
la phrase: Les experts ont également identifi€ un certain nombre de contraintes et
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d’opportunités économiques et sociologiques influengant la prescription des antibiotiques, sans
pour autant pouvoir les évaluer scientifiquement dans le cadre de ce Groupe de Travail, qui ne
comportait pas de compétences dans ces domaines. Leur énumération dans le présent rapport
peut conduire a identifier certaines pistes d’enquétes ou de recherches :

¢évite d’aborder les aspects prescription-délivrance, sur lesquels il n’était pas question
de trancher, mais d’identifier la question. Sur ce point, un des derniers courriers du
Président du Conseil de I’Ordre des Vétérinaires est édifiant :

« Je suis informé, de diverses sources, que des laboratoires pharmaceutiques vétérinaires, soit
spontanément, soit en réponse a des sollicitations aussi inopportunes qu’irresponsables émanant de vétérinaires
praticiens, inciteraient - ou envisageraient de le faire - par des avantages commerciaux, rabais ou remises, a un stockage
de médicaments vétérinaires a base d’antibiotiques dits d’importance critique tels que céphalosporines de deuxieme et

troisieme générations et fluoroquinolones. Cela dés maintenant dans la perspective des modifications législatives
imminentes.

Il s’agit, au regard des exigences de santé publique, de comportements immoraux que, és qualités de président
du Conseil supérieur de I’Ordre, je n’hésiterai pas a porter sur la place publique afin que la réprobation atteigne
durablement I'image de ces personnes mercantiles, incapables de réguler autant que nécessaire par I'éthique - dont
elles sont manifestement insuffisamment pourvues - les lois du marché.

Je me réserverai de poursuivre personnellement, devant les chambres disciplinaires de I'Ordre, les vétérinaires,
quelle que soit leur activité, quelles que soient leurs responsabilités, qui, par ce procédé, inciteront nécessairement leurs
clients, directement ou indirectement, a une utilisation abusive de ces médicaments.

Tous les vétérinaires de France doivent parfaitement comprendre le sens a la fois du plan ECOANTIBIO 2017, de
I'article 20 du projet de loi d’avenir pour I'agriculture, I'alimentation et la forét et aussi du rassemblement vétérinaire
du 6 novembre dernier.

L’Ordre a clairement apporté son soutien au plan ECOANTIBIO 2017 et au projet de loi global tel que transmis
au Parlement.

Les vétérinaires de France sont dorénavant résolument engagés de fagon collective dans la lutte contre
I'antibiorésistance en médecines humaine et vétérinaire.

Bien confraternellement. »
Michel BAUSSIER, président du Conseil supérieur de I’Ordre des vétérinaires
En conclusion, le rapport est extrémement riche et donne une vision précise et
complete de la problématique de 1’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire
et des conséquences en terme de risque de développement d’antibiorésistance ; mais
ses conclusions ne sont pas assez fermes. Je crains qu’il ne permette pas de peser

suffisamment ni sur la réduction des facteurs de risque d’apparition des maladies, ni sur
la suppression des pratiques de prescription a risque d’apparition d’antibiorésistance. »

janvier 2014 page 215/218


http://mb-003-email.net/t.htm?u=/e/3/25544/170/9569/r16evjazvubesmhgshbuspaajmhuvumpfbz/r.aspx
http://mb-003-email.net/t.htm?u=/e/3/25544/170/9570/r16evjazvubesmhgshbuspaajmhuvumpfbz/r.aspx

Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2011-SA-0071 « ABR »

Annexe 3 : Analyse des résultats du questionnaire

La méthodologie d’évaluation des pratiques a risques vis-a-vis de I'antibiorésistance, élaborée par
le Groupe de Travail, est présentée au chapitre 5.3.1

Cette méthodologie fait appel a un questionnaire d’évaluation, rempli par les différents experts du
Groupe (cf 5.3.1.c). Les réponses au questionnaire ont fait I'objet d’'une analyse de cohérence.

L’analyse « brute » du nombre de oui et de non pour chaque triptyque antibiotique/voie
d’administration/type de traitement fournit un pourcentage moyen d’acceptabilité (pourcentage de
oui) et un pourcentage moyen de non acceptabilité (pourcentage de non). A l'intérieur de chaque
critere (type de traitement, voie d’administration, famille d’antibiotique), un ratio est calculé en
divisant chaque pourcentage moyen de non acceptabilité par le pourcentage minimal de non
acceptabilité au sein du critére, permettant des comparaisons intra-critere (Tableau 26).

De cette analyse, il ressort que les experts ont classé du plus acceptable au moins acceptable :

v' Traitement curatif, métaphylactique, préventif
v" Voie parentérale, orale, locale, autres voies

Le classement des familles d’antibiotiques fait ressortir, quant & lui, la notion d’antibiotiques plus ou
moins prioritaires, hormis pour les furanes (Figure 26).

Ainsi, les résultats obtenus avec cette méthode basée sur un questionnaire se trouvent en
cohérence avec ceux de la grille d’analyse des risques établie au préalable, sauf pour deux points :
la voie d’administration locale d’'une part et la famille des furanes d’autre part. Une discussion en
Groupe de Travail plénier a permis d’identifier les causes de cette divergence : la voie locale a fait
'objet d’'un jugement de principe consistant a privilégier 'usage d’antiseptiques a la place
d’antibiotiques. Les furanes, interdits chez les animaux producteurs de denrées alimentaires, ont
éteé rejetés par la plupart des experts.
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Tableau 26 : Analyse du questionnaire

% moyen % moyen non Ratio par rapport au %
acceptabilité acceptabilité (NA) minimal NA

% e Curatif 0.59 0.41 1.00

S © £ |Métaphylactique 0.38 0.62 1.51

i Préventif 0.09 091 220

" Locale 0,34 0.66 1,53

o £ S |Parentérale 0.57 043 1.00
> 5 o

S = |Orale 045 0.55 1.28

Autre voie 0,06 0,94 217

Aminoglycosides 1 047 0,53 1.02

Aminoglycosides 2 0,46 0.54 1.05

Betalactamines 1 048 0,52 1.00

Bétalactamines 2 (céph. 1-2G) 0,34 0.66 1.28

Bétalactamines 3 (céph. 3-4G) 0.18 0.82 1.58

3 Quinolones 0.35 0.65 1.27

;55’ Fluoroquinolones 0.23 0.77 1.49

2 |Marolides | 043 057 110

o Macrolides 2 0.37 0.63 1.22

% Lincosamides 0.41 0.59 1.14

5 |[TMP-sulfa 043 057 1.11

5 |Autres sulfamides 045 0,55 1,06

@ [|Colistine 043 057 1.1

= Autres polypeptides 0,34 0.66 1.28

£ |Tétracyclines 048 052 1,00

Phénicolés 0.34 0.66 1.28

Pleuromutilines 0.36 0.64 1.24

Furanes 0.24 0.76 1.48

Glvcopeptides 0.10 0.90 1.74

Spécialités humaines 0.15 0.85 1.64
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Glycopeptides
Spécialités humaines
Cephalosporines 3-4 G
Fluoroquinolones
Furanes
Cephalosporines 1-2 G
Phénicolés

Autres polypeptides
Quinolones
Pleuromutilines
Macrolides 2
Lincosamides

Colistine

TNVIP-sulfa

Macrolides 1

Autres sulfamides
Glycoside 2

Glycoside 1

Tétracyclines
Betalactamines 1 Ratio par rapport au % minimal de non acceptabilité

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00

Figure 26 : Classement des familles d’antibiotiques par les experts
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