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Liste des abréviations

ADI : Acceptable Daily Intake

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

AFSSA: Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Alisne
AGP : Antibiotic Growth Promotors

AIEMV : Association Interprofessionnelle d’Etude du Mxédinent Vétérinaire
AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANMYV : Agence Nationale du Médicament Vétérinaire

APCI : Atmospheric Pressure Chemical lonization

ARF : Antibiotiques Régulateurs de Flore

ARTD : Acute Reference Dose

ASDI : Acceptable Single Dose Intake

ATU : Autorisation Temporaire d’'Utilisation

BNEPV : Brigade Nationale d’Enquétes Vétérinaire et Beghitaire
BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication

BPL : Bonnes Pratiques de Laboratoire

CIP : Club Inter Pharmaceutique (code numeérique paamiet’'identifier les médicaments)
CL/SM : Chromatographie Liquide / Spectrométrie de Masse
CLHP : Chromatographie Liquide Haute Performance

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice

CNPV : Commission Nationale de Pharmacovigilance Vasére
CPV : Centre de Pharmacovigilance Vétérinaire

CR : Code Rural

CSP: Code de la Santé Publique

CVMP : Committee for Veterinary Medicinal Products

DG SANCO : Direction Générale de la Santé et de la praieadu Consommateur
DGAI : Direction Générale de I'Alimentation

DJA : Dose Journaliére Admissible (ou Autorisée)

DSE: Dose Sans Effet

ELISA : Enzyme-Linked-ImmunoSorbent-Assay

EMEA : European Medicines Evaluation Agency

ENVL : Ecole Nationale Vétérinaire de Lyon

FAO : Food and Agriculture Organization

FDA : Food and Drug Administration

GLP : Good Laboratory Practises

GMP : Good Manufacturing Practises

HPLC : High Performance Liquid Chromatography
HPLC-ESI : HPLC — ElectroSpray lonization

HPTLC : High Performance Thin Layer Chromatography
InVS : Institut de Veille Sanitaire

JORF : Journal Officiel de la République Francaise

LMR : Limite Maximale de Résidus

LOQ : Limit Of Quantification

LT : Limite de Tolérance

LVD : Laboratoire Vétérinaire Départemental

MRL : Maximum Residue Limits



MUMS : Minor Use Minor Species

ppm : partie par million

PSE: Plan Sanitaire d’Elevage

PSUR: Periodic Safety Update Report

RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit

RIA : Radio-Immuno-Assay

SCLR : Safe Concentration from Linear Regression

SCPM : Safe Concentration Per Milking

SIMV : Syndicat de I'Industrie du Médicament Vétéripadt réactif

SmPC: Summary of Product Characteristics

TA : Temps d’Attente

TTSC : Time To Safe Concentration

UE : Union Européenne

VICH : Veterinary International Cooperation on Harmatian (ou : International
Cooperation on Harmonisation of technical requinet®éor registration of Veterinary
medicinal products)

WHO : World Health Organization



Introduction

Les antibiotiques ont une place importante danlevage moderne d’aujourd’hui.
Leur utilisation suscite toujours de nombreusesringations bien que des décisions aient
conduit a la réduction de leur utilisation, notaminavec I'interdiction récente de presque
tous les additifs antibiotiques alimentaires fartede croissance.

Leur nécessité dans l'arsenal thérapeutique etuslilé économique est cependant
indéniable. Il convient donc de s’interroger su8 tesques qu’encourent les consommateurs
liés a leur utilisation chez les animaux productede denrées alimentaires, c’est-a-dire sur les
risques liés a la présence de résidus d’antibieicqians les denrées alimentaires d’origine
animale pour les consommateurs mais aussi powtudtnie agro-alimentaire.

Ce travail s'attache a présenter ce que sont gdu® d’antibiotiques, les dangers de
leur présence dans les denrées alimentaires euslatgestion de ce risque par I'Etat et par
les acteurs de la filiere alimentaire : réglemeotatcontréle, surveillance, afin de garantir
aux consommateurs des denrées alimentaires saines.
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Premiére partie

Les résidus d’antibiotiques :
définition, origine et proprietés
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l. Définition de « résidu »

Les résidus d’antibiotiques présents dans les dsra@mentaires d’origine animale
sont les traces de traitements médicamenteux atijbes recus par I'animal de son vivant.

La définition de résidus est codifiée dans unective européenne (DIRECTIVE
81/851/ CEE, 1981). Dans cette Directive, les ésidont définis comme étantaus les
principes actifs ou leurs métabolites qui subsistéans les viandes ou autres denrées
alimentaires provenant de I'animal auquel le médieat en question a été administé

Le reglement 2377/90/CEE modifie légerement cedfiindion en la complétant. Les
résidus sont définis comme toute substance phatomigoement active, qu'il s’agisse de
principes actifs, d’excipients ou de métabolitegspnts dans les liquides et tissus des
animaux aprés l'administration de médicaments stegptibles d’étre retrouvés dans les
denrées alimentaires produites par ces animaux.

[I.  Origine des résidus

A. L'utilisation des antibiotiques chez les animaux de
production

1. Objectifs lors de l'utilisation des antibiotiques tiez les animaux de
production

Les antibiotiques sont utilisés de quatre facorf$rmints chez les animaux de
production, et avec des objectifs differents (SCHRZAKEHRENBERG, 2001).

a. Ultilisation a titre thérapeutique curatif

Les antibiotiques peuvent étre utilisés a titrerapéutique curatif. L'objectif est
d’obtenir la guérison des animaux cliniguement mheta et d'éviter la mortalité
(ZANDITENAS, 1999). Le traitement a aussi pour eftee réduire la souffrance et de
restaurer la production (lait, viande). Il rédtgtxcrétion bactérienne, permettant dans certains
cas d’obtenir une guérison bactériologique et, nsfection zoonotique, il peut éviter la
contamination humaine.
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b. Utilisation en métaphylaxie

Lorsqu'une infection collective et tres contagiessaléclare dans un élevage avec de
grands effectifs et évolue sur un mode aigu, aufftsamment d'éléments concordants pour
incriminer une (des) bactérie(s), I'ensemble duugeod’animaux est traité. Les sujets qui
sont exposés mais ne présentent pas encore de sigriques (sains ou en incubation) font
donc l'objet d’'un traitement en méme temps que amuixsont déja malades. Cette pratique
est qualifiée de métaphylaxie. Elle permet de drales animaux soumis a la pression
infectieuse alors qu’ils sont encore en incubatadorsque les manifestations cliniques sont
tres discretes. La métaphylaxie est généralemesd Bn oeuvre a partir d’'un seuil d’atteinte
des animaux au sein du lot de 10 a 15 % de l'effgmr exemple dans un lot de taurillons a
I'engrais affectés par une broncho-pneumonie) (MARD, 2002).

c. Utilisation en antibio-prévention

Les antibiotiques peuvent étre administrés a desqes critiques de la vie, sur des
animaux soumis a une pression de contaminationliééguet bien connue. Dans ces
conditions, on parle d'antibio-prévention car laitement permet d’éviter totalement
I'expression clinique. Cette modalité d’utilisatides antibiotiques est adaptée a une situation
sanitaire donnée et doit étre provisoire et porigtué’antibio-prophylaxie est également
utilisée lors d’opérations chirurgicales pour préivdées infections bactériennes (par exemple,
lors d’'une césarienne).

d. Utilisation en tant qu’additifs dans I'alimentatioranimale

L'usage des antibiotiques dans I'aliment a titradditifs est tres limité actuellement.
Ces « antibiotiques régulateurs de flore » (ARF) euantibiotigues promoteurs de
croissance » (AGP pour « antibiotic growth promstey sont utilisés a des doses tres faibles,
non curatives et en vue d’améliorer la croissaneg ahimaux par un effet régulateur au
niveau de la flore intestinale. Ces antibiotiquast $ous des agents chimiothérapeutiques non
utilisés en médecine humaine pour limiter les resqde sélection de résistance vis-a-vis de
molécules d’intérét médical majeur pour la médebumaine (Source : AFSSA, 2006).

La directive 70/254/CEE du Conseil de I'Union Eutepne subordonnait I'utilisation
des antibiotiques en tant qu’additifs a une austios des principes actifs dans des conditions
d’utilisations définies pour chaque espece de niatstin, a des doses faibles. Cette utilisation
était trés controversée et en 1998, quatre antjoies avaient été supprimés au sein de
I'Union Européenne (virginiamycine, bacitracine &ispiramycine, phosphate de tylosine).
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Dans son avis du 28 mai 1999, le comité scien#figlirecteur de la Direction
Générale de la Commission Européenne (DG SANC@gctré que l'utilisation en tant que
facteurs de croissance d’antimicrobiens apparteaamt catégories utilisées en médecine
humaine et animale, ou susceptible de I'étre (&edire lorsqu’il existe un risque de
résistance croisée aux agents de traitement destioris bactériennes) devait étre réduite le
plus vite possible et a terme proscrite. Dans wxigdene avis, adopté en mai 2001, ce comité
directeur soulignait que ce processus d’éliminatiemait étre planifié et coordonné, car des
mesures prises a la hate pouvaient avoir des dgsons sur la santé animale.

Selon le réglement 1831/2003 du 22/11/2003, entr@gigueur en octobre 2004, qui
abrogeait et remplagait la directive 70/254/CEEuse nouvelle autorisation d’antibiotiques,
autre que les coccidiostatiques ou les histomotigets, ne pouvait étre délivrée en tant
gu’additif pour I'alimentation animale. Ceci devaite compensé par des progres réalisés en
matiére d’élaboration de substances de remplacememt’autres méthodes de gestion,
d’alimentation des animaux et d’hygiene. Ce reglem&831/2003 prévoyait aussi la
suppression définitive de I'usage des antibiotigp@®mme additifs en alimentation animale.
Dans ce contexte, l'utilisation des 4 antibiotiq®tonensin : E714, Salinomycine : E716,
Avilamycine : E717 et Flavophospholipol : E712)t& supprimée fin 2005.

Depuis le 1ler janvier 2006, la Commission européeaninterdit dans I'Union
Européenne l'usage d’antibiotiques en tant qu’addi#n vue d’améliorer la croissance et les

performances des animaux.

Certains additifs antibiotiques sont encore largenilisés dans différents pays. Les
données disponibles pour les USA sont présentéesledableau 1.
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Utilisation USA Analogue en médecine humaine
Avilamycine non aucun
Avoparcine non glycopeptides
Bacitracine oui bacitracine
Bambermycine oui aucun
Carbadox oui aucun
Erythromycine oui MLS
Lincomycine oui MLS
Monensin oui aucun
Olaquindox non aucun
Pénicilline oui B-lactamines
Salinomycine non aucun
Spiramycine non MLS
Tétracycline oui tétracycline
Tiamuline oui aucun
Tylosine oui MLS
Virginiamycine oui MLS

Tableau 1 : Utilisation des antibiotiques en tamtadditifs dans I'alimentation animale aux
Etats-Unis (Source : AFSSA, 2006)

2. La distribution des médicaments vétérinaires en Frace

Tous médicaments confondus, la délivrance des ragdints vétérinaires est assurée,
pour 66 % d’entre eux par les vétérinaires, po&rd8,par les pharmaciens et pour environ
25,5% par les groupements de producteurs (Sourc®lEMV (Association
Interprofessionnelle d’Etude du Médicament Vétéra)a2000).

3. Les quantités d'antibiotiques utilisés annuellemenén France

Les quantités annuelles d’antibiotiques additifscetcidiostatiques utilisées dans
I'alimentation animale sont recueillies par lesv&ars Vétérinaires aupres de I'ensemble des
établissements agréés ou enregistrés pour la &tionc d'aliment pour animaux, sur le
territoire national. Ceux-ci doivent communiques tuantités d'additifs contenant des agents
antimicrobiens utilisés pour la fabrication d'alime consommés en France (les quantités
utilisées pour les fabrications destinées a |'egpion ne sont pas comptabilisées). A ce jour,
aucune donnée n’a éteé officiellement publiée.
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Le suivi de l'utilisation des antibiotiques en méae vétérinaire est basé sur le
volontariat des laboratoires commercialisant deslicagnents et est réalisé dans le cadre
d’'une convention avec le Ministére de I'agricultetede la péche, en lien avec le Syndicat de
Industrie du Médicament Vétérinaire et réactifINIY). Il consiste en I'envoi d'un
guestionnaire par I'Agence Nationale du Médicam¥étérinaire (ANMV) a tous les
titulaires d’'une Autorisation de Mise sur le MardddM) (Source : AFSSA-ANMV, 2004).
Pour chaque présentation de chaque médicament;aethse pour chaque numéro CIP, le
nombre d’'unités vendues doit étre indiqué pourdagae comprise entre le ler janvier et le
31 décembre de I'année n-1. Les chiffres de veatehdque présentation sont croisés avec les
données disponibles dans la base de données deVINVAKtomposition qualitative et
guantitative, forme pharmaceutique, contenance piésentations destinées a la vente,
especes de destination) concernant chague méditaPes calculs sont ensuite effectués
afin d’obtenir la quantité vendue en masse de meatetive. Ce suivi couvre la totalité des
médicaments autorisés contenant des antibioticuete rares exceptions pres (MOULIN,
2001). Néanmoins, l'utilisation hors AMM de spéit@al humaine ou de préparation
extemporanée dans le cadre des dispositions @estade n’est pas prise en compte.

Classe d’antibiotiques 1999 2000 2001 2002 2003 200
Aminosides antibactériens 77,70 85,811 88,86 86,82 9,067 76,68
Béta-lactamines 112,97 120,38 118,00 119,88 114,0903,94
Céphalosporines 6,14 6,33 6,24 7,21 7,74 7,78
Macrolides 76,95 89,35 102,12 109,15 102,14 95,02
Furanes 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03 0,08
Phénicolés 4,74 5,12 4,94 5,94 4,64 5,211
Polymyxines 64,76 67,66 68,67 65,45 65,97 62,07
Quinolones 21,19 17,35 17,34 19,02 17,16 15,80
Fluoroquinolones 3,29 3,69 4,06 4,19 4,44 4,29
Sultamides et 305,00 | 312,87| 281,01 260,15 239,93 240,37
triméthoprimes
Tétracyclines 627,59 659,02 669,06 632,60 647,89 7,863
Divers 17,30 19,90 19,94 21,83 20,84 20,10
TOTAL 1317,76 | 1387,53| 1381,13| 1 332,23| 1 303,91| 1 270,06

Tableau 2: Tonnage d’antibiotiques vendu en Framte 1999 a 2004, en médecine
vétérinaire (Source : AFSSA, rapport FARM, 2006)

En ce qui concerne la consommation annuelle d’mmifues utilisés pour les
traitements intramammaires des mammites cliniqneSrance, celle-ci est estimée a plus de
100 traitements pour 100 vaches. Si on tient cormdetetraitements antibiotiques administrés
par d’autres voies, on aboutit & une moyenne de dautrois traitements antibiotiques par
vache et par an (FABRE et al., 2002).
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B. L’administration d’'un médicament antibiotique

Les résidus d’antibiotiques présents dans les esmmht pour origine un ou des
traitements médicamenteux antibiotiques recus’aaintal de son vivant.

Tous les traitements médicamenteux ne sont pa®reitie de résidus dans les
viandes. Leur présence dans les muscles et/ouinertssus de l'animal dépend des
caractéristiques pharmacocinétigues du médicamentingstré ainsi que de la voie
d’administration.

Les antibiotiques peuvent étre administrés par uoade ou parentérale mais aussi par
voie locale: collyres, pommades, oblets gynécologs et surtout préparations
intramammaires qui sont trés largement utiliséesr ge traitement et la prévention des
mammites des ruminants.

[ll.  Pharmacocinétique et résidus

Apres administration orale ou parentérale d’'un reidient a un animal, on distingue
classiquement quatre étapes pharmacocinétiques :
- I'absorption,
- la distribution,
les biotransformations,
I'élimination.

A. Principes généraux de la pharmacocinétique des p  rincipes
actifs

1. Absorption et distribution

L’'absorption correspond a la phase de dissolutiomédicament et a I'apparition du
ou des principes actifs dans le sang. Puis le ipenactif est transporté dans le sang par la
circulation sanguine et diffuse dans les organéssdissus : c’est la phase de distribution. En
régle générale, on observe deux fractions du mrénectif dans le sang, une fraction libre et
une fraction liée aux protéines plasmatiques. bation qui diffuse dans les organes et les
tissus correspond a la fraction libre et on obsafees une fixation tissulaire. Les principes
actifs dont la fixation tissulaire est la plus imjamte laisseront en général le plus de résidus
(Source : JAUSSAUD, Cours de pharmacologie ENVIQZ0
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La liaison aux protéines plasmatiques et tissudag@nstitue un important facteur de
modulation de la distribution des antibiotiquess Lantibiotiques dont la molécule est un
acide faible (pénicillines, sulfamides, céphalogpes), ont une affinité plus grande pour les
protéines plasmatiques que pour les protéinesldisss. lIs ont un volume de distribution
assez limité et ne s’accumulent pas dans les eslllles bases faibles dont la forme non-
ionisée est liposoluble (macrolides), les alcoothldramphénicol) et les substances
amphotéres (tétracyclines), ont un volume de 8istion plus important.

2. Biotransformations

Au sein des tissus, a lieu des biotransformatiansétabolisme qui sont un ensemble
de réactions chimiques, en général catalyséesasaerzymes, ayant pour effet de modifier la
structure des principes actifs. On observe par pkemes oxydations, des hydroxylations,
des réductions ou des hydrolyses (Source : JAUSSAC@urs de pharmacologie ENVL,
2002).

Les biotransformations peuvent conduire a une ivet@dn et une détoxication des
principes actifs vis a vis de l'organisme ou autw@re a un processus d’activation. Les
réactions métaboliques que subissent les prineipfs peuvent conduire a une détoxication
de deux fagons :

- par inactivation, c’'est-a-dire par blocage chimigles groupements responsables de

I'activité pharmacologique ou toxique,

- par augmentation de I'’hydrosolubilité favorisagéitination urinaire.
Mais elles peuvent aussi parfois conduire a unenan¢ation voire a une apparition d’'activité
pharmacologique.

Les biotransformations représentent un phénomengeumalans le processus de
formation des résidus : elles conditionnent enteéfie grande partie la persistance des
substances médicamenteuses dans I'organisme daealaniraités (et dans les denrées issues
de ces animaux), la nature des résidus et leusiptés pharmacologiques et toxicologiques.

Ainsi, seule une fraction des résidus présents @dsnissus des animaux, est identique
a la molécule originelle, l'autre fraction corresdant a divers métabolites de cette molécule.
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3. Elimination

a. Les différentes voies d’élimination

L’élimination est la derniére phase du devenir dédivament. Elle s’effectue par
différentes voies :
- par voie rénale, dans l'urine,
- par voie biliaire, dans les matieres fécales,
- par élimination dans les ceufs,
- par élimination lactée, dans le lait.

La ou les voies délimination d’'un principe actiftdiotique dépendent de ses
caractéristiques pharmacocinétiques (Source : JANUES Cours de pharmacologie ENVL,
2002). Ainsi, tous les antibiotiques ne laisserst ghas résidus dans le lait ou les ceufs.

b. Modélisation de la phase d’élimination : exemple gassage dans le lait

Les mécanismes de passage du sang vers le lai#spond a la traversée de
I'épithélium de la glande mammaire qui se compadenme une membrane lipoprotéique
séparant le sang (pH 7,4) du lait (pH 6,6). Apr@siaistration parentérale, les substances a
caractere base faible diffusent plus facilementsdanait que les substances acides faibles,
qui ont tendance a se localiser dans le plasmgaille moléculaire intervient également et les
composés de poids moléculaire inférieur a 800-1DAMon diffusent mieux que les autres.
Ainsi, les substances qui passent dans le lair@poption importante sont celles qui ont une
fixation tissulaire prépondérante et un caractéréase faible : tétracycline, macrolides. Les
substances lipophiles diffusent également bien tatet et restent fixées sur les lipides du
lait.

c. Les études de la phase d’élimination : les étudesdéplétion des résidus

L’élimination des principes actifs et de leurs déisi est un phénomene tres étudié dans
des études appelées « études de déplétion » catutkss permettent de connaitre, apres une
administration d’'un médicament, la concentrationpencipes actifs et en résidus dans les
différents tissus en fonction du temps.
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L’équation théorique permettant de décrire I'évidlmten fonction du temps de la
concentration d’'une substance dans un tissu, sgugsnistration de cette substance, est:
C.=Coe": ol G est la concentration de la substance au temps €sCla concentration
fictive at =0, et k est la constante de viteséérdination (SACHOT, PUYT, 2001).

Les études de déplétion peuvent se faire en mddaraancentration en principe actif
et en résidus dans différents tissus (muscle, fdm, graisse), dans différents liquides
(plasma, urine) ou dans différentes productionséerétions (lait, ceufs). Ces mesures sont
réalisées a intervalle de temps réguliers aprés aueplusieurs administrations d’'un
médicament.

Pour ce qui concerne les études de déplétion diussdans le lait, il est important de
noter que pour toutes les espéces productricesitdées mesures de concentration en résidus
sont établies individuellement, animal par aninagkes mélange des laits de chaque quartier
d’'un seul animal, et non a I'échelle du tank (Seur€VMP, 2000).

Un lien peut étre établi entre les concentratiorssunées dans certains tissus et
certains liquides, sécrétions ou productions. Ramgle, une étude a montré une corrélation
de 1 pour 100 entre la concentration mesurée damsel et celle mesurée dans le rein aprés
une administration intramusculaire de gentamicidesbovins (CHIESA et al., 2006).

Les études de déplétion servent de base a I'édablisnt du temps d’attente, notion
qui sera abordée plus loin.

B. Facteurs de variation des parameétres pharmacocin  étiques
Il existe trois principaux types de facteurs pouvanodifier les parametres
pharmacocinétiques d’'un médicament antibiotique :
- Des facteurs liés au médicament,
- Des facteurs liés au mode et a la voie d’admirtistia
- Des facteurs liés a I'animal.

1. Facteurs liés au médicament

La forme galénique du médicament joue un rbéle abmins I'absorption et la
distribution du principe actif dans I'organisme.
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La forme chimigue exacte du composé intervient dapns absorption et sa
distribution :

- Les sels les plus couramment utilisés sont plusrdsgdubles que les composés
parentaux dont ils dérivent.

- La mise en suspension huileuse ralentit I'absongtida pénicilline sodique ou
potassique mise en suspension huileuse présentesmmgption prolongée a partir du
site d’'injection intramusculaire pendant environtHgires. Sous forme de pénicilline
procaine, la méme pénicilline en suspension hwglepsdsente une résorption
prolongée sur 24 heures au minimum (ENRIQUEZ, BOULE) 1990).

- Les esters sont en général lipophiles. C’est Ippaagxemple des esters de macrolides
(triacétyl d’oléandomycine).

La forme physique et les excipients jouent un rééns la diffusion du ou des
principes actifs. De nombreux constituants utilisins les spécialités pharmaceutiques,
interviennent dans la diffusion (FISCUS-MOUGEL, 399

- Les véhicules : les solutions aqueuses ont unesilifi plus aisée que les solutions
huileuses. Il y a également des variations ensaliférents véhicules huileux : une
huile végétale constituée d’acides gras a un edfard moindre qu’une huile minérale

(huile de paraffine ou de vaseline) a base d’hyahmeres. L’augmentation de la

viscosité retarde la diffusion (pommades). Dans demiers cas, I'effet retard est

recherché.

- Les adsorbants agissent en maintenant le princifesar le site d’administration.

- Les tensioactifs ont pour role de stabiliser debbages non miscibles et interviennent
aussi dans les émulsions ou les solutions miceflair

2. Facteurs liés au mode et a la voie d’administration
a. Administration intraveineuse
L’administration intraveineuse correspond a l'ictnction du médicament directement
dans la circulation sanguine. Il n'y a donc pas plese d’absorption et la phase de
distribution commence immédiatement.

b. Administration intramusculaire et sous-cutanée

Les voies intramusculaire et sous-cutanée se distim surtout par la distance a
franchir avant d’atteindre la circulation sanguilg général, la résorption est plus rapide
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aprés une injection intramusculaire. Cependanijtésse de résorption peut étre augmentée
ou diminuée par la forme galénique (formulationglo@ action ou retard).

c. Administration orale

La voie orale est assez complexe car de multigegedirs interviennent comme les
particularités du systeme gastro-intestinal dagsliférentes espéeces, la présence d’aliments
ou encore la maturité du systeme digestif.

d. Administration intramammaire

L’administration intramammaire est une voie couranmutilisée chez les vaches
laitieres. L'absorption est ici fortement modulée pétat de la glande mammaire elle-méme,
notamment en cas d’infection (voir paragraphe suivéacteurs liés a I'animal).

3. Facteurs liés a I'animal

Les facteurs liés a I'animal correspondent esdémient a son espece mais
également a I'age ou a I'état physiologique.

a. Facteur lié a I'espéce de I'animal

Pour un médicament donné, ses parametres pharmétiques peuvent varier en
fonction de I'espéce a laquelle il est adminisfd&s variations peuvent avoir lieu entre
animaux d’'une méme catégorie (entre bovins, ovingagrins, qui sont tous trois des
ruminants) mais surtout entre animaux de clasdérdiite (entre mammiféres et oiseaux)
(ENRIQUEZ, BOULOUIS, 1990).

b. Facteur lié a I'age de I'animal
Un animal jeune ou agé présente des capacités txiaiion hépatique et
d’élimination moins importantes qu'un adulte. Cgmeut influer sur les cinétiques de

métabolisation et d’élimination et donc sur la duénde résidus présents dans les tissus,
résidus qui mettront alors plus de temps a étrairgdis.
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c. Facteur lié a I'état pathologique de I'animal

L’influence d’'un état pathologique, infectieux etflammatoire, sur les parametres
pharmacocinétigues d’'un médicament, est surtoutoitapte chez les vaches laitiéres.
L'infection mammaire perturbe profondément le famohement de la glande et la
composition du lait produit. Ces perturbations lé&sit de l'infection elle-méme, avec la
présence de bactéries pathogénes dans le quafeeté de la mamelle, mais aussi de la
réaction inflammatoire que cette infection déclen(flISCUS-MOUGEL, 1993).

Dans la glande mammaire, ce processus pathologetiaduit par différentes Iésions
et modifications des tissus :

- Une altération et une destruction des cellules'@athélium sécrétoire. Ces lésions
sont dues a I'action des bactéries pathogénes passage de nombreux leucocytes
dans le lait a travers cet épithélium. La barrggerétoire que constitue cet épithélium
entre le sang et le lait, est rompue.

- Une augmentation de la perméabilité vasculairésstifaire associée a tous les états
inflammatoires.

Les conséquences de ces lésions sur le fonctiomtedee la glande mammaire peuvent
schématiquement se résumer en une diminution descitds de synthese de la glande
mammaire et un passage accru dans le lait d’élé&npeaotenant du sang.

Aprés une injection parentérale, pour certainsb@ttques comme la pénicilline
procaine, les résidus persistent plus longtemps alait des vaches atteintes de mammites.
Pour d’autres antibiotiques, il n'y a pas de déféce observée dans la cinétique d’élimination
des résidus entre une vache saine et une vach@eatte mammite.

Apres administration intramammaire dans le trayorgdartier infecté, il peut y avoir
passage partiel de l'antibiotique dans les quartiesn traités selon deux mécanismes de
passage (BURGAT-SACAZE, PETIT, 1983):

- Par diffusion transeptale locale ou par les anasses vasculaires. Les antibiotiques
les plus liposolubles et les moins liés aux pr@gjnsont les plus aptes a cette
diffusion passive locale.

- Par passage des antibiotiques dans la circulatiogune générale et diffusion dans
les quartiers non traités. Ce phénomeéne dépendagexités de transfert de l'alvéole
vers la circulation générale et de la circulatiénérale vers la mamelle.

L'importance du passage des antibiotigues danaitelés quartiers non traités, dépend des
propriétés physico-chimiqgues de [lantibiotique eoygl Les substances neutres se
répartissent de facon égale dans le sang et ddas, |lkes substances acides ont un transfert
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faible alors que les bases se retrouvent en camatiemt supérieure dans le lait par rapport a
leur concentration dans le sang (FISCUS-MOUGEL 3)99

IV. Nature et propriétés des résidus

La nature chimique des résidus est fortement comdiée par les biotransformations
et les méthodes de dosage et d’identification enings de distinguer deux grands types de
résidus : les résidus extractibles et les résidusaxtractibles. Cette distinction est basée sur
les possibilités de passage des composeés étudigdedasolvants d’extraction.

A. Les résidus extractibles

Les résidus extractibles ou « libres » représenéefraction pouvant étre extraite des
tissus ou des liquides biologiques par divers sudbjaavant et apres dénaturation des
macromolécules. Les composés concernés sont leigaiactif initial et ses métabolites, en
solution dans les liquides biologiques ou liés ges liaisons non covalentes, donc labiles, a
des biomolécules. Ce sont des résidus précocesprgdominent dans les premiers jours
suivant 'administration du médicament, mais ayamt demi-vie assez bréve et dont le taux
devient généralement négligeable trois a cing japres le traitement. lls ne forment qu’une
proportion faible des résidus totaux (DZIEDZIC, 898

B. Les résidus non-extractibles

lls constituent la fraction des résidus qui peesistdans les échantillons de tissus
analysés aprés isolement des résidus libres. Laturenne peut étre déterminée qu’aprés
destruction quasi-complete des protéines, par ysk@nzymatique ou acide par exemple.

Les résidus non-extractibles forment des complexesromoléculaires avec des
protéines par fixation du principe actif initial diun de ses métabolites sur des protéines. Ces
résidus liés ont une demi-vie assez longue et itoest la majeure partie des résidus tardifs
(DZIEDZIC, 1988).
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C. Propriétés des résidus
1. Notion de biodisponibilité et de biodisponibilité derelais

La biodisponibilité des résidus pour le consomnrateu biodisponibilité secondaire
(par opposition a la biodisponibilité du médicamehez I'animal, qualifiée de primaire)
représente la possibilité d’absorption par voieeditye des résidus de médicaments présents
dans une denrée d'origine animale. Elle est défipeg la FDA (Food and Drug
Administration) par : « les résidus biodisponiblasrespondent aux composés, molécules
initiales ou métabolites, absorbés au niveau dutusadigestif et qui peuvent étre retrouvés
dans les cellules gastro-intestinales, les liquldemgiques ou le CO2 expiré de I'espece qui
ingére ces résidus. »

Selon la nature des résidus, libres ou liés, laippmnibilité ne sera pas la méme :
celle de la fraction résiduelle extractible esté&igure a celle des résidus liés.

La biodisponibilité des résidus peut étre évaluae lp biodisponibilité globale des
résidus totaux. Il s’agit alors d'une « biodispalit® de relais » qui nécessite un animal
relais. Des expérimentations ont montré que laigpmhibilité secondaire d’une substance est
inférieure a sa biodisponibilité primaire. Le fagatdimitant correspond a la fraction liée des
résidus. L’étude de la biodisponibilité de relaesrpet d’apprécier le risque encouru par le
consommateur et permet d’aborder les notions aeieddisponibilité » et de « toxicité de
relais » (DZIEDZIC, 1988).

2. Notion de toxicodisponibilité

Les métabolites reconnus toxiques sont en gén&tedatibles et donc relativement
biodisponibles. Leur toxicodisponibilité est donajpurs a craindre (DZIEDZIC, 1988).

Les résidus liés sont généralement peu biodispemildleur toxicodisponibilité est

donc faible (LABIE, 1982). D’autre part, les résidiiés sont également peu accessibles a la
réponse immune de I'organisme pouvant entrainerésmetion allergique.
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Deuxieme partie

Toxicité et danger pour le consommateur dus a
la présence de residus d’antibiotiques dans les
denrées alimentaires d’origine animale
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Les risques pour le consommateur et la Santé Rugbligs a la présence de résidus
d’antibiotiques dans les denrées alimentaires (®iBIG, TOLDRA, 2008) :

- risque de toxicité directe,

- risque allergique,

- risque canceérigene,

- risque de pathologie liée a la modification dedaef digestive,

- risque d’apparition, de sélection et de dissénimatie résistances bactériennes aux
antibiotiques au sein des populations humainesistades.

La présence de résidus d’antibiotiques dans lesdsralimentaires, et notamment le
lait, pose également un probléme a I'Industrie alimentaire pour la fabrication de produits
fermentés. Les résidus d’antibiotiques sont algpedés « inhibiteurs ». Ainsi, la notion
d’inhibiteur correspond a un probleme technologigtiéa notion de résidu correspond a un
probleme de santé publique (FABRE et al., 2002).

l. Meéthode d’évaluation de la toxicité des résidus

Il y a deux méthodes d’évaluation de la toxicité desidus :

- I'étude toxicologique des différents métabolitesrdmédicament (dont le médicament
lui-méme),

- T'étude de la « toxicité de relais ».

« Sola dosis fecit venenum » (Seule la dose fgiblson). Une quantité treés faible de
résidus dans une denrée alimentaire représenie-tial danger pour le consommateur ?

Quelle est la toxicité réelle des résidus ? (MILHAUWPERSON, 1981).

Afin d’étudier la toxicité des résidus, il conviatiétudier leur devenir une fois ingérés
par le consommateur de denrées alimentaires earcamtt

A. Devenir des résidus chez I'homme
Les résidus présents dans les aliments subissentpars du transit intestinal du

consommateur de ceux-ci, des phénomeénes de diletidonction du volume intestinal, des
phénoménes d’absorption ou encore diverses bidtranations.
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1. Phénomene de dilution

Dans la premiere partie du tube digestif (estomatgstin gréle), les résidus
d’antibiotiques sont dilués par les autres alimel/dau de boisson, les sécrétions gastriques,
salivaires et intestinales : cela représente en8rditres par jour. Le facteur de dilution peut
étre estimé entre 10 et 20 (FISCUS-MOUGEL, 1993).

2. Phénoméne d’absorption

L’absorption a aussi un réle important : certaigsidus d’antibiotiques fortement
résorbés n'auront gu’une faible action sur la fldigestive. Par ailleurs, on assiste a une forte
concentration des éléments non absorbés danstia gastale du tube digestif. Le facteur de
concentration des résidus est alors d’environ 3c@pte tenu du poids moyen de la matiere
fécale journaliere chez 'homme qui est de 150 g. faramétre est important pour les
antibiotiques trés peu résorbés comme les amirgslds antibiotiques polypeptidiques ou
certains sulfamides (FISCUS-MOUGEL, 1993).

3. Phénomeéne de fixation

La liaison des résidus aux protéines fécales estpenue. Par analogie avec ce qui se
passe dans le sérum, on peut penser que certaidag@’antibiotiques se fixent en partie sur
les protéines du contenu intestinal.

4. Facteurs de variation de l'activité des résidus

Les facteurs de variation de l'activité des résidus cours du transit intestinal
dépendent de la nature de la flore intestinaleestanditions locales propres a chaque partie
de l'intestin. Les principaux facteurs qui interueent sont (FISCUS-MOUGEL, 1993) :

- Un facteur de dégradation de la molécule du régidu,exemple par des enzymes
produites par des bactéries intestinales.

- Le facteur de [Il'anaérobiose: pour la plupart destibatiques, I'activité
antibactérienne est nettement plus faible en aba&® qu’en aérobiose.

- Le pH qui modifie I'activité des antibiotiques. @&ns antibiotiques sont détruits au
niveau de I'estomac a cause du pH acide, commér&iine G. Lesp-lactamines,
les tétracyclines et le triméthoprime ont une reaile activité antibiotique a un pH
légerement acide, les aminosides sont au conphiseactifs a pH alcalin.
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B. Méthode d’évaluation de la dose sans effet d’'un principe actif

Afin de quantifier la toxicité des résidus, on ig8l la notion de Dose Sans Effet
(DSE). La DSE d'un principe actif est la dose ekpéntale maximale, qui administrée
réguliéerement per os pendant un temps suffisamio@gt n’entraine aucune manifestation
toxique chez I'espéce la plus sensible selon déres cliniques, biochimiques et anatomo-
pathologiques.

La DSE d'un médicament est déterminée au termevebiigations expérimentales
conduites avec son principe actif a la fois chezdspeces de laboratoire (rat, souris, lapin,
chien, ...) et les especes de destination (volaillapjns, ruminants, ...), selon des
protocoles :

- de toxicité aigué,
- de toxicité a moyen ou long terme, le principefagst alors administré pendant une
durée pouvant aller de 3 mois a 2 ans,
- de toxicité embryofoetale,
- de carcinogeénicité.
Les deux derniers essais ne sont conduits queesyprincipes actifs suspectés d’avoir des
propriétés tératogenes ou carcinogenes.

La DSE d’'un médicament peut étre différente de 8EDde ses résidus ou de ses
meétabolites. La DSE du médicament sert alors det s départ dans I'établissement de la
DSE de ses résidus. En effet, il convient de peerelt compte le fait que les résidus
correspondent pour partie au principe actif incléaegpour une autre partie a 'ensemble de
ses métabolites issus des biotransformations. Ginitdélors une DSE des résidus totaux
(DZIEDZIC, 1988).

Afin de déterminer la DSE des résidus totaux, degihodes sont utilisables :

- I'étude de la toxicité des résidus par des étudkssiques de toxicité des différents
métabolites,

- I'étude de la toxicité des résidus par des études xicité de relais ».

La DSE des résidus totaux est en général infériauaeDSE du médicament dans un
rapport de 1/10 a 1/50 (DZIEDZIC, 1988).
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C. Dose sans effet et étude de la toxicité des méta  bolites

Dans ce cas, la DSE des résidus totaux dérive ke de principe actif en tenant
compte (DZIEDZIC, 1988) :

- de la proportion, variable avec en fonction du tepgu principe actif inchangé dans
les denrées par rapport a ses métabolites,

- de la connaissance du métabolisme du médicamenmtatrerchant ses meétabolites
dans les urines et les tissus,

- d’études toxicologiques conduites sur certains bodites resynthétisés a cet effet.
Pour cela, il faut que les métabolites soient paabireux et qu’on puisse les identifier
et les synthétiser.

Les principales difficultés dans cette méthode aléation de la DSE des résidus
totaux sont :

- La difficulté a identifier tous les métabolites pant se former, souvent en tres grand
nombre, a partir d'un méme principe actif.

- La difficulté a évaluer la toxicité de chaque mélab. En effet, un métabolite formé
dans une proportion mineure pourrait avoir un impaxicologique important.

- La possibilité de formation de liaison covalentéremles protéines et des métabolites,
avec la difficulté d’évaluer la toxicité de ces quexes.

Ainsi, cette approche classique consistant a sdtenewux diverses épreuves de
toxicité (aigué, court terme, chronique et longnte) le principe actif et ses principaux
métabolites, constitue dans la plupart des casmétbode longue et colteuse et comportant
de nombreuses incertitudes sur l'interprétation desultats et sur leur extrapolation a
'homme (DZIEDZIC, 1988).

L’évaluation de la toxicité des métabolites ne fassant pas toujours une véritable
« DSE des résidus totaux » notamment lorsque Bdu® liés s’averent étre toxiques, c’est
I'aliment lui-méme qu’il convient d’évaluer.

D. Dose sans effet et « toxicité de relais »
Cette méthodologie considere I'animal de renté&re@mme un relais au cours duquel
le principe actif antibiotique initial peut subie dnultiples transformations. Un deuxieme

animal est utilisé pour jouer le role de consomnmatel ingere les denrées provenant de
'animal relais (DZIEDZIC, 1988).
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Ce type de protocole reproduit ainsi les circonstamaturelles de consommation des
résidus. Mais il présente également des inconvénien

- Il est difficile d’extrapoler les résultats obtengbez I'animal de laboratoire a
’homme. Sur le plan méthodologique, comme il fappliquer un coefficient de
sécurité, en général de 100, il est évident quélpour la grande majorité des aliments
impossibilité d’administrer aux animaux de labon&aine dose journaliere par unité
de poids corporel 100 fois supérieure a la doseemoy consommeée par ’'homme
(DZIEDZIC, 1988).

- On peut pallier en partie cet inconvénient en élele concentration médicamenteuse
administrée a I'animal relais. Mais on ne peut aeigter indéfiniment la part de
I'aliment contenant les résidus dans la rationa@hal consommateur, dans le but de
lui donner une dose élevée de résidus, sinon op@se au risque d’apparition de
troubles pathologiques d’origine nutritionnelle. dét alors difficile de repérer les
éventuels symptémes imputables aux résidus (DZIEDZ988).

L’étude de la toxicité de relais présente donc dificultés sur le plan théorique et
pratique. De plus, elle est assez lourde a matteeevre.

Ainsi, I'évaluation de la toxicité des résidus toteet I'établissement d’'une DSE peut
se faire a I'aide de deux méthodes, soit par I'€tidecte de la toxicité des principaux résidus
soit par I'étude de la toxicité de relais des rgsitbtaux. La DSE établie sert ensuite de base a
I'établissement des LMR.

[I.  Toxicité directe des résidus d’antibiotiques

A. Notions générales sur la toxicité directe des an  tibiotiques et
de leurs résidus

Les antibiotiques ont en général une marge de is€cassez importante. Si on
compare les quantités de principe actif antibiaigiétectable dans les denrées alimentaires
d’origine animale, avec les dosages considérés esans danger en médecine humaine, on
peut dire que la probabilité d’'une toxicité direett extrémement faible (BLACK, 1984).
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Pour plus de clarté, nous avons fait le choix diéer a part les potentiels allergénique
et cancérigene des antibiotiques et de leurs reditin que ceux-ci puissent étre assimilés a
des potentiels de toxicité direct.

La toxicité directe des résidus d’antibiotiques &stez difficile a mettre en évidence
car il s’agit en générale de toxicité chronique.tt€etoxicité ne s’exprime qu’aprés
consommation répétée de denrées alimentaires eortees résidus du méme antibiotique,
c’est-a-dire qu’'apres absorption répétée de nomskbeetiaibles doses de toxique. Certains
scientifiques évoquent alors une possible toxic&patique (JEON et al., 2008). Les études
permettant de montrer la toxicité des résidus damibiotique donné sont longues et
colteuses.

De plus, la molécule antibiotique subit des bicdfarmations dans I'organisme de
'animal. Les résidus d’'une molécule antibiotiquendée ne sont donc pas tous identiques a
la molécule originelle et n'ont donc pas tous leSmmas propriétés. La toxicité de chaque
résidu peut étre augmentée, diminuée ou modifiéergggort a la toxicité de la molécule
antibiotique originelle. La toxicité des résidus e®me susceptible d’étre modifiée lors des
traitements de conservation ou de préparation ainir(LABIE, 1982).

Le risque de toxicité directe dépend alors de Bedngérée, de la nature chimique de
I'antibiotique initialement administré et de cedles résidus.

B. Antibiotigues responsables d’effets secondaires a la dose
thérapeutique

Dans la grande majorité des cas, les antibiotiqoles une marge de sécurité
importante. Cependant, certains antibiotiques smsponsables d’effets secondaires a la dose
thérapeutique (MILHAUD, PERSON, 1981) (RICHOU-BAQY986) (Association des
Enseignants de Pharmacologie, 1987) :

- B-lactamines : neurotoxicité, manifestations cutamdeeures dans 1 a 10 % des cas
et réaction d’hypersensibilité (choc anaphylactighez 1 patient sur 5 000 avec 1
mort pour 10 cas (VEYSSIER, 1988)).

- Aminosides : toxicité cochléo-vestibulaire, népbritité, accidents curariformes,
accidents cutanés, allergies.

- Polypeptides : forte néphrotoxicité et action cifioame.

- Tétracyclines: coloration des dents, troubles tigpeas et rénaux,
photosensibilisation et allergie.
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- Macrolides : troubles hépatiques éventuels et Biissition allergique.
- Chloramphénicol : anémie, aplasie médullaire irrgite.

C. Exemple : le cas du chloramphénicol

Le chloramphénicol constitue une exception pamos&ité. Celle-ci se manifeste par
une toxicité hématologique avec deux types d’'atsidifféerentes (PAGE, 1991) :
- une diminution réversible de I'érythropoiése avee anémie pouvant survenir dés
25 pg/ml,
- une pancytopénie provoquée par une aplasie mésauitedversible.

La plupart des auteurs admettent que l'aplasie Haddu provoquée par le
chloramphénicol est indépendante de la dose reicde & durée du traitement et ce, non
seulement aux doses thérapeutiques habituelleségaiement pour de tres faibles doses (ex :
collyre) (MILHAUD, PERSON, 1981).

Aucun cas directement lié aux résidus de chloramipbE n’a été décrit mais des
études ont montré que le risque d’aplasie médallast treize fois plus grand dans une
population ayant recu du chloramphénicol que dams population témoin (MILHAUD,
PERSON, 1981). Aux Etats-Unis, depuis 1950, 700 d@émie aplasique due au
chloramphénicol administré soit en collyre soit pare orale, ont été rapportés (RICHOU-
BAC, 1986).

Toutes les tentatives de reproduction expérimentalia toxicité du chloramphénicol,
effectuées chez I'animal (chat, chien, veau, carange) ont échoué (MILHAUD, PERSON,
1981). Il semble que I'espéce humaine soit plussibén au chloramphénicol, de maniéere
constitutionnelle.

Aucune limite maximale de résidu n’est fixée dasdenrées d’origine animale pour

le chloramphénicol et cet antibiotique est aujoomdinterdit d’emploi chez les animaux de
production (CHATAIGNER, 2004).
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[ll.  Risques allergiques liés a la présence de résid us

A. Les différents mécanismes immunologiques respons ables
des réactions d’hypersensibilité

Les principes actifs des médicaments tout commemekcules de faible poids
moléculaire (hapténes) peuvent se lier de facaveansible & des grosses molécules, tres
souvent de nature protéique et appelées molécolktsuges. Il se forme alors un complexe
gui peut étre immunogéne et allergéne.

La réponse immunitaire allergique comporte deuxspba la phase sensibilisante et la
phase déclenchante. Ces deux phases nous perntstdigtinguer deux particularités chez
les antigénes (FISCUS-MOUGEL, 1993) :

- lallergénicité d’'un antigene qui correspond a sgacité a induire la production
d’'immunoglobulines spécifiques de type E (IgE),

- limmunogénicité d’'un antigene qui correspond acapacité a étre reconnu par les
anticorps ou par certaines structures cellulait@snsi provoquer une réaction de type
allergique chez les individus sensibilisés.

On distingue 4 types de mécanismes immunologigulegpersensibilité selon la
classification de Gell et Coombs.

. L Effecteur et . -
Type Dénomination i : Réaction clinique
mécanisme
Hypersensibilite IgE, mastocytes et | Choc anaphylactique, angio-oedéme
) ique, 10- )
I immeédiate ou J _ y . phylacti J
, basophiles urticaire, bronchospasme
anaphylaxie
Qo 19G, IgM,
Hypersensibilité pa J g, - e
I L, complément, Cytopénies et/ou néphrites
cytotoxicité
phagocytose
" Hypersensibilité par Précipitines, IgM, IgG| Maladie sérique, fievres, urticaire,
complexes immuns| complément glomérulonéphrites, vascularites
Hypersensibilité Eczémas de contact, éruptions
\Y , Lymphocytes T
retardée maculopapuleuses

Tableau 3 : Classification de Gell et Coombs dastréns immuno-allergiques (DEMOLY et
al., 2000)
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Les mécanismes de l'allergie aux résidus d'antidpis sont variés et peuvent
correspondre aux quatre types de réactions immgitples de la classification de Gell et
Coombs (DEMOLY et al., 2000).

B. Antibiotigues responsables dallergies a la dose
thérapeutique

En médecine humaine, des allergies a certainsiatigioes peuvent étre responsables
d’accidents de type allergique a la dose thérapeet principalement le§-lactamines, les
tétracyclines, les sulfamides, les quinolonessacrolides.

Les réactions allergiques ayxlactamines représentent la cause la plus fréquente
d’allergies médicamenteuses, compliquant de 00 % Hes traitements par pénicillines, dont
1 sur 5000 anaphylaxies graves, parfois fatalesx Btats-Unis, le nhombre de déces par
chocs anaphylactiques aux pénicillines est proehg0d par an (DEMOLY et al., 2000).

Les allergies aux sulfamides sont responsablegagtions le plus souvent cutanées
retardées, apres une a trois semaines de traitelreeptupart de ces réactions sont modérées
et limitées (éruptions cutanées, fébricules) tandige les réactions hématologiques
(cytopénies) et hépatiques (cytolyses), les fiewetardées et certaines autres réactions
séveres d'intolérance sont rares mais plus frégseahez les sujets porteurs du virus du
SIDA (DEMOLY et al., 2000).

L’allergie aux quinolones est considérée comme (@ a 2 % des traitements). Les
réactions observées sont évocatrices de mécanidémendants des IgE. L’allergie aux
macrolides est également rare (0,4 a 2,5 % detertrants). D’'une maniére générale, les
allergies aux antibiotiques sont la principale eaude réactions immuno-allergiques
médicamenteuses en médecine humaine (DEMOLY G00).

Nous allons maintenant étudier le réle des résidusntuellement présents dans les
denrées suite au traitement des animaux par cisodiques, dans les réactions allergiques.
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C. Role des résidus dantibiotigues dans des accide nts
allergiques liés a l'alimentation

1. Responsabilité des résidus d’antibiotiques

Les résidus d’antibiotiques sont parfois évoquésirne cause dans les réactions
allergiques observées chez 'homme suite a la comsdion de denrées d’origine animale
(JEON et al., 2008). Dans la grande majorité dsslea réactions allergiques ont pour origine
les composants méme de la nourriture et non d'éeéntrésidus (BURGAT-SACAZE,
1981).

Cependant, au vu du réel potentiel allergéniqueed&ines molécules antibiotiques et
de leur éventuelle présence dans les denrées id®r@gimale, on ne peut pas exclure le role
de ces résidus dans ces accidents allergiquesffén ies réunissent plusieurs conditions
pouvant donner lieu a des manifestations de typegaque (FISCUS-MOUGEL, 1993) :

- les concentrations sont trés faibles,
- I'administration a lieu par voie orale,
- l'exposition est occasionnelle et discontinue.

La réaction de type lll correspond a une réactimffeinmatoire due au dépoét de
complexes antigene-anticorps dans le systeme et se manifeste par des réactions de
type fievre induite, un syndrome « maladie du sésuminsi que par la possibilité de rash
érythémateux. Suite a I'ingestion de résidus diaatiques, on peut supposer que des immun-
complexes puissent se former et entrainer cesio@actutanées ou ces maladies sériques
(FISCUS-MOUGEL, 1993).

La réaction de type IV, qui correspond a des aksrge contact, est assez improbable
dans le cas des résidus présents dans les dehinéestaires.

Les cas rapportés depuis 1955 mettent principalesmrecause les antibiotiques de la
famille des pénicillines. En effet, leur pouvoileafjisant est fort et elles sont largement
utilisées chez ’lhomme et chez I'animal (FISCUS-MGEL, 1993).

2. Nature du risque allergique
Il importe de savoir si les résidus d’antibiotiquest un réle sensibilisant et/ou

déclenchant.
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- Roéle sensibilisant: ils pourraient étre la caugémitive d’accidents observés
ultérieurement lors d'ingestion d’aliments contaésn ou lors d’administration
thérapeutique des substances en cause.

- ROéle déclenchant: ils pourraient provoquer unectiéa d’intolérance chez des
individus sensibilisés au préalable.

Les observations mettant en cause les résidusii@igues concernent des réactions
d’intolérance alimentaire observées chez des sajdst déja eu des accidents allergiques
lors d’administration thérapeutique des produitsiminés (BURGAT-SACAZE, 1981).

Les résidus n’ont été qu’exceptionnellement évoglads les cas d’allergie primitive,
c’est-a-dire lors de la premiere administration nd’'umédicament. L’origine de la
sensibilisation du malade est inconnue, et paratewles possibilités, I'effet sensibilisant des
résidus d’antibiotiques a été avancé sans étreroanfCes observations mettent en cause la
pénicilline, et ce a une époque ou cet antibiotiéiaét, non seulement utilisé comme additif
dans l'alimentation animale, mais se trouvait aps&sent dans le vaccin antipoliomyélitique.
Par ailleurs, le risque lié aux résidus concermérdduction d’un haptene par voie digestive
et il est, en général, plus difficile d’obtenir uméponse immunologique par cette voie
d’administration que par d’autres (BURGAT-SACAZBAL).

Il est ainsi peu probable que des doses de régithstibiotiques, avec une
biodisponibilité et une allergénicité suffisammeémportante, soient rencontrées dans des
denrées alimentaires pour provoquer une réactionsilibsante chez un patient
(CHATAIGNER, 2004). Cette hypothese est partagéedpanombreux auteurs (DEWDNEY
et al., 1991) (WAL, 1979).

Tous ces arguments cliniques, épidémiologiquesxpérementaux appuient ainsi la
proposition d’'un rdle déclenchant des résidus d#tiques dans les manifestations
allergiques observées chez certains patients (BURSACAZE, 1981).

3. Evaluation du risque allergique
L’évaluation du risque allergique peut se faireegeayant de déterminer des doses de
résidus sans effet immunopathologique. Dans le dwrde 'allergie, la relation dose-effet a

certaines particularités car des doses faibles graguétre a I'origine de réactions parfois
graves (BURGAT-SACAZE, 1981).
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Nous avons vu que les résidus d’antibiotiques pemaavoir 2 types d’action
immunopathologique, un réle sensibilisant et ue ¢clenchant. Nous avons également vu
gue l'action la plus préoccupante est leur roldetéhant.

La dose déclenchante a plusieurs particularités :

- Elle est inférieure a la dose sensibilisante,

- Elle est variable selon le mode d’introduction ‘datigene dans I'organisme,

- Elle est variable selon les individus, et notammf@itle chez les personnes dites
« allergiques ».

Afin de déterminer une dose sans effet, il est i@ de savoir que le potentiel
allergénique de certains résidus d’antibiotiquesshpas nécessairement identique a celui de
la molécule parentale. Par exemple, pour les dbnés, le déterminant majeur est le
groupement benzylpenicilloyl, qui est a 95% le dwib métabolique majeur des
biotransformations de la pénicilline (DEMOLY et,a000), mais d’'autres dérivés peuvent
étre mis en cause tels les acides pénicilloiquaciiénique, pénalmaldique, pénicillényls ou
pénicillamines. Ce dernier étant classiquementidéns comme responsable du plus grand
nombre de chocs anaphylactiques (DEMOLY et al.0200

Ces divers composés ne sont immunogenes qu'apxatiofi covalente sur une
protéine, in vivo chez l'individu. Ces complexesnimnogenes peuvent également exister
dans l'organisme de l'animal et peuvent ne pas @usés en tant que résidus car ils
correspondent a des résidus non-extractibles daduseiés (BURGAT-SACAZE, 1981).

Dans le cas de la pénicilline, des études sonborédgs dans lesquelles I'antibiotique a
eteé dosé dans des denrées alimentaires suspeetesmtblérances ont été observées avec du
lait contenant 10 U.l./ml, 4 U.l./ml, 0,06 U.l./mét 0,03 U.l./ml de benzylpénicilline
(BURGAT-SACAZE, 1981). D’'autres études ont montes a@éactions graves d’intolérance
avec du lait pollué par 0,1 U.l./ml de benzylpéiiie (ORMEROD et al., 1987).

En conclusion, on peut dire que le role sensibitiskes résidus d’antibiotiques, c’est-
a-dire leur allergénicité, ne semble pas représamiedanger pour la Santé Publique. Par
contre, leur réle déclenchant, c’est-a-dire leumimogénicité, peut entrainer des accidents
chez des individus extrémement sensibles. Cepenléantas certains d’allergie, directement
liés a la présence de résidus d'antibiotiques ddes denrées d'origine animale sont
extrémement rares (DAYAN, 1993).
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IV. Risques cancérigenes liés a la présence de résid  us

Certains antibiotiques ont des propriétés carcinegéconnues. Les résidus de ces
antibiotiques peuvent avoir un effet carcinogéeneleslong terme, suite a une consommation
réguliere d’aliments contenant ces résidus. Cebiatijlues ou composés utilisés comme
antibiotiques sont alors interdits d’utilisationezhles animaux de production. C’est le cas des
nitrofuranes, des nitroimidazoles, du vert malachtilisé chez les poissons.

Le cas des nitrofuranes

Les nitrofuranes, incluant la nitrofurazone, soes dntibiotiques qui sont utilisés en
médecine humaine pendant une courte durée chepalénts. Ces molécules sont bien
connues comme carcinogenes génotoxiques. L'expdtatien animale a montré que leur
utilisation prolongée pouvait étre a l'origine dedifications du matériel génétique et de
I'apparition de tumeurs. Le pouvoir mutagene epdevoir carcinogéne potentiels de ces
composés proviennent de la nitro-réduction du naédent, conduisant a la formation de
métabolites électrophiles et a leur fixation a 'KD

Ces composés sont rapidement métabolisés dananigrge et leur stabilité in vivo
n'excede pas quelques heures. Ainsi, la majeurgepaes résidus de nitrofuranes dans les
denrées alimentaires sont liés aux protéines, ipatement de maniere covalente (LEITNER
et al., 2001) (MacCRACKEN, KENNEDY, (a) (b) 1991@ur pouvoir cancérigene est alors
annihilé (BERNARD, 2003). La fixation des composééniques génotoxiques aux protéines
est un effet biologique non défavorable qui opésenme un mécanisme de défense en
abolissant réellement le potentiel génotoxiqueab@sposés électrophiles et de cette facon en
prévenant I'attaque électrophile de 'ADN. Ces cosgs formés avec les acide aminés dans
les protéines sont extrémement stables (il n'exigés de mécanisme de réparation
contrairement a ce qui se passe avec les compasd@N) et sont éliminés presque
inchangés dans les urines suivant ainsi le cyctenale des protéines. Mais les complexes
« résidu de nitrofurane — protéine », sont alospeatés d’avoir un effet allergique.

Afin de prévenir tout risque cancérigene chez lessommateurs, I'utilisation des
nitrofuranes est interdite chez les animaux deerelpuis 1993 en France et dans I'Union
Européenne (Réglement 2901/93) ainsi que dans upagl des pays du monde. La
furazolidone a été interdite, chez les animauxeaee;, en 1997 en France en raison d'effets
sur la santé, notamment la possibilité d'un riscarecérigéne en cas de consommation a long
terme (Source : AFSSA, 2006). Elle est égalemdstdite chez les animaux de rente, dans
I'Union Européenne (Reglement 1442/95).
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V. Risques liés a la modification de la flore digest ive par les
résidus d’antibiotiques

Certains résidus d’antibiotigues ayant encore wtw&vit® contre les bactéries, sont
potentiellement capables de modifier la microflareestinale de I'homme (CORPET,
BRUGERE, 1995). La présence de résidus d’antibiesqgdans les denrées alimentaires peut
ainsi entrainer un risque d’affaiblissement desiéaas microbiologiques et de colonisation
de l'intestin par des bactéries pathogénes ou typistes.

A. La flore intestinale : effet de barriere et rési stance a la
colonisation

L’activité des résidus d’antibiotiques peut provegla mort de certaines bactéries ou
diminuer leur aptitude a proliférer dans lintestimitesse de croissance diminuée, affinité
pour un substrat nutritionnel diminuée ou adhésiannuée.

L’atteinte de certaines populations bactérienneasfaut partie de la flore normale
entraine le développement d’autres populationsébiacines pouvant étre pathogénes ou
opportunistes. Ce phénomene est appelé « abaissatasnbarrieres microbiologiques »
(TANCREDE et al., 1977) ou «diminution de la rémice a la colonisation »
(VANDERWAAIJ, 1992) (VOLLAARD, CLASENER, 1994). L#et de barriere est ainsi
défini comme l'action antagoniste exercée par larofiore envers certaines bactéries,
notamment celles qui viennent de I'extérieur (CORPBERUGERE, 1995).

Des souris axéniques inoculées avec une microflareaine, sont traitées avec un
antibiotique (la tétracycline) a différentes dogiesl’eau de boisson. Afin d’évaluer I'effet de
barriere et la résistance a la colonisation deitafiore vis a vis de souches de Salmonelles
exogenes, les souris recoivent une dose de Sallesredogénes. L'étude a montré que la
résistance a la colonisation de la microflore dmsis est détériorée lorsque celles-ci sont
traitées avec 12,5 mg/kg/jour de tétracycline, doge correspondant a environ la moitié des
doses utilisées en thérapeutique (PERRIN-GUYOMARBI.e2001).

Une étude avec un protocole similaire utilise lara@iloxacine a différentes doses via
'eau de boisson. Les souris recoivent ensuitedose de Salmonelles exogenes. L'étude a
montré que les Salmonelles persistent dans les fi&® souris dés que celles-ci sont traitées
avec 0,125 mg/kg/jour de ciprofloxacine, ce quiigue que la microflore de barriere a été
altérée par le traitement antibiotique (PERRIN-GUXARD et al., 2005).
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B. Risque microbiologiques pour le consommateur

L’affaiblissement des barrieres microbiologiquesitpavoir plusieurs conséquences
néfastes pour la Santé Publique ou pour I'indiidBERNIGLIA, KOTARSKI, 2005).

1. Développement d’'une pathologie gastro-intestinale

Une bactérie pathogéne, en transit ou présente etit pombre, peut devenir
dominante dans I'écosystéme digestif causant uradmeapouvant étre gravé&sélimonella
Clostridium Campylobactersp.) (Source : CVMP/VICH/467/03-FINAL-corr, 2004par
exemple, la clindamycine a dose thérapeutique s&ofapparition de colite pseudo-
membraneuse @lostridium difficile Des traitements thérapeutiques mal conduits fseor
la salmonellose chez les personnes ingérant déméatation contaminée. Certains
antibiotiques peuvent également entrainer deshdiasr d’étiologie inconnue, ou I'on ne peut
pas isoler de pathogéne dans les selles (CORPEIGHERE, 1995).

2. Déséquilibre ou modification de la flore digestive agmentant le
risque d’infection associée

Une bactérie opportuniste, potentiellement pathegeur certains individus sensibles
peut augmenter en nombre dans l'intestin, augmemgansque d’infection pour I'individu
atteint ainsi que le risque de dispersion dansdpujation (CHATAIGNER, 2004). Les
bactéries en cause sont des entérobactéries, drglgmsonas, des entérocoques, des
staphylocoques, des levures. Les personnes senstbat les patients cancéreux
immunodéprimés par la chimiothérapie, les patielets unités de soins intensifs infectés via
les cathéters, les femmes sujettes a des infeatiamaires répétées.

3. Apparition de souches résistantes aux antibiotiques

Une bactérie résistante aux antibiotiques peut é#kectionnée par un résidu
d’antibiotique, soit directement par I'éliminatiale la bactérie sensible correspondante, soit
indirectement par I'affaiblissement des barrietess bactéries non pathogénes résistantes aux
antibiotiques ne sont pas dangereuses. Cependagravité des infections opportunistes est
tres augmentée par les résistances. De plus, sesar&es peuvent étre transmises a des
bactéries pathogénes si leur support génétique megiilisable (plasmide, transposon)
(CORPET, BRUGERE, 1995).
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4. Modification de I'équilibre de la flore digestive

L’équilibre de la flore peut étre modifié de facgignificative, mais sans conséquence
néfaste. Ainsi, un antibiotique peut faire augmefrdedensité d’une population bactérienne
sans danger connu (par exempfidobacteriumou Eubacteriumsp.) ou la rendre plus
résistante a l'antibiotique (CORPET, BRUGERE, 199Biversement, la densité d’'une
population bactérienne peut aussi diminuer sulte @résence d’un antibiotique : diminution
des aérobies et notamment Esterobacteriaceaen présence de ciprofloxacine (PERRIN-
GUYOMARD et al., 2005). Le métabolisme de certaimaslécules par la flore peut
également étre modifié par les résidus, sans capség néfaste connue.

Une étude utilisant un modéle chimiostatique deeflatestinale de I'lhumain en bonne
santé, a étudié les effets de la tétracyclineadebmycine et de I'érythromycine a différentes
doses devant simuler les concentrations fécalediliatiques résultant de la consommation
d'une denrée d'origine animale contenant des résidantibiotiques. La néomycine et
I'érythromycine réduisent le métabolisme des aclakaires par les bactéries, la néomycine
augmente la concentration en propionates et emtraine diminution d’activité de
l'azoréductase. La dose sans effet microbiologiqueété évaluée dans cet essai a
15 mg/personne de 60 kg/jour pour la tétracyclinkéeythromycine et a 1,5 mg/personne de
60 kg/jour pour la néomycine (CARMAN et al., 2005).

VI. Risques de développement et de dissémination de
résistances bactériennes aux antibiotiques

A. Relation entre résidus dantibiotiques et résist ances
bactériennes aux antibiotiques

L'utilisation des antibiotiques en thérapeutiqueniaine ou vétérinaire s’accompagne
de l'apparition de résistances a ces mémes antjbes chez les bactéries (CHAUVIN et al.,
2002) ce qui constitue un probléme tres préoccugariit des répercussions directes sur les
possibilités thérapeutiques. Il est bien établi lusage des antibiotiques est le facteur le plus
important dans la sélection de bactéries résiganiéme si I'apparition de résistances
spontanées a aussi eété démontrée (CHATAIGNER, 2@4)général, il y a une relation
étroite entre la quantité d’antibiotiques utilisgtele degré de développement des résistances
(TEALE, 2002).
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L’'acquisition de cette résistance bactérienne p@xg due a plusieurs mécanismes
(CHATAIGNER, 2004) :

- L’apparition d’'une mutation génétique et la sélatthaturelle des bactéries résistantes
si celles-ci sont placées de fagon répétée dansligu contenant des antibiotiques.

- Le transfert de plasmides entre des bactériestadtes et sensibles (KLEIN, 1999).
Ce transfert de plasmides peut se faire entre deteties d'espéces différentes
(OKOLO, 1986) ce qui autorise alors des échangeee das bactéries d'origine
alimentaire et les bactéries du tube digestif deriime (VAN DEN BOGAARD,
2001).

Dans le domaine vétérinaire, un suivi de la réststaaux antibiotiques en filiére de
production animale est réalisé par un réseau unlguRESAPATH (JOUY et al., 2002). Des
plans de surveillance de la résistance aux antjpies chez des bactéries indicatrices isolées
de la flore intestinale des porcs et des volaillest menés (SANDERS et al., 2002).
L’'analyse des résultats permet d’apprécier I'impédet 'usage des antibiotiques sur la
résistance bactérienne chez I'animal de rentepbirtance et I'évolution de cette résistance.

En ce qui concerne les résidus d’antibiotiques,néaadlement présents dans les
denrées alimentaires d’origine animale, ces dagssfaibles d’antibiotique et de métabolite
d’antibiotique pourraient encore avoir une actiam Bs bactéries présentes dans le tube
digestif du consommateur. Ceci pourrait représeaterisque pour la Santé Publique en
favorisant le développement et la disséminatiorrédgstances bactériennes chez 'lhomme
(TAO, POUMEYROL, 1985).

Pour de nombreux auteurs, les résidus d’antibiegentrainent une sélection des
souches bactériennes résistantes dans le tractsso-gaestinal des consommateurs
(CERNIGLIA, KOTARSKI, 2005) mais jamais une indwri de la résistance, sauf rares
exceptions comme pour I'érythromycine (MILHAUD, PE@GN, 1981). La pression de
sélection favorise l'augmentation du nombre de mamganismes résistants, que cette
résistance soit naturelle ou acquise, et que ce®+arganismes soient pathogénes ou non.

B. Etude des effets des résidus d’antibiotiques sur la résistance
bactérienne aux antibiotiques de la microflore inte stinale

Deux types de modélisation ont été développés diétudier les effets des résidus
d’antibiotiques sur la microflore intestinale demsommateurs :
- La méthode in vitro,
- La méthode in vivo.
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L'étude des effets des résidus d’antibiotiquedaunicroflore intestinale des consommateurs,
doit permettre d’établir des doses journaliereeptables du point de vue microbiologique,
c'est-a-dire sans conséquences néfastes tant jgmuilibre de la microflore que pour le
niveau de résistance aux antibiotigues des diffésesouches bactériennes (CERNIGLIA,
KOTARSKI, 2005).

1. Les études in vitro

La méthode in vitro correspond a un modele chiratagie qui permet de recréer des
conditions expérimentales reproductibles (pH, piémedox, température, air, mélange et
nombre de souches bactériennes). Comme la phaseiggance logarithmique correspond au
maximum de sélection, celle-ci est prolongée aréifiement en remplagcant continuellement
le milieu de culture. Il est ainsi possible de nteir les souches a un taux de multiplication
maximum pendant 6 a 8 heures.

Un essai a testé la tétracycline sur trois souchEscherichia coliK12, dont une
porteuse du plasmide R (LEBEK, EGGER, 1989). Laceaotration minimale inhibitrice
(CMI) des trois souches pour la tétracycline es? &eug/ml. Sans tétracycline dans le milieu
de culture, la souche sans plasmide est domindhs. 0,1 ug/ml, la répartition des
différentes souches change. A 0,25 ug/ml, la soponeuse du plasmide R est sélectionnée
et croit plus rapidement que les deux autres seuatiesibles. Ainsi, une concentration égale
ou supérieure a 10 % de la CMI est suffisante me@lectionner des clones résistants avec
plasmide R, au sein d'une population mixte (LEBEGGER, 1989).

L’avantage des modeéles in vitro est leur reprodhilitd. Les essais sont conduits
pendant la phase de croissance logarithmique, pemtalguelle les bactéries se développent
rapidement. Les éventuels effets de sélection alons observés de facon plus nette et plus
précise. Néanmoins, ces conditions idéales in \swat totalement différentes de celles
rencontrées in vivo par les bactéries :

- In vivo, les molécules d’'antibiotiques ou résiduantibiotiques peuvent étre
absorbées, diluées par les sécrétions endogenemastivées par dégradation
enzymatique. De ce fait, la concentration a prendre compte n'est pas la
concentration présente dans un aliment mais ceiée l@n retrouve sur le site de
multiplication de la bactérie. La concentrationrdibiotique dans l'intestin suite a une
administration orale a des doses subthérapeutatpitalors étre déterminée.

- Les antibiotiques peuvent altérer la flore domieami est composée principalement
par des bactéries anaeérobies, intolérantes a lémgg Les effets réels sur la
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population intestinale &scherichia coli représentant en fait moins de 10 % de la
flore, peuvent étre différents des effets obsesugsine souche purekl’ col..

- Les facteurs écologiques qui gouvernent les intiemas dE. coli in vivo sont
différents des facteurs contrdlables in vitro nB&robiose stricte, le flux intestinal trés
lent, la concentration en substrat, le nombre tes si’adhérence et les réactions
immunologiques de I'héte. Le développement in veai donc beaucoup plus lent
gu’'in vitro, ou les bactéries sont artificiellementintenues en phase de croissance
exponentielle.

2. Les études in vivo

Les études in vivo peuvent se faire sur des voim#chumains ou avec des souris
gnotobiotiques.

a. Etudes in vivo avec des volontaires humains

Une étude sur des volontaires humains a montréngudose de 2 mgfper os
d’oxytétracycline est sans effet sur I'écosystéentestinal (TANCREDE, BARAKAT, 1989).
Cette dose correspond a 200 ml de lait contenaptglfdl d’oxytétracycline. Ces quantités
sont plus élevées que les concentrations d’oxyigttime capables de modifier in vitro
I'équilibre des populations entre E. coli avec atss plasmide R. Elles sont également plus
élevees que les quantités de résidus d’antibictigeeouvées dans les denrées alimentaires et
généralement inférieures a 1 pg/ml ou pg/g de derde plus, 97 % des individus sont
porteurs occasionnels ou permanents d’Enterobactae résistants a |'oxytétracycline
(TANCREDE, BARAKAT, 1989). Dans de telles conditignle réle possible des résidus
d’oxytétracycline sur la sélection de bactériessténtes devient mineur, surtout quand on le
compare avec la sélection d’Enterobacteriaceasta@tés chez les animaux ou les hommes
traités avec des doses thérapeutiques d’oxytéliaeyc

Les études sur volontaires sains posent difféotsiemes :

- Il est impossible de tester des antibiotiques $fwomme s’ils ne sont autorisés que
pour I'usage vétérinaire.

- Une grande partie de la population porte des edetéries résistantes et il est
difficile de réunir un groupe de volontaires préaeh un faible taux dE. coli
résistantes.
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b. Etudes in vivo avec des souris gnotobiotiques

Les souris gnotobiotiques sont des souris élevéesaateur et dont on connait
toujours précisément la flore digestive. On disiimdes souris axéniques, dont le systeme
digestif n’abrite aucun micro-organisme décelable® souris endoxéniques qui abritent des
micro-organismes connus. On utilise deux modeéliess modéle dixénique et le modeéle
hétéroxénique.

Le modeéle dixénique.

Deux souches isogéniquesEd’coli, dont I'une porte un plasmide résistance a un ou
plusieurs antibiotiques (pCl portant la résistaacéa tétracycline et pYD1 portant 14
déterminants de résistance dont celui de la résista la tétracycline), sont inoculg®s osa
des souris axéniques. Le nombre tot&.doli est dénombré chaque jour dans les féces des
animaux. Quand un équilibre est instauré, on supghdée leur eau de boisson avec de faibles
concentrations d’antibiotiques. La proportion detbees portant le plasmide de résistance est
comparée a un groupe témoin maintenu en isolatatant la méme souche mais buvant de
'eau pure (CORPET, LUMEAU, 1989).

La variation de la cinétique de croissance dargofaulation de bactéries résistantes,
permet de déterminer la dose sélective de différantibiotiques (tétracycline, ampicilline,
streptomycine, gentamicine). Cette dose sélectvaitae entre 2 pug/ml et 16 pg/ml d’eau de
boisson, en fonction du plasmide et de I'antibioigdtudié (CORPET, LUMEAU, 1989). Ces
concentrations sont trés supérieures a la CMI dlehe sensible utilisée (0,5 pg/ml). Ce
modele est simple et reproductible mais il est Ides conditions réelles qui regnent a
l'intérieur du tube digestif de 'hnomme.

Le modéle hétéroxénique.

La flore complete d'un homme est inoculée a desrisoaxéniques. Différents
antibiotiques (ampicilline, streptomycine, chloré&lycline) sont testés a des doses de 0, 0,5 et
8 pg/ml. La dose de 0,5 pg/ml suffit & favoriserctaissance des bactéries porteuses de
plasmides de résistance dans l'intestin des s@Q@GRPET, LUMEAU, 1989).

Une autre étude évalue les effets de la tétracydindes doses thérapeutiques et

résiduelles. La tétracycline est administrée auxisovia I'eau de boisson de maniére a ce
gu’elles recgoivent des doses de 0, 0,125, 1,22 & rhg/kg/jour. La sélection de plusieurs
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souches de bactéries résistantes a la tétracy¢baetéries Gram positif anaérobies,
Bacteroides fragilisentérobactéries, entérococcies) intervient chesadburis des le traitement
a la dose de 0,125 mg/kg/jour (PERRIN-GUYOMARD lgt2001).

Une étude avec un protocole similaire évalue letstle la ciprofloxacine a des doses
thérapeutiques et résiduelles. La ciprofloxacineadministrée aux souris via I'eau de boisson
de maniere a ce qu’elles recoivent des doses @4 25, 1,25 et 12,5 mg/kg/jour. La sélection
de souches dBacteroides fragiligésistantes intervient chez les souris ayant uegudose de
12,5 mg/kg/jour (PERRIN-GUYOMARD et al., 2005).

Les modeles (dixénique ou hétéroxénique) utilisasmtsouris gnotobiotiques ont trois
avantages majeurs :

- Le systeme employé est isolé de I'environnementéhian extérieur et il N’y a aucune
différence entre les souches témoins et expérifesnta

- Il s'agit d'un systéme vivant, ce qui permet d’abteles conditions physiologiques et
écologiques proches de celles que I'on rencontréesterrain. Néanmoins, du fait de
métabolismes différents, on ne peut pas non phestdiment extrapoler les résultats a
’lhomme.

- Ce modele doit étre employé quand l'antibiotique peut pas étre directement
administré a 'homme.

C. Conclusion sur les effets des résidus d’antibiot iques sur la
résistance bactérienne aux antibiotigues de la micr oflore
intestinale

La détermination du réle des résidus d’antibiotgjwans le développement et la
dissémination de résistances bactériennes chanfiteoainsi que la détermination d’'une dose
microbiologiquement sans effet, est difficile.

Certains scientifiques considérent comme improb&apgarition d’antibiorésistance
au sein de la microflore intestinale du consomnraiteduite directement par les faibles taux
résiduels d’antibiotiques apportés occasionnellémeer les aliments (LABIE, 1982).
Cependant, les différentes études montrent queésisus d'antibiotiques, a partir d'une
certaine dose, peuvent avoir une action sur leanivée résistance aux antibiotiques de la
microflore intestinale. Ainsi, la contribution dessidus d’antibiotiques dans la sélection de
résistances aux antibiotiques chez 'homme n’estgrecore clairement établie, et apparait
comme mineure (CHATAIGNER, 2004).
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Il semble probable que les quantités maximalesdielus d’antibiotiques acceptables
réglementairement dans les aliments d’origine al@rfdoses généralement comprises entre 4
et 500 pg/kg dans la viande ou le lait, soit 0,60d,5 pg/g) ne représentent pas un danger
pour la Santé Publique en ce qui concerne le dppeloent et la dissémination de résistances
bactériennes.

VIl. Autres dangers: conséguences pour la fabricati on de
produits fermentés

La présence de résidus d’antibiotiques dans lgtégente des conséquences néfastes
pour la technologie laitiere de fabrication de pitel fermentés. Ces conséquences néfastes
résultent essentiellement de I'inhibition partietie totale des phénoménes de fermentation
bactérienne nécessaires a la fabrication de nomlpreadluits laitiers. Les fabrications les plus
sensibles sont celles ou interviennent les fermkatiques et les germes d’aromatisation :
yaourt, fromages a caillage acide et a caillagetanigreme et beurres maturés. En effet,
méme une faible quantité d’antibiotique suffit eénéral a inhiber ces ferments (FISCUS-
MOUGEL, 1993).

Les trois phases de la fabrication des fromages(B@1JCAUD et al., 2007) :
- caillage ou coagulation du lait,
- égouttage du caillé,
- affinage du caillé.
Pour la fabrication des cremes et beurres, leseshamt :
- écrémage,
- butyrification.

Au cours de la fabrication du fromage, la présateeésidus d’antibiotiques modifie
profondément I'équilibre normal de la flore micrebne présente dans le lait, souvent en
faveur des bactéries coliformes (germes de contdiom fécale). Le caillage se fait
normalement, mais les ferments lactiques vraissiBlEs aux antibiotiques, sont inhibés.
L'acidification du caillé ne se produit pas et lbdgtage naturel et spontané, s’effectue mal :
le caillé reste volumineux, visqueux, mou et galdgdactosérum : c’est le caillé floconneux.
La flore coliforme, insensible a la pénicilline geda une pénicillinase, se développe dans le
caillé. Elle fermente le lactosérum résiduel emfemtation gazeuse dont les gaz s’accumulent
dans le caillé en faisant apparaitre de multiplestptrous et gonfler la pate. Le manque
d’acide lactique ne permet pas le développement rdesissures de surface qui sont
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remplacées par des moisissures anormales. Enfipatease trouve rapidement envahie par
des germes de putréfaction (GIRAUDET, 1978).

Les cremes et les beurres subissent une perteldegal’aréme. L'ardbme du beurre
est d0 a la présence de diacéthyle, produit dubok$ane deStreptococcus diacetylactis
principal ferment d’aréme. D’autre part, 'aromatien doit se faire en milieu acide et les
antibiotiques retardent ou empéchent la phasedifeeition (FISCUS-MOUGEL, 1993).

Les différents ferments ne sont pas sensibles dem@me maniere aux différents
résidus d’antibiotiques présents dans le lait. laés contaminés par la pénicilline posent de
sérieux problemes en laiterie. Des 0,01 ppm, lalyotion d’'arbmes cesse. A 0,05 ppm, la
fermentation lactique est ralentie de facon sigatfive et de 0,1 a 0,2 ppm, I'acidification est
arrétée (MOUROT, LOUSSOUARN, 1981) (HEESCHEN, BLUFHEN, 1990). Ainsi, une
tres petite quantité de résidus d’antibiotiquest pemturber les techniques de transformation
du lait.
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Troisieme partie

La gestion par I'Etat du risque lié a la présence
de résidus d’antibiotiques dans les denrées
alimentaires d’origine animale
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l. La réglementation autour des résidus d’antibioti ques

A. Historique de la réglementation des résidus

Avant les années 1980, les méthodes de détectmnrédelus dans les viandes étaient
relativement peu sensibles. Les Services Vétéamainenaient alors, afin protéger la Santé
Publique, une politique de zéro résidu (PRANDL, 39MILHAUD, PERSON, 1981). Si
une carcasse ou une piece de viande était confpoigve aux résidus d’antibiotiques, elle
était saisie et déclassée.

Au début des années 1980, les progres techniquepeomis un bon spectaculaire
dans les méthodes de détection avec notammentvidog@ement de la Chromatographie
Liquide Haute Performance (CLHP ou en anglais HRPIL@)politique du zéro résidu n’était
alors plus tenable car des quantités infimes dalugsétaient presque systématiquement
détectées. Ces quantités détectées étaient sedailsins la grande majorité des cas qu'l
devenait important d’évaluer le danger qu’ellesr@éspntaient vraiment pour la Santé
Publique.

Deux notions trés importantes sont alors apparaes da réglementation, afin de
compléter celle de résidus : la notion de Dose et (DSE) et la notion de Limite

Maximale de Résidus (LMR ou en anglais MRL).

B. Mise en place des Limites Maximales de Résidus
1. Définition de LMR
La LMR correspond a la concentration maximale exidués, résultant de I'utilisation

d’'un médicament vétérinaire, sans risque sanifng le consommateur et qui ne doit pas
étre dépassée dans ou sur les denrées alimerftaMdRENTIE, SANDERS, 2002).

2. Principe généraux des LMR

Les LMR sont établies au nom de chaque molécule glmague espece de destination
et non au nom de la spécialité pharmaceutique.iAias exemple, deux médicaments
vétérinaires composés du méme principe actif anitthie et destinés a la méme espece, se
référeront a la méme LMR pour ce principe actiflaatique.
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Les LMR appartiennent au domaine public et n’impaytiel Industriel peut les utiliser
sans avoir a payer de « droits ». Cependant, ledegtréalisées par un Industriel et ayant
servies a I'établissement de la LMR pour une sulgstgprincipe actif ou ingrédient) dans
une ou plusieurs espéces de destination, restpropaiété intellectuelle de I'ilndustriel.

La Directive 90/676/CEE suivie du reglement 237/¥E indique que tout
médicament vétérinaire destiné aux animaux de ptady c’'est-a-dire les animaux destinés
a la consommation humaine, doit avoir une LMR polbacun de ses principes actifs et
chacun de ses ingrédients pharmacologiquements agtifdans chacune des especes de
destination de ce médicament, afin d’'obtenir unéor&ation de mise sur le marché
(ROSSAT-MIGNOT, 1995).

Dans le cas du lait, une substance doit obtenirllMR lait pour chaque espéce de
destination, pour que son utilisation soit aut@iséez les femelles en cours de production
laitiere dans ces espéces de destination. Si upstasice n'a pas de LMR lait dans une
espece, le médicament vétérinaire la contenantené gas étre utilisé chez une femelle de
cette espéce en lactation. La mise en évidenceedeésidu dans le lait de cette espéce
correspond a un non respect de 'AMM et de |la ragletation sur les résidus (LAURENTIE,
SANDERS, 2002).

Les LMR pour les especes mineures (ex : chévresivgnt étre extrapolées a partir
des LMR de I'espéece majeure la plus proche (exvingopour les chevres). Si, pour un
principe actif ou un ingrédient, aucune LMR n’egfidie dans une espéece majeure, il ne
pourra pas y en avoir dans une espéce mineure.

3. Procédure de demande de LMR

Lorsqu’un principe actif nouveau ou un nouvel imjedit pour les médicaments est
découvert par un Industriel, celui-ci va réalises ctudes en vue de I'établissement de la
LMR pour ce principe actif ou cet ingrédient, dame ou plusieurs espéces productrices de
denrées alimentaires pour lesquelles il destinanéaicament contenant cette nouvelle
substance.

L'établissement des LMR suit une procédure défudms le Reglement européen
2377/90/CEE du Conseil du 26 juin 1990. Pour urestsunce pharmacologiquement active,
principe actif ou ingrédient de médicament, unel@teoon de sa toxicité et de ses effets
pharmacologiques est réalisée a partir d’étudesldsrprincipes sont définis dans des Lignes
Directrices ou « Guidelines » européennes (LAURENTBANDERS, 2002). L'industriel
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monte un dossier présentant les études réalis@espisant une LMR pour chaque espece de
destination, au vu du résultat des études.

Le dossier est ensuite soumis auprés de I’Agencepéenne de I'Evaluation des
Médicaments ou EMEA (European Medicines Evaluafigency). Au sein de cette agence,
une commission composée d'un panel dexperts, lanr@ission des Médicaments
Vétérinaires ou CVMP (Committee for Veterinary Madal Products), évalue ces études et
rend une opinion favorable ou défavorable a la ps@gn de LMR de I'industriel.

4. Etablissement des LMR

Les résultats des études pharmacologiques et dstéogermettent de déterminer une
Dose Sans Effet (DSE), c'est-a-dire une dose quinoatre pas d’effets toxicologiques ou
pharmacologiques dans les différentes études. tenseitte DSE est divisée par un facteur de
sécurité (100 a 1000) selon le profil toxicologioge la molécule pour aboutir a la Dose
Journaliére Admissible (DJA) (LAURENTIE et al., 200

En tenant compte d’une répartition théorique dessemmations quotidiennes des
différentes denrées d’origine animale (foie, regnaisse, muscle, peau, lait, ceufs, miel)
connue sous le nom de «panier de la ménagere suretla base des informations
pharmacocinétiques disponibles sur le devenir daubstance dans les espéeces animales de
destination, un industriel ou les experts du CVMBppsent les LMR a la Commission
Européenne. Pour une substance donnée, sa DJh&gsépartie dans les différentes denrées
du « panier de la ménagere » ce qui permet d’'abl@hiMR de cette substance dans chaque
denrée.

Les substances sont classées dans différentes ésindgx Réglement européen
2377/90/CEE (Source : ANMV, (e) (f) (g) (h) 2008).
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Nb de substances
Nb de substances

A

Annexe Définitions ) _ inscrites pour le
inscrites .
lait
Annexe | Substances ayant une LMR définitive 139 66
Substances pour lesquelles une LMR
Annexe Il | _ 809
n'est pas nécessaire
Annexe Il | Substances ayant une LMR provisoire 25 4 1

Substances dont l'utilisation est
interdite dans les médicaments
AnnexelV | . . L _ 11
vétérinaires destinés aux animaux dé¢

production

D

Tableau 4 : Annexes réglementaires pour l'insariptiles substances pharmacologiquement
actives (date de validité 2002) (LAURENTIE, SANDERS02)

Ainsi, les LMR sont établies dans la réglementadomiveau européen, pour chaque
substance pharmacologiquement active selon uneégwoe bien établie afin de déterminer
les quantités résiduelles ingérables lors de Is@mmation des différentes denrées d’origine
animale (ROSSAT-MIGNOT, 1995).

Les substances figurant a I'Annexe Il n'ont pasobesde LMR car elles sont
considérées comme ne présentant pas de dangelepoamsommateur et la Santé Publique.
Cependant, la décision d’'insérer une substance akttes annexe ne peut étre prise qu’'apres
avoir évalué le risque des résidus de cette sutestdour cette raison, insérer une substance
en Annexe Il nécessite un passage par la procéktablissement de LMR.

L'annexe IV regroupe les substances pour lesqueless LMR n’ont pas pu étre
fixées, soit en raison des effets toxiques obsanése a des doses tres faibles, soit en raison
du manque de données permettant de préciser leerisgur utilisation est donc interdite chez
les animaux producteurs de denrées alimentaires RENTIE, SANDERS, 2002).

Les anti-infectieux présents dans le tableau stigahété interdits d’utilisation chez
les animaux destinés a la consommation humaingéglsent a I’Annexe V.
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Principe actif Reglement Date
Autres nitrofuranes 2901/93 18/10/93
Ronidazole 3426/93 14/12/93
Dapsone 3426/93 14/12/93
Chloramphénicol 1430/94 22/06/94
Furazolidone seule 14402/95 26/06/95
Dimétridazole 1798/95 25/07/95
Métronidazole 613/98 18/10/98

Tableau 5 : Anti-infectieux dont 'usage est intequbur le traitement des animaux dont les
productions sont destinées a la consommation hn{Siource : AFSSA, 2006)

En annexe de ce présent travail, sont présentégugpseexemples de substances
figurant & ’Annexe | du Reglement européen 237/CQ8E avec leur LMR dans les différents
tissus (Source : ANMV, (e) 2008).

C. Letemps d'attente
1. Lien entre temps d’attente et LMR

Les vétérinaires praticiens ou les éleveurs ne grd@upas estimer la concentration
résiduelle dans les tissus ou dans le lait qui @ plusieurs facteurs liés au médicament
tels que la forme galénique (émulsion, suspensio)),les conditions d’emploi (posologie,
voie d’administration, ...) mais qui dépendent aliasimal (état physiologique, race, ...). lls
ne peuvent donc pas utiliser directement la LMR.

Il faut alors déterminer un temps pour lequel lescentrations résiduelles dans les
productions animales sont inférieures aux LMR apl@sderniere administration du
médicament. Ce temps est appelé temps d’attefitesttdéfini dans la Directive européenne
81/851/CEE. Il correspondau délai entre la derniére administration de la cipéité a des
animaux sous les conditions normales d’emploi epraduction de denrées alimentaires
issues de ces animaux, afin de garantir que cesédsme contiennent pas de résidus en
guantités supérieures aux LMR(LAURENTIE, SANDERS, 2002). Le temps d'attente
définit ainsi la durée pendant laquelle I'animalité ne doit pas étre abattu ou les denrées
alimentaires produites par I'animal traité (laitifse miel) ne peuvent étre commercialisées en
vue de la consommation humaine.
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Le respect du temps d’attente garantit, pour lesgommateur, que la quasi totalité des
denrées alimentaires issues des animaux traitémtades concentrations en résidus proches
ou inférieures a la LMR (LAURENTIE et al., 2002).

2. Rappels historiques sur la notion de temps d’attente

Historiguement, les scientifiques ont d’abord cdésé qu'’il n’était pratiquement pas
possible d’établir des LMR, notamment pour les Aotiques, et certains préconisaient
d'utiliser la CMI comme limite de tolérance (NOUW3979). Pour les médicaments
vétérinaires contenant un ou plusieurs principegsaantibiotiques, un temps d’attente était
établi de maniere a ce qu’aucun résidu ne soitlalecpar la méthode de dosage la plus
sensible dans la viande, les abats, le lait etdets (MILHAUD, PERSON, 1981).

Ce n'est qu'au début des années 1980 que le cdictémps d’attente fut lié aux
études de déplétion des résidus dans les tissomaniet plus tard aux LMR.

3. Le calcul du temps d’attente

Le calcul du temps d’attente se fait a partir desultats des études de déplétion des

résidus. Il y a deux groupes de méthodes (SoUuESAEA/CVMP/036/95-FINAL, 1996) :

- Les méthodes statistiques,

- Les méthodes traditionnelles, dites simplifiéetesdaussi pragmatiques.
Par souci de simplification du langage, nous pangrde « la méthode statistique » et de « la
méthode pragmatique ». Seul le calcul du tempgettite « viande et abats » sera décrit. La
Réglementation européenne propose également uhedeédbour le calcul du temps d’attente
« lait » (LAURENTIE, SANDERS, 2002).

a. La méthode statistique

La méthode statistique est la méthode la plus diadtientifiguement et elle a
'avantage de permettre une harmonisation des rdéthde calcul du temps d’attente entre
les différentes législations nationales des pays ldimion Européenne (Source :
EMEA/CVMP/036/95-FINAL, 1996). Mais elle est coriyaante sur la quantité de données a
générer nécessitant des études incluant de nombremaux. Elle repose sur I'hypothése, le
plus souvent vérifiee, que les quantités de résuiuss les tissus décroissent a vitesse
constante.
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L’équation décrivant la déplétion tissulaire desidés est : C= Gy e ;

La linéarité des valeurs In Ct en fonction du tempdique qu’'une analyse de
régression linéaire peut étre utilisée pour le Wdattu temps d’attente. Il est également
nécessaire de vérifier 'lhomogénéité des variadesdn Ct pour chaque date d’abattage ainsi
gue la normalité de la distribution des erreurfaide des tests statistiques. A partir de la
droite de régression, une analyse statistique ped®etracer la courbe sous laquelle se
situeraient, a chaque instant, 95 % des individilss avaient été abattus (SACHOT, PUYT,
2001).

Pour chaque tissu (muscle, foie, rein, graisselemps d’attente est alors déterminé,
égal au temps ou, statistiquement, les concematém résidus sont inférieures aux LMR
chez 95 % des individus. Graphiquement, ce momsnté&erminé par l'intersection de la
courbe des 95 % et la LMR. Ces temps d’attenter fesudifférents tissus, sont déterminés
avec un niveau de confiance de 95 %. Le tempseditatfinal correspond au temps le plus
long calculé, le plus souvent arrondi au nombreeai@ment supérieur de jours entiers
(SACHOT, PUYT, 2001).

La méthode statistique doit étre utilisée en pworpar rapport a la méthode
pragmatique. Si la méthode statistique ne peugpasutilisée et que le recours a la méthode
pragmatique s’avére nécessaire, une justificattbmécessaire (WHO, 2006).

b. La méthode pragmatique

La méthode pragmatique a été la méthode utiliséelge longtemps pour le calcul
des temps d'attente, d'ou le nhom de méthode tradiglle. Elle repose sur une analyse
empirique des données.

Les animaux sont abattus a différentes dates #éoierniére administration effectuée
selon le protocole thérapeutique qui sera propass te dossier d’AMM. Les résidus sont
alors dosés dans les différents tissus. La dateattage la plus proche, pour laquelle toutes
les concentrations résiduelles sont inférieureslad, additionnée d’une marge de sécurité
le plus souvent de 30 %, détermine le temps d'&t¢($ACHOT, PUYT, 2001).

Cette méthode de fixation des temps d’attente ptédéavantage de nécessiter peu
d’animaux dans les études de déplétion des résidd®tre souvent plus sécuritaire pour le
consommateur que la méthode statistique en étabtistes temps d’attente plus long.
Cependant, cette méthode est peu reproductibleldtudianimaux a I'autre. Il suffit en effet
d’augmenter le nombre d’animaux dans une étude queirstatistiquement le temps d’attente
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s’allonge a cause d’une probabilité élevée d’ades animaux qui présentent des quantités de

résidus supérieures et pendant plus longtempsajuo@yenne de la population (SACHOT,
PUYT, 2001).

c. Les approches dans le calcul du temps d’attentaito}

Le principe général du calcul du temps d’attenter pe lait est proche de celui détaillé

pour les tissus. Du fait que les mesures de coraten des résidus sont réalisées
individuellement, la variabilité individuelle esmportante et il faut prendre en compte
différents facteurs comme la quantité de lait pitedueffet race ou l'effet stade de lactation
par exemple. Le temps d’attente correspond au pretemps de traite pour lequel la
concentration en résidus est inférieure ou ég&eldMR pour 95 % de la population avec un
niveau de confiance de 95 % (SACHOT, PUYT, 2001).

L’harmonisation de la méthode de calcul du tempdteite est relativement récente

dans I'Union Européenne et date de 2000. Cette drasation européenne a conduit a une
ligne directrice proposant trois méthodes pour d&euwd du temps d’attente lait (Source :
EMEA/CVMP/473/98-FINAL, 2000) (SACHOT, PUYT, 2001)

L’approche « SCLR » (Safe Concentration from LinRagression) qui est dérivée du
systeme utilisé aux Etats-Unis par la FDA. Elleosp sur la détermination des
constantes de la droite de régression linéaire logarithmes des concentrations
résiduelles en fonction du temps pour chaque anitdahsemble des droites de
régression permet d’estimer la distribution desatdgmes des concentrations a
chaque traite et la variance interindividuelle.

L'approche « SCPM » (Safe Concentration Per Milkidgtermine pour chaque point
de traite, de maniére indépendante, la concentratous laquelle 95 % des
échantillons se trouvent.

L'approche « TTSC » (Time To Safe Concentration) l&gproche actuellement
privilégiée par TEMEA. Elle fait intervenir deuXgressions monotones successives :
la premiére, a I'échelle de I'individu, ajuste tiEnnées de sorte que les concentrations
décroissent avec le temps et la seconde, qui cnesglie le temps d’attente est une
fonction de la LMR, la LMR jouant le rble de vardeb Les logarithmes des
concentrations en résidus des échantillons sonposdis suivrent une distribution
normale.
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o Calcul du temps .
Approche Principe Biais
d’attente (TA)

Temps pour lequell .,
Linéarité : aucun

. T LT <LMR s
SCLR Régression linéaire, (t, Log C) . test de validité
LT : Limite de , o
i n'est réalisé
Tolérance
Par traite : }
Données

ULT = moy () + k moyd)

Premier temps ou | manquantes
SCPM |k =t/Vng

R _ o ULT < LMR (remplacées par
ou t percentile de la distribution non
) LOQ)
centrée
Par animal : temps pour lequel la
concentration < LMR
Régression monotone (t, Log C) Distribution
TTSC | Calculdu TTSC TA =exp (LT) logarithmique des
LT = m + k sx ; avec m moyenne log TTSC

des temps, sx écart type, et k valeur|du
t non central

Tableau 6 : tableau récapitulatif des différentegraches statistiques pour la détermination
du temps d’attente dans le lait (LAURENTIE, SANDERSB02)

Il est important de noter que le temps d’atteniteckst un calcul individuel, c’est-a-dire
que ce temps d’attente s’'applique a I'animal tr@it&ir sa production et non a I'échelle
collective du troupeau. Il n’est pas tenu comptéadmossibilité de dilution des résidus dans le
tank. En effet, les experts européens prennentoasideration la diversité de taille des
exploitations et I'impossibilité d’estimer la pait troupeau traité par rapport a la production
laitiere totale (LAURENTIE, SANDERS, 2002).

d. Fiabilité des méthodes de calcul du temps d’attente

La méthode statistique utilisée en Union Européeritise un niveau de confiance de
95 %, ce qui signifie que dans quelques rareswrasgdenrée alimentaire puisse contenir une
guantité de résidus supérieure a la LMR, donc ¢kt lors d’'un controle, et ce malgré le
respect du protocole thérapeutique de 'AMM eteps d’attente (SACHOT, PUYT, 2001).
Ainsi, en ce qui concerne le lait, le risque d’awoie concentration supérieure a la LMR n’est
donc pas nul mais reste sans danger pour le conataundans notre systéme de production
et de collecte du lait, car le plus souvent, uniefacde dilution dans le lait de tank existe. De
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plus, les concentrations dans ces laits obtenasfia du temps d’attente seront trés proches
de la LMR (LAURENTIE, SANDERS, 2002).

La méthode pragmatique est utilisée lorsque ledeStde déplétion sont réalisées sur
un petit lot d'animaux. De part la variabilité indluelle, avec l'effet race, age, stade
physiologique, il est possible dans de rares casngudenrée alimentaire contienne des
résidus en quantité supérieure a la LMR malgréelpect du protocole thérapeutique de
'AMM et du temps d’attente. Néanmoins, il n'estspaationnel d'utiliser la méthode
pragmatique sur de grands lots d'animaux car celadwit au calcul de temps d'attente
exagérément longs.

Ainsi, la meilleure fagon pour diminuer la prob@Bilde présence de résidus dans les
denrées malgré le respect du protocole thérapeutigu’AMM et du temps d’attente, est
d’augmenter le niveau de confiance lors du calanll@ méthode statistique. C’est le cas aux
Etats-Unis ou la FDA utilise un niveau de confiamiee99 % ce qui conduit au calcul d’'un
temps d’attente généralement plus long que celailgaen Union Européenne.

4. Expressions du temps d’attente

En ce qui concerne la viande et les abats, le tetigente est exprimé en nombre de
jours.

En ce qui concerne le lait, le temps d’attentet étélialement exprimé sous forme
d’'un nombre de traites a éliminer avant de pougommercialiser le lait. Il était également
considéré en France, comme « sans objet » loregueohcentrations de résidus au cours du
traitement ou apres le traitement étaient infégsua la LMR, ou que la substance était
classée en Annexe Il. Un temps d’attente nul cpmedait a une substance pour laquelle les
concentrations pouvaient dépasser la LMR en caitsaitement, mais étaient inférieures a la
LMR a la premiére traite, soit 12 heures aprésrdtardu traitement (LAURENTIE,
SANDERS, 2002).

Actuellement, afin de tenir compte des différemsets de traite rencontrés, le temps
d’attente lait est exprimé en multiple de 12 heuoesmsidérant que ce temps correspond a
l'intervalle moyen entre deux traites. Par consétjue temps d’attente est exprimé en heures
ou en jours éventuellement. Dans le cas particulier l'utilisation des produits
intramammaires pendant la période de tarissemedédompte du temps d’attente dans le lait
commence a la date du vélage (LAURENTIE, SANDER®2).
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5. Conséquences de I'évolution du calcul du temps d'amte dans la
réglementation

Certains temps d’attente ont été définis il y asjurs années et sont toujours en
vigueur. En ce qui concerne les spécialités déjalesumarché, le risque est minime. Une
réévaluation est actuellement en cours pour détemhes temps d’attente selon les nouvelles
meéthodes de calcul afin que toutes les spéciaditgst bénéficieé des mémes regles lors du
calcul de leur temps d’attente.

6. Perspectives d’évolution du calcul du temps d’attee

La méthode de calcul du temps d’attente pour keplairrait évoluer, en particulier
avec l'analyse statistique des populations (WHITTENM99). Ce nouveau type d’approche
devrait permettre de limiter les biais, notammemtle plan statistique avec les hypotheses de
distribution des données. L'influence du stadeadtaltion pourra aussi étre pris en compte car
il a été montré qu'il s'agissait d’'un facteur imtgort dans la détermination du temps d’attente
(WHITTEM, 1999).

D. La réglementation du médicament vétérinaire: ba  ses
réglementaires

Une législation stricte réglemente a chaque nileauédicament vétérinaire, c’est-a-
dire au niveau de son développement, de sa distibat de sa commercialisation et enfin au
moment de son utilisation.

La pharmacie vétérinaire est régie par la loi de516t ses décrets d’application parus
en 1977. Le Code de la Santé Publique et le Codal Rassemblent les principales
dispositions relatives au médicament vétérinaires @ispositions sont complétées par un
nombre important d'arrétés.

Avant la loi de 1975, la fabrication, la détentied la vente des meédicaments
vétérinaires étaient libres, a I'exception des recet de certains produits comportant des
substances vénéneuses soumis aux regles relatbesssabstances. L’absence d’une véritable
|égislation sur la pharmacie vétérinaire, qui pdtaieune fabrication incontrolée et une
distribution anarchique du médicament, était denesd avoir de graves répercussions pour la
santé humaine (DELOMENIE et al., 2002).
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La loi n°75-409 du 29 mai 1975 et son décret d'mpgibn du 10 juin 1977, codifiés
dans le code de la santé publique (CSP) poursui dbjectifs essentiels de santé publique,
assurer une offre de médicaments vétérinaires diité&en imposant une autorisation de mise
sur le marché (AMM) et assurer un usage correechddicament en confiant sa délivrance et
sa distribution a des professionnels de santér{uaties et pharmaciens) afin notamment de
protéger la Santé Publique contre d’éventuelssfféfastes des résidus de médicaments dans
les denrées alimentaires d’origine animale (DELONENMNt al., 2002). Ces textes ont fait
I'objet de modifications nombreuses, les lois djuiBet 1978, du 13 décembre 1982, du 20
juin 1989 et surtout les lois du 13 juillet 1992argissant les conditions de délivrance des
médicaments par les vétérinaires et du ler julla8, les ordonnances du 11 avril et du 2
mai 2001, les décrets du 31 aolt 1981, du 8 fex®82, du ler mars 1984, du 30 octobre
1985, du 6 mai 1988, du 13 octobre 1994 et dul2{udi999.

A cette fin, le dispositif mis en place :
- définit le médicament vétérinaire,
- fixe les regles de mise sur le marché, de fabdoatt de distribution en gros,
- fixe les regles de distribution au détail et dewdéhce du médicament,
- institue des procédures de contréle.

La France est un des 27 Etats Membres de I'Uniaof&enne et sa Iégislation du
médicament vétérinaire est étroitement liée adéerdentation européenne communautaire en
la matiere. Cette réglementation est tres voisenealle du meédicament humain.

En matiére de réglementation européenne, le cadet st composé de trois types de
textes :

- Les Reéglements et Deécisions européennes qui pmplt dans tous les Etats
Membres de I'Union Européenne sans transpositiadreih national,

- Les Directives européennes qui nécessitent d'éresposées en droit national pour
s’appliquer sur le territoire d’'un Etat Membre,

- Les Lignes Directrices ou « Guidelines » qui net g@s des lois mais qui constituent
des recueils d’explications et de conseils a Itdaiten des Industriels qui ont obligation
d’en tenir compte.

Il est & noter que les monographies de la PharnéacBpropéenne ont force de loi.
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E. La réglementation du médicament vétérinaire : st  ructure du
dossier dAMM

Afin de pouvoir commercialiser une spécialité vigigire contenant un antibiotique,
un laboratoire de lindustrie pharmaceutique végire doit obtenir pour celle-ci une
Autorisation de Mise sur le Marché (AMM). Pour celaéalise un dossier complet sur cette
spécialité, appelé dossier d’AMM, dossier qui s&ralué par un organisme d’Etat (Source :
AFSSA, 2006).

Les dossiers des médicaments vétérinaires peuvest d&éposés soit aupres de
'agence nationale responsable de I'évaluationrdédicaments vétérinaires de chaque Etat
Membre soit directement aupres de 'Agence Européeate I'Evaluation des Médicaments
ou EMEA (European Medicines Evaluation Agency).

Ainsi, pour 'évaluation des dossiers d’AMM, ledfdrentes agences nationales des
Etats Membres suivent la Directive européenne BXamendée par la Directive européenne
2004/28. Les différents Etats Membres sont tenusatesposer ces deux directives dans leur
droit national. Quant a elle, 'TEMEA suit le Réglent européen 726/2004 pour I'évaluation
des dossiers d’AMM.

1. Structure d’ensemble du dossier d’AMM

La Réglementation européenne définit la structureaksier d’AMM dans '’Annexe |
de la Directive 2001/82/EC. Le dossier d’AMM estrqapsé de 4 parties (BALLET, 1999).

- Partie | : partie administrative du dossier, congoatrles formulaires administratifs, le
Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) ourtauynof Product Characteristics
(SmPC), les maquettes des étiquetages et de taeraitisi que les rapports des experts
en qualité, innocuité, résidus et efficacité du ivedaent.

Le rble de cette partie dans la maitrise des résdtde donner, par le RCP, la notice
ou I'emballage, une information claire, explicit¢ @nivoque au vétérinaire ainsi qu’'a
l'utilisateur qui peut étre un éleveur. La Régletation définit les mentions obligatoires a
porter sur I'emballage et la notice permettant atilisateurs d’obtenir rapidement et aisément
les informations essentielles a une bonne utiisatiu médicament. Au cours de I'étude du
dossier d’AMM, les experts s’assurent alors quentegjuettes de packaging (emballage et
notice) proposées par I'lndustriel respectent kbesobligations.
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Ainsi, des informations essentielles comme les aspdale destination ou le temps
d’attente, pour le lait ou la viande, sont imméelaent accessibles au vétérinaire et a
I'éleveur, ce qui permet de réduire les risquesrdig de l'utilisateur, notamment sur le
temps d’attente, et permet ainsi de réduire leugsde présence de résidus dans les denrées
alimentaires d’origine animale.

- Partie Il : partie qualité pharmaceutique, décriiancomposition du médicament et
comportant le détail des étapes de la fabricatiencel médicament, les différents
contrbles qualité au cours de cette fabricatiorgdetrole des matieres premiéres, le
contrble des produits intermédiaires, les contrdleproduit fini ainsi que les tests de
stabilité (Source : ANMV, (a) 2008).

Le r6le de cette partie dans la maitrise des résefit explicité plus loin dans le
paragraphe « le contréle qualité dans la produd&mmeédicaments vétérinaires ».

- Partie Il : partie sécurité ou pharmacotoxicologi®mportant les études sur les
risques potentiels que peut présenter le médicampent I'utilisateur, I'animal,
I'environnement et pour le consommateur par l'imédiaire des résidus. Cette partie
est divisée en deux sous-parties : la sous-pdtfie«innocuité » qui rassemble les
données toxicologiques et la sous-partie IlIB «dds» qui présente la
pharmacocinétique des résidus et leurs méthodeslgse (Source : ANMV, (a)
2008).

Le r6le de cette partie dans la maitrise des réseht explicité plus loin dans le
paragraphe « les résidus dans le dossier d’AMM ».

- Partie IV: partie efficacité clinique, comportafds études sur I'efficacité du
médicament (études pré-cliniques en laboratoigtietes sur le terrain), ses données
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques, sanckdans les espéces cibles ainsi
gue des études et des données sur la résistanee médicament dans le cas
d’antimicrobien ou d’antiparasitaire (Source : ANMW) 2008).

Le réle de cette partie dans la maitrise des résahi explicité plus loin dans le
paragraphe « I'antibiorésistance dans le dossAvityl ».
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2. Le contrble qualité dans la production des medicanmgs vétérinaires

Les Industriels réalisent un contréle qualité tsésct tout au long du processus de
production d’'un médicament vétérinaire. Des ingpastsont réalisées par '’ANMV dans les
établissements pharmaceutiques vétérinaires patarmtes analyses du médicament ou sur la
conformité de leur notice et étiquetages (SoulsMV, (b) 2008).

Ce contrdle qualité est codifié dans un réeglemelnttént les Bonnes Pratiques de
Fabrication (BPF) ou « Good Manufacturing PractiséGMP).

Le contrble qualité a pour but la production et¢ate de médicaments vétérinaires
répondant a des exigences trés strictes :

- Une totale innocuité pour l'utilisateur, I'animall&environnement par une absence de
contaminant (toxique ou non) ayant pu étre inca@pgar accident dans le
médicament : c’est-a-dire la production d’'un médieat dont la composition
gualitative est parfaitement connue,

- Un dosage trés précis des principes actifs ainsidgs différents ingrédients : c’est-a-
dire la production d’'un médicament dont la composifjuantitative est parfaitement
connue.

Une composition qualitative parfaitement connue npedr d’éviter que des
contaminants ne soient présents dans le médicartaentux-ci pourraient alors étre présents
dans les denrées alimentaires issues des aninwtésfrsous la forme de leurs résidus et en
des quantités non maitrisables.

Une composition quantitative parfaitement connuengé d’assurer I'administration a
'animal d’'une dose précise et conforme a '’AMM sddifférentes substances composant le
médicament vétérinaire ce qui permet d’étre slvalfades quantités de résidus inférieures
aux LMR dans les denrées si I'espéce de destinaomoie d’administration et le temps
d’attente ont été respectés.

La production de médicaments vétérinaires dont desipositions qualitative et
guantitative sont parfaitement connues, permet dmgprotéger le consommateur des dangers
liés a la présence de résidus dans les denréesngdimes issues des animaux traités avec ces
médicaments.
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3. Les résidus dans le dossier dAMM

La partie Il du dossier d’AMM traite de la sécérilu médicament pour I'utilisateur,
'environnement et pour le consommateur des futuiesrées alimentaires. La partie IlI1A
traite de la sécurité pour l'utilisateur et 'erwinement. Les résidus sont traités dans une
partie spécifiguement dédiée, la partie 111B (BALLEL999).

Dans un premier temps, le métabolisme du médicaesrdécrit ainsi que les étapes
de la formation des résidus. Les résidus ne seectment pas systématiquement dans tous les
tissus mais dans certains que 'on nomme alorssugicibles » (exemple : muscle, foie, rein,
graisse). De plus, pour un méme tissu cible, lecteud peut y avoir des variations dans la
concentration des résidus entre les difféerents lesiste 'organisme (REYES-HERRERA et
al., 2005).

Ensuite, les études de déplétion des résidus sérites. Celles-ci doivent étre
conformes aux bonnes pratiques de laboratoire (BIPIGLP en anglais), ce qui permet de
garantir la fiabilité et la validité scientifiquees résultats de ces études. La méthode
analytique utilisée dans ces études de déplétibgalement décrite et fait I'objet d’'une
validation.

Nous avons vu que les parametres pharmacocinéfmussient varier en fonction de
'espece, de I'dge ou du statut physiologique daithal. C’est pourquoi les études du
métabolisme du médicament et les études de dépld¢i® résidus sont réalisées dans la ou les
especes pour lesquelles le médicament est destiné.

Enfin, a partir des Limites Maximales de RésiduMR) établies par 'TEMEA, un
temps d’attente est calculé dans chaque espéceestination et pour chaque denrée

alimentaire (ex : lait, viande, ceuf) en fonctios tissus cibles des résidus.

Le temps d’attente est établi de maniére a celguia de cette période, la quantité de
résidus dans chacun des tissus cibles soit inférila LMR.

4. L'antibiorésistance dans le dossier dAMM

Pour les dossiers d’AMM de médicaments vétérinag@stenant un principe actif
antibiotique, le dossier d’AMM doit comporter uneadiation de I'antibiorésistance existante
a cet antibiotique ainsi qu’une prévision de soaldon. La Directive 2001/82/CE (reprise
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dans l'arrété francais du 5 septembre 1994 modiiiéise les données ou études a fournir
(Source : AFSSA, 2006) :

-« I convient d’étudier le risque microbiologiqueicael les résidus de produits
antimicrobiens exposent la flore intestinale hureaien tenant compte des
connaissances scientifiques au moment du dépboshied. »

- «ll'y a lieu de fournir des données relatives apparition d’organismes résistants
dans le cas de médicaments utilisés pour la priéveou le traitement de maladies
infectieuses ou d’infestations parasitaires at@gihes animaux. »

Des Lignes Directrices européennes précisent leggeexes en matiére
d’antibiorésistance dans le dossier ’AMM :

- GL27 Guidance on pre-approval information for régison of new veterinary
medicinal products for food producing animals wilspect to antimicrobial resistance
(Source : CVMP/VICH/644/01-FINAL, 2004).

- GL36 Studies to evaluate the safety of residuegetdrinary drugs in human food :
General Approach to establish a microbiological ABburce : CVMP/VICH/467/03-
FINAL-corr, 2004).

Une évaluation des possibilités d’apparition etddesémination d’antibiorésistance a
partir des résidus de cet antibiotique peut égattétee demandé. Ceci ayant pour objectif de
prévenir 'apparition et la dissémination d’antitéeistance chez des souches bactériennes de
la flore du tube digestif de 'lhomme ou chez desckes bactériennes pathogéenes pour
’homme.

5. Perspectives d’évolution : les résidus au point dijection

Dans le cas dun médicament vétérinaire dont [aisiriation a lieu en
intramusculaire, le point d’injection dans le mescbnstitue une zone particuliére car les
résidus présents sur ce site ne seront pas éliemEsméme maniére que les résidus présents
dans les autres tissus de l'organisme de l'animatét (SANQUER et al., (a) 2006).
L'élimination des résidus au point d’injection neuits pas les mémes courbes
pharmacocinétiques que celles des autres tissus élimination est plus longue et irréguliére
car il y a persistance des principes actifs auauvdu site d’injection (NOUWS, 1990).
L'EMEA utilise la LMR muscle pour les résidus auiqtod’injection afin qu'un temps
d’attente suffisant soit calculé (éventuellementlpanéthode pragmatique) pour permettre la
consommation d’une portion de muscle de 300 g camtieentierement le site d’injection tout
en ne dépassant pas la DJA (REEVES, 2007).
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Une ligne directrice a récemment été adoptée p@wvIglP sur le sujet des résidus au
point d’injection. Cette ligne directrice recommanth méthode statistique, c’est-a-dire la
méthode utilisée pour les autres tissus, dans leulcalu temps d’attente (Source :
EMEA/CVMP/542/03-FINAL, 2004). Cependant, des auecritiquent cette approche pour
les résidus au point d’injection car les hypothgsésessaires a I'application de la méthode
statistique, ne sont pas vérifiées : on observeguarde variabilité des parametres dans les
études de déplétion et les extrapolations ne sapprtinentes (SANQUER et al., (b) 2006).
De plus, I'application de la LMR aux résidus aurpal’injection comme a ceux présents dans
les autres tissus, peut conduire au calcul de tedigiente déraisonnables. Une telle
approche est-elle vraiment réaliste ?

Il convient de réaliser une véritable analyse dwuée spécifiguement associé a la
consommation d’'une piéce de viande contenant let plinjection ainsi que la probabilité de
la consommation d’une telle pieéce de viande (SAN@QUEal., (a) 2006).

Une évaluation du risque par une approche prolsédbii montré que sur un an, pour
un consommateur consommant de la viande tousUes, jl@ risque maximum de consommer
un point d’injection est de quatre jours. Cettedétunontre également que 37 % des
consommateurs ne consommeront jamais un pointedtion sur cette méme période de un
an. Les auteurs concluent que les risques liés @éotesommation d'un site d'injection
correspondent plus a un risque d’exposition aiguié gn risque d’exposition chronique qui
est habituellement celui posé par les résidus ptesdans les denrées alimentaires
(SANQUER et al., (a) 2006). lls concluent alorgabn pertinence des LMR pour les résidus
au point d’injection.

Certains auteurs recommandent [l'utilisation systé&qua de la méthode dite
pragmatique dans le cas des résidus au point cfiofe(Source : SIMV, 2007). Ce point de
vue est étayé par le fait que cette méthode dorgs rdsultats consistants puisque
comparables a la méthode statistique, lorsque-cekst applicable. De plus, la méthode
pragmatique ne conduit pas a des temps d’attemeaatts. lIs recommandent également de
remplacer la LMR par une dose de référence aigaatéAReference Dose, ARfD en anglais)
ou une dose unique acceptable d’ingestion (ASDamglais) (GALER, MONRO, 1996) ou
bien dans un premier temps par I’ADI (AcceptabléiDitake), comme seuil limite pour les
sites d’injection (SANQUER et al., (b) 2006).

L'évolution de la réglementation semble aller vdhsitégration de quelques

prélevements autour du point d’injection lors dasdés de déplétion des résidus pour les
dossiers dAMM.
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F. La réglementation du médicament vétérinaire : pr  escription
et délivrance

Les textes réglementaires de base (lois et déajatspncadrent la prescription et la
délivrance des médicaments vétérinaires sont rdsésnpour certains dans le Code de la
Santé Publique (CSP) et pour d’autres dans le Guatal (CR). De plus, ils sont complétés
par divers arrétés et décisions d’application.

1. La prescription des médicaments vétérinaires

a. Cadre réglementaire général

La prescription des médicaments par les vétérindag appel a leurs compétences
meédicales et elle obéit a des regles proches desaadiictées pour ceux destinés a 'hnomme.
Elle est encadrée par des dispositions réglemestgharmaceutiques et le cas échéant
sanitaires si le médicament est prescrit a desanirproducteurs de denrées destinées a la
consommation humaine (PINAULT, 2003).

La prescription se matérialise par la rédactiomnd’wrdonnance. Celle-ci doit étre
conservée 5 ans et incluse dans le registre dgéesalon les dispositions de 'arrété du 5 juin
2000 relatif au registre d’élevage (JORF du 25 000, art. L).

Dans le cadre de la gestion des résidus dans meéefealimentaires, une des fonctions
réglementaires de I'ordonnance est d’assurer talidté des médicaments utilisés chez les
animaux de rente et dont 'usage est assorti aecesl’'un temps d’attente.

b. Les conditions pour pouvoir prescrire

Le code de déontologie (article R. 242-44 du CRJigne que la prescription des
médicaments suppose qu’ait été établi un « diagnuétérinaire » dont les modalités sont
définies par l'article R. 242-43 du CR et qui neessite pas systématiquement un examen
clinique de l'animal. Sa rédaction, récente (déa®003-967 du 9 octobre 2003) atténue
mais n'abroge pas l'exigence de larticle R. 5194 @SP relatif a la prescription des
substances vénéneuses imposant I'examen préalamaldde (PINAULT, 2003). Un décret
en cours de préparation devrait supprimer cettgatidn pour le vétérinaire sous certaines
conditions (VANDAELE, 2005).
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c. La prescription des antibiotiques

La rédaction d’'une ordonnance, remise a l'utilisatdu médicament ou au détenteur
des animaux, est obligatoire pour la délivrancedétail des médicaments visés a I'article
L. 5143-4 du CSP, ceux prescrits selon la « cassasteceux visés a l'article L. 5143-5 du
CSP concernant les médicaments vétérinaires contates substances prévues a l'article
L. 5144-1 et les aliments médicamenteux (Souregifrnce.fr, 2008).

Tous les principes actifs antibiotiques se trouveat la liste | des substances
vénéneuses. Ces substances sont visées a l'drtibli44-1 du CSP. La prescription des
médicaments vétérinaires antibiotiques s’accompadpigatoirement de la rédaction d’'une
ordonnance par le vétérinaire (Source : legifrdnc2008).

d. La rédaction de I'ordonnance

Suivant le code de déontologie (article R. 242-45GR) I'ordonnance, obligatoire,
prévue a l'article L. 5143-5 du CSP doit étre régigonformément a l'article R. 5146-51 de
ce code et, en cas de signature électronique, spogitions du décret n°2001-272 du 30
mars 2001. Le non-respect de ces dispositions expase amende dé™ classe (article
R. 5146-57 du CSP).

Pour ce qui concerne les prescriptions de substar@@eneuses (point d) de l'article
L. 5144-1 du CSP, déja visées par I'article L. 554@u CSP, les mentions a porter sont aussi
précisées par l'article R. 5194 du CSP.

Ainsi, les mentions obligatoires a porter sur lamdance de prescription d'un
médicament vétérinaire a des animaux producteurdedeées alimentaires et contenant un
principe actif antibiotique (liste | des substaneéséneuses), sont, selon les articles R. 5146-
51 du CSP et R. 5194 du CSP:

- Les nom, qualité ou titre, identifiant lorsqu’iliste et adresse du prescripteur,

- La date de la prescription,

- Les nom, prénom, et adresse du détenteur du canil@aux,

- Les moyens d’identification des animaux : espege, &exe, signalement et numéro
matricule,

- Le nom ou la formule du médicament ; pour les atitmenédicamenteux, le détail des
composants du support alimentaire n’est pas exigé,

- La posologie et le mode d’emploi du médicamentiajoe la durée du traitement,

- Lavoie d’administration, le point d’inoculation alimplantation, le temps d’attente,
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- La mention « renouvellement interdit »,
- La signature du prescripteur.

e. Le support de I'ordonnance

L'obligation de rédiger les ordonnances prescrivded médicaments contenant des
principes actifs inscrits sur la liste des substanuénéneuses, sur une ordonnance dite
« protégée » ou « sécurisée » sera finalement ahagd, le décret d’application de cette
obligation ne devant pas paraitre. Ainsi, pour flaspription des médicaments vétérinaires
antibiotiques, le support est libre, mais le véigire a tout intérét a utiliser pour sa rédaction
un carnet d’ordonnances a souches numérotées ctampates duplicata, ceci afin de
simplifier ultérieurement les procédures de déhem du médicament par ses soins
(PINAULT, 2003).

Pour la prescription des aliments médicamenteuxétrinaire doit utiliser une
ordonnance a triplicata dont il conservera un exaimget remettra I'original et une copie a
son client (PINAULT, 2003).

2. La prescription hors AMM ou « cascade »

Selon l'article R. 242-44 du code de déontologe]ibgnostic préalable étant établi, le
vétérinaire est libre de ses prescriptions, maissdas limites fixées par la loi, et en
particulier par les dispositions des articles 1454 a -6 du CSP.

L’article L.5143-4 du CSP stipule que le véténipadoit en priorité prescrire un
médicament vétérinaire autorisé, c’est-a-dire avee AMM vétérinaire ou une autorisation
temporaire d’utilisation (ATU), pour I'animal deebpece considérée et dans l'indication
thérapeutique visée. A défaut, il peut avoir resauides solutions alternatives, c’est-a-dire a
la possibilité d'utiliser des médicaments hors AMBlon la séquence dite de la « cascade »,
dans des conditions décrites au méme article, ggdoee ordonnance du 11 avril 2001,
transposant les dispositions de la Directive 200YOBE.

Dans le cas ou aucun médicament vétérinaire agprapant une AMM ou une ATU,
n'est disponible, la séquence de la « cascadaléfget comme suit :
- 1. Le vétérinaire peut prescrire un médicamentrirgtige autorisé pour des animaux
d’'une autre espece dans la méme indication thétigmey ou pour des animaux de la
méme espéce dans une indication thérapeutiqueeift®
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- 2. Si le médicament mentionné au 1 n'existe pasnadicament vétérinaire autorisé
pour des animaux d’une autre espéce dans une fidi¢chérapeutique différente.

- 3. Si les médicaments mentionnés aux 1 et 2 nentigias, un médicament autorisé
pour I'usage humain.

- 4. A défaut des médicaments mentionnés aux 1,2 ahe préparation magistrale
vétérinaire.

Ainsi, la cascade est une démarche pour choisirndégdicaments destinés a des
espéeces dites mineures ou pour des indicationselimgk (principe des « MUMS » pour
« Minor Use Minor Species »).

Des dispositions particuliéres existent lorsquederinaire prescrit un médicament
destiné a des animaux producteurs de denrées é@estia la consommation humaine
(PINAULT, 2003). Ces dispositions entrent dans delre de la gestion des résidus liés a
'administration hors AMM de ces médicaments :

- Toutes les substances a action pharmacologiquéequeédicament prescrit contient,
doivent figurer parmi celles citées aux annexdkdt Il du réglement 2377/90/CEE
portant sur les LMR.

- Le vétérinaire détermine le temps d’attente de@art appliqué mais celui-ci ne peut
pas étre inférieur aux temps d’attente forfaitafieds par I'arrété du 16 octobre 2002
et qui sont dans certains cas incompatibles avewolde d’élevage des animaux (par
exemple le temps d’attente forfaitaire pour la diaest fixé a 28 jours).

3. La délivrance des médicaments vétérinaires

a. Cadre réglementaire général

Les vétérinaires ont des prérogatives pharmaceagdige qui leur permet de délivrer
eux-mémes les médicaments vétérinaires pour lesnaai auxquels ils donnent
personnellement leurs soins ou dont ils assuresiingeillance sanitaire et dont les soins leur
sont régulierement confiés (article L.5143-2 duPESCette délivrance au détail des
médicaments vétérinaires par les vétérinaires exghtcomme I'exécution de leur propre
prescription puisqu’ils ne sont pas habilités artefiicine ouverte (PINAULT, 2003).

Les pharmaciens sont aussi des dispensateurs @ldist médicaments vétérinaires.
lIs ne peuvent délivrer les médicaments soumis e@sqoiption que sur présentation de
l'ordonnance du vétérinaire. Dans certaines caohti précises, les groupements de
producteurs agréés peuvent aussi délivrer des arédiats vétérinaires, si ceux-ci ne sont pas
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Soumis a prescription ou pour ceux soumis a phesani S'ils sont inscrits sur une liste
positive et utilisés dans le cadre d’'un plan devgméon (programme sanitaire d'élevage).
« L’acquisition, la détention et la délivrance desanédicaments doivent étre faites sous le

contrble d'un vétérinaire ou d'un pharmacien p#tat effectivement & la direction
technique du groupement (article L. 5143-8 du GSP)

La délivrance des médicaments prescrits sur ordw@adoit étre accompagnée de
'accomplissement de formalités réglementaires édeion de la prescription, variables selon
la catégorie a laquelle ils appartiennent.

b. Exécution de I'ordonnance et délivrance du médicamhe

L’enregistrement de [I'exécution d'une ordonnanceutpétre réalisé sur un
ordonnancier papier ou informatique ou a l'aidendautre systeme approprié comme les
duplicata des carnets d’ordonnances a souches otéasr

Lorsque I'exécutant de I'ordonnance a recours @monnancier, il doit enregistrer
(transcription) : la date d’exécution de l'ordonoan le numéro d’ordre d’exécution de
'ordonnance (c’est-a-dire le numéro d’enregistrethele nom du prescripteur et son adresse
(pour les substances vénéneuses); la forme phautigee, le nom et la quantité du
médicament délivré ; le nom et I'adresse du déterda, ou des animaux (PINAULT, 2003).

Le vétérinaire exécutant ses propres prescriptiédigées sur des feuillets des carnets
a souches numérotées d’ordonnances a duplicatdidéndune procédure allégée. Il est
alors dispensé de [Il'enregistrement, le numéro derddnnance valant numéro
d’enregistrement. Mais il doit conserver pendantaf® le duplicata sur lequel figureront les
mentions d’exécution elles-mémes portées sur llondaoce remise au détenteur de I'animal
avec les médicaments délivrés (PINAULT, 2003).

La quantité de médicaments des listes | ou Il quisdle d’étre délivrée en une seule
fois est limitée a celle nécessaire a un mois dieetnent. Le ou les renouvellements ne
peuvent étre exécutés que dans la limite du dél&iaitement mentionné. Le renouvellement
d’'une prescription d'un médicament de la liste $t possible si le prescripteur ne I'a pas
expressément interdit. En revanche, celui d’'unsgoigtion d’'un médicament de la liste | est
impossible, a moins d'une autorisation expresseptescripteur en précisant la durée
(PINAULT, 2003).
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Concernant la délivrance de médicaments avec tefaftente, le vétérinaire doit, en
plus, indiquer explicitement sur son ordonnanceiserau détenteur de I'animal qu’elle a été
exécutée par ses soins et a quelle date et meatitmguantité délivrée (PINAULT, 2003).

c. Mentions a porter sur les médicaments délivrés

Des mentions ne doivent étre portées sur 'embaltis médicaments que lors de leur
délivrance au public et seulement sur les médictsmgdassés comme substances vénéneuses
et les préparations extemporanées veétérinaires.

Pour les spécialités contenant un ou des princgmss classés sur la liste des
substances vénéneuses, le conditionnement ext@oeier un espace blanc réservé et entouré
d’un filet de couleur verte (liste II) ou rouges(k 1). Cet emplacement est destiné a recevoir
de la main de celui qui les délivre les trois mamti suivantes : le timbre de I'exécutant, le
numeéro d’enregistrement et le mode d’emploi (PINAYRO03).

G. La pharmacovigilance
1. Objectifs de la pharmacovigilance

La pharmacovigilance vétérinaire a pour principbjeb la surveillance des effets
indésirables des médicaments vétérinaires sur ngvaax et les étres humains. Elle a
€galement pour objectif d’assurer l'innocuité denrées alimentaires d’origine animale
issues des animaux traités. Elle recueille aussni@rmations sur le médicament vétérinaire
concernant (ENRIQUEZ, 2008) :

- Une efficacité constatée, insuffisante par rappalle prévue,

- La surveillance des résistances au médicamerav@é I'efficacité insuffisante),
- Lesrisques éventuels de son utilisation pour iimmnement,

- Lavalidité de son temps d’attente.

Cette activité de veille sanitaire s’exerce sur :
- Tous les médicaments vétérinaires bénéficiant dAK délivrée par TANMV ou
d’'une AMM communautaire délivrée par la Commisstoinopéenne,
- Les médicaments homéopathiques vétérinaires béndfa'un enregistrement,
- Les auto-vaccins,
- Les aliments médicamenteux ainsi que les médicanvétérinaires extemporanés,
- Les médicaments a usage humain utilisés dans te dac la cascade ».
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La pharmacovigilance est un des éléments de laisgattes résidus dans les denrées
alimentaires, car elle permet la remontée des nmdtions en provenance du terrain,
notamment sur I'efficacité des antibiotiques oulsuemps d’attente des médicaments.

2. Principe de l'organisation de la pharmacovigilanceen France

L’'Etat organise la pharmacovigilance avec 'AFSS@j centralise les informations
en France. Le département pharmacovigilance deSEX¥-ANMV est constitué des deux
centres de pharmacovigilance vétérinaire (CPV denLyt de Nantes) et de l'unité
pharmacovigilance située dans les locaux de 'AN{@durce : ANMV, (c) 2008).

Les Industriels de [lindustrie pharmaceutique vétére doivent réaliser la
pharmacovigilance de leurs spécialités commeréiadis Les acteurs déclarants les cas de
pharmacovigilance sont alors les professionnels sdaté (vétérinaires, pharmaciens,
professionnels de santé humaine) et les Industiléindustrie pharmaceutique vétérinaire
(Source : ANMV, (c) 2008).

Lorsque des décisions doivent étre prises sur uicaéent suite a des déclarations
de cas de pharmacovigilance, celles-ci sont prigas la Commission Nationale de
Pharmacovigilance Vétérinaire (CNPV).

Les différentes agences nationales du médicamdagtivéire des pays de I'Union
Européenne, centralisent leurs informations afinéddiser une pharmacovigilance a I'échelle
européenne a l'aide de la base centralisée eurnpéendravigilance (Source : ANMV, (c)
2008).
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I. La surveillance et le contréle par I'Etat

A. L’évaluation du dossier dAMM

Aucun médicament vétérinaire contenant un antipi@ine peut étre commercialisé
sans l'accord préalable des Autorités sanitairelEdat. Cette autorisation se matérialise par
un ou des numéros attribués a un meédicament veigriret qui sont appelés numéros
d’Autorisation de Mise sur le Marché ou numéros M. Ces numéros sont également
appelés numéros CIP (un numéro CIP unique par s du médicament).

Les Autorités sanitaires vétérinaires, en Frandgdhce Francaise de Seécurité
Sanitaire des Aliments (AFSSA) et sa division madient (ANMV), évaluent toute demande
d’autorisation de mise sur le marché en réalisaet évaluation scientifique scrupuleuse du
dossier d’AMM qui leur est présenté par un labdrataésireux de commercialiser un
nouveau meédicament vétérinaire. Cette évaluatipoua but de vérifier la qualité, I'innocuité
envers l'utilisateur, le consommateur, I'environreg) I'animal de destination et I'efficacité
du médicament vétérinaire (BALLET, 1999).

En ce qui concerne la gestion du risque présemtéepaésidus, cette évaluation tres
complete de chague nouveau médicament garantitcpias
- les études de résidus ont été menées conforménteefégislation en vigueur,
- les résidus ne présenteront pas de danger poantg Sublique si leur concentration
dans les denrées alimentaires est inférieure d_M& respective,
- les temps d’attente garantiront au consommateur covcentration en résidus
inférieure a la LMR pour chaque principe actif.

B. Les inspections des Professionnels
1. Les inspections des Industriels de l'industrie phanaceutique

L’Etat s’assure que I'Industriel respecte les GMis|de la fabrication de ses
médicaments par deux types de contréle :
- Un contrdle strict et minutieux par des experts lbe la demande d’agrément pour un
site de production,
- Des contrbles réguliers sur les sites de produety@mt obtenu un agrément.

L'’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANM\&st en charge de la
délivrance des autorisations et de linspection d#ablissements pharmaceutiques
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vétérinaires c'est-a-dire des établissements sanliva la fabrication, a I'exploitation, a
limportation, a la distribution en gros et a l'exgation de médicaments vétérinaires
(Source : ANMV, (b) 2008).

2. Les inspections des Coopératives agricoles

Les vétérinaires inspecteurs et les inspecteula gharmacie peuvent étre amenés a
effectuer des inspections au sein des coopéraiyesoles, qui peuvent étre des coopératives
d’éleveurs, des groupements d’éleveurs ou des grapts de défense sanitaire.

De nombreuses inspections ont montré que les caiges agricoles détenaient et
cédaient a leurs adhérents, a titre gratuit oueangrdes médicaments veétérinaires hors liste
positive, c’est-a-dire absent de la liste des na&dents qu'il leur est permis de détenir ou de
vendre.

3. Les inspections des exploitations agricoles

Les vétérinaires inspecteurs sont en charge dspbiction des exploitations agricoles.

Lors de la découverte de résidus d'antibiotiquessddes denrées alimentaires, les
Services Vétérinaires peuvent mener une enquétesdps élevages concernés. Ainsi, ils ont
souvent constaté au cours des inspections délevgge les non-conformités sont
principalement dues au non-respect des temps ifatté est alors rappelé aux éleveurs leurs
obligations, a savoir le respect des posologies ddeées de traitement et des temps d’attente
apres administration de médicaments vétérinaireavant abattage fixés par le vétérinaire
dans sa prescription (Source : DGAI, 2006).

Des erreurs humaines de manipulation de lait ptgolan des animaux en cours de
traitement ou peu de temps apres le traitement,égatement a I'origine de nombreuses non-
conformités du lait détectées lors des contrdlea borigine de contamination massive de lait
de tank mise en évidence par les laiteries (LAURENBANDERS, 2002).

Les Services Vétérinaires recontrblent les élevagasernés pour s’assurer de la mise
en place et de I'application des mesures corrextizersqu’un élevage a été contrélé non-
conforme pour une ou plusieurs de ses productionsades (viande ou lait), celui-ci est
recontrolé en priorité dans le cadre du plan ddérétende I'année suivante (Source : DGAI,
2007).
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4. Les inspections des Industriels de I'industrie agralimentaire

Les vétérinaires inspecteurs, les inspecteurs ghdamacie et les agents du service de
la répression des fraudes peuvent effectuer dasdbem dans les établissements de I'Industrie
agro-alimentaire.

Ces inspections ont pour but le contréle de I'aygtion par les Industriels de I'agro-
alimentaire, de la Réglementation sur I'hygiéndaetjualité des denrées alimentaires. Des
contrbles de présence de résidus dans les deriréegtaires, avec identification du résidu et
son dosage, peuvent avoir lieu, notamment si lesgs ont été importées.

5. Les enquétes nationales

La brigade nationale d’enquétes vétérinaires eitases peut étre mandatée pour
réaliser des enquétes dépassant le cadre dépatakmen

C. Les plans de surveillance et les plans de contr6  le

Chaque année, I'Etat met en ceuvre un ensembleads de surveillance et de plans
de contrbéle de la contamination des denrées almrestd’origine végétale et/ou d’origine
animale portant sur des domaines tres variés conmse contaminants chimiques,
microbiologiques, de [I'environnement, des produpdytosanitaires, ou encore la
contamination des produits de la mer ou de I'alimgon animale (Source : DGAI, 2006).

Concernant la contamination par des résidus d'mtitines des denrées d’origine
animale, ces programmes de surveillance et de@erant une place trés importante dans la
maitrise du danger représenté par ces résidus.

lls permettent d'évaluer I'exposition globale de leopulation aux résidus
d’antibiotiques ainsi que de mesurer I'évolutiomslde temps, d’'une année sur l'autre, du
taux de contamination des denrées, c’est-a-dineolabre de denrées « contaminées » par
rapport a leur nombre total.
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1. Bases réglementaires des plans de surveillance etcbntréle

a. Surveillance et contrdle des productions francaises

La surveillance des résidus de médicaments vébrmaans les denrées d’origine
animale est réglementée par une Directive euro@@éDRECTIVE 96/23/CE du 29 auvril
1996). Cette surveillance est définie au sein daibn Européenne et se fait au travers de
plans de surveillance et de plans de contréle.

La Directive 96/23/CE définit également les méttsodglisables pour la détection et
la confirmation des résidus. La surveillance desdiés d’antibiotiques s’appuie sur cette
directive (LAURENTIE et al., 2002).

b. Surveillance et contréle des productions importées

La Directive 97/78/CE transposée par l'arrété dugb 2000 dispose, en son article 4,
gue soient réalisés des contrbles physiques sulolesprésentés a l'importation pouvant
comporter des analyses officielles en vue de ctarttéur respect au regard des dispositions
réglementaires pertinentes.

La Directive 96/23/CE prévoit en son article 29 gueadmission ou le maintien sur
les listes, prévues par la législation communagtattes pays tiers en provenance desquels
les Etats membres sont autorisés & importer demaunt et produits d'origine animale
couverts par la présente directive est subordonte soumission par le pays tiers concerné
d'un plan précisant les garanties offertes parduni matiere de surveillance des groupes de
résidus et substances visés a I'annexe | (...Jespect des exigences et garanties offertes par
les plans soumis par les pays tiers concernésésitéviors des contrdles prévus a l'article 5

de la Directive 72/462/CEE et de ceux prévus paDeectives 97/78/CE et 91/496/CEE »
2. Objectifs et réalisation pratique

Les plans de surveillance ont pour principal olifetgvaluation globale de
'exposition du consommateur a un risque donc léation du niveau de contamination des
denrées alimentaires. lls sont toujours fondés wsuréchantillonnage réalisé de maniere
aléatoire au sein d’une population ou d’'une soysdfadion identifiée (Source : DGAI, 2006).
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Les plans de contréle ont pour principal objectifécherche des anomalies, des non-
conformités, voire des fraudes. lls sont toujouradEs sur un échantillonnage ciblé ou
suspect, c'est-a-dire que les prélevements sottisééasur la base de criteres de ciblage
prédéterminés. Ainsi, les plans de controle remforda pression de contréle sur certaines
denrées alimentaires d’origine animale afin de maeth évidence des pratiques inadaptées ou
frauduleuses, préjudiciables a la Santé Publiqoarte : DGAI, 2006).

En France, les plans de surveillance et de consd@h mis en place par la Direction
Générale de I'Alimentation (DGAI) du Ministere d&driculture et de la Péche. Les
prélevements sont effectués par les agents desc&erVétérinaires et analysés par les
Laboratoires Vétérinaires Départementaux (LVD) (LRENTIE et al., 2002).

Les compétences techniques pour la préparationedeptans (connaissance des
contaminants et/ou des produits pouvant faire €ode contaminations) se trouvent réparties
dans les différentes Sous-Directions de la DGAluéSDirection de la qualité et de la
protection des végétaux, Sous-Direction de la samtéle la protection animale, Sous-
Direction de la sécurité sanitaire des alimentgjsSoirection de la réglementation, de la
recherche et de la coordination des contrbles) é& Mission de coopération sanitaire
internationale (Secteur importation des pays tig@surce : DGAI, 2006).

La coordination de I'ensemble de ces plans de dlawee et plans de contrble est
assurée par la Sous-Direction de la réglementadieria recherche et de la coordination des
contrdles. Elle est également garante de la coatidim avec les autres ministéres chargés de
la sécurité sanitaire et avec les instances d'é@tialu du risque (AFSSA et InVS - Institut de
Veille Sanitaire), qu’elle associe en amont dedaception de ces plans. L’appui scientifique
et technigue de I'AFSSA est également sollicité sertaines thématiques spécifiques
(Source : DGAI, 2006).

L'objectif du contrble a I'importation est de s’assr que les produits importés
respectent des conditions sanitaires au moins algmies a celles prescrites par la
réglementation communautaire de I'UE. Dans ce ¢delseanalyses de laboratoire contribuent
a vérifier le respect des garanties sanitaires rag® par les autorités certificatrices des pays
tiers.

La surveillance des résidus d’antibiotiques s’dffecau niveau des abattoirs, dans les

postes d'inspection frontaliers pour les contrélégmportation et dans tous les lieux ou sont
manipulées des denrées alimentaires d’origine daima
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3. Méthodes de recherche des résidus dans les denrd&wigine animale

Les méthodes mises en ceuvre pour rechercher lekigésont divisées en deux
groupes : les méthodes de dépistage et les métdedamfirmation.

a. Réglementation des méthodes de recherche des rgsidu

Les Décisions 93/256/EEC et 93/257/EEC de la CowsionisEuropéenne ont établi la
meéthode analytique et les criteres pour I'iderdificn et la confirmation de la présence de
résidus dans un échantillon de denrée alimentai® que pour la surveillance des denrées
alimentaires d’origine animale.

La Décision 2002/657/EC de la Commission Européeapelicable depuis le®1
septembre 2002, a mis en application la Directi@23EC du Conseil en fixant les regles
des méthodes analytiques a utiliser pour le dogageéchantillons et les criteres communs
spécifiques pour l'interprétation des résultats oratoires officiels de contrdle pour ces
échantillons (REIG et TOLDRA, 2007).

Les Lignes Directrices données dans la nouvellectiire introduisent de nouveaux
concepts comme la limite de décision @Qui correspond a la limite au-dessus de laquelle
il peut étre conclu avec une probabilité d’erraugu’un échantillon est non-conforme, et la
capacité de détection (Br qui correspond a la plus petite concentratiomédgdu pouvant
étre détectée, identifiee et/ou quantifiee dangcehantillon avec une probabilité d’errebir
(REIG et TOLDRA, 2007).

b. Les méthodes de dépistage
Principe des méthodes de dépistage

Les méthodes de dépistage sont des méthodes tjuaditajui ont pour but de
discerner les échantillons positifs des échansllmégatifs. Ces contréles sont basés sur
'analyse d’'un grand nombre d’échantillons. Lesa#thlons conformes sont acceptés tandis
gue ceux suspectés d’étre non-conformes doivent @&nfirmés a l'aide de méthodes de
confirmation.

Les principales exigences des méthodes de dépstaj¢REIG et TOLDRA, 2007) :

- La méthode employée doit étre capable de déteeta¥sidu en-dessous de sa LMR
dans le cas ou ce résidu en a une.
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- La méthode employée doit éviter ou réduire au mimme nombre de résultats faux-
négatifs car ces échantillons seront alors conssdéonformes et ne seront pas plus
analysés. Selon la Décision 2002/657/EC de la Casion, les méthodes doivent étre
validées et avoir une capacité de détection {)IC&vec une probabilité d'erreur
inférieure a 5 %.

- Les méthodes de dépistages ne devraient pas nsrd@iiner un nombre excessif de
faux-positifs, qui seront plus tard confirmés comooaformes car cela entraine un
surcodt en temps et en matériel.

Description des méthodes de dépistage

Deux types de tests sont utilisés pour rechera®erdsidus d’antibiotiques dans les
denrées d’origine animale en France :

- Des tests microbiologiques qui utilisent le prircigle la croissance bactérienne ; ce
sont des méthodes bactériennes encore appeléesdegtiiinhibition,

- Des tests qui utilisent des méthodes physico-chigsgtel que la chromatographie en
couche mince, la chromatographie en phase liquide&aachromatographie en phase
gazeuse, des techniques enzymatiques ou des teebnigmmunologiques
(FERGUSSON et al., 2002).
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Méthodes physico-chimiques

Méthodes bactériennes , .
et immunologiques

Mise en évidence du pouvoir d’inhibition
Principe de la croissance des souches Dosage des molécules (résidus
sélectionnées

N

- Spectrométrie de masse
- Chromatographie en

- Méthode officielle des quatre phase liquide
boites - Chromatographie en
- Méthode des trois boites phase gazeuse
Les différentes - Le « Fast antibiotic screentest» - Chromatographie en
méthodes - Le PremidTest couche mince
- Le Delvotestl - Laméthode E.L.I.S.A
- Le CopantestP et S 1001 - Tests enzymatiques :
- Le Vvalio T101] exemple : le Penzyim

- Tests immuno-
enzymatiques

- Large spectre de recherche de

molécule antibiotique - Grande variabilité des
, » - Premiere étape des plans de seuils de détection
Particularités ~ o
contrle - Utilisées pour doser un
- Utilisées quand l'antibiotique est antibiotique connu

inconnu

Tableau 7 : Comparaison entre les méthodes bautésect les méthodes physico-chimiques
et immunologiques pour la recherche des résidustiiiatiques dans les denrées d’origine
animale (FABRE et al., 2004) (BROUILLET, (b) 2002)

- Les méthodes microbiologiques

Les méthodes microbiologiques sont trés largemetiisées en routine, et
particulierement sous la forme de la méthode dasrgioites qui est la méthode officielle de
détection des résidus d’antibiotiques en FranceEff RFROGER, 2002) (MYLLYNIEMI et
al., 2002) (AERTS et al., 1995).

Cette méthode repose sur la mise en évidence d?one d’inhibition autour de
I'échantillon. En France, la méthode officiellelige deux bactéries et plusieurs pBacillus
subtilisa pH 6 ; 7,2 et 8 éWlicrococcus luteus pH 8. Cette technique permet de mettre en
évidence des échantillons positifs sans toutefagivpir discerner le principe actif
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antibiotique présent ni connaitre la concentratians I'échantillon et donc de savoir si celle-
ci est supérieure ou inférieure a la LMR (LAURENTEal., 2002).

Ces méthodes de détection sont qualitatives etitoers la premiere étape des plans
de contréle mis en place par I'Etat (DELEPINE et 2002).

- Les méthodes enzymatiques, immuno-enzymatiquesrstinologiques

Les méthodes enzymatiques ont pour principe l'iiioib d’'une enzyme en présence
d’un résidu d’antibiotique spécifique. Cette enzymest alors plus révélée par un indicateur
coloré (BROUILLET, (b) 2002).

Les méthodes immuno-enzymatiques et immunologigoes basées sur l'interaction
antigéne-anticorps, qui est trés spécifique pourasidu particulier. La technique la plus
répandue est 'Enzyme-Linked-ImmunoSorbent-Assal..(E5.A.) et le systeme de détection
peut étre basé sur des réactifs a enzymes margiiées différentes méthodes pour la
guantification des antigénes, comme la méthodeukldcanticorps » encore appelée ELISA-
sandwich et le test de compétition directe ELISAs Radio-Immuno-Assay (R.l.A.) sont
basés sur la mesure de la radioactivité du compieraunologique. D’autres tests utilisent la
luminescence ou la fluorimétrie comme méthode dectién.

Aujourd’hui, il existe de nombreux kits ELISA deffdrent type utilisables pour un
grand nombre de substances et notamment de nomhbrgimotiques. Ils sont disponibles
pour un résidu spécifique ou pour un groupe de cxép apparentés comme par exemple le
groupe des fluoroquinolones (HUET et al., 2006)nPeertains cas, il faut tenir compte de la
possibilité de réactions croisées. Les kits ELISA montré une bonne performance pour
'analyse des résidus d’antibiotiques dans la vwwandmme la tylosine, les tétracyclines, le
chloramphénicol, les nitroimidazoles et les sul@rnies.

Les tests enzymatiques et immuno-enzymatiques Wilig#es par les laiteries pour
réaliser le dépistage dans le lait de résidus ibmtigues spécifiques, en général les
Blactamines ou les tétracyclines. Ces tests pernteitedépistage simple, peu cher, rapide et
a un seuil proche ou inférieur a la LMR, de cediésd antibiotiques et ainsi permettent le
contrbéle de la conformité des laits de collecteerBgle de tests immuno-enzymatiques : le
Delvo X Press TM BLI, le Betastar], le MRL Test], le Snap Bétalactamifk le Snap
Tétracyclinél (BROUILLET, (b) 2002).
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- Les capteurs biologiques

Différents types de capteurs biologiques ont ételd@pés ces derniéres années pour
le dépistage des résidus de médicaments vétesndénes la viande, dont bien sir les résidus
d’antibiotiques. En général, ces capteurs contiennen anticorps comme élément de
reconnaissance qui interagit avec I'analyte. Lexaidpiochimique qui en résulte est mesuré
optiquement ou converti en un signal électroniquieest ensuite traité dans un équipement
approprié.

Les capteurs biologiques sont capables de détsatettanément de multiples résidus
dans un échantillon et en une seule fois ce quirded intéressants pour le contrdle en
laboratoire car ils permettent I'analyse d’un grawmnbre d’échantillons et de résidus en un
minimum de temps et avec un minimum de consommabiéisés pour l'analyse. lls
représentent aujourd’hui une vraie alternative #ests ELISA (HAUGHEY, BAXTER,
2006).

- La chromatographie haute performance en coucheen(iieTLC en anglais)

Cette méthode permet la détection qualitative antjtative de plusieurs résidus dans
la viande mais son utilisation a rapidement dimiru€ause du développement d’autres
techniques comme la chromatographie liquide hagtiopnance.

- La chromatographie liquide haute performance (ClodPHPLC en anglais)

Cette méthode s’est beaucoup développée duraaniteses 90. Elle est utilisée dans la
détection de multiples résidus d’antibiotiques tple les résidus de quinolone, de
sulphonamide, def-lactamine, de macrolide, de tétracycline, et cansd des types
d’échantillons treés variés tels que le lait outissus (KENNEDY et al., 1998).

Les techniques de chromatographie liquide sontlem gssor pour le contréle en
laboratoire grace a la possibilité d’automatisafiofection, €lution, nettoyage de la colonne,
détection), l'utilisation assistée par ordinatdertraitement des données et le temps réduit
nécessaire au traitement d’un échantillon.

Cette technique est de plus en plus couplée analgsa par spectrométrie de masse

avec des détecteurs de masse de type quadripldifSM) (DELEPINE et al., 2002). Ceci
permet simultanément le dépistage et la confirmaties échantillons dépistés non-
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conformes. Malgré le colt trés élevé de ces ingnis) le gain de temps réalisé permet de les
rentabiliser lorsque le nombre d’échantillons testst grand.

c. Les méthodes de confirmation

Les méthodes de dépistage doivent étre complétedes méthodes de confirmation
qui sont appliquées sur les échantillons déteabstifs par les méthodes de dépistage. Les
méthodes de confirmation doivent identifier sandiguité la molécule de résidu et doivent
pouvoir la quantifier a un niveau au moins deus foférieur a la LMR.

La procédure compléte pour une analyse de confiomast colteuse en temps, en
équipements et en produits réactifs. De plus, réigessite un personnel formé avec un bon
degré d’expertise (REIG et TOLDRA, 2007). Les mé#mde confirmation sont aujourd’hui
des méthodes physico-chimiques, la confirmationédésintillons positifs se fait au moyen de
meéthodes analytiques comme :

- La chromatographie liquide haute performance avatisation électro-spray a
pression atmosphérique (HPLC-ESI) associée a latrgpeétrie de masse (SM)
(LAURENTIE et al.,, 2002) (DELEPINE et al., 2002).e6t la technique de choix
pour identifier et doser le chloramphénicol parregke (REIG et TOLDRA, 2007).

- L'HPLC-SM avec ionisation chimique a pression atptegique (APCI en anglais)
(COMBS et al., 1999) (DELEPINE et al., 2002) (REHGTOLDRA, 2007).

La chromatographie liquide associée a la spectmerd® masse en tandem est utilisée
depuis le début de I'année 2002 par le laboratwatéonal de référence pour la confirmation
des échantillons trouvés positifs par les méthonésrobiologiques dans le cadre du
programme de contréle des résidus d’antibiotiquissem place par la DGAI. Cette technique
est également utilisée pour la confirmation desgtitons détectés positifs dans le cadre des
plans de surveillance et de contrble des substantaslites telles que le chloramphénicol et
les nitroimidazolés (DELEPINE et al., 2002).

Des développements sont également en cours auatalver national de référence,
pour des substances interdites telles que ledunignoes (DELEPINE et al., 2002).
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4. Non-conformité : définition, enquéte et sanctions

a. Définition

D’une maniére générale, lorsqu’un analyte esteamaént identifié et quantifié par un
dosage au-dessus de la limite de décision poursubstance interdite ou au-dessus de la
LMR dans le cas d’'une substance ayant une LMRh#gatllon est considéré comme non-
conforme et la denrée dont il est issu, est déelargropre a la consommation humaine
(REIG et TOLDRA, 2007).

Dans le cadre des contrdles sur les résidus decamdnts vétérinaires effectués par
I'Etat, un lait est impropre a la consommation dnois cas (DELEPINE et al., 2002) :

- Lorsque la concentration mesurée est supérieurel MR, pour une substance ayant
une LMR dans le lait.

- Lorsque des substances n'ayant pas de LMR fixées lddait sont mises en évidence,
ce qui signifie l'utilisation de médicaments hors1k.

- Lorsque des substances listées en annexe IV damegt 2377/90 sont mises en
évidence, ce qui signifie I'utilisation de substasiinterdites chez I'animal.

La définition de la non-conformité est similaireupdes autres denrées alimentaires
d’origine animale.

b. Les enquétes

Apres la confirmation d’'une non-conformité pour @ohantillon, une enquéte est
réalisée et des sanctions sont prévues par la loi.

Si la non-conformité concerne l'usage d'une sulistaimterdite (par exemple, un
antibiotique interdit), une enquéte est conduitelea Services Vétérinaires et/ou la Brigade
Nationale d’Enquétes Vétérinaire et PhytosanittBeEVP) afin d’'identifier les fournisseurs
et utilisateurs de cette substance interdite etédeanteler les éventuels réseaux mis en place.

Si la non-conformité concerne un dépassement de,LMR enquéte est menée par les
Services Vétérinaires et un rappel a la réglemiemtast fait. Les élevages contr6lés non-
conformes, sont prioritairement recontrolés dansolgrant de I'année suivante pour vérifier
gue des mesures correctives ont bien été appliquées
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c. Les sanctions pour non-conformité sur les LMR damse production
carnée (viande, poisson, ceufs)

Les denrées contrélées non-conformes sur les LMR déclarées impropres a la
consommation humaine et sont détruites. Un proedsal est réalisé et une amende peut étre
prononceée.

Un proces devant un tribunal peut éventuellemenwirdieu pour les cas les plus
graves, notamment dans les cas de fraude volortaareérée et les cas de récidive.

d. Les sanctions pour non-conformité sur les LMR damse production
laitiere

Lorsqu’un échantillon de lait est contrdlé non-aonie, tout le lait du tank dont cet
échantillon est issu, est déclaré impropre a ls@amation et est jeté dans une canalisation
conduisant & une station d’épuration ou est détraitdestruction d’un litre de lait a parfois
un codt important, pouvant atteindre la somme deeBimes d’euro par litre (BROUILLET,
(a) 2002). Un procés verbal peut éventuellemert étessé et une amende éventuellement
prononceée.

L’éleveur dont le lait a été contr6lé non-conformeit le paiement de son lait diminué
par sa coopérative laitiere. En effet, le lait@sgé a la qualité depuis I'adoption de la loi sur
le paiement du lait a la qualité en 1969. Danscles de récidive, I'éleveur peut voir la
collecte de son lait par sa coopérative laitierespendue pour une durée plus ou moins
longue.

e. Les sanctions pour non-conformité sur une substanoterdite
Au regard de la loi, une non-conformité sur unestarice interdite est beaucoup plus
grave que celle sur un dépassement de LMR. En &dfetisques pour la Santé Publique sont
beaucoup plus importants, car la substance a &éite pour des raisons de santé publique,

et la volonté de fraude est en général avérée.

Au terme de lI'enquéte, les responsables (distnilvatet utilisateurs) sont jugés au
tribunal. Les peines peuvent étre lourdes, allariadorte amende jusqu’a la prison ferme.
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5. Résultats des plans de surveillance et de control@@s en France

a. Plans de surveillance et de contréle des productidrancaises en 2005

En 2005, La DGAL a mis en ceuvre 27 plans de cadr@t de surveillance, 2
opérations de contréles renforcés ainsi qu'un @ogne de surveillance des produits
importés. La recherche de résidus chimiques e$isééadans 17 de ces plans (12 sur les
denrées d'origine animale et 5 sur les denréesgihar végétale) et a donné lieu au total a
environ 60 000 analyses dont environ 40 % qui covgent la recherche de médicaments
vétérinaires (dépassement des LMR) et environ 3@Wb concernaient les substances
interdites (dont certains antibiotiques interditgtitisation chez les animaux producteurs de
denrées alimentaires).

Parmi les résidus d’antibiotiques, deux catégwoed recherchées :

- Les antibiotiques interdits d'utilisation chez lasimaux producteurs de denrées
alimentaires (chloramphénicol, nitroimidazolestafiiranes, vert malachite).

- Les résidus de médicaments vétérinaires antibiesiq@dosage des résidus et
comparaison avec la LMR).

Huit plans de controle ont été mis en ceuvre comlcérita recherche de résidus
chimiques chez les animaux de boucherie, les \edailes lapins, les gibiers, les poissons
d’élevage, le lait, les ceufs et le miel.

Seuls les résultats des recherches de résidusqtlamiconcernant les antibiotiques,
seront présentés.

nb de nb de % de
BOUCHERIE 2005 résultats |résultats non ey
| conformité
recenses conformes
T nitrofuranes 184 0 100,00%
Antibiotiques ot °
. . chloramphénicol 6 523 6 99,91%
interdits —
nitroimidazoles 301 0 100,00%
Médicaments antibiotiques 6373 23 99,64%
vétérinaires sulfamides 2395 8 99,67%
antibiotiques tétracyclines 2396 10 99,58%

Tableau 8: résultats des plans de contréle daedugshimiques antibiotiques dans les
animaux de boucherie en 2005

—-03 -



nb de

nb de résultats % de
VOLAILLES 2005 résultats E
) non conformes| conformité
recensés
o chloramphénicol 1225 0 100,00%
Antibiotiques
. . nitroimidazoles 1214 1 99,92%
interdits
nitrofuranes 236 0 100,00%
antibiotiques 1155 0 100,00%
Médicaments .
Loz s sulfamides 662 0 100,00%
veterinaires
e . tétracyclines 674 0 100,00%
antibiotiques
quinolones 648 0 100,00%

Tableau 9 : résultats des plans de contréle daedugshimiques antibiotiques dans les

volailles en 2005

nb de nb de % de
0
LAPINS 2005 résultats | résultats non »
) conformité
recensés conformes
L chloramphénicol 48 2 95,83%
Antibiotiques
i i nitroimidazoles 47 0 100,00%
interdits
nitrofuranes 45 0 100,00%
_ antibiotiques 135 0 100,00%
Médicaments :
Lo tétracyclines 135 0 100,00%
veterinaires
e . sulfamides 244 9 96,31%
antibiotiques
quinolones 40 0 100,00%

Tableau 10 : résultats des plans de contréle deduchimiques antibiotiques dans les lapins

en 2005
nb de nb de
. , % de
GIBIERS 2005 résultats | résultats non .
) conformité
recensés conformes
e chloramphénicol 26 0 100,00%
Antibiotiques P
interdits
nitroimidazoles 17 0 100,00%
Médicaments antibiotiques 40 0 100,00%
vétérinaires tétracyclines 40 0 100,00%
antibiotiques sulfamides 40 0 100,00%

Tableau 11 : résultats
gibiers en 2005

des plans de contréle dadust chimiques antibiotiques

dans les
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POISSONS D'ELEVAGE| bde _ Nbde % de
résultats résultats non conformité
2005 recensés conformes
chloramphénicol 131 1 99,24%
An.tlblothues nitrofuranes (salmonidés) 70 0 100,00%
interdits
vert malachite 356 3 99,16%
Médicaments antibiotiques 122 0 100,00%
vétérinaires
antibiotiques quinolones (salmonidés) 118 1 99,15%

Tableau 12 : résultats des plans de contréle dadus chimiques antibiotiques dans les
poissons d’élevage en 2005

nb de nb de % de
LAIT 2005 résultats | résultatsnon | o o
recenses conformes
An_tlblothues chloramphénicol 464 0 100%
interdits
Médicaments antibiotiques 874 0 100%
vétérinaires
antibiotiques sulfamides 465 0 100%

Tableau 13 : résultats des plans de controle dggduchimiques antibiotiques dans le lait en
2005

nb de nb de % de
EUFS 2005 resulta@s résultats non conformité
recensés conformes
chloramphénicol 236 0 100%
Antibiotiques
. q nitrofuranes 92 0 100%
interdits
nitroimidazoles 248 0 100%
Médicaments
vétérinaires sulfamides 249 5 97,99%
antibiotiques

Tableau 14 : résultats des plans de contréle dgdusechimiques antibiotiques dans les oeufs
en 2005
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nb de nb de % de
MIEL 2005 résultats | résultatsnon | oo
recensés conformes
AnFIbIOthueS chloramphénicol 118 0 100%
interdits
Médicaments tétracyclines 118 2 98,31%
vétérinaires sulfathiazole (sulfamide) 118 0 100%
ant|b|0thues streptomycine 118 0 100%

Tableau 15 : résultats des plans de contréle dedust chimiques antibiotiques dans le miel
en 2005

b. Surveillance et contréle des productions import@s2005

Les catégories de produits d’origine animale faiabjet d’'un contrble, sont définies
dans I'annexe | de la Décision 94/360/CE. Ainsi538 lots en provenance des pays tiers a
I'Union européenne ont été contrdlés dans les pabiespection frontaliers francais, pour
I'année 2005. Pres de 67 % de ces lots sont aofstie produits de la péche. 766 lots ont été
soumis a une analyse au moins, ce qui représe3ité/d des lots controlés. 3122 analyses ont
été realisées.

La sous-action 2 correspond a l'identification gesduits susceptibles de présenter un
risque pour la Santé Publique a moyen et a longderll s’'agit ainsi de détecter
principalement les analytes physico-chimiques @minants de I'environnement, résidus de
médicaments vétérinaires ou de substances intexdiBette sous-action concerne 1/3 des

analyses réalisées.
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Nombre Nombre Nombre de % de lots avec

. . Al de lots d’analyses lots avec non- A

Catégorie de produit controlée s Y o non-conformité
soumisa | sous-action 2 conformité i

analyse réalisées sous-action 2 sous-action 2

Produits de la péche contenus dans des
récipients hermétiquement fermés destinés
a les rendre stables aux températures 342 203 7 2,05%
ambiantes, poissons frais et congelés et
produits de la péche séchés et/ou salés

Autres produits de la péche que ceux
mentionnés dans la catégorie 0102 et 228 196 1 0,44%
mollusques bivalves

Viandes fraiches y compris les abats et
produits des espéces bovine, ovine, 89 32 1 1,12%
caprine, porcine et équine

Lait et produits laitiers destinés a la

. - 22 45 0 0,00%
consommation humaine
Aliments transformés pour animaux de > 0 0 0.00%
compagnie
Viandes de vplallles et prodwts a base de o5 9 0 0,00%
viande de volaille
Lapin, viande de gibier et produits dérivés 6 4 0 0,00%

Autres produits (Cuirs, peaux - Matieéres
premiéres pour production d'aliments pour
animaux de compagnie — Paille, foin - Miel -

Cuisses de grenouilles, escargots - 52 55 1 1,92%
Produits de l'apiculture - Eufs entiers -
Protéines animales transformées destinées
a la consommation humaine - etc.)

Total 766 544 10 1,31%

Tableau 16 : résultats des contréles sous-actioles2productions importées en France en
2005

Sur toutes les non-conformités de la sous-actiai@ét2ctées, seule une concernait la
présence de résidus d’antibiotiques : il s’agissaiviande de volaille importée d’Israél.

6. Résultats des plans de surveillance et de contrdl®@@ en France

a. Plans de surveillance et de contrble des productidrancaises en 2006
En 2006, la DGAL a mis en ceuvre huit plans de ébmtconcernant la recherche de

résidus chimiques chez les animaux de boucheeyddilles, les lapins, les gibiers, les
poissons d’élevage, le lait, les ceufs et le mibjectif de ces plans est de rechercher et de
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détecter les éventuelles non-conformités. L’enserdbk prélévements est réalisé de maniére

ciblée.

Les plans de contréle des résidus chimiques en 2@@@ernent prés de 50 000
prélevements. Seuls les résultats des rechercheségidus chimiques concernant les
antibiotiques, seront présenteés.

nb de résultats|nb de résultats % de
BOUCHERIE 2006 recensés |non conformes| conformité
o chloramphénicol 6617 4 99,9%
Antibiotiques )

interdits nitrofuranes 197 0 100%

nitroimidazoles 330 1 99,7%

Médi antibiotiques 4 330 18 99,5%
edicaments :

A sulfamides 2 447 6 99,7%

vétérinaires - : =

antibiotiques tétracyclines 2 655 11 99.5%

quinolones 205 0 100%

Tableau 17 : résultats des plans de controle

animaux de boucherie en 2006

dedu chimiques antibiotiques dans les

nb de résultats|nb de résultats % de
VOLAILLES 2006 recensés |non conformes| conformité

chloramphénicol 1185 3 99,7%

Antibiotiques —
interdits nitroimidazoles 1161 0 100%
nitrofuranes 238 0 100%
antibiotiques 945 0 100%
Me,djc_am'ents sulfamides 941 0 100%

veterinaires - _

antibiotiques tétracyclines 654 0 100%
quinolones 422 0 100%

Tableau 18 : résultats des plans de controle daduse chimiques antibiotiques dans les

volailles en 2006
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nb de résultats|nb de résultats % de
LAPINS 2006 recensés [non conformes| conformité

chloramphénicol 47 0 100%

Antibiotiques —
interdits nitroimidazoles 49 0 100%
nitrofuranes 49 0 100%
antibiotiques 194 0 100%
Mgdlc_am_ents tétracyclines 98 0 100%

Vveterinaires .

antibiotiques sulfamides 196 9 95,4%
quinolones 29 0 100%

Tableau 19 : résultats des plans de contréle deduchimiques antibiotiques dans les lapins

en 2006
nb de résultats|nb de résultats % de
GIBIERS 2006 recensés |non conformes| conformité
e . chloramphénicol 17 0 100%
Antibiotiques P
interdits nitroimidazoles 16 0 100%
L 4 antibiotiques 0
Médicaments d 28 0 100%
vétérinaires sulfamides 27 0 100%
antibiotiques .
quinolones 27 0 100%

Tableau 20 : résultats des plans de contréle dadus chimiques antibiotiques dans les

gibiers en 2006

POISSONS nb de résultats|nb de résultats| % de
D'ELEVAGE 2006 recensés |non conformes| conformité
chloramphénicol 76 1 98,7%
Antibiotiques
interdits nitrofuranes (salmonidés) 57 0 100%
vert malachite 380 5 98,7%
Mgd Jc.am_ents antibiotiques 74 0 100%
veterinaires
antibiotiques quinolones (salmonidés) 72 0 100%

Tableau 21 : résultats des plans de controle daduse chimiques antibiotiques dans les

poissons d’élevage en 2006
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nb de résultats |nb de résultats % de
LAIT 2006 recensés |non conformes| conformité
An_t|b|0t|ques chloramphénicol 467 0 100%
interdits
Mé,:d,ic_am_ents antibiotiques 872 1 99.8%
veterinaires
sulfamides 474 0 100%

antibiotiques

Tableau 22 : résultats des plans de contrble dgdusechimiques antibiotiques dans le lait en

nb de résultats|nb de résultats % de
EUFS 2006 recensés |non conformes| conformité
chloramphénicol 190 0 100%
Antibiotiques .
. . nitrofuranes 96 0 100%
interdits
nitroimidazoles 192 0 100%
Médicaments
vétérinaires sulfamides 192 1 99,5%

antibiotiques

Tableau 23 : résultats des plans de controle dgdustchimiques antibiotiques dans les oeufs

en 2006
nb de résultats|nb de résultats % de
MIEL 2006 recensés |non conformes| conformité

Antibiotiques -
interdits chloramphénicol 15 0 100%
o tétracyclines 48 3 93.7%
M(?drlc.am'ents sulfamides 48 0 100%

veterinaires _
antibiotiques streptomycine 48 0 100%
tylosine 48 0 100%

Tableau 24 : résultats des plans de contrdle dedust chimiques antibiotiques dans le miel
en 2006

b. Surveillance et contréle des productions import@&s2006
En 2006, 59 092 lots de produits d'origine animdkstinés a la consommation

humaine ont été contrdlés par les postes d'ingpedtontaliers francais. 625 lots ont été
soumis a une analyse au moins, soit 1,06 % desdotsolés. 1415 analyses ont été réalisées.
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Seuls les résultats correspondant a lidentificaties analytes physico-chimiques
(contaminants de l'environnement, résidus de meéakrds vétérinaires ou de substances
interdites), seront présentés.

Nombre Pourcentage de
Catégorie de Nombre de lots " Nombre de lots avec | )
: arg SN analyses o ots avec non
produit controlée soumis a analyse e non-conformité »
réalisées conformité
Escargot 1 1 0 0,00%
Ovoproduit 1 1 0 0,00%
Miel 14 38 0 0,00%
Produit laitier 22 72 1 4,55%
Produit trapsformé 85 129 5 2.35%
de la péche
Crustacé 82 184 2 2,44%
Mollusque 50 118 1 2,00%
Poisson 255 507 3 1,18%
Produi@ a base de o8 107 0 0.00%
viande
Viande bovine 12 35 0 0,00%
Viande de gibier 8 29 0 0,00%
Viande de lapin 1 1 1 100,00%
Viande ovine 18 38 3 16,67%
Viande équine 39 144 1 2,56%
Viande de volaille 9 11 2 22,22%
Total 625 1415 16 2,56%

Tableau 25 : résultats des analyses des produdtipastées en France en 2006

Sur toutes les non-conformités détectées, seulecomeernait la présence de résidus
d’antibiotiques : il s’agissait de viande ovine onigge de Nouvelle-Zélande.

7. Analyse des résultats des plans de surveillance ee dontrdle en
France (2005 et 2006) et conclusions sur leurs rédiss

Le nombre de non-conformités est tres faible qaeks soient les types de résidus
concernés. Parmi les non-conformités, on notera :
- L'usage de substances interdites notamment suan@saux de boucherie et les
poissons d’élevage (0,1 % de non-conformité),
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- Des dépassements de LMR, notamment pour ce queanmaées ceufs, les lapins et les
animaux de boucherie. Ces dépassements de LMReprmmt le plus souvent de
mésusage des médicaments ou du non respect desd&tipnte.

Les Autorités Frangaises concluent a des résujlatsalement satisfaisants pour ce
qgui concerne les résultats des plans de survedlahce controle réalisés en France en 2005
et 2006. Nous pouvons dire que le niveau d'expmsiglobal de la population aux résidus
d’antibiotiques est maitrisé.
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Quatrieme partie

Maitrise par les professionnels du danger lié a
la présence de residus d’antibiotiques dans les
denrées alimentaires d’origine animale et
communication aupres du public
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l. Respect de la réglementation par les Professionne Is
A. Les obligations des Industriels du médicament vé térinaire
1. Procédures internes des Industriels et maitrise ddanger des résidus

A tous les stades de la vie d’'un médicament, degenssont mis en ceuvre par les
Industriels pour assurer son utilisation ratiormell raisonnée. Ceci est particulierement vrai
pour les médicaments antibiotiques. Ces moyens sawctusivement du ressort des
laboratoires fabricants et constituent la « respbifig¢ propre » des Industriels du
meédicament vétérinaire (Source : SIMV, 2006).

a. La surveillance de I'antibiorésistance

Les laboratoires produisant les antibiotiques prsssur le marché exercent un role
important de surveillance de I'antibiorésistance. difet cette action est capitale sur le plan
sanitaire car elle permet de maintenir I'efficadts antibiotiques utilisés en santé animale,
mais elle participe également a la maitrise du dangprésenté par I'apparition de souches
bactériennes résistantes pouvant potentiellemsentr@nsmises a 'hnomme.

Cette surveillance est réalisée sur les cas d'éctigrapeutiques : des préléevements
sont envoyés aux laboratoires et analysés afin éectér I'éventuelle apparition de
résistances et cibler au mieux les antibiotiquéssés dans le cadre de chaque pathologie.
Ces actions permettent une maitrise du dangerédgdus car I'utilisation de I'antibiotique
approprié sur une pathologie des la premiere iimerthérapeutique permet de limiter les
administrations d’antibiotiques et par la mémeisgue d’'une présence de résidus dans les
denrées issues des animaux traités.

b. Les bonnes pratiques commerciales

Les Industriels veillent a ce que les médicamemt®nnaires antibiotiques soient
adressés aux seuls ayants droit. C’est ainsi gugrteipements agréés d’éleveurs n’ont acces
gu'a une liste tres Ilimitée d'antibiotiques pringipment sous forme d’aliments
médicamenteux pour des usages trés encadrés parétésnaires de ces groupements
(Source : SIMV, 2006).
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c. Les bonnes pratiques de publicité

Les documents publicitaires font référence uniquemeé des indications
thérapeutiques, posologies, voies d’administragbrespéces de destination présentes dans
'AMM du médicament. Toute référence, méme impéicid une indication hors AMM est
proscrite. De plus, les documents publicitairestieanent obligatoirement des mentions
légales décrivant les caractéristiques essentiélleaédicament.

Depuis quelques années, l'industrie du médicaméiérnaire s’est engagée a ne plus
faire de publicité des médicaments antibiotiquessda presse professionnelle d’élevage. Au
sein du SIMV, un “observatoire de la publicité” pet d’assurer un auto-contrdle des
publicités de ses adhérents (Source : SIMV, 2006).

Les Industriels assurent de plus en plus la foonagt I'information des vétérinaires,
mais aussi des utilisateurs quant au bon usagentiésotiques vétérinaires.

Toutes ces mesures de bonnes pratiques, d’infamati d’auto-contréle contribuent
a l'utilisation rationnelle et raisonnée des amtiigjues chez les animaux ainsi qu’a une
maitrise du danger lié a la présence de résidutdibiatiques dans les denrées alimentaires
d’origine animale.

2. La pharmacovigilance de leurs médicaments commerdiaés

Tout au long de la vie de chacun de leurs médictanetest-a-dire pendant toute la
période de leur commercialisation, les Industrigalisent la pharmacovigilance de leurs
médicaments. Les données de pharmacovigilance maavedu terrain sont compilées et
analysées dans un rapport transmis périodiquemddt-F-&SA. Ce rapport, appelé PSUR
(Periodic Safety Update Report pour rapport pégodiactualisé de pharmacovigilance), est
réglementairement réalisé tous les six mois apoesrdi de 'AMM et pendant les deux
premiéres années de commercialisation du nouvedicamdent, puis tous les ans pendant les
deux années suivantes. La périodicité passe erdguite tous les trois ans. Ce rythme de
soumission des PSUR, décrit a 'article R. 5141-A0%SP, est trés récent puisqu’il fait suite
a la publication du décret n°2008-118 du 7 fév2€08 relatif a la pharmacovigilance
vétérinaire et modifiant le code de la santé puldi¢(Source : ANMV, (d) 2008).

Ces rapports peuvent faire remonter a I’AFSSA daesdes du terrain dans le cas, par
exemple, d'un probléeme systématique de résidus amecspécialité antibiotique, probleme
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détecté sur le terrain et non pendant les étudegprdduit. Ce cas est heureusement
extrémement rare, voire théorique.

3. Dossier d’AMM et recherche-développement de nouveaux
médicaments

Nous avons vu que le dossier d’AMM, tel que I'a orda Iégislation francaise et
européenne, est extrémement complet et codifrthet de garantir la mise sur le marché de
médicaments trés slrs dans leur qualité et lewris@otamment pour le consommateur des
denrées alimentaires.

Le corollaire de cela est que le dossier ’AMM é&gdlement extrémement colteux a
établir car les nombreuses études qui le composemit tres cheres a réaliser. De plus,
l'autorisation de mise sur le marché obtenue apnesévaluation positive du dossier d’AMM,
est restreinte dans son application : chaque itidicgathologique dans chaque espéce de
destination doit avoir fait I'objet d’études et ddduations dans le dossier d’AMM. Il n'est
pas question de donner une AMM pour un groupe desg par exemple les ruminants, ou
pour un ensemble de pathologies.

Ainsi, les Industriels ne travaillent essentiellengue sur des especes dites majeures
comme les bovins, les volailles ou les porcinsgesp dans lesquelles ils peuvent espérer
rentabiliser I'investissement que représente lesidos’AMM. De méme, les Industriels ne
travaillent essentiellement que sur des indicat@mnges pathologies dites majeures.

Ceci pose un probléme préoccupant pour la SantégBalcar la santé humaine est
liée a la santé animale, dans les especes magiudess les espéces mineures ainsi que pour
les pathologies fréquentes ou pour les pathologies pouvant parfois étre graves.

Au cours de ces derniéres anneées, des disposrégismentaires ont été prises afin
d’alléger, dans des cas bien précis, les exigerégdementaires pour les espéces mineures.

Ceci devrait permettre a certains médicaments iméiées antibiotiques d’obtenir une
indication pour des espéeces mineures.

Néanmoins, la législation du dossier ’AMM du méaient vétérinaire est un trés

bon outil permettant de garantir pour le consomaorag¢ pour la Santé Publique, la mise sur
le marché de médicaments vétérinaires sirs du peintie des résidus et de leurs risques.
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B. Les obligations des vétérinaires praticiens

Les vétérinaires praticiens sont tenus de respéatési de 1975 sur la pharmacie

vétérinaire. Les points principaux les concernanbtpermettant, entre autre, de protéger la
Santé Publique vis-a-vis des résidus de médicanpenigant se retrouver dans les denrées
alimentaires d’origine animale, sont :

Interdiction de tenir officine ouverte et délivrende médicaments aprés rédaction
d’'une ordonnance pour les animaux auxquels legeeatidonne personnellement ses
soins (pour les médicaments contenant des substaisges a l'article L. 5144-1 du
CSP). Un assouplissement récent de la |égislattsmet au praticien de rédiger une
ordonnance et délivrer les médicaments pour demaani n‘ayant pas fait 'objet
d’'une visite mais dont les soins lui sont réguldeat confies (VANDAELE, 2005).
Respect des régles de prescription, notammenttdige la cascade chez des espéces
mineures.

Indication claire des temps d’attente viande dtdar les ordonnances et respect des
regles de fixation de ceux-ci si la prescriptiorfaeselon la cascade.

Respect des régles d’archivage des duplicata dhoatuce.

En particulier, les vétérinaires doivent mieux gées cas particuliers de prescription

hors AMM et renforcer leur réle de conseiller piégié des éleveurs, non seulement pour
traiter les animaux, mais aussi pour garantir dedyzctions animales sans résidus (FABRE et
al., 2002). Le vétérinaire a un role primordialslode la prescription de médicaments

vétérinaires antibiotiques pour rappeler aux élevgue ces médicaments ne sont pas dénueés
de risque et que leur utilisation doit se fairenginiére raisonnée avec professionnalisme et
rigueur (LAURENTIE, SANDERS, 2002).

Les vétérinaires praticiens doivent également déclacomme cas de

b

pharmacovigilance, tout effet inattendu ou inddd@asuite a I'administration d’'un
médicament. lIs peuvent également fournir des atdios précieuses si des résidus sont
détectés dans les productions d’'un éleveur aloescglui-ci indique avoir respecté les temps
d’attente.

Les obligations des vétérinaires salariés des catipés et groupements d’éleveurs,

seront évoquées dans le paragraphe suivant contéesabligations des coopératives.
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C. Les obligations des coopératives

Les coopératives, groupements d’éleveurs et groaperde défense sanitaire, ne
peuvent détenir et délivrer a leurs membres desicaé@nts vétérinaires contenant des
substances visées a l'article L. 5144-1 du CSPgjiseconduisent un PSE (Plan Sanitaire
d’Elevage) agréé par le Ministere de I'Agricultuet de la Péche et uniquement des
médicaments inscrits sur une liste dite positiiate Ipubliée par décret.

Pendant de nombreuses années, de nombreuses twepénappliquaient pas cette
réglementation et détenaient et délivraient a lenembres des médicaments vétérinaires hors
liste positive, notamment des antibiotiques, pairdehement de leurs vétérinaires salariés.
Cette pratique avait un intérét a la fois pourel&ur qui pouvait obtenir facilement des
antibiotiques et souvent a moindre colt par rappame clinique vétérinaire, mais aussi pour
la coopérative qui obtenait un gain supplémentdeechiffre d’affaire. Cette dérive dans
'application de la réglementation comportait usqtie pour la Santé Publique car cette
délivrance non contr6lée de médicaments vétérimaimetamment antibiotiques, aupres des
éleveurs, favorisait 'automédication et pouvaitraimer un mésusage des médicaments avec
par exemple un non respect des temps d’attentes ¢a plosologie par les éleveurs. Il y avait
alors un risque important de production de denediesentaires par les éleveurs, contenant
des résidus a une concentration supérieure a la.lLldRnésusage des médicaments pouvait
aussi entrainer d’autres problémes comme par exchaplparition de souches bactériennes
résistantes aux antibiotigues dans le cas d'un miauchoix d’antibiotique pour une
pathologie.

Dans son arrét rendu le 24 janvier 2007, le Comgtat a mis un terme a une bataille
juridique des coopératives. Ainsi, dans « I'Arréalcourt », du nom du vétérinaire salarié
d’'une coopérative et qui a fait I'objet d'une prduée disciplinaire de la part de la chambre
supérieure de discipline du Conseil Supérieur @edre des Vétérinaires (avec notamment
une peine de suspension temporaire du droit d'exéacprofession pour une durée de six
mois sur lI'ensemble du territoire national, peissoatie du sursis pour une durée de cing
mois), le Conseil d’Etat confirme que le Docteuatriourt en ayant prescrit et délivré pour le
compte de la coopérative qui I'employait, des maalients vétérinaires en dehors de ceux
autorisés pour l'exécution du plan sanitaire datev et facilité, ainsi, les ventes de
médicaments par la coopérative elle-méme, a couwlerson titre I'exercice illégal de la
pharmacie vétérinaire et a procédé a des actegalddSource : Conseil d’Etat, 2007). Cet
« Arrét Riaucourt » met donc un terme aux dérives cbopératives dans 'application de la
loi sur la pharmacie vétérinaire.
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En ce qui concerne les Plans Sanitaires d’Elev@8&), un de leurs objectifs indirects
est de diminuer le risque d’apparition de résisanbactériennes aux antibiotiques. Cet
objectif est poursuivi selon deux axes :

- Par un meilleur usage des antibiotiques, par Finégliaire de conseils et d'un
encadrement de I'éleveur. Un bon emploi des arithies permet de limiter la
présence des résidus d’antibiotiques dans les ptiotds, d’ou une exposition des
consommateurs moindre, d’ou une diminution du esglapparition de bactéries
résistantes.

- Par un programme de lutte contre les pathologied’éevage. L'efficacité des
meéthodes de prophylaxie permet de diminuer le®r&tcuratives, donc diminuer les
quantités utilisées d’antibiotiques et ainsi limita présence des résidus dans les
productions.

D. Les obligations des éleveurs
1. L’administration des médicaments vétérinaires aux aimaux

L’administration des antibiotiques est réalisée Iparétérinaire et/ou le détenteur des
animaux ou la personne leur donnant les soinse&eliioit donner lieu a une retranscription
dans le registre d’élevage (arrété du 5 juin 2@@0hportant les informations relatives a la
nature du médicament antibiotique administré, amixnaux ayant recu l'antibiotique, a la
voie d’administration employée, a la dose quotideeadministrée, aux dates de début et de
fin de I'administration, ainsi que le nom de lagmme administrant I'antibiotique et, s’il ne
s’agit pas de lui, celui du vétérinaire sous lapoesabilité duquel I'administration est
effectuée.

2. Le bon emploi des médicaments vétérinaires antibimjues

Les éleveurs doivent respecter les posologiesgdieges de traitement et les temps
d’'attente fixés par le vétérinaire dans sa presorip Beaucoup de non-conformités des
denrées alimentaires concernant les résidus, ont pdgine un non-respect du temps
d’attente ou un non-respect de la posologie, deldeee du traitement ou de la voie
d’administration.

Certains éleveurs réalisent eux-mémes des traitsnaertibiotiques, notamment en
premiére intention, sans visite du vétérinaire bitémtion des antibiotiques se fait aupres d’'un
vétérinaire, d’un pharmacien ou d’'une coopératigecale, mais sans présentation d’'une
ordonnance. Ces dérives peuvent parfois avoir tlans un souci de rationaliser les visites du
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vétérinaire ou lorsqu’il est difficile d’obtenir laisite d’'un vétérinaire dans les régions
désertées par la profession. Néanmoins, il condenutter contre ces dérives qui sont une
source majeure de présence de résidus d'antibestiqans les denrées alimentaires.

3. L’amélioration des pratiques d’élevage

La diminution de l'utilisation des antibiotiques eédlevage peut étre obtenue en
améliorant les pratiques d’élevage. Ainsi, d’'uneni@ee théorique, il est parfaitement
envisageable d’élever des animaux sans devoid@omer de traitement antibiotique.

L’amélioration des pratiques d’élevage passe par :

- L’amélioration de I'état sanitaire des animauxpetamment des reproducteurs,

- La sélection génétique d’animaux plus robustesesplan immunitaire,

- L’application rigoureuse de mesures zootechniquesygiéniques, comprenant par
exemple, 'amélioration des batiments et des camditd’hébergement des animaux,
'amélioration qualitative et quantitative des oais alimentaires, le controle de
I'origine des animaux intégrant I'élevage et I'apption de mesures de quarantaine,

- La mise en place de mesures vaccinales au sei®By P

- L'utilisation de supplémentations vitaminiques ehénales pouvant aider I'organisme
a se defendre (action de la vitamine E et du sétérsur le fonctionnement du
systeme immunitaire) (GIADINIS, KOPTOPOULOS, 2000),

- Utilisation des flores de barriere ou des addiifisnentaires (acides organiques ou
probiotiques) (KRITAS, MORRISON, 2005).

Dans le cadre de la gestion du risque lié aux wésilamélioration des pratiques
d’élevage passe par une tenue rigoureuse du eegi&ilevage, le marquage des animaux
traités et le passage des consignes entre lesedifés personnes intervenant dans I'élevage
(LAURENTIE, SANDERS, 2002).

Cependant, I'éleveur demeure le maitre de son géewt conserve son pouvoir
décisionnel. Celui-ci peut étre parfois tres éléigies bonnes pratiques thérapeutiques et dans
ces conditions, I'encadrement technique et vétigarest essentiel. A cet effet, de nombreux
guides de bonnes pratiques en antibiothérapie t@nédités. Leur principal objectif est de
définir et promouvoir un usage raisonné des arttduies (CHAUVIN et al., 2002).

De plus, certains éleveurs conduisent leur élegatmn des cahiers des charges précis

en vue d’obtenir un label pour leur production, rapée : les productions « Label Rouge ».
Ces cahiers des charges définissent des clausemlspépour l'utilisation des traitements
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antibiotiques, avec une codification pour chagyees du nombre maximum de traitements a
base d’antibiotiques autorisés en un an ou paeaelvie productive, nombre au dela duquel
les animaux ne peuvent étre commercialisés sotes agpellation.

Il. Le contréle des matieres premieres par les Indu  striels

A. Le contrble laitier

1. Historique du contrOle laitier

Le contrdle de la présence de résidus d’antibiesgplutdt appelés « inhibiteurs » par
les professionnels de I'industrie agroalimentaaiidre, est une pratique trés ancienne. La
mise au point et l'utilisation de tests de détetctites inhibiteurs s’est généralisée quelques
années apres lI'apparition des antibiotiqgues eragkey1948 : utilisation de la pénicilline pour
le traitement des mammites et 1952 : développemiemt test de recherche des inhibiteurs
dans le lait) (FABRE et al., 2002).

2. Fréquence et méthode des contréles

La premiere méthode officielle interprofessionné&recherche des inhibiteurs a été
définie en 1983 et les contrdles se sont génésalisé 5 fois par mois dans chaque élevage,
soit une surveillance de 20 a 30 % de la produckiatiere francaise, avec plus de cing
millions d’analyses chaque année dans les laboeatanterprofessionnels. La présence
d’inhibiteurs dans le lait est le plus souvent dug médicaments vétérinaires, essentiellement
les antibiotiques a usage intramammaire.

Le 1* janvier 2002, la méthode interprofessionnelle eteherche des inhibiteurs dans
le lait a changé (LEMOINE, 2001). La nouvelle métbade dépistage (Delvotest MCS®)
vise a garantir la sensibilité et la répétabilité.

Aujourd’hui, toutes les citernes de collecte samttdlées a leur arrivée en usine, avec
plus de deux millions d'analyses réalisées chagueéa Les préléevements a chaque
ramassage dans les élevages se généralisent dmpilss. Ces prélévements sont analyseés si
la citerne de collecte est positive en inhibitecgsqui permet alors a I'entreprise laitiere de
retrouver I'élevage responsable parmi les échanslprélevés (FABRE et al., 2002).
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Certaines entreprises laitieres proposent égaledentests d’inhibiteurs réalisables a
la ferme afin d’intégrer le contrdle laitier le plen amont possible (BROUILLET, (a) 2002).
Ces tests sont réalisés depuis de nombreuses ataréesertains pays comme les Etats-Unis
(« farm test ») (BROUILLET, (b) 2002). Cependarg, tgpe de test ne devrait étre réservé
gu’'a deux usages (FABRE et al., 2002) :
- En cas « d’accident », lorsque I'éleveur est camgai’'une erreur, afin de savoir si le
lait est livrable ou non.
- En cas de traitement hors AMM, sur recommandationéérinaire.

3. Objectifs des controles

Les entreprises laitieres souhaitaient d’abord rédet I'aptitude technologique a la
transformation du lait collecté. Aujourd’hui, leuméoccupations ont beaucoup évolué,
'aspect technologique est pratiguement maitrisé. pkincipal objectif est maintenant de
collecter 100 % du lait conforme en matiére d'iriteibrs, d’intégrer la maitrise des résidus
dans les démarches qualité, de promouvoir 'imagendrque de leurs produits et de limiter
les codts des non conformités (BROUILLET, (b) 2002)

L’évolution de la méthode officielle interprofessitelle de recherche des inhibiteurs
permet de rapprocher les seuils de pénalisationpdeducteurs des LMR pour assurer la
sécurité du consommateur (FABRE et al., 2002). iAiagrés adoption du nouveau test, le
nombre de cas positifs en inhibiteur a été muéigar 2,5. Ceci est di a la meilleure
sensibilité du nouveau test, qui ne laisse plusgrakes cas « limites », liés parfois a des
pratigues non autorisées, comme par exemple |l&hmmation du lait des quatre quartiers
lors du traitement d’'un seul quartier infecté. lbamgement de test ne change donc rien pour
les éleveurs et les vétérinaires qui respectenbdeses pratiques mais constitue un moteur
puissant a I'’évolution vers le respect systématidge bonnes pratiques et vers une conduite
plus raisonnée de I'utilisation des médicamentsBRE, LEPOUTRE, 2002).

B. Le contrble des viandes
Les professionnels qui contrdlent la présence d&dwé d’antibiotiques dans les
viandes sont essentiellement ceux de la charcutaigison car la présence de résidus

d’antibiotiques peut par la suite perturber lexcpssus de transformation des denrées a l'aide
de ferments.

Les professionnels achetant des lots d’animauxéélewus label, comme par exemple
un lot de volailles Label Rouge, peuvent égalememtroler la présence de résidus
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d’antibiotiques dans quelques carcasses du latl@r celui-ci est a I'abattoir et ceci, afin de
s’assurer que les bonnes pratiques d’élevage ent dtié respectées ainsi que le cahier des
charges du label pendant la période d’élevage miesaax.

Ces professionnels ont a leur disposition de nombriests permettant de tels
contrbles, comme par exemple le Prgihést utilisant une méthode bactériologique reposant
sur le principe de l'inhibition de croissance etmatyété testé avec succes sur de nombreux lots
de carcasses de porc ou de volaille (FABRE e2@04).

D’une maniére générale, les autres professionnelsamtrélent pas la présence de
résidus d’antibiotiques dans les viandes apressietie de I'abattoir.

[ll.  La communication aupres des consommateurs: un
domaine sensible

A. Reésidus d’antibiotiques et crise de peur aliment aire

La sécurité alimentaire est un sujet de commuminatiés sensible auprés du grand
public depuis les années 60. Bien que les résithigibiotiques n’aient pas été associés en
tant que tel dans les grandes crises de peur ahimerdes derniéres décennies (veaux aux
hormones, poulet a la dioxine, vache folle, grippaire), ils peuvent y étre associés dans le
sens ou ils participent a la nature méme de cesspé&e consommateur pense que les
aliments qu’il consomme sont pollués par des agentsibles. Il n'a aucun moyen de s’en
prémunir car aucun moyen de les détecter dansitigdl @liment (SCIENCE ET VIE, 1999).

B. Perception du risque par le consommateur

Alors que la sécurité alimentaire a fait des pregngectaculaires dans le contrble des
denrées, dans la gestion des risques et dang#bilité des produits, alors que les problemes
sanitaires liés a l'alimentation sont en nette dirtion, une angoisse est toujours présente de
maniére latente dans I'esprit des consommateurs. pmase revient constamment « on ne
sait plus ce qu'on mange » (SCIENCE ET VIE, 1999).

L’angoisse du « savoir ce qu'on mange » est fondéates anthropologique, liée a la
croyance universelle que le mangeur est transf@gande mangé, qu’il acquiert certaines de
ses caractéristigues essentielles. Savoir ce quenfiange, c’est savoir ce que I'on est, qui
'on est. Dire qu'on «ne sait plus ce qu'on mangec’est manifester une inquiétude
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fondamentale et générale, une sensation de digsoldé l'identité et d’insécurité radicale,
une perte de confiance généralisée (SCIENCE ET 189R9).

La difficulté dans la perception du risque pard@sommateur vient du fait que celui-
ci ne peut pas apprécier la gravité réelle desetargf exige que les pouvoirs publics assurent
une « protection absolue » (LABIE, 1982).

C. Des articles qui dénoncent

Des enquétes et des articles sont régulieremenigputtans la presse grand public
dénoncant les menaces voire le scandale que repedagorésence de résidus d’antibiotiques
dans les denrées alimentaires. Le plus souventgsutdans les magazines d’associations de
consommateurs, ces articles peuvent parfois dressbleau peu flatteur de la situation, tel
un article publié dans le magazine « Que Choigin>1997 qui titre « Antibiotiques dans la
viande : la menace » (MALEYSSON, 1997).

Les risques que représente la présence de résahitbabtiqgues dans les viandes sont
en général bien cernés par ces articles qui détrikes trois principaux : risque toxique,
risque allergique et risque d’apparition d’antigsistance. Néanmoins, la réalité¢ de ces
risques n’est que peu souvent mise en corrélatien ke danger réel qu'ils représentent et un
lecteur non averti aura sans doute tendance anemgfesurestimer leur danger réel.

Probablement aussi dans le souci de se présenlarsdspicion de défendre tel ou tel
secteur, ces articles grand public accusent péle-es éleveurs, qui chercheraient a
augmenter la productivité au mépris de la Santdiduéy les vétérinaires propharmaciens,
qui chercheraient a augmenter leurs ventes de am@dints en poussant les éleveurs a la
consommation, les Industriels, qui chercheraientéaliser d’énormes profits sur leurs
spécialités antibiotiques et I'Etat, qui fermeiai yeux sur des « fraudes en roue libre » et
n'appliguerait aucune sanction.

D. La «pression» sur [|'Etat et les Professionnels de
I'agroalimentaire

Le principal intérét de ces articles peut étredla de pression sur a la fois la filiere de
I'élevage, la filiere des médicaments vétérinagesur I'Etat afin d’aller dans le sens d’un
progres dans la transparence de ['utilisation déiiatiques en productions animales, dans la
qualité des denrées alimentaires et dans le tawortamination par des résidus des denrées
alimentaires et de I'environnement en général (WARNVI2001).
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Les Pouvoirs Publics I'ont bien compris et aujobtd, la maitrise des résidus occupe
une place importante dans la Santé Publique Véiégin
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CONCLUSION

L’élevage intensif moderne des animaux de rentecst@mpagne de I'emploi
d’antibiotiques. Une Iégislation tres complete ehmealeur utilisation, de la conception et
production du médicament vétérinaire jusqu’a sdisation chez I'animal de rente.

Les dangers liés a la présence de résidus d’amtjbas dans les denrées alimentaires
pour les consommateurs ou pour I'Industrie laiteoat aujourd’hui bien maitrisés par I'Etat
et les Industriels, notamment avec une réglememntatirivée aujourd’hui & maturité.

Les plans de surveillance et de contrble montrenniveau de contamination trés
acceptable des denrées. Les axes d’amélioratiopodent aujourd’hui vers la filiere de
'élevage avec une formation et une informationjdats plus technique des éleveurs qui
restent le maillon principal pour la qualité desmes alimentaires d’origine animale.

Le vétérinaire a une place centrale dans la maities| utilisation des antibiotiques en
santé animale. Il intervient notamment au staddadeonception, du développement, de
l'autorisation de mise sur le marché du médicamv@térinaire antibiotique, mais aussi et
surtout dans sa distribution, son administratiorsiague dans le contréle des bonnes pratiques
de son utilisation.
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STOLTZ Rémi

LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES DANS LES DENREES
D’'ORIGINE ANIMALE : EVALUATION ET MAITRISE DE CE
DANGER

These Vétérinaire :Lyon, 17 décembre 2008

RESUME :

Les médicaments vétérinaires antibiotiques fonttigpade I'arsenal thérapeutiq
indispensable dans I'élevage d’aujourd’hui cap#smettent de prévenir ou de tra
un grand nombre de maladies infectieuses. Cependesitantibiotiques peuvent

e
ter
se

retrouver sous forme de résidus en quantité supére la limite maximale de résidus

autorisée dans les denrées alimentaires issuesaeaux traités.

Les dangers liés a la présence de ces résidugdd'swdte toxicologique, allergiqu
microbiologique mais aussi technologique pour lUstlie agro-alimentaire.

Les autorités sanitaires protegent la Santé Publigthce a une réglementat
aujourd’hui arrivée a maturité qui encadre le magfient vétérinaire antibiotique de

a)
1

on
Sa

conception a son utilisation. Des plans de suewaii et de contrdle des résidus dans
les denrées alimentaires sont réalisés chaque gramddctat. Tous les acteurs de la
filiere des productions animales ont par aillewgs dbligations permettant de garantir

au consommateur des denrées alimentaires sainassissles résidus.

MOTS CLES :
- Résidu
- Antibiotique
- Réglementation
- Lait
- Viande
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