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Introduction 
• Les résidus d’antibiotiques dans les denrées d’origine animale 
 Y-a-t-il des résidus d’antibiotiques dans les denrées d’origine animale que l’on 

consomme ? Quels contrôles ? Quels risques pour la santé ? 

Par Johnny AFONSO FERREIRA, Marie BASSET et Colette COHOU et, élèves ingénieurs à l’ENSAT 

 

• L’antibiorésistance en élevage : un exemple de problème complexe 
 Baisse d’efficacité des antibiotiques due aux bactéries résistantes 

Par Claude PETIT, Professeur en pharmacologie et toxicologie animale à l’ENVT 

 

• Les mesures mises en place pour limiter l’antibiorésistance 
 Conserver notre capital d’antibiotiques et leur efficacité 

Par Claire OGET et Camille TORRES, élèves ingénieurs à l’ENSAT 
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Résidus d’antibiotiques dans les 
denrées d’origine animale 

Colloque sur les antibiotiques en élevage – 11 février 2016 

Johnny AFONSO FERREIRA, Marie BASSET et Colette COHOU 



Rappel sur 
le devenir 
d’un 
médicament 
dans  
l’organisme 

« toutes les substances pharmacologiquement actives, exprimées en mg/kg ou μg/kg sur la base 
du poids frais, qu’il s’agisse de substances actives, d’excipients ou de produits de dégradation, ainsi 

que leurs métabolites restant dans les aliments produits à partir d’animaux traités »  
(Règlement CE 470/2009, article 2) 
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TOXICITE DES 
RESIDUS 

SEUIL REGLEMENTAIRE 
LMR 

[Résidu] < LMR [Résidu] > LMR 

Sécurité 
garantie 

Commercialisation 
interdite X 

Les résidus d’antibiotiques 
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Médicaments vétérinaires 

DSE  toxicologique 
(µg/kg/j) 

Antibiotiques 

DSE  microbiologique (µg/kg/j) 

DSE retenue  (µg/kg/j) 

DSE, DJA, LMR et temps d’attente  
Réglementation des résidus 
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Source : CIV, 2015 

DSE (dose sans effet) : dose expérimentale maximale (g/kg/j) qui ingérée 
régulièrement pendant un temps suffisant n’entraîne aucune manifestation 
toxique chez l’espèce animale la plus sensible 

Inconvénients  
 

- Identifier tous les 
métabolites 
- Évaluer la toxicité de 
chaque métabolite 
- Formation de liaisons 
covalentes entre 
métabolites et protéines 
 
 

Etude 
toxicologique 

des 
métabolites 

 
 

Etude  
de la 

« toxicité  
relais » 

 
 

Inconvénient  
 
- Extrapolation de 
l’animal à l’homme 
 
 
 

Deux méthodes d’évaluation  
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Réglementation des résidus 
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Source : CIV, 2015 

DJA (dose journalière admissible) :  
quantité (mg/kg poids corporel/j) 
d'une substance qu'un individu 
moyen de 60 kg peut 
théoriquement ingérer 
quotidiennement, sans risque pour 
sa santé   
 
 
DJA = DSE divisée par un facteur de 
sécurité de 100  

 Premier facteur 10 : différence de sensibilité homme / animal 
 Deuxième facteur 10 : différence de sensibilité entre individus 
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Médicaments vétérinaires 

DSE  toxicologique 
(µg/kg/j) 

DJA toxicologique (µg/kg/j) 

Antibiotiques vétérinaire 

DSE  microbiologique (µg/kg/j) 

DJA (µg/kg/j) 

DSE retenue  (µg/kg/j) 

DSE, DJA, LMR et temps d’attente  

Réglementation des résidus 
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Source : CIV, 2015 

LMR (limite maximale de résidu) : 
concentration maximale (mg/kg 
ou g/kg) en résidus, résultant de 
l’utilisation d’un médicament 
vétérinaire, sans risque sanitaire 
pour le consommateur et qui ne 
doit pas être dépassée dans ou sur 
les denrées alimentaires 
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DJA 
Médicaments vétérinaires 

DSE  toxicologique 
(µg/kg/j) 

DJA toxicologique (µg/kg/j) 

LMR (µg/kg ou ppb) 

Délai d’attente (j) 

Antibiotiques vétérinaire 

DSE  microbiologique (µg/kg/j) 

DJA (µg/kg/j) 

LMR (µg/kg ou ppb) 

Délai d’attente (j) 

DSE retenue  (µg/kg/j) 

DSE, DJA, LMR et temps d’attente  
Réglementation des résidus 



 

• Direction Générale de l’Alimentation (DGAL) 

 

• Plan de surveillance = estimation de la contamination, évaluation du 
niveau d’exposition. Echantillonnage représentatif, prélèvements 
aléatoires  

• Plan de contrôle = échantillonnage orienté, prélèvements ciblés  
augmenter la probabilité de détection 
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 Signes cliniques de l’animal 
 Localisation géographique de l’établissement de production 
 Détection d’une non-conformité lors d’un prélèvement précédent 
 Suspicion lors d’une inspection 

Critères 
de 

ciblage 

Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale 
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Directive 96/23/CE 
 

• Niveau d’échantillonnage 

• Fréquence 
d’échantillonnage 

• Nombre de prélèvements/ 
filière, au prorata : 
 du nombre d’animaux abattus 

(animaux de boucherie) 

 des tonnages « abattus »  
(volailles, lapins) 

 des volumes de production 
(poissons d’élevage, lait, œufs) 

10 

 

Source : DGAL, 2014 LE
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Nombre de prélèvements réalisés en 2014 
par filière de production 

Total : 58000 prélèvements  

Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale 

Animaux de boucherie 
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Evolution des taux de non-conformité (%) depuis 1998  
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Source: http://agriculture.gouv.fr/ 
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Substances 
interdites 

Antibiotiques Antiparasitaires 

1998 
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2014 

• OBJECTIF DES PSPC  
Détecter les non-conformités 
 
 
• NON-CONFORMITE 
 Usage de substances  

interdites 
 
 Dépassement de la LMR 

Retrait du produit 

Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale 
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Source : DGAL, 2014 
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Plans de contrôle : Taux de non-conformités des denrées dans les différentes 
filières animales dues à la présence de résidus d’antibiotiques 
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NON CONFORMITE 
DETECTEE  

Recherche de l’origine  
de la contamination 

Mise en place 
de mesures correctives 

NON RESPECT DU 
TEMPS D’ATTENTE 

Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale 



 

 

• La toxicité directe des antibiotiques et de leurs résidus dépend de : 

 

La nature chimique de l’antibiotique initialement administré 

 

La nature chimique des résidus (qui peuvent avoir subi des biotransformations) 

 

La dose ingérée 
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Toxicité des résidus 



• Antibiotiques responsables d’allergies à dose thérapeutique :  

 

 

 

• Rôle déclenchant : entraînent une réaction d’intolérance chez des individus 
sensibilisés au préalable  

 

• Cas rares d’allergie liés à la présence de résidus d’antibiotiques dans des 
denrées d’origine animale  

14 

 

 β-lactamines : cause la plus fréquente d’allergie 
médicamenteuse (0,7 à 10% des traitements par 
pénicillines, 500 décès aux USA par an) 

 Tétracyclines  
 
 

 Macrolides 
 Quinolones 
 Sulfamides 
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Risques sanitaires des résidus d’antibiotiques 

rare 0,1 à 2,5%  
des traitements 



• Antibiotiques carcinogènes à dose thérapeutique :  
 Nitrofuranes 

 Nitroimidazoles 

 

• Cas des nitrofuranes : 
 

 Carcinogènes génotoxiques : forment un complexe à fort pouvoir mutagène avec 
l’ADN 

 Effet annihilé dans le cas d’une fixation des métabolites électrophiles à des 
protéines plutôt qu’à l’ADN 

 Interdiction de l’utilisation des nitrofuranes pour les animaux de rente 
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Risques sanitaires des résidus d’antibiotiques 



• Antibiotiques diminuant la résistance à la colonisation à dose 
thérapeutique :  
 Tétracyclines 

 Ciprofloxacine 

 Clindamycine 

 

• Différents risques microbiologiques en découlent : 
 Apparition de souches résistantes aux antibiotiques 

 Déséquilibre de la flore digestive augmentant le risque d’infection associée 

 Développement de pathologies gastro-intestinales 
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Risques sanitaires des résidus d’antibiotiques 



ANTIBIORESISTANCES 
EN ELEVAGE: 

Un exemple de problème 
complexe 

Claude PETIT 

Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse 

Institut de Recherche en Santé Digestive 

c.petit@envt.fr 



               ANTIBIORESISTANCE : 

•VARIABLE SELON LE MODE DE PRODUCTION 
 
•FREIN MAJEUR A L’ELEVAGE INDUSTRIEL 
 

•PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE 
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LES ANTIBIORESISTANCES PRECEDENT 
L’USAGE HUMAIN DES ANTIBIOTIQUES. 
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1- STRATEGIES BACTERIENNES DE RESISTANCES 

             

2- REGULATION ET ECHANGES DES SYSTEMES DE        
RESISTANCE 

   

3- FACTEURS HUMAINS 
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STRATEGIES BACTERIENNES 
DE RESISTANCE: 
- MODIFIER LA CIBLE 

- MODIFIER L’ANTIBIOTIQUE 
- DETRUIRE L’ANTIBIOTIQUE 
- EXPULSER L’ANTIBIOTIQUE 
- PERSISTANTS ET BIOFILMS 
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Transpeptidase 
MODIFIER LA CIBLE: 
mecA et MRSA-SARM 
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mecA 
PBP-2A 
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Staphylococcus aureus 
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LA SOUCHE ST-398 DOMINE DANS LES ELEVAGES EUROPEENS 
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MODIFIER L’ANTIBIOTIQUE: COLISTINE. 

24 

LE MECANISME D’ACTION NON SPECIFIQUE DE LA COLISTINE SEMBLAIT LIMITER LES RESISTANCES... 
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...JUSQU’À NOVEMBRE 2015. Apocalypse Pig:  

The Last Antibiotic Begins To Fail 

http://phenomena.nationalgeographic.com/2015/11/21/mcr-gene-colistin/ 

MCR-1 transfère un 
groupement  
Phosphoethanolamine 
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DETRUIRE L’ANTIBIOTIQUE: BETA-LACTAMASES 

les ß-lactamases sont multiples,  

divisées en 4 classes, G+/G- 

 

-Classe A : ß-lactamases à spectre étroit: TEM-1, TEM-2, SHV-1 

                   BLSE (ESBL): CTX-M ,TEM, SHV.  
    

- Classe B : carbapenemases 

 

-Classe C : AmpC: FOX, MOX, CMY, ACC, etc… 

 

-Classe D : Oxacillinases 

   

Les plus importantes sont les céphalosporinases (AmpC) , 
et les ß-lactamases à spectre étendu (BLSE) : Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, E. coli. 

 > infections urinaires chez l’Homme, présentes et en progression chez les animaux de toutes espèces. 
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LES BLSE ONT ENVAHI  
TOUTE LA PLANETE 
 

+ oiseaux sauvages ! 
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EXPULSER L’ANTIBIOTIQUE:POMPES A EFFLUX. 
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28 

Laura J. V. Piddock Clin. Microbiol. Rev. 2006;19:382-402 

L’EXPRESSION DES POMPES A EFFLUX EST INDUITE PAR LE STRESS 
OXYDATIF, QUI PEUT RESULTER DE L’EFFET ANTIBIOTIQUE. 
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Des inhibiteurs des pompes à efflux à l’étude. 
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http://fr.wikipedia.org/wiki/Biofilm 

www.bacterioblog.com 
8 à 20 h PI 

12 à 24 h PI 

BIOFILMS:  FORTERESSES BACTERIENNES 
3 à 8 h PI 
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PERSISTANTS: RESISTANCE PASSIVE 
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Kim LEWIS 
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REGULATION ET ECHANGE 
DES SYSTEMES DE RESISTANCE: 

- PLASMIDES 
- INTEGRONS 

- ROLE DU SYSTÈME SOS 
- ECHANGES INTERSPECIFIQUES 

 Colloque sur les antibiotiques en élevage – 11 février 2016 
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STREPTOMYCINE 
SULFAMIDES 

GENTAMICINE 

CYCLINES 

Plasmides 

PLASMIDES DE MULTIRESISTANCES 

UN TRAITEMENT MAL CONDUIT PEUT 
SELECTIONNER UNE MULTIRESISTANCE. 
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LES BACTERIES GRAM – 

ECHANGENT LEURS PLASMIDES 
PLUS EFFICACEMENT PAR 
CONJUGAISON 
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ELEMENTS GENETIQUES MOBILES: INTEGRONS 

35 

Intl (Intégrase) 
               attC 
(site de recombinaison) 

CASSETTES DE RESISTANCES 

 

* Nbre de cassettes > 100 dans les super-intégrons. 
* Gram- et Gram+.  
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ROLE CENTRAL DU SYSTÈME SOS: MUTATIONS, 
ECHANGES D’INTEGRONS, PERSISTANTS, BIOFILMS... 
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BOÎTE SOS 
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Image: Harald Seifert et al 1999 

Staphylocoques 
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Kim LEWIS 
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LES FLUOROQUINOLONES 
INDUISENT LA PERSISTANCE 
VIA LE SYSTÈME SOS 
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LES TRANSMISSIONS INTERSPECIFIQUES SONT RAPIDES. 
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FACTEURS HUMAINS: 
 

- TYPE DE PRODUCTION 
- ELEVEURS 

- VETERINAIRES 
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ANSES-Resapath Bilan 2014 
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Les fréquences d’antibiorésistance  
sont liées au type de production. 
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FACTEURS HUMAINS: ELEVEURS 
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CONTRAINTES: 
-Zootechniques 
-Financières 
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EN CAS D’INTERDICTION: 
-Choix entre faillites ou     
fraudes? 

Le rapport bénéfice/risque de l’utilisation préventive est 
clairement défavorable.  

Certaines préventions demeurent indispensables. 
Marge de manœuvre? A
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FACTEURS HUMAINS: VETERINAIRES,  
INDUSTRIES PHARMACEUTIQUES... 

Contraintes/intérêts économiques. 

Discordances entre avancées 
scientifiques et pratiques de terrain. 
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Poids de l’empirisme/ 
pensée magique. 
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AVENIR (?) 

• Les systèmes actuels d’élevage industriel concentrationnaire 
ne survivront que si des alternatives aux antibiotiques  
émergent, ce qui n’est pas gagné... 
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• Les antibiorésistances ne peuvent que progresser. Les 
solutions pour les contrer seront ponctuelles et réservées à 
la médecine humaine. 
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...MERCI DE VOTRE ATTENTION! 
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c.petit@envt.fr 



Les mesures mises en place pour 
limiter l’antibiorésistance 
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Harmony CRICHAN, Claire OGET et Camille TORRES 



Méthodes de surveillance de 
l’antibiorésistance 
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• Surveillance de l’antibiorésistance : 
 Réseau Salmonella 
 Plans de surveillance annuels 

(DGAL) 
 Résapath 

 
• 2 laboratoires animent le travail de 

Résapath 
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• Fédère 16 réseaux de 
microbiologistes impliqués dans 
la résistance aux antibiotiques 

dont Résapath 
 
 

RESAPATH 

• Résabo (1982)  Résapath (2006) 
• Coordonne les activités de 59 laboratoires départementaux adhérents 
• Seul réseau vétérinaire membre de l’ONERBA 
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Surveillance de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales 

52 

• Grands enjeux actuels en matière de résistance aux antibiotiques : 
 Résistance aux béta-lactamines chez les entérobactéries, staphylocoques et streptocoques 
 Emergences de résistances à diverses familles d’antibiotiques d’intérêt médical stratégique 

(Fluoroquinolones…) 
 
 
 
 
 

 
 
Antibiogramme = technique de laboratoire visant à tester la sensibilité d’une souche bactérienne vis-
à-vis d’un antibiotique 
 
 Données de résistance de plus de 20 000 souches bactériennes par an 

Animal malade 
Collecte isolats 

bactériens « cliniques » 
Réalisation 

d’antibiogrammes 
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Le réseau Résapath 
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Nombre d’antibiogrammes par 
regroupement bactérien et par 
pathologie quelle que soit la 
classe d’âge chez les bovins 

Source : Résapath, 2014 

Mammite 
Pathologie digestive 

Non précisée 
Pathologie respiratoire 

Autres pathologies 
Atteinte générale 

Avortement 
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Surveillance de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales 

Le réseau Résapath 
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Evolution des proportions de souches d’E. Coli non sensibles au Ceftiofur chez l’espèce bovine 
Source : Résapath, 2014 

Tous bovins 

Veaux 

Bovins adultes 

• Plus de 8 % de souches résistantes en 2014 
 

• Contribution majeure des veaux aux 
résistances bactériennes 
 

• Hypothèse : alimentation des veaux en 
ferme par du lait contenant des résidus 
d’antibiotiques et écarté de la 
consommation humaine 
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Surveillance de l’antibiorésistance des bactéries pathogènes animales 

Le réseau Résapath 
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Mesures politiques mises en place 
pour limiter l’antibiorésistance 
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• Arrêté du 22 juillet 2015 (JORF n°0209 du 10/09/2015) relatif aux bonnes 
pratiques d’emploi des médicaments contenant une ou plusieurs 
substances antibiotiques en médecine vétérinaire 
 

• Liste établie d’antibiotiques critiques : antibiotiques utilisés en dernier 
recours chez l’homme ou l’animal 
 

• Ces antibiotiques doivent être préservés : importance du diagnostic et de 
la prévention, utilisation raisonnée (prescrits le moins possible) 

 
Ex : Céphalosporine de 3ème et 4ème générations – Fluoroquinolones 

Colloque sur les antibiotiques en élevage – 11 février 2016 

(loi d’avenir agricole, n°2014-1170 du 13/10/2014) 

Les antibiotiques critiques 
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• Objectif : Diminuer de 25% l’usage  
    des antibiotiques en 5 ans 
 
 
• 5 axes majeurs : 
 Axe 1 : Sensibilisation des acteurs 
 Axe 2 : Alternatives aux antibiotiques 
 Axe 3 : Encadrement et réduction des pratiques à risque 
 Axe 4 : Suivi de la consommation des antibiotiques 
 Axe 5 : Approches internationales   
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Plan Eco Antibio 2017 
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• Pour plus d’informations, un poster sur le 
plan Eco Antibio 2017 est consultable 
dans le Hall de l’ENSAT 
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Plan Eco Antibio 2017 
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• Résidus faiblement retrouvés dans les denrées d’origine animale 
 Plans de surveillance et de contrôle permettent de détecter les non-conformités 

 

• Mécanismes d’antibiorésistance très complexe et difficile à anticiper 

 

• Antibiorésistance : un enjeu pour la santé humaine 
 Organismes de surveillance 

 Législation et plan Eco Antibio 2017 

 

Conclusion 
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