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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 |'on
consomme ? Quels controles ? Quels risques pour la santé ?

Par Johnny AFONSO FERREIRA, Marie BASSET et Colette COHOU et, éleves ingénieurs a ’'ENSAT

7

V4

D’ORIGINE ANIMALE ET ANTIBIORESISTANCE

* 'antibiorésistance en élevage : un exemple de probleme complexe
» Baisse d’efficacité des antibiotiques due aux bactéries résistantes

Par Claude PETIT, Professeur en pharmacologie et toxicologie animale a I'ENVT

* Les mesures mises en place pour limiter I'antibiorésistance
» Conserver notre capital d’antibiotiques et leur efficacité
Par Claire OGET et Camille TORRES, éleves ingénieurs a I’'ENSAT

Vd
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Les résidus d’antibiotiques

« toutes les substances pharmacologiquement actiyes, exprimees en mg/klg ou /ég/kg sur la base
du poids frais, qu’il s‘agisse de substdnces actives, d’excipients oy de prodyits de degradation, ainsi
que leurs métabolites restant dans les aliments produits a partir d’animaux traités »

(Reglement CE 470/2009, article 2)
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LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES
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Réglementation des résidus

DSE, DJA, LMR et temps d’attente

Médicaments vétérinaires

DSE toxicologique
(ng/ke/i)

v

DANS LES DENREES D’ORIGINE ANIMALE
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LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES

Source : ClIV, 2015
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Réglementation des résidus

DSE (dose sans effet) : dose expérimentale maximale (ug/kg/j) qui ingérée
régulierement pendant un temps suffisant n’entraine aucune manifestation
toxique chez I'espece animale la plus sensible

V4 ’ 7 °
@ Inconvénients Deux méthodes d'évaluation @ Inconvénient

- |dentifier tous les
métabolites

Etude - Ex.trapo\latlon de
I'animal a ’'homme

Etude

, o toxicologique dela
e - Evaluer Ia, tOXIC!te de des « toxicité
chague métabolite métabolites relais »

- Formation de liaisons
covalentes entre
métabolites et protéines

Vd

LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES
DANS LES DENREES D’ORIGINE ANIMALE

Source : ClIV, 2015
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Réglementation des résidus

DJA (dose journaliere admissible) :
quantité (mg/kg poids corporel/j)
d'une substance qu'un individu

DSE, DJA, LMR et temps d’attente

Médicaments vétérinaires

moyen de 60 kg peut DSE toxicologique
théoriquement ingérer (ne/kg/i)
guotidiennement, sans risque pour

sa santé

DJA toxicologique (ng/kg/j)

v

DANS LES DENREES D’ORIGINE ANIMALE

DJA = DSE divisée par un facteur de
sécurité de 100

» Premier facteur 10 : différence de sensibilité homme / animal
» Deuxieme facteur 10 : différence de sensibilité entre individus

Vd

LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES

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

Médicaments vétérinaires

DSE toxicologique
(ng/kg/i)

LMR (limite maximale de résidu) :
concentration maximale (mg/kg
ou ug/kg) en résidus, résultant de

{8 ['utilisation d’un médicament DJA toxicologique (ng/kg/j)
vétérinaire, sans risque sanitaire
pour le consommateur et qui ne LR (ug/kg ou ppb)

doit pas étre dépassée dans ou sur
les denrées alimentaires

Vd

LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES
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Source : CIV, 2015
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Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale

gl

7
’,
Liberté + Egalité + Fraternité

Direction Générale de I'Alimentation (DGAL) | ===

MINISTERE
DE L’AGRICULTURE
DE L’AGROALIMENTAIRE
ET DE LA FORET

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

Plan de controle = échantillonnage orienté, prélevements ciblés -
augmenter la probabilité de détection

Criteres » Signes cliniques de I'animal
de » Localisation géographique de I'établissement de production
» Détection d’'une non-conformité lors d’un prélévement précédent

ciblage h _ )
» Suspicion lors d’'une inspection
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Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale

Directive 96/23/CE 70000 // 32 9%
17500
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= (£ (poissons d’élevage, lait, ceufs) Nombre de prélevements réalisés en 2014
g par filiere de production
— 0O Source : DGAL, 2014
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Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale

» OBJECTIF DES PSPC 3,5
Détecter les non-conformités 3

2,5
* NON-CONFORMITE 2

» Usage de substances 1,5

interdites .

> Dépassement de la LMR 0>

!

Retrait du produit

W 1998

W 2003
W 2005

2008

H 2011
w2014

, Lten

Substances Antibiotiques Antiparasitaires
interdites

Evolution des taux de non-conformité (%) depuis 1998

Source: http://agriculture.gouv.fr/
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Surveillance sanitaire des denrées d’origine animale

08 ===Bovin viande e==Filicre lait ===\/olaille Ovin et caprin NON CONFORMITE
0,7

NON RESPECT DU DETECTEE
0,6 TEMPS D’ATTENTE

\ |
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Plans de controle : Taux de non-conformités des denrées dans les différentes
filieres animales dues a la présence de résidus d’antibiotiques
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Source : DGAL, 2014
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Toxicité des résidus

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

»La nature chimique de I'antibiotique initialement administré

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

»La dose ingérée ?

v

DANS LES DENREES D’ORIGINE ANIMALE
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Risques sanitaires des résidus d’antibiotiques

% a
e , N , : + U
* Antibiotiques responsables d’allergies a dose thérapeutique : .’ 8
» [-lactamines : cause la plus fréquente d’allergie » Macrolides N
médicamenteuse (0,7 a 10% des traitements par » Quinolones ;Z;et?e;ilt;mzésnfs
pénicillines, 500 déces aux USA par an) » Sulfamides

» Tétracyclines

 Role déclenchant : entrainent une réaction d’intolérance chez des individus

sensibilisés au préalable

&

e Cas rares d’allergie liés a la présence de résidus d’antibiotiques dans des

denrées d’origine animale
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Risques sanitaires des résidus d’antibiotiques

* Antibiotiques carcinogenes a dose thérapeutique : ©f QD
» Nitrofuranes %p
» Nitroimidazoles D\‘

e Cas des nitrofuranes :

» Carcinogenes génotoxiques : forment un complexe a fort pouvoir mutagene avec
I’ADN
» Effet annihilé dans le cas d’une fixation des métabolites électrophiles a des

protéines plutot qu’a I’ADN
» Interdiction de l'utilisation des nitrofuranes pour les animaux de rente

DANS LES DENREES D’ORIGINE ANIMALE

LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES
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Risques sanitaires des résidus d’antibiotiques

* Antibiotiques diminuant la résistance a la colonisation a 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

DANS LES DENREES D’ORIGINE ANIMALE

LES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUES
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ANTIBIORESISTANCE :

*VARIABLE SELON LE MODE DE PRODUCTION

*FREIN MAJEUR A L'ELEVAGE INDUSTRIEL

*PROBLEME DE SANTE PUBLIQUE

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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LES ANTIBIORESISTANCES PRECEDENT
L'USAGE HUMAIN DES ANTIBIOTIQUES.

RESEARCH ARTICLE

Gut Microbiome of an 11" Century A.D. Pre-
Columbian Andean Mummy

Tasha M. Santiago-Rodriguez', Gino Fornaciari>*, Stefania Luciani®, Scot E. Dowd®, Gary
A. Toranzos®, Isolina Marota®, Raul J. Cano”*

1 Department of Pathology, University of California San Diego, San Diego, CA, United States of America,

=TT s o mr e ey o m o ey B e .

Unexpectedly, putative antibiotic-resistance genes including beta-lactamases, penicillin-
binding proteins, resistance to fosfomycin, chloramphenicol, aminoglycosides, macro-
lides, sulfa, quinolones, tetracycline and vancomycin, and multi-drug transporters, were
also identified. The presence of putative antibiotic-resistance genes suggests that resis-
tance may not necessarily be associated with a selective pressure of antibiotics or con-

tact with European cultures. ldentification of pathogens and antibiotic-resistance genes
PLOS ONE | DOI:10.1371/joumal.pone. 0138135 September 30, 2015

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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1- STRATEGIES BACTERIENNES DE RESISTANCES

2- REGULATION ET ECHANGES DES SYSTEMES DE
RESISTANCE

3- FACTEURS HUMAINS

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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STRATEGIES BACTERIENNES

DE RESISTANCE:
- MOD

- MOD
- DETR
- EXPU

FIE

F

R

UIRE

SER
- PERSISTANTS ET

ER LA CIBLE
CANTIBIOTIQUE
CANTIBIOTIQUE
CANTIBIOTIQUE
BIOFILMS
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MODIFIER LA CIBLE:
mecA et MRSA-SARM

W VA | r :,‘._ < %\ mecA
b 96%9°0 &
AGC, Spot Magn Det WDNI,_&I 1um ™ d
3@0&_1.0 20000x¢SE f83 oW
Staphylococcus aureus 5 T_E—LTIX
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LA SOUCHE ST-398 DOMINE DANS LES ELEVAGES EUROPEENS

Prevalence (%) of MRSA ST-398
positive breeding holdings
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MODIFIER UANTIBIOTIQUE: COLISTINE.

NH,
HoN a
H o
HN N
0
NH
HO HN 0
o) 0=5"
N
\/“WH? i

+2

R
i %ﬁ%%%gé% iﬁﬁ%{

Hypothetlcal model for interaction of polymyxin with a phos-
pholipid bilayer. It is proposed that the fatty acid tail of the peptide
penetrates the hydrophobic domain of the bilayer, with the peptide
amino groups interacting electrostatically with phospholipid phosphates.
(From Storm et al: Annu Rev Biochem 46:723, 1977.)

LE MECANISME D’ACTION NON SPECIFIQUE DE LA COLISTINE SEMBLAIT LIMITER LES RESISTANCES...
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.JUSQU'A NOVEMBRE 2015.  apocalypse Pig:
The Last Antibiotic Begins To Falil

Colistin resistance gene
mcr-1 in extended-
spectrum B-lactamase-
producing and
carbapenemase-
producing

Gram-negative bacteria
In German}r MCR-1 transfere un
groupement
Phosphoethanolamlne

g

| mncet Infect Dies 2006

Publshed Orline
Jamuary 7 3016

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE

http://phenomena.nationaIgeographic.com/2015/11/21/mcr-gene-co|istin/
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les 3-lactamases sont multiples,
divisées en 4 classes, G*/G-

-Classe A : 3-lactamases a 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...

il ?l
LN $ R € =
-Classe D : Oxacillinases ]\;l a— I—J/
T v { oo
Copospan

Les plus importantes sont les céphalosporinases (AmpC),

et les R-lactamases a spectre étendu (BLSE) : klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, E. coli.
> infections urinaires chez ’'Homme, présentes et en progression chez les animaux de toutes espéces.

s

P
R
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Clinical Microbiology and Infection, Volume |8 Mumber 7, July 2012
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EXPULSER LANTIBIOTIQUE:POMPES A EFFLUX.

L'EXPRESSION DES POMPES A EFFLUX EST INDUITE PAR LE STRESS

OXYDATIF, QUI PEUT RESULTER DE L'EFFET ANTIBIOTIQUE. Fg:ﬁy

MATE MFS SMR
Family acriflavine Family

|
|
|
|
|
benzalkonium |
|
|
|
|
|
|

ABC
Superfamily

aminoglycosides cetrimide
fluoroquinolones chlorhexidine
cationic drugs pentamidine

t T / _
- ..0'. <

Cytoplasm

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE

Laura J. V. Piddock Clin. Microbiol. Rev. 2006;19:382-402
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Des inhibiteurs des pompes a efflux a I'étude.

Journal of
J Antimicrob Chemother 2012; 67: 2401 -2408 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dks232 Advance Access publication 17 July 2012 ChemOtherapy

Capsaicin, a novel inhibitor of the NorA efflux pump, reduces
the intracellular invasion of Staphylococcus aureus

Nitin Pal Kalia?, Priya Mahajan 2, Rukmankesh Mehra?, Amit Nargotra?, Jai Parkash Sharma3,
Surrinder Koul? and Inshad Ali Khan1*

Antimicrobial Agents
and Chemotherapy

J AMERM AN
( SOCIETY FOR

MICROBIOLOGY

HOME | CURRENT ISSUE | ARCHIVE | ALERTS | ABOUT ASM | CONTACT US | TECH SUPPORT | Journals.ASM.org

Institution: INRA — France

Inhibition of E. coli AcrB multidrug efflux pump by [  TheAmde
MBX2319: molecular mechanism and comparison with ot 11 Aupust 61 Gt

other inhibitors. AAGC 0328314
» Abstract

PDF

Supplemental material

[-] Article Usage Stats

Author Affiliations Article Usage Statistics

—

Attilio V. Vargiul, Paoclo Ruggeronel, Timothy J. Opperman2,
Son T. Nguyen2 and Hiroshi Nikaido3

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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BIOFILMS: FORTERESSES BACTERIENNES

8a2

OhPI

www.bacterioblog.com

A )
e — ‘%uﬂ

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE

http://fr.wikipedia.org/wiki/Biofilm
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PERSISTANTS: RESISTANCE PASSIVE ° . . .

—+—Day 1
) Immunity 7L —a—Day2 |
Regular cell Persister factors . E —e—Day 3
35 ——Day 4
® L b 6 = |
° 0" g Persist
arsIsters
'l_ ® g0 o 9 s

o0 -~ 8 0 —— 5 L
s N
- \ Antibiotic, - \

immunity factors
-

u 3'} III IE -IJ'
Time (h)

Drop in antibiotic

Figure 1

Figure 3

A test for persister heritability. An exponenually
erowing culture of Escherichia coli was treated with a
high dose of ampicillin at tme 0. After lysis,

A model of a relapsing biofilm infections. Regular cells and persister cells form
in the biofilm and are shed off into surrounding tissue and the bloodstream.

Anubiotics kills regular cells, and the immune system eliminates escaping surviving persisters were reinoculated in fresh
persister cells. The matrix protects persister cells from the immune system, and  medium, cultured, and ampicillin was applied again.
. when the concentration of the antibiotc drops, they repopulate the biofilm, The dashed line indicates how an ampicillin-
causing a relapse. resistant strain would have behaved. Based on
Reference 46.

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE

Kim LEWIS  Annu. Rev. Microbiol. 2010. 64:357-72
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REGULATION ET ECHANGE

DES SYSTEMES DE RESISTANCE:

- PLASMIDES
- INTEGRONS
- ROLE DU SYSTEME SOS
- ECHANGES INTERSPECIFIQUES

Collogue sur les antibiotiques en élevage — 11 février 2016
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PLASMIDES DE MULTIRESISTANCES

STREPTOMYCINE SULFAMIDES

GENTAMICINE

UN TRAITEMENT MAL CONDUIT PEUT
SELECTIONNER UNE MULTIRESISTANCE.

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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LES BACTERIES GRAM ~ :
ECHANGENT LEURS PLASMIDES N
PLUS EFFICACEMENT PAR L . X
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ELEMENTS GENETIQUES MOBILES: INTEGRONS

CASSETTES DE RESISTANCES
SN - L— I__LF—?

] attC
Intl (Inteégrase) (site de recombinaison)

* Nbre de cassettes > 100 dans les super-intégrons.
*Gram- et Gram™.

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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ROLE CENTRAL DU SYSTEME SOS: MUTATIONS,
ECHANGES D’INTEGRONS, PERSISTANTS, BIOFILMS...

Qin et al. SOS regulation on fluoroquinolone resistance

DNA double strands 27

T il

8 DSBs->ssDNA 5’

C\%_ RecA-ssDNA filament

RNA Pol
LexA autocleavage
LexA dimers
induces O O OO ( RNA Pol |

A
:‘—(SIC))?Q(;%: SOS genes ~ ——wr——— _| SOS box — SOS genes?
synthesizes
t l DNA repair

000900 g0 Nature. 2010 August 12; 466(7308): 883-886.

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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The SOS Response Controls
Integron Recombination

Emilie Guerin,™* Guillaume Cambray,?* Neus Sanchez-Alberola,>* Susana Campoy,? Ivan Erill,*
Sandra Da Re,” Bruno Gonzalez-Zorn,” Jordi Barbé,” Marie-Cécile I-"lr;t'_..r,1 Didier Mazelzf

22 MAY 2009 VOL 324 SCIENCE www.sciencemaaq.org
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Overlapping L.ex A binding sites consensus
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Vestergaard et al. BMC Res Notes (2015) 8:749
DOI 10.1186/513104-015-1735-2 BMC ResearCh NOteS

@ CrossMark

Activation of the SOS response|increases
the frequency of small colony variants

Martin Vestergaard, Wilhelm Paulander and Hanne Ingmer’

Staphylocoques

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE

Image: Harald Seifert et al 1999
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LES FLUOROQUINOLONES e
INDUISENT LA PERSISTANCE ONA topoisomerase, gyrase
VIA LE SYSTEME SOS !

DNA damage
¥ o Canonical SOS response,
RecA activation induction of repair enzymes
L J
LexA cleavage

Istr-1 LE*“Q (tish) . tisB

L “ 5 SO o ‘:
‘:;“‘ ,‘:“ ‘ol 0 y .- ' g St B ';:":, >
OPEN @ ACCESS Freely available online PLOS sioLocy [ l TISB f!'".l_l.ctmn
TisB €=

Ciprofloxacin Causes Persister Formation by Inducing the  str-7 rnA [— a3
TisB toxin in Escherichia coli l ;%‘.%
Tobias Dorr, Marin Vuli¢, Kim Lewis* ' ﬂ
R ) . . , pmfl -
Antimicrobial Discovery Center, Department of Biclogy, Northeastern University, Boston, Massachusetts, United States of America l
A‘Il'P !
'd ™y

Dormancy, multidrug-
\ tolerant persisters

-y
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Kim LEWIS  Annu. Rev. Microbiol. 2010. 64:357-72
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LES TRANSMISSIONS INTERSPECIFIQUES SONT RAPIDES.
JAC

Antibiotic resistance of faecal Escherichia coli in poultry, poultry
farmers and poultry slaughterers

Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2001) 47, 763-771

A. E. van den Bogaard, N. London, C. Driessen and E. E. Stobberingh*

Table L. Prevalence (%) and high degree (%) of antibiotic-resistant faecal E coli from poultry, poultry farmers and poultry slaughterers

HI3, high degree (i.e. a high proportion of resistant £ coll, =30% of the total £, coll population of each sample ).

Ll

<

=

L

—

LU Turkey Broiler Laying-hen | Turkey Broiler

Z Turkeys Broilers Laying hens farmers farmers farmers slanghterers | slaughterers

':'nJ R l (=47} (n =50} (n=25) n=47) (n=31) (n=25) (=47} (n = 4h)
ntimicrobial agen

t‘j (concentration mg/L)—pree. 0 prev. oD e o Jprev. HD prev. HD | prev.  HD | prev. HD | prev. HD

e e e

pd Amexyeillin (25) By il 82 24 8 4 i 19 57 Ph, il 4 45 9 48 20

<C Ciprofloxacin (4) 45 i 50 0 {0 0 23 4 i 2 i 0 {0 0 7 0

IU_') Flumeguine (16) i {0 frd () B () 26 4 14 2 i {0 0 () 9 {0

N Neomycin (32) Bl () 12 2 24 { 57 fh 20 2 3 () 32 { 54 15

LL] Nitrofurantoin {50) 13 {0 i () 0 () 2 {0 2 2 i {0 0 () 0 {0

o Oxytetracycline (25) L1 5l T8 2 76 12 Ik, 28 il 5 3h 4 55 19 43 |3

(@) Trimethoprim {8) B 17 &l 20 8 12 12 15 47 14 24 4 3K 1 37 11

E Prev., prevalance, o o o

—

=

<



Collogue sur les antibiotiques en élevage — 11 février 2016

-------- B ——————

Isolation and Characterization of Methicillin-Resistant PLOS ONE |
Staphylococcus aureus from Pork Farms and Visiting
Veterinary Students

Timothy S. Frana'*, Aleigh R. Beahm', Blake M. Hanson?, Joann M. Kinyon’, Lori L. Layman’,
Locke A. Karriker', Alejandro Ramirez’, Tara C. Smith?

Ll
O
<>E Table 2. Summary of the spa types and motifs from MRSA isolates found in this study overall and by source of isolation.
Ll
—1
L

Associated
Z Spatype  MLST Motif Overall Environment Students
Ll N
W t002 ST5 26-23-17-34-17-20-17-12-17-16 83/106 (78.3%) 31/37 (83.8%) 10/13 (76.9%)
u — —
O t034 @ 08-16-02-25-02-25-34-24-25 15/106 (14.2%) 5/37 (13.5%) ’
Z 1548 ST5 26-23-17-34-17-20-17-12-16 5/106 (4.7%) - 13 (7.7%)
|<_E t10065 ST398 02-16-12-25-02-25-34-24-25 1/106 (0.9%) - 1/37 (2.7%)
%’ t126 ST72 07-23-12-21-17-12-12-17 1/106 (0.9%) - - 1/13 (7.7%)
L t1107 ST5 26-17-20-17-12-16 1/106 (0.9%) - - 1/13 (7.7%)
(o'
a g}
—
z

January 2013 | Volume 8 |
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FACTEURS HUMAINS:

- TYPE DE PRODUCTION
- ELEVEURS
- VETERINAIRES
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Les fréq u e nces d’a nti bio réSiSta nce Tableau 5 -|Bovins 2014 — Mammites |- Adultes — E. coli : f

(N=807)
(4 °
sont liées au type de production.
Amaoxicilline 708 71
Tableau EL Poules et poulets 2014 |- Toutes pathologies Amoxicilline Ac. clavulanigue BO& 82
antibiotig =415T) Céfalexine 670 86
Tableau 3|- Porcs 2014 — Toutes pathologies et catégories Céfalotine 233 91
sensibilitélpeurtesantibidtigues testés (N= 1 563) Antibiotigue Tomi(N) %S Céfoxiting cga 98
Ampicilline Loz 69 Céfuroxime 402 93
Ll Antibiotique Tatai (N) % 5 Amoxicilling 4116 BE Céfopérazone 570 97
LD Amaoxicilline 1525 43 Amoxicilline-Ac. clavulanigue 2791 95 Ceftazidime 39 95
< Amoxicilline-Ac. clavulanigue 1243 86 Céfalexine 718 89 Ceftiofur 671 98
> Céfalexine 805 a1 Céfalotine 1954 95 Céfépime 118 a7
Ll Céfalotine 316 91 Cefoxitine 2588 98 Cefquinome 30 pg 742 a7
| Céfoxitine 1058 98 Céfuroxime 265 89 Ertapénéme 48 98
Ll Céfuroxime 283 94 Céfopérazone 246 90 Streptomycine 10 Ul 477 73
Cefopérazone 248 98 Ceftiofur 3754 95 Spectinomycine 177 a3
= Ceftiofur 1527 97 Cefquinome 30 pg 288 95 Kanamycine 30 Ul 362 a0
L Cefquinome 30 pg 506 97 Spectinomycine 1034 87 Gentamicine 10 Ul 797 98
(V) Ceftazidime 181 98 Gentamicine 10 Ul 3005 a4 Néomycine 540 91
L Spectinomycine 1161 63 Méomycine 2365 98 Apramycine 179 98
@) Gentamicine 10 Ul 1440 87 Apramycine 2217 98 Tétracycline 732 83
z Néomycine 1276 g1 Tétracycline 3185 55 Chloramphénicol 48 95
< Apramycine 1215 86 Florfénicol 2674 99 Florfénicol 531 a7
— Tétracycline 1275 28 Ac. nalidixique 2 284 69 Ac. nalidixigue 426 94
(Vo) Florfénical 1447 20 Ac. oxolinique 1102 64 Ac. oxolinique 154 a7
(7') Ac. nalidixique 513 73 Fluméquine 3 890 66 Fluméguine 227 95
LL] Ac. oxolinigue 1148 73 Enrofloxacine 4118 95 Enrofloxacine 719 97
o Fluméquine 852 75 Marbofloxacine 532 95 Marbofloxacine 709 98
O Enrofloxacine 1438 ] Danofloxacine 220 87 Danofloxacine 271 96
= Marbofloxacine 1299 91 Difloxacine 200 36 Difloxacine 37 100
(an) Danofloxacine 337 a0 Sulfamides 142 56 Sulfamides g5 82
p— Triméthoprime 452 43 Triméthoprime 2033 82 Triméthoprime 78 87
E Triméthoprime-Sulfamides 1545 47 Triméthoprime-Sulfamides 4122 81 Trim&thoprime-Sulfamides 729 91
<

ANSES-Resapath Bilan 2014
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FACTEURS HUMAINS: ELEVEURS

| CONTRAINTES:
-Zootechniques
-Financieres

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 manceuvre?

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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FACTEURS HUMAINS: VETERINAIRES,
INDUSTRIES PHARMACEUTIQUES...

Contraintes/intéréts économiques.

Discordances entre avancées
scientifiques et pratiques de terrain.

Poids de I'empirisme/
pensée magique.

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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AVENIR (?)

* Les antibiorésistances ne peuvent que progresser. Les
solutions pour les contrer seront ponctuelles et réservées a
la médecine humaine.

* Les systemes actuels d’élevage industriel concentrationnaire
ne survivront que si des alternatives aux antibiotiques
émergent, ce qui n’est pas gagné...

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE
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ARTICLE

doi:10.1038/nature14098

A new antibiotic kills pathogens without
detectable resistance

Losee L. Lingl*, Tanja Schneider™*, AaronJ. Penplesl, Amy L. Spm_eringl, Ina Engels_m, Brian P. Conlon®, Anna Mueller”™?,
Till F. Schiberle™”, Dallas E. Hughes', Slava Epstein®, Michael Jones’, Linos Lazarides’, Victoria A. Steadman’, Douglas R. Cohen',
Cintia R. Felix', K. Ashley Fetterman', William P. Millett', Anthony G. Nitti', Ashley M. Zullo', Chao Chen* & Kim Lewis"

Figure 1| The structure of teixobadin and the
predicted biosynthetic gene cluster. a, The two
NEPS genes, the catalytic domains they encode,
and the amino acids incorporated by the
Amino acids NmPhe lle: Ser Gin lle lie Ser Thr Ala End L1 I‘CEFI ective modules. Domains: PL’ :idﬂ'l’l:.-'l:il.iﬂl‘l;

| | C, condensation; MT, methylation (of

b NimPhe e - Ser G e -l —er - Th - - End =l phenylalanine); T, thiolation (carrier); and TE
1L : ,
O e thioesterase (Ile-Thr ring closure). NmPhe,
“;L/ W 0 7y 0 ]) po OH N-methylated phenylalanine. b, Schematic
Jli 'E’"“""H”‘;’”‘“’“‘H “Lr'” structure of teixobactin. The N-methylation of
ﬁ“j/ ;”_‘ oo o e 0 the first phenylalanine is catalysed by the
- - N methyltransferase domain in module 1. The ring
M 0,20 closure between the last isolencine and threonine is
O NH HN catalysed by the thioesterase domains during
Ty molecule off-loading, resulting in teixobactin.

ANTIBIORESISTANCES EN ELEVAGE

5 . R
. f{f,ﬂhu ¢, Teixobactin structure.
1l

HH
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....MERCI DE VOTRE ATTENTION/!

c.petit@envt.fr
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Les mesures mises en place pour
limiter I'antibiorésistance

Harmony CRICHAN, Claire OGET et Camille TORRES
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Meéthodes de surveillance de
"antibiorésistance

POUR LIMITER LCANTIBIORESISTANCE

LES MESURES MISES EN PLACE
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adnses \’)

alimentation, environnement, travail

* Surveillance de I'antibiorésistance :
» Réseau Salmonella
» Plans de surveillance annuels
(DGAL)
» Résapath

* Fédere 16 réseaux de
microbiologistes impliqués dans
la résistance aux antibiotiques
dont Résapath

V4

POUR LIMITER LUANTIBIORESISTANCE

* 2 laboratoires animent le travail de
Résapath

RESAPATH

* Résabo (1982) > Résapath (2006)
* Coordonne les activités de 59 laboratoires départementaux adhérents
* Seul réseau vétérinaire membre de 'ONERBA

LES MESURES MISES EN PLACE
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Le réseau Résapath

Surveillance de l'antibiorésistance des bactéries pathogenes animales

* Grands enjeux actuels en matiere de résistance aux antibiotiques :
» Résistance aux béta-lactamines chez les entérobactéries, staphylocoques et streptocoques
» Emergences de résistances a diverses familles d’antibiotiques d’intérét médical stratégique
(Fluoroquinolones...)

V4

POUR LIMITER LUANTIBIORESISTANCE

Animal malade

Collecte isolats Réalisation
bactériens « cliniques » d’antibiogrammes

A A\

Antibiogramme = technique de laboratoire visant a tester la sensibilité d’'une souche bactérienne vis-
a-vis d’'un antibiotique

- Données de résistance de plus de 20 000 souches bactériennes par an

LES MESURES MISES EN PLACE
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Le réseau Résapath

Surveillance de I'antibiorésistance des bactéries pathogenes animales

3000
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| ﬂl /" Mammite
.lth . . .
® &/ Pathologie digestive
® o o ® U/ Nonprécisée
,""H ® & & « /Pathologie respiratoire
. ® & & & &/ Autrespathologies
/B o o o o @/ Atteinte générale

d

/® &® & » © /Avortement
T =

1 T T T T

Nombre d’antibiogrammes par

regroupement bactérien et par

pathologie quelle que soit la

classe d’age chez les bovins

Source : Résapath, 2014
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Le réseau Résapath

Surveillance de l'antibiorésistance des bactéries pathogenes animales

% 9

L 8 /

= Veaux

I<_E / * Plus de 8 % de souches résistantes en 2014
o . Y,
< é // Tous bovins * Contribution majeure des veaux aux
o) 5 ¢ résistances bactériennes
zZ —
w o 4
i E .  Hypothese : alimentation des veaux en
4 5 ferme par du lait contenant des résidus
E o 2 : d’antibiotiques et écarté de la
w = Bovins adultes consommation humaine
(a'et § 1
>
m p—
L|J _l U 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 o 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
i 8 Evolution des proportions de souches d’E. Coli non sensibles au Ceftiofur chez |'espece bovine
— Qa Source : Résapath, 2014
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Mesures politiques mises en place
pour limiter I'antibiorésistance

POUR LIMITER LCANTIBIORESISTANCE

LES MESURES MISES EN PLACE
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rosrovse B ——————

Les antibiotiques critiques s
(loi d’avenir agricole, n°2014-1170 du 13/10/2014) O EAGRITTIE

DE L’AGROALIMENTAIRE
ET DE LA FORET

e Arrété du 22 juillet 2015 (JORF n°0209 du 10/09/2015) relatif aux bonnes
pratiqgues d’emploi des médicaments contenant une ou plusieurs
substances antibiotiques en médecine vétérinaire

\

L
O
=
|_
£
W
o
o
O
=
|_
=z
<
=]
oc
L
=
=
—1
oc
)
@
(a1

* Liste établie d’antibiotiques critiques : antibiotiques utilisés en dernier
recours chez I’"homme ou |'animal

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

Ex : Céphalosporine de 3¢me et 4¢™me générations — Fluoroquinolones
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POUR LIMITER LUANTIBIORESISTANCE
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Plan Eco Antibio 2017

* Objectif

* 5 axes majeurs :

> Axe 1:
> Axe 2 :
> Axe 3:
> Axe 4 :
> Axe 5 :

: Diminuer de 25% l'usage
des antibiotiques en 5 ans

Sensibilisation des acteurs (o)
Alternatives aux antibiotiques
Encadrement et réduction des pratiques a risque
Suivi de la consommation des antibiotiques
Approches internationales

PLAN NATIONAL DE REDUCTION
DES RISQUES D’ANTIBIORESISTANCE
EN MEDECINE VETERINAIRE
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Plan Eco Antibio 2017

* Pour plus d’informations, un poster sur le
plan Eco Antibio 2017 est consultable
dans le Hall de 'ENSAT

V4

POUR LIMITER LUANTIBIORESISTANCE

LES MESURES MISES EN PLACE
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Conclusion

e Résidus faiblement retrouvés dans les denrées d’origine animale
» Plans de surveillance et de controle permettent de détecter les non-conformités

V4

POUR LIMITER LUANTIBIORESISTANCE

* Mécanismes d’antibiorésistance tres complexe et difficile a anticiper

e Antibiorésistance : un enjeu pour la santé humaine
» Organismes de surveillance
» Législation et plan Eco Antibio 2017

LES MESURES MISES EN PLACE



