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Résumé

Titre : Contribution a I’étude de la contamination de la viande du poulet de chair par
les résidus d’antibiotiques et son impact sur ’antibiorésistance de la flore bactérienne

omniprésente : cas de la wilaya d’Ain Defla.

Nom et prénom : MOKHTAR RAHMANI Mohamed
Encadreur : ZIANE Mohammed.
Co-Encadreur : HAMMOUDI Abd El Hamid

Durant la période d’octobre 2019 a décembre 2021, deux études transversales
composant cette thése ont ét¢ menées dans la wilaya d’Ain Defla. Le but essentiel est
d’établir un lien entre 1’utilisation des antibiotiques et la présence de leurs résidus dans la
viande d’une part et entre cette utilisation et ’émergence de résistances aux antibiotiques

d’autre part.

L’¢évaluation de ’utilisation des antibiotiques chez les élevages de poulet de chair
est basée sur la collecte des données de 65 enregistrements de vente de médicaments
provenant de vétérinaires privés de la wilaya de Ain Defla qui sont impliqués dans le suivi
de ce type d’¢levage. La recherche des résidus d’antibiotiques sur 30 échantillons de
viande a été fait selon Okerman et al. (2001) et I’étude de la résistance aux antibiotiques de
30 isolats d’Escherichia coli est effectuée par la méthode de Kirby-Bauer de diffusion sur

milieu gélose Mueller-Hinton.

Les molécules d’antibiotiques les plus utilisées en élevage sont représentées par la
colistine (PDD = 416x10° Ul/kg/j), ’enrofloxacine (PDD = 27,6 mg/kg/;), la doxycycline
(PDD = 48,3 mg/kg/j), I’oxytétracycline (PDD = 39,5 mg/kg/j), la fluméquine (PDD =
29,8 mg/kg/j) et ’amoxicilline (PDD = 36,7 mg/kg/j). Le pic d’administration est situé¢
dans la premiére semaine et la troisiéme semaine d’élevage. La quantité du principe actif
consommeée (AAc) est estimée a 160 mg/kg de poids vif. La résistance a la famille des
tétracyclines a touché la totalité des isolats et la prévalence de la résistance a la fluméquine
(Ac. Nalidixique) était de 90 %. La prévalence de la résistance aux autres antimicrobiens
étudiés variait de 6,7 % a 70 %. La multirésistance concernait 80 % des isolats d'E. coli
dont un isolat a montré une résistance a 8 antibiotiques. La résistance ¢levée aux

antimicrobiens (indice AR1i) est associée avec la durée des traitements antimicrobiens (P <



0,05), le nombre de ces traitements (P < 0,05), ’absence d’un pédiluve a I’entrée du
batiment (P < 0,05) et la litiére composée de copeaux de bois (P < 0,05). La proportion des
résidus des antibiotiques était de 60 % des échantillons analysés. Ce sont la famille des
Bétalactamines qui était la plus détectée (46,7 %), suivie de la famille des quinolones (23,3
%) et des tétracyclines (6,7 %). La présence des résidus dans la viande du poulet de chair
est associée avec la quantité d’antimicrobiens administrés (AAc) par kilogramme de poids

vif (P < 0,05) et le nombre de sujets ¢levés par batiment (P < 0,05).

En effet, la résistance bactérienne aux antibiotiques et la présence de leurs résidus
dans la viande des volailles sont des conséquences de 1’utilisation de ces molécules dans

les ¢levages des volailles.

Mots clés : antibiotiques, résidus, Escherichia coli, la résistance bactérienne, poulet de

chair, Ain Defla.
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Abstract

Title: Contribution to the study of the contamination of broiler meat by antibiotic
residues and its impact on the antibiotic resistance of the ubiquitous bacterial flora:

case of the wilaya of Ain Defla.

Family name and first name: MOKHTAR RAHMANI Mohamed
Supervisor: ZIANE Mohammed.
Co-Supervisor: HAMMOUDI Abd El Hamid

During the period from October 2019 to December 2021, two cross-sectional
studies making up this thesis were carried out in the Ain Defla province. The objective is
to establish a link between the use of antibiotics and the presence of their residues in meat
on the one hand and between this use and the emergence of antibiotic resistance on the

other hand.

The evaluation of the use of antibiotics in broiler chicken farms is based on the
collection of data from 65 drug sales records from private veterinarians in Ain Defla
province who are involved in medicating avian breeding. The search for antibiotic residues
on 30 meat samples was carried out according to Okerman et al. (2001) and the study of
antibiotic resistance of 30 Escherichia coli isolates was carried out using the Kirby-Bauer

diffusion method on Mueller-Hinton agar medium.

The antibiotic molecules most used in breeding are represented by colistin (PDD =
416x10° 1U/kg/day), enrofloxacin (PDD = 27.6 mg/kg/day), doxycyclin (PDD = 48 .3
mg/kg/d), oxytetracyclin (PDD = 39.5 mg/kg/d), flumequin (PDD = 29.8 mg/kg/d) and
amoxicillin (PDD = 36.7 mg /kg/d). The peak of administration is situated in the first week
and the third week of breeding. The quantity of active ingredient consumed (AAc) is
estimated at 160 mg/kg of live weight. Resistance to the tetracycline class affected all
isolates, and resistance prevalence to flumequine (Ac. Nalidixique) was 90 %. The
resistance prevalence to other antimicrobials studied ranged from 6.7 % to 70 %. Multi-
resistance concerned 80 % of E. coli isolates. One isolate of which showed resistance to 8
antibiotics. High antimicrobial resistance (ARi index) is associated with the duration of
antimicrobial treatments (P < 0.05), the number of these treatments (P < 0.05), the absence

of a footbath at the entrance to the building (P < 0.05) and litter composed of wood



shavings (P < 0.05). Antibiotic residues concerned 60% of the samples analysed. Beta
lactams class was the most detected (46.7%), followed by the quinolone family (23.3%)
and tetracyclin (6.7%). The presence of residues in broiler meat is associated with the
quantity of antimicrobials administered (AAc) per kilogram of live weight (P < 0.05) and

the number of animals raised per building (P < 0.05).

Indeed, bacterial resistance to antibiotics and the presence of their residues in

poultry meat are consequences of use of these molecules in avian breeding.

Keywords: antibiotics, residues, Escherichia coli, bacterial resistance, broiler chicken, Ain

Defla.
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Introduction

La croissance démographique et la hausse des revenus ont des répercussions
directes sur la demande en protéines animales qui ne font qu’augmenter dans certains pays
émergents et/ou en développement. En Algérie, la consommation annuelle de viande a
presque doublé en 40 ans, elle était de 9,81 kg/personne/an en 1980, elle a passé a 19,34 kg
en 2020. La consommation de la viande de volaille a passé de 3,13 kg/personne/an en 1980
pour atteindre 8,24 kg/personne/an en 2004 puis descend a 6,67 kg/personne/an en 2020
(FAOSTAT, 2023).

L’augmentation de la consommation de la viande de volaille a été accompagnée
d’une augmentation en paralléle de la production de volaille, elle est passée de 60150
tonnes en 1980 a 284020 tonnes en 2020. Cette augmentation de la production est due
principalement aux politiques de développement de la filiere avicole initiées dans les
années 1980, en utilisant la production intensive de volailles appuyées sur des intrants
importés (Alloui et Bennoune, 2013). Cette augmentation de production s’accompagnera
¢videmment de I’émergence de certains troubles pathologiques chez les volailles.
Berghiche et al. (2018) ont souligné que les pathologies bactériennes les plus importantes
dans les élevages avicoles étaient la colibacillose (49 %), suivie de la mycoplasmose
(45%) ; Par ailleurs, les pathologies virales majeurs sont la maladie de Newcastle (44 %),
de Gumboro (31 %) et la bronchite infectieuse (18 %). En France, Souillard (2019) a
rapporté que la colibacillose est la pathologie la plus fréquemment signalée représentant
26,1 % des maladies rapportées, suivie de la coccidiose avec 14,7 % et des troubles
locomoteurs émergentes a Enterococcus cecorum avec 7 %.

L’agression pathologique due aux bactéries et virus rend l’utilisation de 1’arsenal
thérapeutique antimicrobienne le moyen le plus efficace mis a disposition chez le
vétérinaire et 1’¢éleveur pour préserver la santé des volailles. Les antimicrobiens sont
utilisés a des fins thérapeutiques et/ou préventives (Hofacre et al.,, 2013). L’utilisation
d’antimicrobiens en élevage avicole est généralement abusive et parfois non contrélée. Par
conséquent, des résidus d’antibiotiques peuvent s’accumuler dans la viande et persister a
des niveaux d’intolérance.

La présence de résidus des antibiotiques dans les tissus des volailles et/ou leurs
produits est I'une des questions les plus importantes en matiére de sécurité des aliments en
raison de leur implication dans la santé publique :

(1) Ils provoquent des réactions allergiques potentielles chez des individus sensibilisés, et

méme s’impliquent dans les intoxications chroniques et les risques cancérigénes (Chiu
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et al.,, 1978 ; Demoly et al., 2000 ; Pavlov et al., 2008 ; Nisha, 2008 ; Davis et al.,
2009 ; Blumenthal et al., 2019 ; Bacanli et Basaran, 2019 ; Menkem et al., 2019) ;

(2) Altération de la flore intestinale humaine qui agit normalement dans l'inhibition de la
colonisation de bactéries pathogenes (Vollaard et Classener, 1994 ; Corpet et Brugere,
1995 ; Cerniglia et Kotarski, 2005 ; Nisha, 2008) ;

(3) Développement de 1’antibiorésistance des bactéries (Reig et Toldra, 2008 ; Chantziaras
etal., 2014 ; Dorado-Garcia et al., 2016 ; Lee et al., 2018 ; Yang et al., 2020) ;

D’autre part, I’utilisation des antimicrobiens entraine une pression de sélection chez
les bactéries, et 1'émergence de microorganismes résistants avec la probabilité de
dissémination de génes de résistance qui peuvent €tre échangés entre les écosystémes
humains, animaux et autres (Aidara-Kane, 2012 ; OIE, 2019). Les conséquences néfastes
de la sélection de bactéries résistantes chez les animaux ont été identifiées :

(1) Transfert d'agents pathogenes résistants a I'homme par contact direct avec des animaux
ou par la consommation d'aliments ou d'eaux contaminés (Teuber, 2001 ; Schwarz et
al., 2001 ; Chang et al., 2015).

(2) Transfert de génes de résistance a des bactéries humaines (Mglbak, 2004 ; Muniesa et
al., 2013).

(3) Augmentation de l'incidence des infections humaines causées par des agents
pathogenes résistants (Van Duin et Paterson, 2016 ; Sheu et al., 2019).

(4) Les échecs thérapeutiques potentiels (Pacios et al., 2020 ; Huemer et al., 2020).

En Algérie, plusieurs études sur la résistance de bactéries isolées des volailles ont
¢t¢ documentées (Aggad et al, 2010 ; Benameur et al., 2014 ; Messai et al., 2015 ;
Meguenni, 2016 ; Halfaoui et al., 2017 ; Amairi, 2021) et plusieurs études sur la présence
des résidus des antibiotiques dans la viande des volailles ont ét¢ documentées (Titouche et
al., 2013 ; Mohamed-Said, 2015 ; Berghiche et al., 2017 ; Zamoum, 2019 ; Baazize-Ammi
et al., 2020). On revanche, on note 1’absence des recherches concernant les facteurs de
risque associant 1’antibiorésistance et/ou la présence des résidus d’antibiotiques. Sur le
plan officiel, si la surveillance de I’antibiorésistante est dans la bonne voie avec la création
du réseau national de surveillance de la résistance aux antibiotiques en 2002 et son
organisation par l’arrété ministériel n°85 du 25 Juin 2013, ainsi que la publication
périodique des prévalences des isolats résistantes aux antibiotiques, la surveillance des
résidus des antibiotiques sous le Programme Algérien de Surveillance des
Contaminants et des Résidus Alimentaires (plan PASCRA) lancé par le ministére de

I’Agriculture, du développement rural et de la péche et financé par 1’Union
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Introduction

européenne semblent en retard. En 1’état actuel, il n’y a pas de publication officielle
disponible sur la présence des résidus et sur la prévalence des résidus d’antibiotiques a
part celle rapportée par Zamoum (2019). L’évaluation de [1’utilisation des
antimicrobiens n’a ¢été objet que de quelques enquétes non officielles faites chez des
vétérinaires et/ou ¢éleveurs et rassemblant des données purement qualitatives.

L’objectif de ce travail est d'évaluer I'utilisation des antibiotiques dans les ¢levages
et de I’impact de cette utilisation sur I’apparition de la résistance bactérienne aux
antibiotiques sur la présence éventuelle des résidus d’antibiotiques.

Pour répondre a la problématique posée, nous avons organisé ce travail en trois
parties :

- La premiére partie est consacrée a une revue de la littérature qui va aborder
I’utilisation des antibiotiques et ses conséquences : les résidus d’antibiotiques dans
la viande et la résistance aux antibiotiques.

- En second lieu, une enquéte préliminaire sera menée a 1’aide d’un questionnaire qui
est soumis aux personnes concernées, afin de connaitre les modalités
d’antibiothérapie dans la filiére avicole a travers les pratiques des médecins
vétérinaires de la wilaya de Ain Defla.

- Enfin, une étude qui comprendra une enquéte sur la gestion de 1’élevage par
I’¢leveur et le vétérinaire, et une ¢tude analytique des résidus et de

I’antibiorésistance.
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Généralités sur ’utilisation des antibiotiques en aviculture

1. Définition des antibiotiques

Selon Selman A. Waksman (1947), un antibiotique est une substance chimique,
produite par des micro-organismes, qui a la capacité¢ d'inhiber la croissance et méme de
détruire les bactéries et autres microorganismes. L'action d'un antibiotique contre les
microorganismes est de nature sélective, certains organismes étant affectés et d'autres pas du
tout ou seulement a un degré limité ; chaque antibiotique est ainsi caractéris€¢ par un spectre
antimicrobien spécifique. L'action sélective d'un antibiotique se manifeste également contre
les cellules microbiennes par rapport aux cellules hotes. Les antibiotiques varient
considérablement dans leurs propriétés physiques et chimiques et dans leur toxicité pour les
animaux. En raison de ces caractéristiques, certains antibiotiques ont des potentialités chimio
thérapeutiques remarquables et peuvent étre utilisés pour le controle de diverses infections
microbiennes chez I'homme et les animaux (Waksman, 1947 cités par Bentley et Bennett,
2003 et par Guardabassi et Kruse, 2008). Les enzymes, telles que le lysozyme, et d'autres
molécules protéiques qui ont des propriétés antibactériennes ne sont pas inclus parmi les
antibiotiques. Si la définition devait étre respectée rigoureusement, les seules substances a
considérer comme antibiotiques seraient les produits naturels des micro-organismes (Lancini
et Parenti, 2013). Cependant, les substances semi-synthétiques suivantes sont incluses dans la
catégorie des antibiotiques :

- Molécules obtenues par voie chimique d'antibiotiques naturels ou d’autres produits du
métabolisme microbien.

- Molécules obtenues par transformation microbiologique de composés synthétiques.
Ainsi I'Organisation mondiale de la santé animale (OIE) propose-t-elle la définition suivante :
« En médecine vétérinaire, un antibiotique est une substance naturelle, semi-synthétique ou
synthétique dotée d'une activité antimicrobienne, c'est-a-dire une substance qui détruit des
micro-organismes ou en inhibe la croissance. ».

Les antibiotiques sont regroupés en plusieurs familles selon leur structure chimique et
leur action. Ils présentent au sein d'une méme famille des caractéres physiques proches et une

activité antibactérienne similaire.

2. Modalités d’utilisation des antibiotiques chez les volailles
Chez les animaux domestiques, les agents antimicrobiens sont utilisés pour 3 objectifs

principaux : pour traiter une infection bactérienne identifiée, prévention des infections
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bactériennes chez les animaux a risque, ou comme additifs alimentaires pour améliorer les

performances (van den Bogaard & Stobberingh, 1999 ; Hofacre et al., 2013).

2.1. L'usage thérapeutique et métaphylactique

L'antibiothérapie en médecine vétérinaire consiste a traiter un individu ou un groupe
d'animaux malades avec un ou plusieurs antibiotiques pendant une durée déterminée et
uniquement sur prescription d'un vétérinaire. Les volailles malades peuvent étre privées de
nourriture, les antibiotiques sont souvent administrés via l'eau de boisson. Cependant,
certaines conditions médicales peuvent permettre I'utilisation d'aliments comme véhicule de
I’antibiotique a la place ou en méme temps que 1'eau (Hofacre et al., 2013). La métaphylaxie
est une forme particuliere de prophylaxie en présence de maladie. Elle signifie que des
antibiotiques peuvent étre administres pour une période de temps définie pour prévenir les
infections bactériennes dans un groupe d'animaux a risque ou pour empécher la propagation
d'une infection existante dans un troupeau. Ici, des antimicrobiens sont administrés a des
animaux cliniquement sains appartenant au méme troupeau, aux mémes étables ou au méme
lot que les animaux présentant des signes cliniques. La métaphylaxie est généralement utilisée
pendant les épidémies en aquaculture et en aviculture et chez d’autres espéces (Guardabassi et
Kruse, 2008). Les maladies sont traitées avant 1’apparition des symptomes et la durée du

traitement est généralement plus courte que pour 1’usage thérapeutique.

2.2.1.’usage prophylactique

L'antibioprophylaxie ou antibiothérapie de prévention consiste a administrer un
antibiotique a un animal sain au cours d'une période critique de sa vie, marquée par une forte
exposition a un danger infectieux connu.

La voie d'administration antimicrobienne peut dépendre du moment ou de 1'age de
l'oiseau lorsque le traitement est appliqué. Dans la production avicole, la santé¢ de la
population commence au couvoir ou les ceufs de divers troupeaux sont mélangés ou la
maladie et I'état microbiologique des ceufs individuels peuvent avoir un impact sur tous les

autres oiseaux qui éclosent au méme moment (Hofacre et al., 2013).

2.3.L’usage comme additifs alimentaires
Dans le but de stimuler la croissance, les médicaments antimicrobiens sont utilisés
comme complément alimentaire et sont administrés en continu a des doses sous-

thérapeutiques (Guardabassi etKruse, 2008). De nombreux antimicrobiens ont d'abord été
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administrés pour la volaille sur la base de leurs effets de stimulation de la croissance
observés : amélioration de I'efficacité alimentaire, des taux de croissance, et réduction de la
mortalité¢ (Hughes et Heritage, 2004 ; Graham et al., 2007). L'amélioration de la production se
traduit par un avantage économique supérieur au coit du médicament antimicrobien (Hofacre
et al., 2013). La distinction entre stimulateur de croissance et utilisation prophylactique n'est
pas toujours claire puisque les stimulateurs de croissance contribuent également a la
prévention de certaines maladies et peuvent étre administrés a cette fin (Guardabassi et Kruse,
2008).

En raison des préoccupations croissantes selon lesquelles I'utilisation d'antimicrobiens
pour stimuler la croissance chez la volaille a un impact négatif sur la santé humaine en raison
de la résistance aux antimicrobiens, un retrait obligatoire et volontaire des stimulateurs de
croissance de la production avicole a été imposé dans de nombreuses juridictions (Hofacre et
al., 2013 ; Chauvin, 2009). Avec l'interdiction d'une telle utilisation, il est devenu évident
qu'une grande partie de l'effet de stimulation de la croissance est due au contrdle et a la
prévention des maladies entériques subcliniques. Dans certains cas, ces antimicrobiens
peuvent étre les mémes que ceux approuvés a des fins thérapeutiques ; cependant, le niveau
de dose pour la stimulation de la croissance est généralement inférieur a la dose thérapeutique
(Hofacre et al., 2013). Les médicaments antimicrobiens les plus couramment utilisés comme
facteurs de croissance comprennent les macrolides (tylosine et spiramycine), les polypeptides
(bacitracine), les glycolipides (bambermycine), les streptogramines (virginiamycine), les
glycopeptides (avoparcine), les quinoxalines (carbadox et olaquindox), les éverninomycines
(avilamycine) et des ionophores (monensine et salinomycine) (Guardabassi et Kruse, 2008).

Vu les conséquences engendrées par 1’utilisation des antibiotiques comme promoteurs
de croissance, les pays européens ont banni via le réglement (ce) N° 1831/2003 du parlement
européen et du conseil du 22 septembre 2003 relatif aux additifs destinés a 1'alimentation des
animaux) 1’utilisation des antibiotiques et leurs dérivés, autres que les coccidiostatiques et les
histomonostatiques. Ils ne purent étre mis sur le marché et utilisés comme additifs pour

l'alimentation animale a partir du ler janvier 2006.

3. Modes d’action des antibiotiques
Tous les antibiotiques ont pour principe de perturber une étape d'une réaction
biochimique nécessaire au cycle de vie des bactéries, méme si le mode d'action varie selon les

molécules (Tableau 1). Les troubles causés par l'action d'antibiotiques qui peuvent atteindre
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directement la bactérie et la lyser sont appelés bactéricides, certains d’autres peuvent

empécher la multiplication et sont appelés bactériostatiques.

4. Principes de I'antibiothérapie en aviculture
La mise en place d'une antibiothérapie suppose le choix du principe actif, de la voie
d'administration, de la posologie, du rythme et de la durée de la thérapie (Wilcke, 1990 ;
Baggot et Giguere, 2013). Le but est l'atteinte rapide du site infectieux par le principe actif, en
concentration suffisante et pendant le temps requis (Baggot et Giguere, 2013) pour permettre

aux défenses de l'organisme de limiter l'infection et ainsi obtenir la guérison.

4.1.Les critéres de choix d'un antibiotique

Le choix d'un antibiotique est le résultat de plusieurs paramétres qui prises en compte
conduisent a la sélection de 'antibiotique le plus appropri¢, parmi ceux utilisés en médecine
vétérinaire et spécifiquement aviaire.

Les parameétres considérés sont liés a l'infection a traiter (bactéries en cause et sites
infectieux), aux animaux a traiter (espéces, age, poids, équipement des batiments d'élevage) et
enfin aux propriétés de la molécule active et qui soit maintenue pendant une durée suffisante
(Baggot et Giguére, 2013).

Le choix de I’antibiotique a administrer est fonction du germe responsable des
symptomes et 1ésions observées. Plusieurs facteurs aident le prescripteur dans son choix en
plus des données microbiologiques et cliniques (organisme identifie, antibiogramme,
expérience clinique), les indices pharmacodynamiques(concentration minimal inhibitrice,
concentration minimal bactéricide, activité antimicrobienne dépendante du temps ou de la
concentration) et les considération pharmacocinétique (voie d’administration, caractéristique
de distribution et d’élimination), on cite notamment le cout du traitement, la valeur de
I’animal, et les risques encourues (la toxicit¢ directe de 1'hote, les interactions
médicamenteuses indésirables, la destruction de la microflore normale, promotion de
I’antibiorésistance, les dommages causés par l'injection de tissus et les résidus de

médicaments dans les tissus) (Giguere et al., 2013).
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Tableau 1. Exemples de modes d'action des antibiotiques (Tenover, 2006 ; Giguére, 2013 ; Marinelli et Genilloud, 2014).

Cible Mode d'action Conséquence pour la bactérie Exemples

Paroi L’inhibition du peptidoglycane, composant principal de la paroi Blocage de la synthese de la paroi et donc de la Les B-lactamines, les
bactérienne par blocage d'une enzyme la transpeptidase ; nécessaire a multiplication bactérienne glycopeptides et
la synthese de la paroi bactérienne Fosfomycine.

Membrane Insertion parmi les phospholipides (lipides constituant la paroi) et Explosion des cellules bactérienne du a un Polypeptides
imitation des phospholipides. Ce qui perturbe la perméabilité défaut de perméabilité
membranaire et modifie la tension de surface, ainsi les bactéries ne
peuvent plus créer de membrane cellulaire.

Ribosomes Fixation de I'antibiotique sur les ribosomes Blocage de la synthése des protéines ou 1-Phénicolés
Inhibiteurs de la sous unité 508 synthése erronée de protéines toxiques pour la 2-Macrolides,
1-Empéchent la fixation d'un nouvel acide aminé sur la chaine en bactérie. Lincosamides,
croissance. Streptogramines
2-Empéchent le transfert de la chaine en croissance du site A vers le 3-tétracyclines,
site P. aminoglycosides,
- Inhibiteurs de la sous unité 30S
3-Empéchent ou perturbent la liaison des aminoacyl-ARNt aux
ribosomes

Métabolisme Substitution de l'antibiotique au substrat usuel d'un mécanisme Altération de la synthese des acides

Inhibition des acides nucléiques bactériens

1 -Inhibiteurs de ' ARN polymérase

2-Inhibiteurs de la synthése de ' ADN

Inhibiteurs de la syntheése des folates

3 - action sur la synthése de 'acide folique, un cofacteur de la synthése
des bases puriques et pyrimidiques a incorporer dans les acides
nucléiques.

nucléiques

1-les rifamycines
2- quinolones
3- Sulfamides,
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4.2.Les voies d'administration des antibiotiques
L'¢levage des volailles est caractérisé par le regroupement d’un nombre assez
important de sujets en une seule unité dite « lot ». Ce mode d’¢levage conduit a privilégier
des thérapies collectives mises en place a I’encontre des infections susceptibles de diffuser
au sein du lot et d'atteindre ’ensemble de la production. Comme montré par Dorrestein

(1992), la voie d'administration et le schéma posologique chez les oiseaux sont :

4.2.1. L'administration orale
Cette voie d'administration est particulicrement adaptée au traitement de lots de
volailles de chair (poulet de chair, dinde de chair, ...), elle ne nécessite pas une
manipulation individuelle d’animaux et donc moins de stress. Elle est préférée en
particulier pour les agents antimicrobiens qui sont mieux absorbés par le tractus gastro-
intestinal et ceux pour lesquels les préparations parentérales provoquent une irritation des
tissus au site d'injection IM pour les autres animaux (Baggot et Giguere,2013). Deux voies

sont utilisées 1'eau de boisson et 'aliment.

4.2.1.1.Par I'aliment

L’aliment médicamenteux est un médicament vétérinaire qui tire son originalité de
sa composition. En effet il résulte du mélange d'un prémélange médicamenteux et d'un
aliment pour animaux (Anses, 2012). Le prémélange contient le principe actif antibiotique
et un excipient, diluant ou adsorbant afin de pouvoir réaliser une incorporation homogene
(Vermeulen et al., 2002). En ¢élevage, le recours a l'aliment médicamenteux requiert la
vigilance de 1'éleveur pour éviter tout risque de présence de résidu dans les carcasses lié¢ a
la persistance du principe actif dans les circuits d'alimentation apres arrét de la distribution
de l'aliment médicamenteux. Un avantage particulier est le stockage d'aliments
médicamenteux dans le jabot de nombreux oiseaux, qui sur le plan pharmacologique, ils
peuvent simuler un systtme a libération lente, ce qui réduit les fluctuations des
concentrations de médicaments dans les tissus (Dorrestein et Miert, 1988).

Le principal inconvénient de ce mode d'administration est li¢ a une absorption
insuffisante par les animaux malades en raison d'une perte d'appétit, réduisant ainsi les
effets des médicaments et augmentant les risques de développement de résistances
(Guardabassi et Kruse, 2008). Les risques supplémentaires associés a 1'administration orale
comprennent la distribution hétérogéne du médicament dans I'alimentation, l'interférence

des ingrédients alimentaires sur l'activité du médicament et la manipulation ou le dosage
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irrationnel du médicament par 1'éleveur (Guardabassi et Kruse, 2008). Certains auteurs ont
rapporté que laisser les animaux a jeun 1 — 2 h avant administration et 1 — 2 apres
administration peut améliorer la biodisponibilité¢ du principe actif que 1’administration en

continue (Hofacre et al., 2013 ; Giguére et al., 2013).

4.2.1.2.Par I'eau de boisson

C'est une voie d'administration pratique pour tout traitement collectif car il ne
nécessite pas d'installation spécifique (Vermeulen et al., 2002). Le principal avantage est
qu'aucun stress de la capture se produit, un grand nombre des oiseaux peuvent &tre
médicamenté, et 1’eau de boisson est consommée méme par les volailles anorexiques
(Dorrestein et Miert, 1988). Les principaux inconvénients présentés par l'eau de boisson
sont les problemes d'appétence des solutions, les problemes de solubilité et de stabilité¢ du
principe actif et 'administration par I'éleveur du principe actif a I'eau de boisson. Dans une
¢tude rapportée par Dorrestein et Miert (1988), l'ampicilline, I'amoxicilline et le
triméthoprime administrées via I’eau de boisson ont été bien acceptés et ont donné des taux
sanguins thérapeutiques, par contre La fluméquine, la chlorotétracycline et la doxycycline
ont été trés mal acceptés : la consommation d'eau et la fréquence de consommation ont été
nettement réduites et les niveaux thérapeutiques ¢Etaient rarement atteints. Une
expérimentation conduite sur la biodisponibilité¢ de I'enrofloxacine chez le poulet de chair
en fonction de la dureté de I'eau, a montré 1'influence significative de ce parametre sur les
indicateurs pharmacocinétiques (Sumano et al., 2004). Cette biodisponibilité insuffisante
est liée aux propriétés physico-chimiques de l'eau (Ca®, Mg’, pH) dont la connaissance
préalable au traitement est indispensable (Vermeulen et al., 2002 ; Sumano et al., 2004).
L’incorporation par I'éleveur du principe actif a 1’eau de boisson est source de beaucoup
d’erreurs affectant essentiellement les calculs faisant intervenir le poids vif des animaux,
leur effectif, la dose exprimée en mg/kg et les quantités d'eau consommées par les animaux
(Dorrestein et Miert,1988 ; Vermeulen et al., 2002).

4.2.2. L'administration par voie injectable

La voie injectable est peu appropriée aux volailles de chair puisqu’elle nécessitant
une manipulation individuelle de plusieurs milliers d'animaux (Vermeulen et al., 2002).
Elle est donc réservée a la vaccination (Dorrestein, 1992 ; de Wit et Montiel, 2022) et aux
situations pathologiques graves nécessitant une intervention rapide en cours d'élevage.
Pour ces raisons, les traitements administrés par cette voie représentent 1 % du total des

traitements pour volailles (Vermeulen et al.,, 2002). Cette voie d’administration est
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privilégiée dans le cas ou on a affaire a des traitements individuels de sujets malades
uniquement, par contre elle nécessite plus de temps et du personnel pour les traitements
collectifs. Des résidus de médicaments et des cas tissus nécrosés suite aux injections ont

est rapportés (Vermeulen et al., 2002).

4.2.3. Les autres modalités d'administration
En pratique, il a été rapporté des usages d’antibiotiques chez les volailles par voie
externe comme des topiques ou spray (Flammer, 2013), et par nébulisation (Dyer et al.,

1987 ; Dorrestein et Miert, 1988).

4.3.Posologie

La dose administrée est fonction de la pharmacocinétique d’un antibiotique
(biodisponibilité, absorption, distribution et élimination), de la sensibilité¢ du pathogene (au
travers de la concentration minimale inhibitrice) et des caractéristiques
pharmacodynamiques de I'antibiotique (Dorrestein et Miert, 1988 ; Guardabassi et Kruse,
2008 ; Giguere et al., 2013).

En cliniques aviaires, la posologie recommandée est exprimée en milligrammes de
médicament ou en unité internationale par kilogramme de poids vif. La quantité a
administrer et le rythme d'administration d'un antibiotique, doivent permettre d'obtenir
I'effet maximal sur la population bactérienne dans l'organisme et pendant une durée
suffisante correspondante au blanchissement clinique ou microbiologique. La quantité a
administrer correspondante est calculé en fonction du poids moyen des animaux et de
l'effectif des sujets. L'administration de l'antibiotique via 1’eau de boisson ou I'aliment peut
étre en continu ou de maniére discontinue (Le choix du rythme d'administration est

dépendant des propriétés pharmacocinétiques de 1'antibiotique).

4.4.Durée d'administration

Les recommandations d'usage des spécialités antibiotiques mentionnent
usuellement des durées d'administration de 3 a 6 jours, parfois plus longues dans le cadre
d'usage prophylactique, notamment lorsqu'il s'agit d'administration par aliment
médicamenteux (Chauvin, 2009). Le raccourcissement de la durée d’administration peut
entrainer une recrudescence de l'infection et peut augmenter le risque de sélection
d'organismes résistants. En revanche, la durée du traitement ne doit jamais étre prolongée
inutilement car cela affectera les délais d'attente et amplifiera les effets indésirables sur la

flore commensale (Guardabassi et Kruse, 2008).
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5. Mesures de ’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire

La quantification des antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire repose sur la
mesure de la consommation en se basant sur plusieurs types d’unités de mesures. Ces
unités peuvent Etre économiques (chiffres d’affaires des firmes pharmaceutiques),
pondérales (poids total ou converti en dose active), liées au traitement (dose définie
journaliere, dose quotidienne prescrite) ou pratiques (nombre de conditionnements vendus)

(Chauvin et al., 2001).

5.1.Unités économiques

Le chiffre d’affaires des ventes des antimicrobiens est une unit¢ de mesure
économique qui a été utilisé dans les premiéres études de quantification par les industriels
du médicament. Les données sont exprimées en quantité moyenne de substance par animal
ou en kg de poids vif et est généralement complétée par des informations sur la substance
et sa forme pharmaceutique (Merle et Meyer-Kiihling, 2020). Cette unité peut étre utilisée
pour comparer l'usage des antibiotiques en médecine humaine et en médecine vétérinaire
(Chauvin et al., 2001). Par contre, la comparaison directe des données de ventes entre les
pays peut étre trompeuse. Les organisations mondiales de sante OMS et OIE ont besoin
dans le concept ONE HEALTH de ce type d’unités facilement obtenue et fréquemment
utilisées. A l'aide des données sur les ventes, les informations sur la consommation
d'antimicrobiens chez les animaux sont collectées dans I'Union européenne et les pays
membres de 1'Espace économique européen, qui sont documentées et rapportées par chaque

pays et publiées dans des rapports annuels (Hommerich et al., 2020).

5.2.Unités pondérales
5.2.1. Le poids total

La consommation ou les ventes totales peuvent étre exprimées en poids de
substance active, en kilogrammes (kg) ou en tonnes, et au niveau national ou régional. La
quantit¢ de maticre active en unité pondérale (mg, kg, tonnes ou unité internationale de
mesure d’activité) est facilement déduite des échanges d’unités commerciales (boites,
bidons, flacons...). La composition en matiére active de chaque unité commerciale est
multipliée par le nombre d’unités vendues ou acquise pour obtenir la masse correspondante
de matiere active.

La Quantit¢ de matiére active en mg de matiére active par kg produit

(AAc=Amount of Active components) est calculée en divisant la quantité pondérale de

12



Généralités sur ’utilisation des antibiotiques en aviculture

maticre active par la masse d’animaux potentiellement consommatrice d’antibiotiques, on
obtient les ventes/acquisitions en milligrammes de substances actives par kilogramme de

poids vif (Guillot et al., 2014).

5.2.2. Defined Daily Dose (DDD)

En médecine humaine, la DDD d'un médicament est considérée comme la dose
moyenne d'entretien chez I'adulte lorsqu'il est utilisé en routine pour l'indication majeure.
Elle est I'expression de la dose d'une substance active par patient et par jour. La DDD n'est
pas une dose recommandée ou prescrite, mais simplement une unité technique de mesure et
de comparaison, pour convertir les chiffres de consommation de médicaments provenant
de différentes sources en unités comparables dans le temps et la zone géographique et dans
un contexte médical (Chauvin et al., 2001).

L'ADD ou Animal Daily Doses est utilis¢ en médecine vétérinaire pour substituer
la DDD. Elle est définie comme la dose d'entretien moyenne chez une espéce donnée et
pour l'indication principale. Comme point de départ, I'ADD est calculé comme la valeur
médiane de ’intervalle de la posologie recommandée multipliée par la fréquence par jour
de traitement (Jensen et al., 2004 ; Guillot et al., 2014). Le nombre d’ADDkg est calculé en
divisant la quantit¢ de matiére active par la valeur retenue pour I’ADD (posologie
journaliere de I’AMM) et correspond au nombre d’animaux traités multipli¢ par le nombre

de jours de traitement (Guillot et al., 2014).

5.2.3. Prescribed Daily Dose (PDD)

Cette unité a ¢été utilisée notamment dans les études lorsque les données sont
collectées au stade de la prescription. Le PDD ou dose journaliére prescrite est exprimé en
poids de principe actif (mg) par kilogramme de poids vif de 1'animal par jour. Le PDD
décrit habitudes des médecins et reflete les posologies réellement prescrites par
kilogramme de poids-vif (Chauvin et al., 2002). Il est souvent difficile a obtenir car il n'est
généralement pas disponible en continue ou pour l'ensemble de la population.

L’ACD (Animal Course Dose) correspond a la dose nécessaire pour traiter un
kilogramme de poids vif sur la durée totale du traitement (dose journaliére multipliée par la
durée du traitement). Le nombre d’ACDkg = WAT (Weight of animals treated) est calculé
en divisant la quantité de matiére active par la valeur retenue pour I’ACD (posologie

journaliére x durée de traitement de I’AMM) (Guillot et al., 2014).
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5.2.4. Le poids vif traité-jour (nDDkg)
Pour une espéce, le poids vif traité-jour (nDDkg) consiste a diviser les quantités de
principe active de chaque antimicrobien par la valeur de dose quotidienne (celle rapportée
par les A.M.M) ou DDkg pour cet antibiotique (ITAVI, 2019). Le nDDkg est le « poids vif

exposé », ou « nombre dekg-jour d’animaux potentiellement traités ».

5.2.5. Le poids vif traité (nCDkg)
Pour une espéce, le poids vif traité (nCDkg) consiste a diviser les quantités de
principe active de chaque antimicrobien par la valeur CDkg pour ce médicament. La CDkg
représente la quantité de principe active recommandée pour un traitement complet d'un kg

de poids vif (en mg/kg de poids vif) comme rapporté dans les A.M.M (ITAVI, 2019).

5.3.Unités commerciales
5.3.1. Unités vendues
Les unités vendues sont identiques au nombre de conditionnement ou d'articles
vendus. Cette unité est facilement accessible au sein des entreprises pour le suivi des
ventes. Cependant cette mesure est inadaptée a la prescription de volume. Un article peut
représenter n'importe quel autre unités (mg, ml, nombre), et peut changer de formulation

ou du type de conditionnement (Chauvin et al., 2001).

5.4.Parameétres Descriptifs
5.4.1. Prescription rate
Le taux de prescription est le pourcentage de patients recevant un traitement donné
dans une population donnée. Chez les animaux, le taux de prescription est le rapport entre
la population a laquelle le traitement est prescrit et une population de référence. Selon les
objectifs de 1'¢tude, cette population de référence peut étre I'ensemble de la population
animale d'un pays ou uniquement les animaux « a risque », c'est-a-dire susceptibles de
recevoir le traitement (Chauvin et al,, 2001). Le nombre de traitements est un bon
indicateur technico-économique, mais la taille et la structure des populations peuvent
fluctuer dans le temps.
5.4.2. Nombre de jour de traitement par animal
Le nombre de jours de traitement par animal est obtenu en divisant le nombre

d’ADD par le nombre d’animaux totaux (Guillot et al, 2014).
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Généralités sur les résidus des antibiotiques

1. Définition de résidus des antibiotiques

Selon le décret exécutif no 14-366 du 22 Safar 1436 correspondant au 15 décembre
2014 fixant les conditions et les modalités applicables en matiére de contaminants tolérés
dans les denrées alimentaires on entend par des résidus de médicament vétérinaire toutes
les substances pharmacologiquement actives, qu'il s'agisse de principes actifs, d'excipients
ou de produits de dégradation, ainsi que leur métabolites, restant dans les denrées
alimentaires obtenues a partir d'animaux auxquels le médicament vétérinaire en question a

¢été administré (JORADP, 2014).

Les résidus sont des substances qui peuvent apparaitre dans les aliments a la suite
de l'utilisation de médicaments vétérinaires par les différentes voies d’administration, ce
sont des traces indésirables de médicaments ou de produits pharmaceutiques dans le

produit fini (Anadon et al., 2018)

2. Les conséquences liées a la présence des résidus d’antibiotique dans les

denrées alimentaires

Les risques pour le consommateur et la Santé Publique liés a la présence de résidus
d’antibiotiques dans les denrées alimentaires sont (Reig et Toldra, 2008 ; Baynes et al.,
2016 ; Falowo et Akimoladun 2019) : - risque de toxicité directe, - risque allergique, -
risque cancérigéne, - risque liée a la modification de la flore digestive, - risque de
développement de résistances bactériennes aux antibiotiques au sein des populations

humaines et animales.
2.1.Toxicité directe des résidus d’antibiotiques

Les antibiotiques ont une toxicité directe extrémement faible. Par comparaison des
quantités de principe actif d’antibiotique détectées dans les aliments d’origine animale,
avec les LMR fixées par les organisations internationales, on peut confirmer que leur
utilisation est potentiellement sure (Black, 1984 ; Nahum et al., 2006 ; Tell et al., 2019 ;
Rehman et al., 2020). La toxicité directe di a la présence des résidus d’antibiotiques ne
s’exprime qu’aprés consommation prolongée de denrées alimentaires contenant des résidus
du méme antibiotique, c’est-a-dire qu’apres exposition répétée a de nombreuses faibles
doses (Menkem et al.,2019). Certains auteurs évoquent alors une possible toxicité

hépatique (Jeon et al., 2008 ; Bacanli et Basaran, 2019). L’antibiotique une fois dans
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I’organisme de I’animal subit des biotransformations et les molécules issues ne sont donc
pas tous identiques a la molécule originale et n’ont donc pas toutes les mémes propriétés.
La présence des résidus et leur toxicité est méme susceptible d’étre modifiée ou non lors
des traitements par la chaleur (O’brien et al., 1981 ; Tian et al., 2017). Le risque de toxicité
directe dépend de la nature chimique de la molécule d’antibiotique, de la quantité

administrée et de la nature des molécules de biotransformation produites.
2.2.Risques allergiques

Les résidus d’antibiotiques sont parfois évoqués comme cause dans les réactions
allergiques observées chez ’homme suite a la consommation de denrées d’origine animale
(Jeon et al., 2008). Les mécanismes de 1’allergie aux résidus d’antibiotiques sont variés et
peuvent correspondre aux quatre types de réactions immunologiques de la classification de

Gell et Coombs (Demoly et al., 2000).

La classe des bétalactamines est responsable de mnombreuses réaction
d’hypersensibilité, la benzylpenicilline est la premieére molécule rapporte a étre responsable
d’une allergie chez I’homme (Shepherd, 2003 ; Blumenthal et al., 2019). La toxicité
pulmonaire induite par la nitrofurantoine a été rapporté dans la littérature (Mukherjee,
2021), elle peut se présenter sous la forme d'une réaction aigu€ ou d'une pneumonie
chronique. La forme aigué est généralement dans les deux semaines suivant 'exposition,
tandis que la variété chronique peut se présenter aprés des mois. La pathogenése de cette

toxicité aigué implique probablement une réaction d'hypersensibilité de type IIL
2.3.Risques cancérigénes

Le nitrofurane et le nitroimidazole sont connus pour étre cancérigénes (Chiu et al.,
1978). Si des aliments contenant ces résidus sont ingérés réguliérement, leurs résidus
peuvent avoir des effets cancérigénes. Ces antibiotiques sont alors interdits d’utilisation
chez le bétail (JORADP, 2016). L'expérimentation a montré que I’utilisation prolongée des
nitrofuranes chez les animaux de laboratoire pouvait étre a l'origine de modifications

génétique et de 'apparition de tumeurs (Davis et al., 2009).
2.4.Risques liés a 1a modification de la flore digestive

Certains résidus d'antibiotiques encore efficaces contre les bactéries peuvent

potentiellement altérer la flore intestinale humaine (Corpet et Brugere, 1995). L’activité
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des résidus d’antibiotiques peut lyser certains types de bactéries, qui font partie de la flore
intestinale normale, ou diminuer leur pouvoir de croissance dans I’intestin. Ce qui peut
favoriser le développement d’autres populations bactériennes pouvant étre pathogénes ou
opportunistes. On parle ici d’un « abaissement des barrieres microbiologiques » (Cerniglia
et Kotarski, 1999 ; Martinez et Baquero, 2002) ou d’une « diminution de la résistance a la
colonisation » (Van Der Waaij, 1992 ; Vollaard et Clasener, 1994). L’affaiblissement des
barriéres microbiologiques peut avoir plusieurs conséquences néfastes pour la Santé

Publique ou pour I’individu (Cerniglia et Kotarski, 2005).

2.5.Risques de développement de résistances bactériennes aux antibiotiques

L’antibiothérapie humaine ou vétérinaire s'accompagne de 1'émergence de
résistances aux mémes antibiotiques chez les bactéries (Chauvin et al., 2002 ; Dorado-
Garcia et al., 2016 ; Yang et al., 2020). Ce phénoméne reconnu constitue un sujet de
grande préoccupation en raison de ses effets directs sur le choix thérapeutiques. En
général, le niveau d'utilisation d'antimicrobiens spécifiques est fortement corrélé au degré
de résistance vis — a — vis de ces agents (Teale, 2002 ; Chantziaras et al., 2014).

La résistance aux antibiotiques peut étre développée par différents mécanismes tels
que des mutations dans le génome bactérien et des changements dans la composition en
protéine cellulaire (protéome), la formation d'interactions cellulaires bactériennes et de
plasmides par transfert horizontal de génes (Woodford et Ellington, 2007 ; Shousha et al.,
2015).

A propos des résidus d'antibiotiques, qui peuvent exister dans les aliments d'origine
animale, de trés faibles doses d'antibiotiques et de leurs métabolites peuvent encore
affecter les bactéries présentes dans le tractus gastro-intestinal des humains (Cerniglia et
Kotarski, 2005). Différentes études montrent que les résidus d'antibiotiques, a partir d'une
dose donnée, peuvent influencer le degré de résistance aux antibiotiques de la microflore
intestinale. Ainsi Brady et al. (1993) ont affirmé in vitro que les niveaux d’antimicrobiens
ne dépassant pas les LMR qui peuvent apparaitre dans le lait ont le fort potentiel de
sélectionner des populations bactériennes résistantes aux agents antimicrobiens. Chez les
animaux, Lee et al. (2018) ont suggéré que les résidus d'antibiotiques des viandes de poulet
et la résistance aux antibiotiques des isolats de viandes de poulet sont étroitement liés a

1’utilisations des antibiotiques.
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3. Les paramétres fixés pour la protection du consommateur

La présence de résidus de médicaments dans les aliments d'origine animale pose un
probléme majeur pour la santé humaine, ces paramétres sont donc mis en place pour
protéger les consommateurs :

3.1.Dose sans effet (DSE)

C’est la Concentration ou quantité maximale d'une substance qui n'induit aucun effet nocif
détectable dans une population qui y est exposée (EFSA, 2021).

3.2.Limite maximale des résidus (LMR)

Selon le journal officiel Algérien la limite maximale de résidus (LMR) est définie comme
¢tant la concentration maximale du résidu d'un pesticide (exprimée en mg/kg) autorisée
dans ou sur des produits alimentaires ou des aliments pour animaux. Les limites maximales
de résidus (LMR) sont fondées sur des données concernant les bonnes pratiques agricoles
(BPA), et les aliments obtenus a partir des produits qui répondent aux limites maximales
de résidus applicables sont réputés acceptables sur le plan toxicologique (JORADP, 2016).

La limite maximale de résidus pour les médicaments vétérinaires est la concentration
maximale de résidu résultant de I'emploi d'un médicament vétérinaire (exprimé en mg/kg
ou en microgramme/kg sur la base du poids frais) autorisée dans ou sur un aliment

(JORADP, 2016). Le Tableau 2 indique les LMR de quelques médicaments vétérinaires.

Tableau 2. Limite maximale de résidus de quelques antibiotiques (JORADP, 2016).

Substance Espéce Denrées | LMR | Note
pharmacologiqu | animale ciblées ng/kg
e active
Oxytétracycline/ Toutes les | Muscle 100 Pour les poissons, la LMR muscle concerne « muscle et
Chlorotétracyclin | espéces Foie 300 peau dans des proportions naturelles ».
e productrice | Rein 600 Les LMR pour le foie et le rein ne s'appliquent pas aux
S Lait 100 poissons.
d'aliments | (Fufs 200 Classification thérapeutique :
Miel 30 Agents anti-infectieux/antibiotiques.

Le résidu marqueur est la somme de la substance meére
et de ses épimeres en 4.

Bovins, Muscle 500 Pour les poissons, la LMR muscle concerne « muscle et

caprins, Graisse 500 peau dans des proportions naturelles ».

ovins, Foie 500 Les LMR pour la graisse, le foie et le rein ne s'appliquent

poulets, Rein 9000 | pas aux poissons.

canards, Pour les volailles, la LMR graisse concerne « peau et
Néomycine dindes graisse dans des proportions naturelles ».
(framycetine Bovins, Lait 1500 Classification thérapeutique : Agents anti-infectieux /
inclus) caprins, antibiotiques.

ovins Le résidu marqueur est néomycine B.

Poules, Eufs 500

canards,

dindes

Toutes les | Muscle 500
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Substance Espéce Denrées | LMR | Note
pharmacologiqu | animale ciblées pg/kg
e active
autres Graisse 500
especes Foie 500
productrice | Rein 5500
s Lait 9000
d'aliments | Euf 1 500
Spectinomycine Ovins Muscle 300 Pour les poissons, la LMR muscle concerne «muscle et
Graisse 500 peau dans des proportions naturellesy.
Foie 2000 | Les LMR pour la graisse, le foie et le rein ne
Rein 5000 | s'appliquent pas aux poissons.
Lait 200 Pour les volailles, la LMR graisse concerne « peau et
Toutes les | Muscle 300 graisse dans des proportions naturelles ».
autres Graisse 500 Ne pas utiliser chez les animaux produisant des ceufs
espéces Foie 1000 | destinés a la consommation humaine.
productrice | Rein 5000 | Classification thérapeutique : Agents anti-infecticux/
s de viande | Lait 200 antibiotiques.
Le résidu marqueur est spectinomycine.
Colistine Toutes les | Muscle 150 Pour les poissons, la LMR muscle concerne « muscle et
especes Graisse 150 peau dans des proportions naturelles ».
productrice | Foie 150 Les LMR pour la graisse, le foie et le rein ne
s Rein 200 s'appliquent pas aux poissons.
d'aliments | [ ajt 50 Pour les volailles, la LMR graisse concerne « peau et
Eufs 300 graisse dans des proportions naturelles ».
Classification thérapeutique : Meédicaments anti-
infectieux/Antibiotiques.
Le résidu marqueur est colistine.
Erythromycine Poulets, Muscle 100 Pour les poissons, la LMR muscle concerne « muscle et
poules Graisse 100 peau dans des proportions naturelles ».
pondeuses, | Foie 100 Les LMR pour la graisse, le foie et le rein ne
dindes Rein 100 s'appliquent pas aux poissons.
Poules Eufs 50 Pour les volailles, la LMR graisse concerne « peau et
pondeuses graisse dans des proportions naturelles ».
Dindes Eufs 150 Classification thérapeutique : Médicaments anti-
Toutes les | Muscle 200 infectieux/
autres Graisse | 200 Antibiotiques.
espéces Foie 200 Le résidu marqueur est érythromycine A.
productrice | Rein 200
s Lait 40
d'aliments | Eufs 150
Miel 30
Tylosine Toutes les | Muscle 100 Pour les poissons, la LMR muscle concerne « muscle et
especes Graisse 100 peau dans des proportions naturelles ».
productrice | Foie 100 Les LMR pour la graisse, le foie et le rein ne s'appliquent
S Rein 100 pas aux poissons.
d'aliments | [ ajt 50 Pour les volailles, la LMR graisse concerne « peau et
Fufs 200 graisse dans des proportions naturelles ».
Miel 60 Classification thérapeutique : Agents anti-infectieux /

antibiotiques.

3.3.Temps d’attente

(Source : JORADP, 2016)

Il correspond au délai entre la derniére administration d'antimicrobiens aux animaux en

utilisation normale et la production d'aliments a partir de ces animaux. Il est congu pour
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garantir que ces aliments ne contiennent pas de résidus d'antibiotiques dépassant les LMR

fixées (Khatun et al., 2018).
4. Détection et identification des résidus antimicrobiens.

La détection des résidus d'antimicrobiens dans les aliments d'origine animale et le
protocole de surveillance reposent généralement sur un processus en deux étapes : d'une
part, le dépistage de la présence de différents groupes d'antimicrobiens (screening), et
d'autre part, la confirmation par 1'identification de ’agent antimicrobien spécifique dans

1'échantillon a analyser.

Une méthode de dépistage doit étre capable de détecter des résidus au-dessus de la
LMR pour un agent antimicrobien et également de minimiser le nombre de faux positifs.
Les principales exigences pour une méthode de dépistage est la facilité d’utilisation, le
faible cout de fonctionnement (Javadi et al., 2009), le haut débit (Okerman et al., 1998 ;
Pikkemaat et al., 2007), la possibilité d'automatisation, un temps réduit (Fagbamila et al.,
2012), un bon couple de sensibilité et spécificité (Pikkemaat et al., 2007) et une capacité de

détection excellente.

4.1. Matrice de test
Les matrices ante-mortem et post-mortem peuvent étre utilisées pour détecter les
résidus antibactériens chez les animaux, mais les matrices post-mortem sont utilisées dans
la plupart des méthodes de dépistage microbiologique. Le foie, les reins et les muscles sont
utilisés comme matrices post-mortem. Il peut également étre utilisé sur le gésier du poulet.

Le sérum, l'urine et les ceufs ont été utilisée comme une matrice ante-mortem.

Les tests d'inhibition microbienne sont généralement effectués directement sur
I'échantillon lui-méme, sans isolement préalable. L'échantillon peut étre appliqué
directement sur le milieu de culture, sur des disques de papier filtre (Mitchell et al., 1998 ;
Javadi et al., 2011) ou placés dans des puits creusés dans le milieu de culture (Nonga et al.,

2009).
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4.2.Méthodes de détection des résidus antimicrobiens dans les aliments d'origine

animale

Il existe trois méthodes connues pour détecter les résidus antimicrobiens dans les
denrées alimentaires d’origine animale : les méthodes microbiologiques,

immunochimiques et chromatographiques.

4.2.1. Méthodes microbiologiques

Elles sont basées sur le principe d'inhibition dans lequel la croissance des souches
tests est inhibée par la présence de résidus antibactériens dans 1'échantillon a tester. 11 s'agit
d'une méthode couramment utilisée pour surveiller la présence de médicaments
vétérinaires dans les aliments d'origine animale (Hussein, 2004).

Cette méthode est une méthode peu couteuse et a haut débit. Pour éviter des
résultats faussement négatifs, tous les échantillons contenant des résidus au niveau de la
LMR doivent étre positifs ; de préférence a 50% la LMR (Korsrud et al., 1998). La plupart
des méthodes microbiologiques de détection des résidus antibactériens reposent sur
l'inhibition de la croissance par diffusion sur gélose. Certaines méthodes sont basées sur

I'inhibition de la croissance en milieu liquide.

4.2.1.1.Souches tests
La limite de détection d'un test microbiologique pour un antimicrobien donné
dépend principalement de la sensibilité de la bactérie testée.
Les bactéries sporulantes du genre Bacillus sont normalement utilisées spécifiquement :
e Bacillus subtilis : cette bactérie est sensible a une large gamme d'antimicrobiens.
Elle a ét¢ largement utilisée pour de nombreuses études (Koenen- Dierick et al.,
1995) et elle est toujours tres utilise.
e Des souches de Bacillus cereus ont été utilisées pour rechercher des résidus de
tétracycline (Okerman et al., 2001 et Okerman et al., 2004).
o Bacillus stearothermophilus a été largement utilisé (Braham et al., 2001). Elle est
utilisée dans les kits de test commerciaux tels que Premi® Test etCharmFarm Test.
e Des bactéries en état végétatif (non sporulée) sont utilisées comme souches tests.
Micrococcus luteus (Okerman et al., 2001) est particuliérement sensible aux beta-
lactamines et macrolides (Okerman et al., 1998). M. luteus 9341, 9341a et 15957

sont actuellement classés comme Kocuria rhizophila.
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e Des souches d'Escherichia coli (Okerman et al., 2001) sont utilisées pour détecter

les résidus de fluoroquinolones.

4.2.1.2.Quelques tests basés sur le principe microbiologique d'inhibition
Ces tests ont le méme principe de base d'inhibition. Ils peuvent étre préparés en boites ou

en tubes.

4.2.1.2.1. Test sur boite
Il s'agit de la couche de gélose nutritive ensemencée, 'échantillon est appliqué sur cette
couche ou sur les puits creusés dans la gélose. La croissance bactérienne transformera la
gélose en une couche opaque, et si I'échantillon contient des agents antibactériens, il y aura
une zone claire de croissance inhibée autour de I'échantillon.

Quelques exemples :

4.2.1.2.1.1.Test d'écouvillonnage sur site (STOP)

Il s'agit d'une méthode de test rapide établie en 1977 par le département américain
de 1'Agriculture, de la sécurité alimentaire et de l'inspection des aliments (USDA/FSIS)
comme outil de surveillance et de détection des antibiotiques dans les carcasses (Dey et al.,
2003). Le test STOP utilise le rein comme matrice de test et Bacillus subtilis comme

organisme de test.

4.2.1.2.1.2.Test d'antibiotiques et de sulfamides pour veaux (CAST)
Le CAST a été développé et introduit dans les abattoirs en 1985 pour la détection
des résidus d'antibiotiques et de sulfamides dans les carcasses de veaux de petite taille.
CAST a la méme procédure avec STOP sauf que l'organisme d'essai est Bacillus

megaterium ATCC 9885, et la température d'incubation est 45°C (Dey et al., 2005).

4.2.1.2.1.3.Le test des quatre boites (FPT)

La FPT est une méthode microbiologique de référence pour le dépistage des résidus
d'antibiotiques (Heitzman, 1994). Il peut détecter la présence de plusieurs classes
d'antibiotiques en méme temps ; ceux-ci comprennent les bétalactamines, les aminosides,
les macrolides, la tétracycline et les sulfamides. Bien que la méthode soit largement
connue sous le nom de « méthode des quatre boites », de nombreuses variantes sont
utilisées et la plupart des laboratoires appliquent une approche spécifique avec un nombre

et des types différents de souches bactériennes et donc un nombre différent de boites. Il
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existe des différences dans le temps d'incubation, la valeur du pH du milieu et la quantité
de milieu dans lesquels les bactéries sont cultivées (Hof, 1994 ; Okerman et al., 1998 ;

Okerman et al., 2001 ; Okerman et al., 2004 ; Ferrini et al., 2006).

4.2.1.2.2. Tests en tube
Les tests en tube constituent une alternative importante aux méthodes des boites.
Ces tests utilisent B. stearothermophilus var. calidolactis comme organisme indicateur.
Les résultats des tests sont disponibles dans les 4 heures et I'utilisation de spores permet
une durée de conservation prolongée. Des exemples de ces tes :Premi®Test (DSM),
Delvotest® (DSM), Explorer (Zeulnmunotech) et Kidney Inhibition Swab (KIS™) test

(Charm Sciences).

4.2.1.2.2.1.Test Premi®
Le test Premi® est un test de dépistage a large spectre développé par DSM, Pays-
Bas, pour la détection d'antimicrobiens dans les produits d'origine animale. Le test est un
test microbiologique basé sur le principe d'inhibition de la croissance des microorganismes
(Bacillus stearothermophilus), une bactérie thermophile sensible a de nombreux
antimicrobiens (Stead et al., 2004). Le test Premi® a été utilisé dans la détection de résidus

antimicrobiens dans la viande et les ceufs (Popelka et al., 2005 ; Ezenduka et al., 2011).

4.2.1.2.2.2.Delvotest®
Le test Delvotest est aussi basé sur le principe de 'inhibition. L'organisme de test et
la procédure de test sont les mémes que Premi® Test mais avec une période d'incubation
plus courte de 2 heures 30 minutes. Le test sert essentiellement a la détection de résidus

antimicrobiens dans le lait.

4.2.2. Méthodes immunochimiques

Il existe différents types de kits ELISA disponibles pour un grand nombre de
substances. Ces kits permettent 'analyse d'un grand nombre d'échantillons par kit, ne
nécessitent pas d'instrumentation sophistiquée, un temps d'analyse court et sont assez
spécifiques et sensibles pour détecter des résidus spécifiques ou un groupe de composés
apparentés. Les kits ELISA ont été utilisés dans de nombreuses études pour la détection de
la tylosine (Gaudin et al., 2013) et de la tétracycline (De Wasch et al., 1998 ; Lee et al.,
2001 ; Kumar et al., 2004 ; Baghani et al., 2019) des sulfamides (Wang et al., 2006 ;
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Galarini et al.,2014), les résidus de chloramphénicol (Kolosova et al., 2000) dans la viande

et d'autres produits alimentaires d'origine animale.

4.2.3. Méthodes chromatographiques

Ce sont des méthodes chimiques qui permettent la détection a la fois quantitative et
qualitative de multi- résidus d'antimicrobiens. Les procédures couramment utilisées pour la
détection des résidus de médicaments vétérinaires comprennent la HPLC, la
chromatographie en phase gazeuse (GC), la chromatographie sur couche mince (TLC) et la
spectrométrie de masse (MS) (McCracken et al., 2000 ; Wang et al., 2021).

La chromatographie en phase liquide (LC) s'est imposée comme la méthode de choix pour
la détermination des antimicrobiens qui sont plutdt polaires, non volatils et parfois
sensibles a la chaleur (Kennedy et al., 1998 ; Shaikh et Moats, 1993 ; Mishra et al., 2020).
La chromatographie liquide haute performance (HPLC) est une technique de séparation,
avec une sélectivité et une sensibilité élevée. Avec HPLC, les détections typiques de multi-
résidus dans les échantillons de viande sont relativement simples et rapides, nécessitant un
nettoyage préliminaire par extraction en phase solide. La HPLC a été utilisée dans la
détection des sulfamides (Kartalovi¢ et al., 2020), des tétracyclines (Samanidou et al.,
2007 ; Furi et al., 2018 ; Olgun et Oztiirk, 2020), des beta-lactames et des Macrolides
(Nagata et al., 2004 ; Jammoul et El Darra, 2019 ; Duraisamy et al., 2021) et des
quinolones (Kirbis et al., 2005 ; Verma et al., 2020) dans les produits alimentaires d'origine

animale.

4.2.4. Biocapteurs (Biosensor)

Il s'agit de méthodes modernes pour détecter les résidus de médicaments vétérinaires dans
la viande et les produits laitiers. L'instrument est composé d'un élément de reconnaissance
biologique (bio-récepteur), qui reconnait le résidu antimicrobien cible et d'un élément de
transduction du signal (transducteur) qui convertit 1’¢lément reconnu en un signal
mesurable (Velusamy, 2010). Il est généralement connecté au systéme de traitement des
données (Patel, 2002). L'instrument est rapide, hautement sélectif, peu coliteux, simple et
peut étre manipulé par un personnel non qualifi¢ (Gaudin, 2017).

Le type de bio-récepteur ou de transducteur utilisé constitue la base de la classification des
biocapteurs. Un bio-récepteur peut €tre une molécule organique (par exemple un anticorps,
une enzyme, une protéine ou un acide nucléique) ou un systéme biologique vivant (par

exemple des cellules, des tissus ou des organismes entiers) utilisant un mécanisme de
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reconnaissance biochimique (Vo-Dinh et Cullum, 2000). Il y a plusieurs types de biosensor
Immunosensors, Enzymicbiosensors Microbialbiosensors (Patel, 2002).

Les biocapteurs utilisés pour la détection de résidus d'antibiotiques tels que les
tétracyclines (Korpela et al., 1998 ; Bahl et al., 2005 ; Virolainen et al., 2008), les béta-
lactamines (Ferrini et al., 2008 ; Ben-Yoav et al., 2009), les quinolones (Huet et al., 2008 ;
Ben-Yoav et al., 2009 ), le chloramphénicol (Ferguson et al., 2005 ; Shapiro et Baneyx,
2007) se sont avérés tres efficaces et rapides pour détecter simultanément plusieurs résidus,

dans un laps de temps trés court (Falowo et Akimoladun, 2019).

5. La situation des résidus d’antibiotiques en Algérie
En Algérie, un dispositif de surveillance des résidus et des médicaments dans I’aliment a
¢té mis en place par le Ministeére de 1’agriculture et du développement rural et de la péche
(MADRP) a partir de I’année de 2012, dont la mise en ceuvre a débuté en 2016 avec une
¢laboration d’un cadre réglementaire qui permet de donner au contréle des résidus un
support 1égislatif régissant 1’évaluation du risque, son analyse ainsi que les actions
correctives en cas d’ une non-conformité (Zamoum, 2019).
Les autorités algériennes ont élaboré 1’arrété interministériel du 15 Ramadhan 1437
correspondant au 20 juin 2016 fixant les listes ainsi que les limites maximales de résidus
de médicaments vétérinaires ou de substances pharmacologiquement actives tolérées dans
les denrées alimentaires d'origine animale (JORADP, 2016) avec trois annexes :
Annexe [ : la liste ainsi que les limites maximales de résidus de médicaments vétérinaires
ou substances pharmacologiquement actives tolérées dans les denrées alimentaires
d'origine animale.
Annexe II : la liste ainsi que les limites maximales de résidus de coccidiostatiques ou
d'histomonostatiques tolérées au sens de l'article 4 de 1’arrété.
Annexe I1I : 1a liste des médicaments vétérinaires ou des substances pharmacologiquement
active interdite en raison du risque pour la santé du consommateur au sens de l'article 5 de
I’arréteé.
Sur terrain, s’il existe des contréles des résidus d’antibiotiques, ils resteront rares et
insuffisants exception faite pour le peu des études réalisées surtout dans le cadre
d’investigations par des chercheurs de I'université (Titouche et al., 2013 ; Mohamed-Said,

2015 ; Berghiche et al., 2017 ; Zamoum, 2019 ; Baazize-Ammi et al., 2020).

25



IT1.Généralités sur
I’antibiorésistance bactérienne



Généralités sur ’antibiorésistance bactérienne

1. Notions générales sur l'antibiorésistance

1.1. Définitions

La résistance bactérienne aux antibiotiques dans un contexte de santé publique, a
été¢ définie par I'OMS comme une aptitude d'un micro-organisme a se multiplier ou
persister en présence de concentrations thérapeutiques d'un agent antimicrobien (WHO,
2002). Selon la définition microbiologique du terme, une souche est dite résistante
lorsqu’elle se cultive en présence de concentrations plus élevées en antibiotiques
comparativement & d’autres souches qui lui sont phylogénétiquement liées (Muylaert et
Mainil, 2013). Elle peut correspondre aussi a la notion d'échec thérapeutique, elle se traduit

par I’absence d’amélioration apres environ 72 heures de traitement (Weiss, 2002).

1.2. Description de la résistance bactérienne

La résistance est décrite soit en termes phénotypique (modeles de croissance) et/ou
génotypique (présence et/ou expression de génes), et peuvent étre classés selon leur origine
(résistance intrinséque/acquise) ou leur type (résistance simple, multiple ou croisée)
(Davison et al., 2000).

La résistance phénotypique peut étre obtenue sans aucune altération génétique
(résistance non héréditaire), elle est associée a des processus spécifiques (Corona et
Martinez, 2013) : (a) l'indifférence antimicrobienne se produit lorsque l'antibiotique n'est
efficace que dans un état physiologique bactérien spécifique (p-lactamines inefficaces
contre les cellules en croissance qui ne se divisent pas et efficaces contre celles qui se
divisent) (b) le phénomeéne de persistance a été décrit chez certaines bactéries qui persiste a
I’action antimicrobienne, puis deviennent sensible une fois la croissance reprise (c) la
croissance des bactéries en biofilms leurres acqui¢rent une résistance aux antibiotiques :
d’une part elles sont exposes a des gradient en nutriment et oxygenes différents et d’autres
part les composes de la matrice peuvent altérer la diffusion de 1’antibiotique, (d)
modification de la perméabilit¢ aux antibiotiques en réponse a plusieurs facteurs
environnementaux et internes tels que la température, la présence d'inducteurs spécifiques,
des espéces réactives de 'oxygéne (ROS) ou des situations métaboliques spécifiques.

La résistance génétique peut étre définie comme le résultat des changements
génétiques, acquis par mutation (transfert verticale) ou par absorption de matériel
génétique par transfert horizontal a partir d'autres souches bactériennes, codant ainsi un

geéne altéré. L'expression de ces changements génétiques dans la cellule entraine des
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ajustements a un ou plusieurs mécanismes biologiques des bactéries affectées et détermine
finalement le type spécifique de résistance que les bactéries développent (Weiss, 2002 ;
Capita et Alonso-Calleja, 2013).

La résistance bactérienne aux antibiotiques peut étre qualifiée d'intrinseéque. Ceci
est dii & une caractéristique naturelle de certaines bactéries, dépourvues de la cible d'action
de I'antibiotique considéré. La cible peut étre inaccessible a 1'antibiotique par production
d'enzymes qui inactivent I'antimicrobien, ou présence de systemes d'efflux qui diminuer la
concentration intracellulaire d'antibiotique (Capita et Alonso-Calleja, 2013).

I1 existe 3 types de résistances bactériennes selon le mécanisme de résistance en
cause et le nombre d’antibiotiques concernes : (1) lorsqu'un mécanisme de résistance est
commun a toute une famille d'antibiotiques il s’agit de résistances croisées (Gnanadhas et
al., 2012), (2) Si les souches bactériennes sont résistantes a trois familles d’antibiotiques ou
plus du panel, appartenant a des classes d'antimicrobiens différentes : ampicilline (classe
des pénicillines), céfotaxime et/ou ceftazidime (classe des céphalosporines),
chloramphénicol (classe des phénicols), ciprofloxacine et/ ou acide nalidixique (classe des
quinolones), colistine (classe des polypeptides), gentamicine (classe des aminoglycosides),
sulfaméthoxazole (classe des sulfamides), tétracycline (classe des tétracyclines) et
triméthoprime (classe des triméthoprimes)ellessont considéré comme multirésistantes
(D’Costa et al., 2011 ; Hanon et al., 2015), (3) lorsqu'une bactérie est résistante a de
multiples antimicrobiens par des mécanismes différents mais codés par des geénes
usuellement localisés dans différents locus génétiques (plasmide, transposon), il s'agit de

co-résistances (Canton et Ruiz-Garbajosa, 2011).

2. Mécanismes de la résistance aux antibiotiques

Les populations bactériennes acquierent une résistance aux antibiotiques par
plusieurs mécanismes tels que (Skold, 2001 ; Tenover, 2006 ; Blair et al., 2015 ; Manage,
2018) :

- Ceux qui minimisent les concentrations intracellulaires de l'antibiotique du fait
d'une mauvaise pénétration dans la bactérie ou d'un efflux d'antibiotique ;

- Ceux qui modifient la cible antibiotique par mutation génétique ou modification
post-traductionnelle de la cible ;

- Ceux qui inactivent l'antibiotique par hydrolyse ou modification ;

- Ceux qui empreinte une voie métabolique alternative (Figure 1).
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Figure 1. Mécanisme de la résistance aux antimicrobiens (1-Alteration de la cible ; 2- inactivation par
un enzyme ; 3-reduction de la perméabilité ; 4- Augmentation de Pefflux ; 5-Utilisation d’une voie
métabolique alternative) (Manage, 2018).

2.1. Empéchement d'accés a la cible

2.1.1.Reduction de la perméabilité.

Les bactéries Gram-négatives sont moins perméables a de nombreux
antimicrobiens vu que leur membrane externe forme une barriére de perméabilité (Corona
et Martinez, 2013). Les antimicrobiens hydrophiles traversent la membrane externe en
diffusant a travers les porines existant sur la membrane externe. La régulation a la baisse
des porines ou le remplacement des porines par des canaux plus sélectifs peut réduire la

perméabilité de la membrane externe et limiter ainsi la pénétration des antimicrobiens.

2.1.2.Augmentation de I’efflux

Les pompes a efflux bactériennes transportent activement plusieurs antibiotiques
hors de la cellule (transport non spécifique). De nombreuses types de pompes ont été
caractérisées a la fois chez les bactéries gram-négatifs et gram-positifs. Les geénes codant
ces pompes sont portés par le chromosome bactérien, et pour certains elles sont mobilisées
sur des plasmides (transfert possible entre bactéries). Les pompes a efflux sont
responsables de phénomenes de multirésistance aux antimicrobiens et concerne plusieurs

familles d’antibiotiques (Marquez, 2005 ; Manage, 2018, Blair et al., 2015).
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2.2. Modifications des cibles antibiotiques par mutation

Une résistance aux antimicrobiens peut se produire suite aux modifications de la
structure de la cible qui empéchent une liaison efficace avec la molécule concerne, mais
qui permettent néanmoins a la cible de remplir sa fonction normale. Ces modifications sont
di en partie aux mutations dans le géne codant pour une cible d’antibiotique. Les geénes qui
codent les cibles de certains antibiotiques existent en plusieurs copies. Ainsi, si une
mutation ponctuelle unique dans le geéne codant peut conférer une résistance a
'antibiotique, les souches porteuses de cette mutation peuvent alors proliférer. Par
exemple, 'utilisation clinique du linézolide a sélectionné la résistance chez S. pneumoniae
par mutation dans l'une de ces copies, suivie d'une recombinaison a haute fréquence entre
alleles homologues, ce qui produit rapidement une population pondérée en faveur du

portage de I'alléle mutant (Billal et al., 2011).

2.3. Modification directe des antibiotiques
2.3.1.Inactivation des antibiotiques par hydrolyse
La modification des antibiotiques par catalyse enzymatique est un mécanisme
majeur de résistance aux antibiotiques qui est apparu depuis la premiére utilisation des
antibiotiques (Abraham et Chain, 1940). Plusieurs enzymes et sous — classes d’enzymes
identifiées peuvent dégrader et modifier les antimicrobiens de différentes classes,

notamment les B-lactamines, les aminoglycosides, les phénicols et les macrolides.

2.3.2.Inactivation d'un antibiotique par transfert d'un groupement chimique

L’empéchement de I'antibiotique de se lier a sa protéine cible peut étre obtenu par
ajout des groupes chimiques aux sites fonctionnels de l’antibiotique par des enzymes
bactériennes. Divers groupes chimiques tel que les groupes acyle, phosphate, nucléotidyle
peuvent étre transféré. Les enzymes responsables forment une famille vaste et diversifiée
d'enzymes de résistance aux antibiotiques : les acétyltransférases, phosphotransférases et

les nucléotidyltransférases.

2.4, Utilisation d’une voie métabolique alternative
Les bactéries peuvent produire une voie métabolique alternative qui contourne
I’action du médicament. De cette maniére, une résistance est observée lors
d’antibiothérapie via le sulfamide et le triméthoprime qui inhibent 2 étapes de la voie
enzymatique (dihydropteroate synthétase et dihydrofolate réductase) de la synthése des

folates. Les bactéries peuvent acquérir la propriété de synthétiser le folate par acquisition
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d'une nouvelle enzyme qui n'est pas affectée par I’action des sulfamides et du
triméthoprime. De méme, La résistance ¢élevée aux fluoroquinolones est principalement
attribuée a des mutations des génes gyrA et parC, qui réduisent la liaison des quinolones au
complexe gyrase-ADN. Cette absence de liaison permet a la réplication de 'ADN de se
poursuivre en présence de fluoroquinolone en concentrations inhibitrices (Mc Dermott et

al., 2003).

3. Modes d'acquisition de la résistance aux antibiotiques

L'acquisition de résistance par les bactéries peut se faire a la suite d'une mutation
génétique ou par acquisition de génes de résistance d'autres organismes par des
mécanismes divers tel que la conjugaison. Des mutations répétées dans les génes
conduisent a une perte progressive de la sensibilité aux antimicrobiens.

La multiplication et la diffusion du clone issu de la bactérie ayant présenté la
mutation entraine une diffusion de la résistance acquise par mutation, il s'agit d'une
transmission verticale de la résistance. Cette dernicre est dépendante des aptitudes du clone
porteur de la mutation a se multiplier et diffuser dans I'environnement (O'Brien, 2002). Les
genes de résistances peuvent diffuser entre différentes bactéries d’une maniere horizontal
par trois mécanismes principaux : transformation naturelle, conjugaison et transduction
(Gasson et Fitzgerald, 1994 ; Soler et Forterre, 2020). La transformation naturelle a été
identifi¢ pour la premiére fois grace a l'expérience bien connue de Griffiths avec
Streptococcus pneumoniae en 1928. C’est un mécanisme actif d'absorption d'ADN libre de
I'environnement effectué par des cellules bactériennes péchant 'ADN de la pointe de leurs
pili de type IV. Un seul brin d'ADN est activement importé a travers la paroi cellulaire,
tandis que l'autre brin est dégradé. Le deuxiéme mécanisme est la conjugaison, découverte
par Lederberg et Tatum (1946) chez E. coli, et illustrée par le facteur de fertilit¢ F. La
conjugaison implique un contact cellule-cellule entre un donneur et une cellule receveuse
pour le transfert de ’ADN. La conjugaison bactérienne permet le passage d’ADN d’une
souche donneuse a une souche receveuse par le biais d’un pont intercellulaire et un pore de
conjugaison codé par ce plasmide « conjugatif ». Le troisieme mécanisme implique des
virus et est appelé transduction. Cela a été mis en évidence par Zinder et Lederberg (1952).
L'ADN de 1'hdte est incorporé de maniére incorrecte par les particules virales et, par
conséquent, assure le transfert de génes avec l'infection ultérieure d'un hote sensible au

virus approprié.
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Un nouveau mécanisme est récemment décrit : les vésicules membranaires
extracellulaires, permettant de véhiculer des molécules (ADN) entre cellules (Cai et al.,
2016 ; Domingues et Nielsen, 2017). Le terme « vesiduction » a été proposé pour ce 4-¢me
mécanisme d’acquisition de genes (Soler et Forterre, 2020). Les VE sont généralement
sécrétées par la membrane cellulaire et par la membrane cellulaire externe (Gram négatif).
Ce sont en effet de simples particules sphériques, formées par une membrane lipidique
incluant des protéines membranaires de la cellule, et qui contiennent diverses molécules
retrouvées dans le cytoplasme (ou dans le compartiment cellulaire a partir duquel est
produite la vésicule). Elles peuvent également transporter de I’ADN provenant de la
souche bactérienne qui les produit vers d’autres souches.

Plusieurs geénes de résistance a différentes molécules ou familles antibiotiques
peuvent étre portés par une méme structure génétique (transposon, plasmide ou intégrons),
elles peuvent diffuser et atteindre des populations bactériennes de milieux, environnements
ou niches différentes. Ce mode de diffusion est indépendant de la diffusion d'un clone
bactérien ; c’est un mode majeur de transfert de résistances entre des compartiments de
I'environnement distants (O'Brien, 2002).

Aprées chaque exposition aux antimicrobiens, un géne de résistance s’ins¢re dans de
plus en plus de plasmides, pénétre dans plusieurs niches, persiste plus longtemps et

finalement elle est portée par plusieurs souches bactériennes (O'Brien, 2002).

4. Identification de I’antibiorésistance des bactéries

Le terme de bactéries résistantes a un antibiotique donné, s'emploie apres
identification, par des méthodes phénotypiques ou génotypiques, d’une résistance acquise
qui s'écarte clairement de la distribution de la population sensible normale (Muylaert et
Mainil, 2013 ; OIE, 2020). Des tests de laboratoire sont couramment utilisés pour mesurer
la sensibilité d'une bactérie a différentes concentrations d'antibiotiques dans un milieu de
culture en bouillon ou en gélose, ou sur des disques en papier. Des méthodes moléculaires
basées sur la détection des déterminants de résistance dans des isolats bactériens ou
directement dans des échantillons cliniques par analyse moléculaire sont trés prometteuses
pour accroitre la sensibilité, la spécificité et la rapidité de la détection de génes spécifiques
de résistances connues (OIE, 2020 ; Gajic et al., 2022). Plusieurs lignes directrices ont été
publiés sur les tests de sensibilité qui donnent principalement des niveaux seuils pour les

bactéries humaines et animales d'importance clinique.
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Les méthodes phénotypiques consistent a mesurer la CMI d'une bactérie : la plus
faible concentration d'antibiotiques qui inhibe la croissance bactérienne. Les concentrations
qui inhibent 50 % (MIC50) ou 90 % (MIC90) des isolats bactériens peuvent indiquer des
changements dans la sensibilité des populations bactériennes. Les bactéries témoins sont
incluses dans les tests, mais d'importantes sources de variation peuvent inclure le milieu de
culture, I'inoculum bactérien, la préparation antibiotique et les conditions d'incubation. Une
standardisation et des controles de qualité sont requis pour garantir la validité et
I'homogénéité des résultats. Ces derniers peuvent étre exprimés de maniére semi-
quantitative sous la forme de mesures de CMI ou de diamétres d'inhibition, ou bien
qualitative sous les appellations de « sensible », « intermédiaire », « résistante » (White et
al., 2001 ; OIE, 2020 ; Gajic et al., 2022,). L'appartenance a ces catégories est déterminée
par comparaison des valeurs de CMI ou de diamétres a des seuils critiques définis par des
groupes d'experts (tels que EUCAST pour I'Europe et le CLSI aux Etats-Unis).

L'application de techniques moléculaires offre la possibilit¢ de déterminer la
présence de déterminants génétiques en quelques heures, contrairement a I'évaluation des
caractéristiques phénotypiques des bactéries, qui peut nécessiter plusieurs jours. De plus, la
résistance phénotypique a un antibiotique peut avoir plusieurs mécanismes de résistance
sous-jacents (OIE, 2020 ; Gajic et al., 2022). La réponse apportée est de nature qualitative
(présence ou absence), sans relation avec la CMI. Ces méthodes sont rapides par rapport
des méthodes phénotypiques nécessitant une phase d'incubation ; elles sont en outre

efficaces et fiables, avec une spécificité et wune sensibilit¢ élevées.
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L’objectif de ce travail est d'évaluer I'utilisation des antibiotiques dans les élevages
de poulets de chair de la wilaya de Ain Defla et d’étudier I’impact de cette utilisation sur
I’apparition de la résistance aux antibiotiques chez des isolats d’ Escherichia coli, et sur la

présence éventuelle des résidus d’antibiotiques dans la viande.

1. Description de I’utilisation des antibiotiques

1.1.Population étudiée

Afin de collecter les données de pratique d’utilisation des antibiotiques dans le
secteur d’élevage de poulets de chair dans la région d’Ain Defla, dix-huit vétérinaires
praticiens ont été visités entre octobre 2019 et juin 2020. Les vétérinaires praticiens visités
sont ceux intervenant directement dans le suivi des élevages de poulets de chair.
1.2.Détermination de la taille de I’échantillon

La taille de I'échantillon a été calculée sur la base de la formule de 1'équation 1 telle

que décrite par Toma et al. (2010) :

__ 384 p(1-p)
===l (1)

n : nombre de sujets dans l'échantillon,
p : fréquence d'utilisation des antimicrobiens dans la littérature,
Pr : précision relative.

Le nombre de bandes d'élevage nécessaires est calculé en tenant compte d'une
précision relative de 10 % et d'une fréquence d'utilisation d'antimicrobiens de 85 %
(Rahmatallah et al., 2018 ; Zamoum, 2019), tandis que le risque d'erreur o par défaut est
fixé a 5 %. L'échantillonnage a été exécuté sur toutes les bandes de poulets de chair qui ont
été dénombrées sur une feuille d’Excel de 1 a n bande, dont n = 228 bandes. Ensuite, un
¢chantillon aléatoire déja calculé par 1'équation 1 a été sélectionné en utilisant la fonction

ALEA d’Excel [ALEA.ENTRE. BORNES (1 ;228)].

1.3.Collecte de données

Toutes les données sur l'utilisation d'antibiotiques ont été recueillies
rétrospectivement sur toutes les étapes de la production du poulet de chair jusqu'a
'abattage. Elles concernent la prescription d'antibiotiques pendant la période d'¢levage

(soit pour I’amélioration de production ou pour les traitements contre les infections).
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Les données des enquétes ont été collectées sur la base de questions ouvertes. Le
questionnaire a €été construit en se basant sur de données de la littérature (Chauvin et al.,
2001 ; Jensen et al., 2004 ; OIE, 2019). Il comprend deux parties (Tableau 3) :

La premiére partie a porté¢ sur des informations générales sur 1’¢élevage de poulets
de chair telles que le nom de I’éleveur et/ou ses codes d’¢élevage, I’adresse des batiments
d’élevage, le vétérinaire traitant, la race de poulets de chair, le nombre d’animaux, la date
d’arrivée, les ages et poids a I’abattage, et le taux de mortalité ;

La deuxiéme partie du questionnaire était consacrée a recueillir des informations
sur les prescriptions d'antimicrobiens (prophylaxie ou métaphylaxie) a toutes les étapes de
la production de poulets de chair avec indication clinique, le composé actif, le type
d'antibiotiques utilisés (le nom commercial et générique) et son conditionnement, la durée
d’utilisation de I’antibiotique, age du poulet, voie d'administration et dose, poids moyen du
poulet le jour du traitement. Lorsque le poids du poulet était inconnu, une estimation a été
faite a l'aide d'un tableau de croissance tel que rapporté dans la littérature (Hubbard
Algérie, 2019 ; Aviagen Group, 2020 ; Cobb-Vantress, 2020).

Une fois le questionnaire été construit, et avant de le distribuer a la population
d’études proprement dites, il a été testé auprés de cinq vétérinaires volontaires ce qui a
permis de repérer des incohérences dans le contenu et de rendre compte d’erreurs
possibles. Les commentaires des volontaires ont ét¢ pris en compte pour finaliser le

questionnaire.

1.4.Evaluation de I'utilisation des antibiotiques

1.4.1. Fréquence d'utilisation (UF)

Le nombre de traitements effectués a été¢ évalué en fréquence (%) en tenant compte
de la présentation du médicament et non du nombre de molécules présentes dans celui-ci.
Néanmoins, les fréquences concernant 1’utilisation des molécules ont été¢ calculées en
fonction des principes actifs constituant le médicament. La durée des traitements (durée

entre le début du traitement et la fin du traitement) a été calculée pour chaque traitement.
1.4.2. Indicateur d'utilisation d'antibiotiques

Le Tableau 4 résume les principaux indicateurs d’usage des antibiotiques calculés
a savoir : la quantité du principe actif (AAc) en mg/kg, la dose journaliére prescrite (PDD),
le poids vif traité-jour ou le nombre de doses quotidiennes (nDDkg), et le poids vif traité

(nCDkg).
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Tableau 3. Questions inclut dans le questionnaire distribué aux vétérinaires de la wilaya d’Ain Defla
exercant dans le territoire de la wilaya de Ain Defla.

Objet de la question Réponse type

Premiére page

1. Eleveur Ouverte

2. Adresse Ouverte

3. Vétérinaire Ouverte

4. Adresse Ouverte

5. Date d’arrivée (mise en place) Ouverte

6. Souche Ouverte

7. Nombre d’animaux Ouverte (nombre en téte)
8. Poids a I’abattage Ouverte (en Kg)

9. Age a I’abattage Ouverte (en jours)

10. Mortalité Ouverte (nombre, ou pourcentage)

Deuxiéme page
1. Ordre du traitement Ouverte (Nombre)
2. Date de médication Ouverte (date de début de traitement ou I’age

des animaux)

3. Nom commerciale Ouverte
4. Principe actif Ouverte
5. Concentration Ouverte (déterminer 1’unité)

6. Quantité alloue et conditionnement  Ouverte (nombre de bidons, sachet, flacons, ...)
7. Indication de I'usage Digestive

Respiratoire

Locomoteur

Mortalité élevée

Autres (expliquez)

8. Type d’usage Prophylactique
Thérapeutique

9. Agent pathogene suspect Ouvert

10. Durée et dose du traitement Ouverte

11. Poids moyen au jour de début du ~ Ouvert
traitement
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Tableau 4 : Indicateurs utilisés dans la quantification des antimicrobiens.

Indicateurs  Unité Définition Formule Source
Rapport de la quantité pondérale de matiere active et la masse TA
AAc mg/kg . aac = A mg) ANSES (2020a)
d’animaux. Tw
6
La quantité du principe actif (mg) par kilogramme de poids QTAc (kg)*10°
PDD mg/kg/j ) a ] P ) P PDDmg . = [ASw (Kg)*NVa] Chauvin et al. (2002)
vif de I'animal par jour. k—j/j ~ TD(d).
Rapport de la quantité du principe active et la dose nDD.. = QTAc (mg)
nDDkg ) i - ¥ T NSES (2020
quotidienne (rapportée a la masse totale de volailles abattues). DDr (Tg A ( a)
Rapport de la quantité de principe active et la quantité de ITAVI (2019)
DK principe active recommandée pour un traitement complet d'un NCDyy = QTAcg(mg )
nCDkg - o g
kg de poids vif (en mg/kg de poids vif) (rapportée a la masse DDr ('iTg) * TD Sanders et al. (2017)

totale de volailles abattues)

QTAc = total quantity of active compound (quantite totale du principe actif), AAc = amount of active compound (quantité de principe actif), NVa = number of viables
animals (nombre des animaux vivants), ASw = average slaughter weight (poids moyen de poulet), TD = treatment duration (durée de traitement), DDr = daily dose

recommended (dose journaliére recommandée), Tw = treated weight (Poids traité).
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1.5.L'analyse statistique des données

Les données ont été analysées a l'aide du logiciel Epi Info ™ (version 7. 2. 3. 1).
Pour la saisie des données et le tracage des figures, Microsoft Excel 2019 a été utilisé,
tandis que l'analyse statistique a été effectuée a 1’aide de SAS® University Edition
(Version : university.cny.sas.com (@sas : university-6p. 2/6p. 2.6198d90b6b19-1-1, SAS
Institute Inc., Cary, NC-USA). Une analyse de variance unidirectionnelle (ANOVA) a été
appliquée et un niveau de probabilité¢ de p < 0,05 a été utilisé pour tester la signification
statistique des données. En fait, les valeurs p inférieures a 0,05 ont été considérées comme
statistiquement significatives. Le test de Kramer de Tukey a ét¢ utilis€¢ pour déterminer la

signification des valeurs moyennes pour la comparaison multiple a p < 0,05 et p <0,001.

2. Antibiorésistance et résidus des antibiotiques

Un échantillon de batiments d’élevage en production a été choisi en fonction de la
présence d’un suivi thérapeutique assez régulier et la présence d’un fichier d’utilisation ou
de vente des médicaments chez le vétérinaire traitant (échantillon par commodité). Elles
font 1'objet d'enquétes sur la conduite d’¢élevage, la résistance aux antibiotiques et la
présence des résidus d'antibiotiques dans la viande aprés abattage. Au total, 1’étude a porté
sur 30 bandes d’¢élevage de poulets de chair réparties sur le territoire de la wilaya d’Ain

Defla.

2.1.Conduite d’élevage du poulet de chair

Un questionnaire est formulé aux éleveurs par le biais de leur vétérinaire traitant
(Annexe n°03). Il englobe plusieurs volets de la production du poulet de chair dont
I’¢levage (les caractéristiques de 1’élevage, sa localisation et le nombre d’animaux), les
¢leveurs (les caractéristiques professionnelles), le batiment d’élevage (les caractéristiques
techniques, I’équipement, et I’aménagement intérieur et extérieur), la biosécurité (les
mesures sanitaires mises en ceuvre par 1’éleveur), la gestion sanitaire du batiment (les
connaissances et les attitudes des éleveurs en épisodes pathologiques) et les performances
(les caractéristiques zootechniques en fin d’élevage).Un autre questionnaire est adressé aux

vétérinaires traitant concernant 1 utilisation des antimicrobiens.

Les ¢éleveurs ont été interrogés aussi sur les médications de leur élevage effectuées,

le cas échéant, chez d’autres vétérinaires.

37



Matériel et méthodes

2.2.Antibiorésistance
2.2.1. Collecte d’échantillons de fientes et de la viande

Au total, 30 échantillons ont été prélevés a partir des poulets appartenant aux
¢leveurs questionnés. Les prélévements de fientes fraiches (caeca, contenu intestinal) et
des morceaux de viande ont été effectués au moment de 1’abattage puis acheminés le plus
rapidement possible au laboratoire. Les échantillons ont été transférés au laboratoire dans
une glacicre a 4 °C. Les échantillons étaient analysés directement a I’arrivée au laboratoire.
Cependant, les morceaux de viande étaient conservés a -18 °C jusqu’au moment des

analyses des résidus des antibiotiques.

2.2.2. Recherche et isolement d’Escherichia coli
La recherche et la détection d’E. coli a été effectuée selon la méthode utilisée par
Sanders et al. (2002). L’eau peptonée utilisée pour I’enrichissement a été remplacée par du

milieu BHIB.

2.2.2.1.Choix de microorganismes

La résistance aux antibiotiques peut étre étudiée chez les bactéries pathogénes
(cible de I’antibiothérapie). Dans un but d’apprécier le niveau de résistance des bactéries
de la flore du sujet, on procéde a évaluer la résistance aux antibiotiques de bactéries
commensales (Guillot et al., 2014). Ces microorganismes, prédominantes de la partie
terminale du tube digestif, avaient été considérés comme indicateurs de résistance aux
antibiotiques (Le Minor et Richard, 1993 ; Sanders et al., 2002). IIs peuvent acquérir une
résistance (voir des résistances multiples) ou un déterminant de résistance transmis par un
autre microorganisme devenu résistant par suite de l'utilisation d’antibiotiques (Wang et

al., 2014 ; OIE, 2019).

2.2.2.2.Préparation des échantillons
Le contenu des caeca ou du contenu intestinal était additionné dans un tube contenu

de bouillon d’enrichissement (bouillon cceur-cervelle) (Institut Pasteur d’ Algérie, API).

2.2.2.3.Isolement d’E. coli
Les cultures d’enrichissement étaient incubées a 35°C pendant 24 h. Apres
incubation, un volume de 1 mL de la culture a été étalé milieu d'isolement (Mc Conkey
Agar) (Institut Pasteur d'Algérie, API), puis incubé a 35 °C pendant 24 h. Les colonies

présumeées d'Escherichia coli sont celles présentant les caractéristiques macroscopiques
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suivantes : de couleur rouge — brique entourée d’un halo opaque de précipitations des sels
biliaires. Les colonies présumées ont été purifiées toujours sur milieu McConkey dans les
mémes conditions d’isolement. Aprés purification, les isolats ont été sélectionnés en se

basant sur la coloration de Gram, la forme microscopique et la recherche de 1’oxydase.

2.2.2.4.Vérification de I’authentification des isolats
Les isolats obtenus présumés a Gram négatif et dépourvus de 1’oxydase ont subi
une identification biochimique a I’aide du systtme API 20E contenant 20 tests

biochimiques (Annexe n° 01).

2.2.3. Détermination de profile de résistance aux antibiotiques
La sensibilité des isolats d'E. coli aux antibiotiques a été¢ déterminée par la méthode
Kirby-Bauer de diffusion sur milieu gélose Mueller-Hinton (IPA) conformément aux

directives du National Committee for Clinical Laboratory Standards (CLSI, 2012).

2.2.3.1.Choix des antibiotiques

Les antibiotiques ont ¢été choisis en se référant au tableau consacré aux
Enterobacteriaceae tel que recommandé par la standardisation de ’antibiogramme a
I’échelle nationale régie par la médecine humaine et vétérinaire (A.A.R.N, 2011) et
Weinstein et al. (2018).

Les disques d’antibiotiques testés sont les suivants : la Gentamicine (GEN) (10png),
Kanamycine (K)(30pg), la Sulfaméthoxazole + Triméthoprime (SXT) (1.25/23.75 png),
Amoxicilline + Ac. Clavulanique (AUG) (20/10 pg), Amoxicilline (AML) (30 pg),
Ampicilline (AMP) (10 pg), Céfalotine (KF) (30 ng), Ticarcilline(TC) (75 ng),
Triméthoprime (TR) (10 pg), Colistine (CS) (10 pg), Tétracycline (TE) (30 pg),
Doxycycline (DO) (30 pg), Nitrofurantoine (F) (300 npg), Ofloxacine (OF) (5 pg),
Ciprofloxacine (CIP) (5 pg), Chloramphénicol (C) (30 png) et I’Acide Nalidixique (NA)
(30 pg) (Tableau 5).

2.2.3.2.Préparation de la suspension bactérienne
La procédure suivie consiste a préparer une préculture d’une nuit a 35 £ 2°C d’E.
coli dans le milieu BHIB puis a I'ensemencer sur milieu McConkey gélosé (Weinstein et
al., 2018). Apres incubation pendant 24 h a la méme température, a 1’aide d’une anse de

platine quelques colonies sont raclées et déchargées dans 5 mL d’eau physiologique stérile
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a 0,9 % puis homogénéisées jusqu’a obtention d’une suspension correspondante a 0,5
McFarland comparée avec 1’échelle de McFarland. Cet inoculum a été confirmé par le
dosage par spectrophotométrie a 625 nm qui nous donne une densité optique de 0,08 a 0,1

(CA-SFM/EUCAST, 2020), cette densité est équivalente a 108 UFC/ml.

2.2.3.3.Antibiogramme
Les boites de Pétri étaient coulées avec du milieu Miiller Hinton gélosé (IPA), a
raison de 15 mL par boite sur une épaisseur de 4 millimétres. Ensuite, a I’aide d’un
¢couvillon trempé dans la suspension bactérienne, la surface de la gélose a été frottée du
haut en bas, en stries serrées. Les disques sont ensuite disposés a raison de 5 disques par

boite de 90 mm. Ensuite, les boites étaient incubées a 35 °C pendant 18 h a 24 h.

2.2.3.4.Controle de qualité de I’antibiogramme
La souche E. coli ATCC 25922 a ét¢ utilisée pour le test de controle de qualité. Le
profil de I’antibiogramme a été comparé avec le profil de 1’antibiogramme de cette souche
telle que recommandée par le Réseau Algérien de la Surveillance de la Résistance des

Bactéries aux Antibiotiques (A. A.R.N, 2011).

2.2.3.5.Lecture et interprétation des profils de résistance
La lecture des diamétres d’inhibition s’effectue par le biais d’un pied a coulisses et
les résultats étaient rapportés en millimétres. En comparant les résultats obtenus, aux
valeurs critiques figurant dans les tables de lecture, les bactéries sont classées dans 1’une

des catégories : Sensible, Résistante ou Intermédiaire (Tableau 5).
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Tableau 5. Lecture et interprétation des zones d’inhibition engendrée par les isolats d’E. coli (AARN, 2011 ; Weinstein et al., 2018).

Résistante Intermédiaire Sensible
Antibiotique Abrév. Charge (ng)
inf. 2 (mm) De (mm) A (mm) Sup. a (mm)

Gentamicine GEN 10 12 13 14 15
Kanamycine K 30 13 14 17 18
Sulfaméthoxazole + Triméthoprime SXT 25 10 11 15 16
Amoxicilline + Ac. Clavulanique AUG 30 13 14 17 18
Amoxicilline AML 30 13 14 16 17
Ampicilline AMP 10 13 14 16 17
Céfalotine KF 30 14 15 17 18
Ticarcilline TC 75 23 24 30 31
Triméthoprime. TR 10 10 11 15 16
Colistine CS 10 10 ND ND 11
Tétracycline TE 30 14 15 18 19
Doxycycline DO 30 14 15 18 19
Nitrofurantoine F 300 14 15 16 17
Ofloxacine OF 5 16 17 22 23
Ciprofloxacine CIP 5 15 16 20 21
Chloramphénicol C 30 12 13 17 18
Acide nalidixique NA 30 13 14 18 19
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2.2.4. Détermination de I’indice de la résistance aux antibiotiques

Le profil de I’antibiorésistance était la prévalence globale de la résistance aux
antibiotiques, 1’indice de la résistance aux antibiotiques (ARi), la prévalence des isolats
résistants pour chaque antibiotique et la prévalence des isolats multirésistants.

La prévalence globale des isolats résistants aux antibiotiques est le rapport entre le
nombre des isolats considérés comme résistantes et le nombre des isolats testés (OIE,
2019).

La prévalence des isolats résistants pour chaque antibiotique est le rapport entre le nombre
des isolats résistants et le nombre des isolats testés pour chaque type d’antibiotique.

La prévalence des isolats multirésistants est le rapport entre le nombre des isolats
multirésistants et le nombre des isolats testés. Selon D’Costa et al. (2011) et Hanon et al.
(2015), se sont considérés comme isolats multirésistants les isolats qui ont montré une
résistance a trois familles d’antibiotiques (du panel) ou plus appartenant a des classes
d'antimicrobiennes différentes. A défaut de certains disques d’antibiotiques comme la
céfotaxime et/ou la ceftazidime (classe des céphalosporines) et le sulfaméthoxazole (classe
des sulfamides), le panel utilisé pour cette étude est composé de :

- Classe des pénicillines : D’ampicilline et I’association amoxicilline + Ac.

clavulanique ;

- Classe des céphalosporines : Céfalotine ;

- Classe des phénicols : Chloramphénicol ;

- Classe des quinolones : Ciprofloxacine et/ ou I’acide nalidixique ;

- Classe des polypeptides : Colistine ;

- Classe des aminoglycosides : Gentamicine ;

- Classe des sulfamides et des triméthoprimes : association sulfaméthoxazole +

triméthoprime ;

- Classe des triméthoprimes : Triméthoprime

- Classe des tétracyclines : Tétracycline.

L'indice (ARi1) de chaque échantillon a été défini comme le rapport entre le nombre
d'antibiotiques auxquels chaque échantillon a montré une résistance et le nombre total
d'antibiotiques testés pour chaque échantillon (Webster et al., 2004).

2.3.Recherche des résidus d’antimicrobiens dans la viande du poulet de chair

La recherche des résidus dans la viande du poulet a été effectuée par une méthode
microbiologique décrite par Okerman et al. (2001). Il s’agit d’'une méthode qualitative

alternative a la méthode officielle de quatre boites. Elle est applicable aux viandes
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d’animaux de boucherie et de volaille. Elle a pour principe la mise en évidence de résidus
de substances a activité antibactérienne appartenant aux familles des [-lactamines,
tétracyclines et fluoroquinolones. Elle est fondée sur le principe de la diffusion en gélose.
Les résidus d’antibiotiques sont mis en évidence sans en déterminer leurs quantités et
identités précises. Pour ce faire trois souches de référence ont été testées a savoir Bacillus
cereus (ATCC 10876), Micrococcus luteus (ATCC 9341) et E. coli (ATCC 25922). Les
trois souches bactériennes utilisées ont été fournies par le laboratoire de microbiologie de

I’Institut des Sciences Vétérinaires de I’université Ibn Khaldoun, Tiaret.

2.3.1. Préparation des souches indicatrice

Les souches indicatrices contenues dans des tubes de conservation des souches
¢taient revivifiées dans du BHIB pendant une nuit a 30 °C pour Escherichia coli et Bacillus
cereus et a 37 °C pour Micrococcus luteus. Aprés incubation, la suspension bactérienne
¢tait ajustée a 0,5 McFarland équivalent a 0,08 - 0,1 DO625nm. Ensuite, 0,1 mL de la
suspension bactérienne indicatrice était étalée, a 1’aide d’écouvillons, sur gélose Miiller
Hinton coulé au préalable dans des boites de Pétri de 90 mm de diamétre.

2.3.2. Préparation des échantillons

30 échantillons de viande de poulet de chair sont récupérés aprés abattage des
poulets de chair provenant des batiments d’élevage qui ont été objets d’étude de
I’utilisation des antibiotiques et de 1’antibiorésistance. Selon Reyes-Herrera et al. (2005) et
Reyes-Herrera et Donoghue (2008), la viande du bréchet est la matrice de choix pour la
recherche des résidus des antibiotiques dans les viandes. Les concentrations des résidus
d’antibiotiques sont élevées par rapport a d’autres portions (au moins pour les
fluoroquinolones). Elles sont aussi stables dans les différentes sections. La viande est
volumineuse et dépourvue d’eau ce qui facilite le prélévement par 1’emporte-picce et
’obtention de disques arrondis de viande.

Les morceaux Les morceaux de viande sont lavés par de I’eau stérilisée pour
¢liminer au maximum les bactéries de contamination superficielle. Ils ont ét¢ mis dans des
sacs alimentaires et acheminés le plutét possible au laboratoire pour étre conservés au
réfrigérateur a une température de -18 °C jusqu’au moment de 1’analyse.

La viande a été échantillonnée alors qu'elle était encore congelée. Des cylindres de
la viande congelée d’un diamétre de 6 mm environ, €échantillonnés comme décrit par
Okerman et al. (1998), ont été coupés en 6 disques, chacun d'environ 2 mm d'épaisseur

environ. Deux disques d'un seul échantillon ont été placés aux extrémités opposées de
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chacune des trois boites, a une distance d'environ 1 cm des bords. Toutes les boites ont été
soumises a un contréle qualité :
— Des disques d’antibiotiques de 1’ampicilline (AMP 10) ont été placés sur des boites
ensemencées avec M. luteus ;
— De la Tétracycline (Te 30g) et de 1’Acide Nalidixique (NA 30g) ont été placés
respectivement sur des boites ensemencées avec B. cereus et avec E. coli.
Les boites inoculées avec B. cereus et E. coli ont été incubées pendant une nuit a 30 °C,
tandis que les boites ensemencées avec M. [uteus ont été incubées a 37 °C pendant 24 h.
Ensuite, ils ont été examinés pour les zones d'inhibition autour des disques de contrdle et
autour des échantillons. Lorsque les deux disques de viande sur une plaque présentaient
des zones d'inhibition compléte de 2 mm ou plus de largeur, le résultat était enregistré

comme positif.

3. Détermination de I’impact de ’utilisation des antibiotiques et la conduite
d’élevage sur I’antibiorésistance et les résidus des antibiotiques

Pour déterminer I’impact de ’utilisation des antibiotiques et la conduite d’¢élevage
comme facteurs d’exposition sur la prévalence de I’antibiorésistance d’une part et sur la
fréquence des résidus d’antibiotiques d’autre part, nous avons été amenés a effectuer du
test ANOVA a 1 facteur de comparaison de moyenne, le test Khi-deux de comparaison de
fréquence et la corrélation de Pearson. L’analyse statistique des données a été faite par le
logiciel IBM SPSS V. 23 et Excel 2019 pour la partie codage des données et calcul du khi-
deux et dans le logiciel en ligne SAS ONDEMAND FOR ACADEMICS version 3.81
(Edition Enterprise) pour le calcul des corrélations et du test ANOVA a 1 facteur
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Résultats et discussion

1. Résultats de ’usage des antibiotiques dans la région de Ain Defla

Parmi les 18 vétérinaires enquétés, 45 % (8 vétérinaires) ont refusé de collaborer,
tandis que 55 % (10 autres vétérinaires) ont accepté de contribuer dans cette étude, dont
90 % suivaient l'utilisation des antibiotiques chez 228 bandes d'¢levage de poulets de chair,
d’une maniere compléte et réguliere. Cependant, 10 % de vétérinaire ne pratiquait pas un
suivi sanitaire régulier. L'enregistrement des prescriptions par le vétérinaire répondait a des
besoins surtout commerciaux. A partir de la base de données construite de 228 bandes de
poulets de chair, la taille des échantillons a étudier était estimée a 65 bandes.

Toutes les bandes étudiées élevent 784 750 poulets de chair, dont en moyenne 3
510 (95 % IC [2 912 — 4 110]) sujets par bande avec 400 oiseaux au minimum, 3 000

oiseaux en médiane et 12 000 oiseaux au maximum.

1.1.Fréquence d’utilisation des antibiotiques

Un total de 304 traitements antibiotiques a été enregistré pour tous les élevages de
poulets de chair. L’ensemble des traitements d’antibiotiques ont été administrés via I'eau
de boisson pour différentes raisons. 25 % des traitements ont été utilisés a des fins
prophylactiques (préventives), tandis que 75 % ont été utilisés a des fins métaphylactiques.
La fréquence d'administration dépend de 1'age des oiseaux en semaine et de la catégorie de
traitement (prophylactiques ou métaphylactique) (Tableau 6). La plupart des traitements
prophylactiques ont ét¢ administrés au cours de la premiére semaine d’élevage (56,6 %).
En revanche, 13,2 % et 14,5 % étaient administrés au cours de la troisiéme semaine et la
quatriéme semaine respectivement. L’administration des traitements métaphylactiques

dépend de 1’état sanitaire des volailles, et non pas de la phase de production.

Tous les poulets ont re¢u au moins un traitement antibiotique au cours d'un élevage.
On enregistre aussi ’application de 2 traitements (9,23 %), 3 (26,2 %), 4 (20 %), 5 (13,9
%), 6 (10,8 %), 7 (6,15 %) et 8 traitements antibiotiques durant la période d’¢élevage (6,15
%). En revanche, seuls 6,15 % des ¢levages (4 ¢élevages) ont regu plus de 9 fois de

traitements antibiotiques (dont maximum 12 traitements) (

Tableau 7). Ainsi, les résultats ont montré que chaque oiseau a regu en moyenne 4,68
traitements antibiotiques (IC 95 % [4,12 — 5,23], médiane = 4 et 99 = 12). Ainsi, les
résultats ont montré que chaque oiseau a regu en moyenne 4,68 traitements antibiotiques

(IC 95 % [4,12 — 5,23], médiane = 4 et 99¢ = 12).
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Tableau 6. Répartition des traitements (Fréquence/Pourcentage) par semaine-age selon leur type
d'utilisation et 'agent pathogéne en cause.

Type du traitement Pathogéne en cause (%)
Prophylaxie Metaphylaxie Coccidie E. coli Mycoplasma Salmonella Autres
Sem 1 43 29 4 14 17 28 9
56.6 12.7 5.63 21.2 315 62.2 13.2
Sem 2 2 23 6 8 5 2 4
2.63 10.1 8.45 12.1 9.26 4.44 5.88
Sem 3 10 25 11 5 4 2 13
13.2 11.0 15.5 7.58 7.41 4.44 19.1
Sem 4 11 36 12 9 10 5 11
14.5 15.8 16.9 13.6 18.5 11.1 16.2
Sem 5 6 49 15 18 12 1 9
7.9 21.5 21.1 27.3 22.2 2.22 13.2
Sem 6 2 29 12 3 4 2 10
2.63 12.7 16.9 4.55 7.41 4.44 14.7
Sem 7 1 20 6 2 1 3 9
1.32 8.77 8.45 3.03 1.9 6.7 13.2
Sem 8 1 12 5 3 1 2 2
1.32 5.26 7.04 4.55 1.85 4.44 2.94
Sem 9 0 5 0 4 0 0 1
0 2.19 0.00 6.06 0.00 0.00 1.47
Total 76 228 71 66 54 45 68

Tableau 7. Fréquence du nombre de traitements par bande d'élevage de poulets de chair.

Nombre de traitements Fréquence Pourcentage
1 1 1.54
2 6 9.23
3 17 26.2
4 13 20.0
5 9 13.9
6 7 10.8
7 4 6.15
8 4 6.15
9 1 1.54
10 2 3.08
12 1 1.54

D’apres les résultats de cette étude, 1’utilisation métaphylactique visait a utiliser
contre des troubles digestifs (55,3 %) et des maladies respiratoires notamment celles
attribuées aux Mycoplasmes (17,1 %). Par ailleurs, 75 % des cas de traitement ont été
constatés a des fins thérapeutiques avec 49,1 % et 45,6 % pour traiter respectivement des
maladies respiratoires et digestives. Au total, les raisons de 'administration d'antibiotiques

sont principalement des troubles digestifs (48,0 %) et respiratoires (41,1 %).
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Les agents microbiens en cause suspectés étaient les coccidies (23,4 %), E. coli
(21,7 %), les mycoplasmes associés ou non de virus (17,7 %) et les salmonelles (14,8 %).
Comme indiqué dans le Tableau 8, les coccidies et les salmonelles étaient impliqués dans
les troubles digestifs et de mortalité. Malheureusement, aucune confirmation de 1'agent

pathogene en cause n'a été pratiquée.

Tableau 8. Répartition des agents pathogénes suspectés en fonction de certains facteurs épidémio —
cliniques.

Nombre Digestifs Locomoteur Mortalité Respiratoire Autres Total
Fréquence
Coccidies 62 0 8 0 1 71
87.32 0.00 11.27 0.00 1.41 23.4
E. Coli 36 0 1 27 2 66
54.55 0.00 1.52 40.91 3.03 21.7
Mycoplasmes 0 0 0 53 1 54
0.00 0.00 0.00 98.15 1.85 17.7
Salmonelles 45 0 0 0 0 45
100.00 0.00 0.00 0.00 0.00 14.8
Autres 3 1 0 45 19 68
441 1.47 0.00 66.18 27.94 223
Total 146 1 9 125 23 304

Quant a I'association des antibiotiques, seulement 42,8 % des traitements sont a
base d’une association de deux ou plusieurs antibiotiques, dont 60,7 % étaient des

associations d'usines, tandis que 39,3 % étaient prescrits par des vétérinaires.

Les résultats de 1’enquéte ont montré également 1’effet de saison sur 1'usage des
antibiotiques. En effet, I’analyse ANOVA a montré des différences significatives (p <
0,05) dans la distribution saisonniére des traitements antibiotiques (Figure 2), le printemps

semble étre la saison ou le nombre de traitements était le plus élevé.
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Figure 2. Répartition du nombre de traitements selon les saisons.

1.2.Indicateur de consommation d'antibiotiques

Le Tableau 9 résume les différentes molécules antibiotiques qui sont utilisées en élevage
de poulets de chair dans la région d'Ain Defla. Pour la fréquence d'utilisation par classe des
antibiotiques, 1'étude a révélé que la classe des quinolones était la classe d'antibiotiques la
plus fréquemment utilisée (24,4 %), suivie de la classe des tétracyclines (22,5 %), des
sulfamides (20,1 %) et des polypeptides (12,1 %). Les macrolides et les Bétalactamines
arrivent en dernier (respectivement 4,02 % et 3,22 %) (Figure 3).

L'enquéte a révélé que l'enrofloxacine de la famille des quinolones était la molécule

la plus couramment utilisée avec une fréquence de 19,6 % (237236 oiseaux) et une
exposition moyenne de 4,05 jours (IC 95 % [3,81 - 4,30]). Elle a été suivie par
'oxytétracycline avec une fréquence d’utilisation de 14,5 % (166509 oiseaux) et une

exposition moyenne de 3,24 jours (IC 95 % [2,89 - 3,59]).
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Figure 3. Répartition des traitements antimicrobiens selon leurs classes.

La quantité totale d'antibiotiques (principe actif) administrée dans cette enquéte
était de 92,8 kg de tous les ingrédients actifs pour 580 415 kg d'équivalent de poulets de
chair a 'dge d'abattage. En moyenne, 160 mg de principe actif ont été administrés par kg

de viande de poulet produite.

La dose journaliére prescrite (PDD) a été calculée pour les différentes molécules
antimicrobiennes identifi¢es (Tableau 9). Pour l'enrofloxacine, [I'oxytétracycline,
l'association sulfamide + triméthoprime, la colistine, la doxycycline, la fluméquine, la
tylosine et l'amoxicilline, les PDD (IC 95 %) étaient les suivants : enrofloxacine, 27,6
mg/kg/j (21,7 - 33,5) ; oxytétracycline, 39,5 mg/kg/j (28,7 - 50,4) ; 1'association sulfamide
+ triméthoprime, 48,3 mg/kg/jour (33,7 - 62,7) ; colistine, 416 x 103 Ul/kg/j (204 x 10° Ul
- 627 x 103 UI) ; doxycycline, 48,3 mg/kg/j (34,5 - 62) ; fluméquine, 29,8 mg/kg/j (18,7 -
40,8) ; tylosine, 59,5 mg/kg/j (39,9 - 79,2) et amoxicilline, 36,7 mg/kg/j (19,6 - 53,9).
Aucune signification (p > 0,05) n'a été trouvée par une régression linéaire effectuée entre la

PDD et la durée du traitement.

Le nDDkg et nCDkg ont été rapportés a la masse totale des poulets abattus. Le
nDDkg était de 10,5, tandis que le nCDkg était de 2,66. Le nDDkg et le nCDkg pour
chaque molécule sont présentés sur la Figure 4. I a été noté que les poulets sont plus

exposés a la colistine, a la doxycycline, a I'oxytétracycline et a I'enrofloxacine.
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Figure 4. nCDkg et nDDkg rapportée a la masse totale des poulet abattus pour chaque molécule
antimicrobienne.

Plusieurs sources d'information ont été suggérées par le Manuel du Code sanitaire
pour les animaux terrestres (2019) concernant I'utilisation des antimicrobiens en aviculture
(OIE, 2019). Pour mieux comprendre la relation entre I'utilisation des antibiotiques et le
développement de la résistance aux antimicrobiens, certaines informations doivent étre
disponibles telles que les raisons de leur utilisation, le nombre de prescriptions, ainsi que la
dose et la durée de chaque traitement (Gyssens, 2001). En effet, en Algérie, il n'existe pas

de systeme de suivi de l'utilisation des antibiotiques dans 1'élevage des poulets de chair.

Les données ont été recueillies par le biais d'une enquéte de type face a face. Lors
de la premiére visite, les vétérinaires ont été sensibilisés sur le sujet de 1'é¢tude. Ils ont
sélectionné uniquement les bandes avec des informations complétes sur l'utilisation des
antibiotiques, car plusieurs bandes d’élevages n'ont pas une fiche d’utilisation de
médicament compléte. Ensuite, une seconde visite a ét¢ organisée pour une investigation
plus pointue. La validation des données n'a pas été possible car elle nécessite une
vérification indépendante avec d'autres dossiers de prescription, ce qui est impossible a la
présente étude. En effet, les vétérinaires algériens ne sont pas obligés d'enregistrer leurs
prescriptions auprés des autorités vétérinaires. Ainsi, les vétérinaires sont considérés
comme le moyen le plus fiable d'obtenir des informations précises sur le type de
prescription, la posologie, la durée du traitement (jour), I'age des poulets au moment du
traitement et la quantité du principe actif administré, comme le montrent Chauvin et al.

(2002) et OIE (2019).
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Les résultats de cette enquéte ont montré que des antimicrobiens sont administrés
au poulet de chair. En effet, 100 % des bandes étudiées ont regu des traitements
antibiotiques pendant au moins 5 jours pendant la période d'élevage. Les raisons suggérées
de cette consommation réguliére étaient diverses : mauvaises conditions d'élevage,
mauvaises pratiques d'élevage, mauvaise qualité des poussins d'un jour, mauvaise qualité
de l'alimentation animale, pratiques vétérinaires et absence de controle par les autorités

chargées de la sécurité des productions animales (Rahmatallah et al., 2018).

La structure de la filiére avicole en Algérie rend difficile aux petits éleveurs
d'acquérir des batiments avicoles maitrisés. Les éleveurs investissent peu dans leurs outils
de production en raison du coit élevé de tels investissements. De plus, les programmes
publics de développement de la filiere avicole ne concernent que I'amélioration des
batiments (Mahmoudi et al., 2015 ; Kaci et Kheffache, 2016). Par conséquent, les ¢levages
de poulets de chair sont continuellement sous l'influence des variations saisonniéres
associées a des mesures de biosécurité insuffisantes ou totalement absentes. Cette situation
conduit fréquemment a I'utilisation d'agents antimicrobiens pour résoudre des problémes
liés essentiellement a la conduite de I’élevage. Un autre facteur important en Algérie est la
propagation de certains agents pathogenes viraux tels que les virus Newcastle, Gumboro et

de la bronchite infectieuse (Berghiche et al., 2018).

Les agents pathogeénes viraux entrainent davantage d'infections secondaires par
Escherichia coli, ce qui augmentera encore l'utilisation de traitements antimicrobiens
(Nolan et al., 2017). La mauvaise qualit¢ des poussins d'un jour peut étre considérée
comme le facteur principal de l'utilisation d'antimicrobiens chez les poulets de chair au
cours de la premiére semaine d'age. La forte prévalence des infections dues a des bactéries
du genre Salmonella et Mycoplasma et a Escherichia coli (Tableau 8) au cours de la
premiere semaine d’¢élevage, conduit a un recours systématique aux antimicrobiens. Cela
pourrait expliquer pourquoi 23,7 % (72/304) des traitements ont été administrés au cours
de la premiére semaine d'dge. Ces résultats sont en accord avec une étude similaire
accomplie au Maroc (Rahmatallah et al., 2018), ou 41,0 % des traitements ont été
administrés au cours de la premiére semaine d’age. En France, un tiers des traitements
recensés en production de poulets de chair ont été administrés durant les 5 premiers jours

d'¢levage (Chauvin, 2009).
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Les vétérinaires peuvent également é&tre reconnus comme des contributeurs
potentiels a cette consommation d'antimicrobiens. Plusieurs surdosages ont été observés
(Tableau 9). En effet, la colistine est préconisée a la posologie de 75 x 10 Ul/kg/jour
(3,66 mg/kg/jour), la doxycycline a la posologie de 20 mg/kg/jour, I'enrofloxacine a la
posologie de 10 mg/kg/jour, la fluméquine a la dose de 9-12 mg/kg/jour, I’amoxicilline a la
dose de 20 mg/kg/jour et la tylosine a la dose de 75-100 mg/kg/jour (Bensemmane et al.,
1995 ; Fontaine et Cadore, 1995 ; MADR/DSV, 2004 ; ANSES, 2020b). Cela pourrait
suggérer que les prescripteurs contribuent a la surutilisation des antimicrobiens. Les
vétérinaires doivent appliquer de bonnes pratiques de prescription d'antimicrobiens en
insistant sur la nécessité d'un diagnostic précis, d'un choix appropri¢ d'antimicrobiens, de la
meilleure dose prescrite et d'un test de laboratoire approprié indiquant que la maladie
bactérienne a été confirmée ou peut raisonnablement étre suspectée d'étre la cause des
signes cliniques de la maladie (Passantino, 2007). De plus, les ¢éleveurs doivent é&tre
informés que les antimicrobiens sont utilisés en cas de nécessité absolue et doivent
s'abstenir de recourir a des traitements prophylactiques excessifs. La formation des
vétérinaires et des ¢éleveurs a l'utilisation des antimicrobiens figurait parmi les actions clés
développées par le groupe consultatif de 'OMS (WHO-AGISAR), I'EMA et I'EFSA
(Aidara-Kane, 2012 ; Murphy et al., 2017).

L'enquéte a révélé que la prescription des traitements était beaucoup plus
métaphylactique (3/4) que prophylactique (1/4), avec une concentration des traitements
prophylactiques durant la premiére semaine de vie et durant la troisiéme et quatriéme
semaine. Cela signifie que 1'¢levage de poulets de chair en Algérie est soumis a de
nombreux défis liés aux pathologies. Les vétérinaires ont expliqué l'utilisation des
traitements prophylactiques par le phénoméne de la mortalité précoce causée par l'infection
a Salmonella et a Escherichia coli, la forte prévalence des maladies respiratoires
(Rahmatallah et al., 2018) et I'exposition a des coccidies durant la troisiéme et la quatrieme
semaine d’age. Pour les traitements métaphylactiques, les raisons principales étaient le
contrble des MRC (45 traitements) souvent compliqués de colibacillose (58 cas), les
infections a Salmonella (20 traitements), la coccidiose (60 traitements) et d'autres maladies

non précisées (telles que l'arthrite avec 45 cas) et la mortalité (9 cas).

Le printemps est la saison ou le nombre de traitements était le plus élevé. Il était

clair que la majorité des bandes d’¢levage de poulets de chair étaient élevées dans des
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poulaillers sans systéme de contrdle climatique. Le printemps est la saison ou le nombre
des petits €leveurs augmente et par conséquent 1’utilisation d’antimicrobiens augmente a

son tour.

Concernant les fréquences des traitements antibiotiques, nos résultats ont montré
que les antibiotiques les plus utilisés étaient I'enrofloxacine (19,6 % des traitements),
I'oxytétracycline (14,5 %), la colistine (12,1 %), l'association sulfamide + triméthoprime
(8,80 %), et la doxycycline (8 %). Nos résultats sont similaires a ceux trouvés au Maroc
sauf que la colistine est la plus utilisée suivie de I'enrofloxacine (Rahmatallah et al., 2018).
En France, les familles de polypeptides, tétracycline et pénicilline occupaient les premicres
places (Anses, 2020a). En revanche, il est important de noter que l'exposition aux
fluoroquinolones est en nette diminution : depuis 2017 on observe une diminution de
l'exposition de - 30 % (Anses, 2020a). En Chine, 1'amoxicilline est l'antibiotique le plus
utilisé (76,5 %) suivi de la norfloxacine, de l'ofloxacine, de la ceftriaxone et de
'oxytétracycline (Xu et al., 2020). Au Vietnam, les sulfamides, les Bétalactamines, les
tétracyclines, les aminoglycosides, les ionophores ainsi que la colistine sont couramment
utilisés chez les volailles (Kim et al., 2013). De fréquence plus faible (4 % des fermes
surveillées), la pénicilline était I'antimicrobien le plus utilisé via I'eau potable au Canada,
suivi de la pénicilline-streptomycine et de la Sulfaquinoxaline (Agunos et al., 2017). Les
principales raisons de ces différences sont les suivantes : i) les vétérinaires de certains pays
ont recommandé l'administration d'antimicrobiens via les aliments (Agunos et al., 2017),
par contre cette pratique était interdite (Murphy et al., 2017), ii) la méthode de collecte de
données était différente d'une étude a l'autre (fermes, prescripteurs, sociétés de
distribution), iii) 'aspect réglementaire et politique de certains pays qui ont développé des
stratégies pour réduire la consommation d'antibiotiques comme la France pour le plan

Ecoantibio (Anses, 2020a).

Nous avons trouvé que la consommation des différents antimicrobiens par rapport
au poids total était de 160 mg/kg. Cette valeur est inférieure a celle trouvée au Pakistan
(251 mg/kg) (Mohsin et al., 2019), mais elle est supérieure a celle observée au Maroc avec
63,4 mg/kg (Rahmatallah et al., 2018), et en France avec 38,9 mg/kg (Anses, 2020a). 11
convient de noter que la comparaison avec ces résultats est limitée en raison des
différences dans la collecte des données et la méthodologie adoptées. Dans notre étude, les

données ont été obtenues auprés des prescripteurs et ne concernaient que les
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antimicrobiens utilisés en métaphylaxie ou en prophylaxie chez les poulets de chair et non
les promoteurs de croissance et les antimicrobiens inclus dans I'alimentation des volailles.
La moyenne mondiale actuelle était d'environ 50 mg/kg. Cette concentration a été proposce
comme cible potentielle pour les réglementations mondiales sur l'utilisation des

antimicrobiens dans le bétail (O'neill, 2016).

Au sujet du nDDkg et du nCDkg, qui sont des indicateurs d'exposition utilisés en
France depuis 1999 (Werner et al., 2018) pour quantifier la masse de viande exposée aux
antibiotiques, nous avons constaté que ces valeurs dépassaient largement celles rapportées
en France de 0,57 et 0,11 respectivement (ITAVI, 2019). Cette différence peut s'expliquer
par le dosage excessif d'antimicrobiens tels que discutés pour le PDD et par une exposition
répétée plusieurs fois au cours de la période d’élevage du poulet, en plus de 1'absence de
systemes de contrdle de I'utilisation des antimicrobiens et du manque d’administration de

substituts aux antimicrobiens tels que les probiotiques.
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Tableau 9 : Fréquence, quantité, durée du traitement, nombre de poulets traités et PDD de certains antimicrobiens administrés.

La dose journaliére

Quantité de principe actif Durée du traitement prescrite (PDD)

]?orne Borne (i\’l(())isnltal;l;lex ]%orne Borne Forne Bs(:;n'e
Principe Actif Ol\ll)s % Moyenne Somme eull'ii.Cd Zli?ICd traites Moyenne Somme ellll,il"c(l Zl;?ICd Moyenne lll,llf'cd; de‘ I'l

295% 2a95% 295% 2a95% 959 © ;95
Amoxicilline 12 3,2 0,23 2,80 0,10 037 49418 4,50 54 3,99 5,01 36,73 19,56 53,91
Amprolium 8 2,1 0,39 3,08 0,06 0,71 33287 3,38 27 2,61 414 28,13 12,75 43,50
Colistine 45 12,1 0,11 5,14 0,05 0,17 154009 3,22 145 2,96 3,49 20,28 9,97 30,59
Diclazuril 18 48 0,01 0,24 0,01 0,02 90745 2,00 36 // 1 2,43 0,79 4,07
Doxycycline 30 8,0 0,72 21,57 0,45 098 103857 4,10 123 3,64 4,56 4825 34,50 61,99
Enrofloxacine 73 19,6 0,09 6,67 0,06 0,12 237236 4,05 296 3,81 4,30 27,58 21,68 33,49
Erythromycine 3 0,8 0,15 0,45 -039 0,69 10245 2,33 7 0,90 3,77 21,23 -3394 76,40
Fluméquine 18 438 0,24 4,27 0,17 0,30 39691 3,78 68 3,31 425 29,75 18,67 40,83
Néomycine 21 5,6 0,10 2,07 0,07 0,13 106013 2,81 59 2,19 343 9,76 441 1510
Oxytétracycline 54 14,5 0,28 1507 021 035 166509 3,24 175 2,89 3,59 39,51 28,65 50,36
Sulfadiazine 13 3,5 0,12 1,56 0,08 0,16 37103 3,69 48 2,98 4,41 8,09 6,59 9,59
i‘rlilifgﬁi;rime "33 8,8 0,35 11,69 0,28 043 83873 3,09 102 2,74 344 4823 33,75 62,71
Sulfaquinoxaline 16 43 0,22 3,57 0,14 031 47132 3,50 56 2,88 4,12 17,05 14,42 19,67
Toltrazuril 4 1,1 0,02 0,09 -001 0,06 17272 2,00 8 // / 2,24 -1,46 594
Tylosine 12 3,2 1,08 12,98 0,55 1,61 49014 3,33 40 2,84 3,83 59,54 3993 79,15
Sulfamethazine 13 3,5 0,12 1,56 0,08 0,16 37103 3,69 48 2,98 4,41 8,09 6,59 9,59
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2. Enquéte descriptive des élevages visités

Cette partie expose les résultats de 1’enquéte descriptive auprés les éleveurs sur les
pratiques d’¢levage, I’¢leveur, le batiment d’¢élevage, la biosécurité, la gestion sanitaire du
batiment et les performances zootechniques. Les tableaux de fréquence relatifs aux

paramétres étudiés sont attachés en Annexe 04.

2.1.L’élevage

Cette ¢tude a intéressé¢ 30 éleveurs (dont un batiment par éleveur) de poulets de
chair répartis sur le territoire de la wilaya d'Ain Defla. Ces batiments regroupent au total
158700 poulets de chair avec une moyenne de charge de 5290 + 3350 oiseaux par
batiment, dont 1600 sujets au minimum et 12000 sujets au maximum. La souche de poulets
de chair la plus représentée est Cobb 500 (80 %), tandis que la souche Acres Arbor ne
représente que 20 %. L’age moyen a 1’abattage est de 48,53 + 3,97 jours. La répartition des
périodes d’abattage (mois) des différents batiments étudiés est représentée dans le Tableau
10.

Tableau 10: période d’abattage (mois) des différents élevages étudiés.

Mois de vente Effectifs Pourcentage
Juillet 1 3,3
Aout 9 30,0
Sept 8 26,7
Octobre 6 20,0
Novembre 3 10,0
Décembre 3 10,0
Total 30 100,0

2.2.Les éleveurs et personnel intervenants

Le nombre des intervenants dans le batiment d’élevage du poulet de chair est en
moyenne de 1,47 £ 0,57 personnes avec un dge moyen de 36,24 + 6,61 ans. Ainsi, leur
expérience professionnelle moyenne ne dépasse pas 6,72 + 3,32 ans. Les compétences
techniques en matieére d’élevage avicole sont pauvres. En effet, 34,5 % des éleveurs sont
sans formation tandis que 65,5 % ont re¢u une formation banale a partir d’autres éleveurs
plus anciens en pratique d’¢élevage. Par ailleurs, une fraction de 75 % de ces éleveurs ont
un niveau d’éducation moyenne ou lycéenne et cet emploi représente le seul revenu

disponible pour 56,7 % des éleveurs.
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2.3.Le batiment

Les batiments objets de cette étude sont la propriété des éleveurs dans 66,7 % des
locaux dont la plupart ont une capacit¢ d’accueil de 3000 a 10000 sujets (50 %) et
seulement 13,3 % dépasse les 10000 sujets en capacité. La totalit¢ de ces batiments ne
dispose ni de sols bétonnés ni d’aire bétonnée devant leur entrée. Ils sont de type obscur
(56,7 %) et semi-obscur (43,3 %). Les batiments a4gés (plus de 10 ans) représentent 36,7 %
des batiments étudiés tandis que les plus récents sont estimés a 63,3 %. La fidélité¢ a
I’espéce élevée par batiment est respectée dans 73,3 % des batiments et la présence
d’espéces différentes aux mémes sites d’élevage représentant 28 % des élevages.

La distribution de 1’aliment de type granulé (100 %) est manuelle dans 96,7 % des
batiments, tandis qu’un seul batiment représente une distribution automatique. La
ventilation est dynamique dans 63,3 % des batiments avec présence d’un équipement de
refroidissement (Pad-colling et brumisateur) dans 70 % des élevages. L’éclairage est de
type permanent sans programme lumineux dans tous les batiments objets de I’étude et
I’approvisionnement en eau est effectué par réseau privé en 56,7 % des batiments. La

liticre utilisée est de la paille broyée dans 80 % des batiments.

2.4.Biosécurité

Les batiments inclus dans 1’échantillon ont un seul acces. Les mesures d’hygiéne du
personnel (changement des vétements, pédiluves et lavage des mains) sont respectées dans
26,7 % des élevages et I’application de la double désinfection n’est effectuée que dans
43,3 % des batiments. Les désinfectants utilisés sont représentés surtout par la chaux, le
crésyl et I’eau de javel dans la plupart des batiments. Quelques substances désinfectantes
sont aussi utilisées telles que VIRKON S®, Biocid-30® et TH5®.

L’autopsie des sujets morts est pratiquée dans 96,7 % en cas de troubles dans les
batiments des poulets de chair tandis que ’autopsie des poussins d’un jour d’age n’est
jamais pratiquée dans 26,7 % des batiments. Les animaux sauvages (les rats et les oiseaux)
sont bien controlés dans 76,7 % des batiments et les cadavres d’animaux morts sont
ramassés au moins une fois par jour. Néanmoins, ils sont jetés dans la nature sans aucune
autre mesure sanitaire. Les déjections issues du nettoyage des batiments sont jetées dans la

nature dans 86,7 % des élevages.

57



Résultats et discussion

2.5.Gestion sanitaire de I’élevage

L’age des vétérinaires ayant traitant les ¢levages de poulets de chair dans la wilaya
d’Ain Defla est en moyenne de 37,47 + 5,14 ans avec une expérience professionnelle
moyenne de 11,59 + 3,86 ans. Ils exercent le métier de praticien vétérinaire en suivant et
traitent les maladies touchant plusieurs espéces. Les décisions de traitement sont prises par
les vétérinaires et/ou les éleveurs aprés autopsie (66,7 %), apres symptomes (20 %) et
apres antibiogramme (10 %). Il y en a un seul élevage (3,3 %) dans lequel I’administration
des antibiotiques est systématique en suivant un calendrier établi par son vétérinaire
traitant avant méme la réception des poussins.

L’administration des antibiotiques est appliquée dans le systéme d’abreuvement
normal dans tous les batiments inclus dans cette étude. L’eau d’abreuvement n’est jamais
analysée et la chloration de 1’eau est appliquée a 26,7 % des ¢élevages. La conscience des
¢leveurs des risques d’antibiothérapie et la présence du délai d’attente concernent 90 % et
93,3 % des éleveurs respectivement. 90 % des ¢éleveurs étaient conscients des risques de
I’antibiothérapie et 93 % savaient qu’un délai d’attente était a respecter apres
antibiothérapie. La majorité des éleveurs (83,3 %) contactent le vétérinaire en cas d’échec
des traitements antibiotiques. Néanmoins, le respect de la dose et la durée des traitements
indiqués s’est rapporté chez 56,7 % des éleveurs. Tous les élevages ont recu un protocole
vaccinal qui regroupe la maladie de la Bronchite Infecticuse, la maladie de Gumboro et la

maladie de Newcastle

2.6.Les performances zootechniques
La densité moyenne en fin de production est de 8,08 + 1,28 sujet/m? et le taux de
mortalité moyenne est de 8 + 4,6 %. L’age d’abattage moyen est de 48,53 + 3,97 jours et le
poids vif moyen a 1’abattage est de 2,85 + 0,36 kg.

3. Antibiorésistance

3.1.Isolement d’Escherichia coli

Les résultats d’identification des isolats sur galeries API 20 E sont présentés dans le
Tableau 11. On note que tous les isolats ont un indice de typicité de plus de 0,7 avec une
excellente identification pour la majorité des isolats. Il faut noter que la coloration de Gram
et le test oxydase effectué pour I’ensemble des isolats indique qu’il s’agit bien de bactéries

gram négatives a oxydase négative.
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Tableau 11. Résultat de l'identification des isolats via le systéme Api 20 E.

N° d’isolat Indice de Typicité = Niveau d’identification Espéce
Ql 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q2 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q3 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q4 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q5 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q6 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q7 0,91 Excellent ID Escherichia coli
Q8 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q9 1,00 Excellent ID Escherichia coli
Q10 0,84 Excellent ID Escherichia coli
Ql1 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q12 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q13 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Ql4 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Ql5 1,00 Excellent ID Escherichia coli
Ql6 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q17 0,93 Excellent ID Escherichia coli
QI8 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q19 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q20 0,93 Excellent ID Escherichia coli
Q21 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q22 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q23 0,93 Excellent ID Escherichia coli
Q24 0,93 Excellent ID Escherichia coli
Q25 0,93 Excellent ID Escherichia coli
Q26 1,00 Excellent ID Escherichia coli
Q27 0,73 TB. Ident. Escherichia coli
Q28 0,95 Excellent ID Escherichia coli
Q29 0,93 Excellent ID Escherichia coli
Q30 0,88 Excellent ID Escherichia coli

Sensibilité d’E. coli aux antibiotiques

La sensibilit¢ des isolats d’Escherichia coli a été étudiée par la méthode de
diffusion sur gélose. Les résultats ont montré que la résistance a 1’oxytétracycline et la
doxycycline est ressortie chez la totalité des isolats (la prévalence des isolats résistants
¢gale a 100 %). La prévalence de la résistance a la fluméquine (Ac. Nalidixique) était de
90 %, celle de la ticarcilline (70 %), de I’ampicilline (63,3 %), de I’amoxicilline (60 %), de
I’ofloxacine (50 %), de la triméthoprime (48,3 %), de la colistine (46,7 %), de la
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ciprofloxacine (43,3 %), du kanamycine (36,7 %), de sulfaméthoxazole + triméthoprime
(36,7 %), de la céfalotine (36,7 %), de I’amoxicilline + Ac. clavulanique (6,7 %), du
chloramphénicol (6,7 %) et du nitrofurantoine (6,7 %) (Tableau 12). La multirésistance
(résistance a plus de 2 antibiotiques) constitue un réel probléme chez Escherichia coli. Une
prévalence de 80 % des isolats d'E. coli a été enregistrée résistante a au moins trois
antibiotiques du panel qui sont testés. En plus, 66,7 % des isolats sont résistants a au moins
4 antibiotiques et 53,3 % sont résistantes a au moins 5 antibiotiques. On a un isolat ou la

résistance touche 8§ antibiotiques du panel d'antibiotiques testés (Tableau 13).

Tableau 12. Nombre et prévalence des isolats résistantes par principe antibiotique.

Antibiotique Nombre d’isolats résistante (%)n=30
Gentamicine 0(0,0)
Kanamycine 11(36,7)
Sulfaméthoxazole + triméthoprime 11(36,7)
Amoxicilline + Ac. Clavulanique 2 (6,7)
Amoxicilline 18 (60,0)
Ampicilline 19 (63,3)
Céfalotine 11 (36,7)
Ticarcilline 21 (70,0)
Triméthoprime. 14 (48,3)
Colistine 14 (46,7)
Tétracycline 30 (100,0)
Doxycycline 30 (100,0)
Nitrofurantoine 1(3,3)
Ofloxacine 15 (50,0)
Ciprofloxacine 13 (43,3)
Chloramphénicol 2 (6,7)
Acide nalidixique 27 (90,0)

Tableau 13. Isolats d’ Escherichia coli multirésistante aux antibiotiques.

Prévalence des Pourcentage cumulé

Nombre d’antibiotiques Nombre d’isolats n=30 isolats résistantes

1 0 - -

2 6 20,00 20,0
3 4 13,33 333
4 4 13,33 46,7
5 10 33,33 80,0
6 4 13,33 93,3
7 1 3,33 96,7
8 1 3,33 100,0
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L’indice ARi a été calculé pour I’ensemble des isolats. Le taux de résistance varie
de 17,6 % (3 antibiotiques) a 82,4 % (14 antibiotiques). Plus de 17 isolats (56,7 %) sont
résistants a plus de 50 % des antibiotiques étudiés.

Au total, 21 profils ou phénotypes de résistance aux antibiotiques ont été¢ obtenus. Le plus
dominant est une combinaison de tétracycline et Ac. Nalidixique avec 5 isolats
représentant 16,7 % des isolats testés (Tableau 14).

Nos résultats concordent avec les résultats obtenus par différents auteurs a travers le
monde, notamment Blanco et al. (1997), Diarrassouba et al. (2007), Hanon et al. (2015),
Halfaoui et al. (2017), Zhang et al. (2017), Eltai et al. (2018), Liu et al. (2020), Ohene
Larbi et al. (2021).

Les principaux constats étaient : 1) les isolats de E. coli présentant un pourcentage
¢levé de multirésistance aux antibiotiques ; 2) ces isolats d'E. coli ont montré un taux élevé
de résistance a plusieurs antibiotiques dites anciens, y compris 1’ampicilline, la tétracycline

et la fluméquine ; 3) les isolats d'E. coli avaient des profils de résistance différents.

Tableau 14. Profils de résistance aux antibiotiques chez les isolats d’ Escherichia coli.

Profile de résistance aux antibiotiques Nombre d’isolats (%)
AMP ;KF ;CS ;TE ;CIP ; NA 2 (6,66)
TE ; NA 5 (16,66)
CS;TE ; NA 2 (6,66)
AMP ;CS ;TE ;CIP ; NA 2 (6,66)
AMP ;TE ;CIP ; NA 2 (6,66)
SXT ; AMP; TE; NA 2 (6,66)
SXT ; KF; TE; CIP; NA 1(3,33)
SXT ; AUG; AMP; KF; CS; TE; CIP; NA 1(3,33)
SXT ; AMP; KF; TE; NA 1(3,33)
SXT ; AMP; KF; TE; CIP; NA 1(3,33)
SXT ; AMP; KF; CS; TE; CIP; NA 1(3,33)
SXT ; AMP; CS; TE; NA 1(3,33)
SXT ; AMP; KF; TE; NA 1(3,33)
SXT ; AMP; KF; CS; TE 1(3,33)
SXT ; CS; TE 1(3,33)
AMP ;TE; CIP; C; NA 1(3,33)
AMP ; CS; TE; C; NA 1(3,33)
AMP ; KF; TE; CIP; NA 1(3,33)
TE ; CIP; NA 1(3,33)
CS; TE 1(3,33)
AUG ; AMP; KF; CS; TE; NA 1(3,33)

Ainsi, Blanco et al. (1997) ont constaté des fréquences élevées de résistance aux
antibiotiques des isolats d’E. coli provenant des fermes de poulets de chair d’Espagne. La
résistance a la tétracycline était de 94 %, aux nouvelles quinolones de 13 % a 24 %, a I’Ac.
Nalidixique de 44 % est au sulfamide + triméthoprime de 67 %. Diarrassouba et al. (2007)

ont signalé une fréquence élevée de multirésistance aux antibiotiques (70.3 % des isolats
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d’E. coli étaient résistants a au moins 9 antibiotiques) chez E. coli isolé d’élevage de
poulets de chair situé¢ au Canada. La résistance impliquait aussi les tétracyclines (75,8 %)
et ’amoxicilline (74 %). Hanon et al. (2015) ont constaté en Belgique un pourcentage de
résistance aux antibiotiques testés de 1’ordre de 93,4 % chez E. coli isolés de ferme de
poulet de chair. De trés hauts niveaux de multirésistance aux antibiotiques intéresse plus de
60 % des isolats étudiés. En Algérie, ’antibiorésistance est rapportée chez tous les isolats
¢tudiés (Halfaoui et al., 2017). Des niveaux de résistance trés €levés ont été enregistrés
pour I’oxytétracycline (94,12 %), la fluméquine (95,5 %), 1’association sulfaméthoxazole —
triméthoprime (88,89 %), I’enrofloxacine (86,27 %) et I’ampicilline (83,01 %). En plus, les
auteurs ont obtenu 48 profils de résistance différents. En Chine, 89,20 % des isolats d’E.
coli provenant de poulets de chair ont montré une multirésistance aux antibiotiques et des
profils de résistance différents selon la province d’origine. Par antibiotiques, 86,04 % des
isolats d'E. coli étaient résistants a l'ampicilline, 89,48 % a la tétracycline et 86,42 % au
sulfisoxazole (Zhang et al., 2017). Liu et al. (2020) ont constaté a que la multirésistance
aux antibiotiques atteignait 91,07 % et que l'ampicilline est le taux le plus élevé de
fréquence de résistance (92,86 %) et la céfoxitine le pourcentage plus faible (10,12 %). Au
Qatar, 90 % des isolats ont été résistants a au moins un seul antibiotique parmi les
antibiotiques étudiés (Eltai et al., 2018). La fréquence de résistance des isolats d’E. coli
aux antibiotiques est élevée envers ’ampicilline (72,2 %), suivie de 1’association
sulfaméthoxazole-triméthoprime (63,3 %), et de la ciprofloxacine (40 %). Plusieurs
phénotypes de résistance aux antibiotiques ont été obtenus, confirmant le caracteére de
multirésistance d’E. coli chez le poulet de chair. Au Ghana, Ohene Larbi et al. (2021) ont
signalé que les isolats d’E. coli chez le poulet de chair étaient tres résistants aux sulfamides
et a la tétracycline (95,7% chacun), avec une résistance modérée a 'acide nalidixique (61,7
%) et la ciprofloxacine (23,4 %). La multirésistance aux antibiotiques était caractéristique
de 95,8 % (n = 46) des isolats d’E. coli chez le poulet de chair et les profils de résistance

était nombreux et diversifiés.

Le taux ¢levé de résistance a la tétracycline peut étre dii & une surutilisation des
molécules de cette classe, soit a titre prophylactique, soit a titre thérapeutique durant la
période d’élevage ou peut-étre di a I’utilisation abondante et pendant longtemps de ces
molécules (Zhang et al., 2017). Il convient de noter que la prévalence de l'utilisation des
tétracyclines était del16,8% et le nombre d'ADD était de 1,98 pour la doxycycline et de

0,284 pour l'oxytétracycline. Dans 87,5 % des cas, les tétracyclines (Doxycycline) sont
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administrées durant les pathologies respiratoires rebelles, qui persistent et ou réapparurent
aprés 4 a 5 semaines de la période d’élevage. L'existence d'aliments médicamenteux a base
de tétracycline comme facteur de croissance sur le marché algérien a été interdite. Pendant
plusieurs années, les effets plus au moins positifs du bannissement des facteurs de
croissance sur la résistance aux antibiotiques ont été étudi€s, il y a certes une réduction
d'utilisation totale d'antibiotiques, mais en méme temps, l'utilisation de médicaments
thérapeutiques a augmenté et la résistance des principales bactéries n'a pas diminué
(Diarrassouba et al., 2007 ; Jensen et Hayes, 2014). La résistance bactérienne au
tétracycline est de nature plasmidique, avec la présence de différents déterminants
génétiques conduisant a I'acquisition permanente de genes de résistance par conjugaison ou
transformation (Miles et al., 2006). Bien que la doxycycline ait été récemment introduite
sur le marché algérien, ces taux de résistance dépassent ceux des antibiotiques dits anciens.
De plus, Bartlett et al. (1975) et Eliopoulos et al. (2003) ont indiqué que les genes utilisés
pour coder la résistance a la tétracycline sont les mémes utilisés avec la doxycycline (zet

genes).

Pour les quinolones, le taux de résistance est de 90 % pour la fluméquine
(quinolones de 1-¢re génération) de 50 % et 43 % pour 1’ofloxacine et la ciprofloxacine
(quinolones de 2-éme génération). Ceci peut s'expliquer par l'usage excessif de ces
antibiotiques puisque la quinolone la plus utilisée est 1’enrofloxacine avec une ADD
correspond a0.542 et une fréquence d’utilisation de 20,8 % de 1’ensemble des antibiotiques
administrés. L’enrofloxacine est souvent administrée durant les pathologies respiratoires
associées ou non a une mortalité¢ (75 %). E. coli semble étre le germe le plus incriminé
(71 %). La résistance aux quinolones et aux fluoroquinolones présentées pourrait étre
attribuée a la présence de multiples mutations dans la cible des quinolones des isolats
(DNA gyrase et topoisomerase V) (Ohene Larbi et al., 2021). Il en résulte généralement
des altérations des enzymes cibles (ADN gyrase et topoisomérase V) et des modifications
de perméabilit¢é membranaire de I’antibiotique. Les mutations sont d'abord sélectionnées
dans la cible la plus sensible : I'ADN gyrase, chez les bactéries gram-négatives ou la
topoisomérase 1V, chez les bactéries gram-positives. Des mutations supplémentaires dans
d'autres cibles et geénes sensibles, controlant la biodisponibilité des antibiotiques, renforce
encore la résistance. Les isolats les plus résistants présentant des mutations dans plusieurs
genes. La résistance aux quinolones peut également étre médiée par des plasmides qui

produisent la protéine Qnr, qui protége les cibles des quinolones de l'inhibition. Les génes
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gnr codent pour les protéines a répétition pentapeptidiques (pentapeptide repeat protein),
qui se lient a la topoisomérase IV et a 'ADN gyrase et les protégent de l'action 1étale des
quinolones. Les pentapeptide repeat protein interagissent avec les complexes
topoisomérase-quinolone apres la liaison de 1’antibiotique et favorisent la libération de la
quinolone. Cela préserve la topoisomérase, lui permettant de compléter son activité

normale et de se relier a I'ADN (Vetting et al., 2011, Pham et al., 2019).

La résistance aux Bétalactamines sous classe des aminopenicillines représentés par
I’amoxicilline et I’ampicilline est de 60 % 63,3 % respectivement. Cette fréquence de
résistance plus ou moins élevée semble étre due a 1'usage a grande échelle de ces
molécules depuis leur apparition dans les années soixante et a I’utilisation de I’antibiotique
pendant la période d’¢levage de I’étude. La fréquence d’utilisation de cette classe est de
9,6 % dont le nombre d’ADD/MC est de 0,536. Elles sont administrées durant les épisodes
de mortalité (50 %) qui sont dus a la colibacillose dans 91,7 % des cas. La résistance a la
classe des céphalosporines de 1¢re génération représentée par la céfalotine est de 36,7 %.
Tandis que celle de la ticarcilline est de 70 %. L’association Amoxicilline + Ac.
Clavulanique représente le faible taux de résistance enregistré dans cette famille.

Les antibiotiques PB-lactamines agissent comme des substrats‘’ suicides’” des
transpeptidases responsables de la derniére étape de la synthése des peptidoglycanes dans
la paroi cellulaire bactérienne (Edoo et al., 2017). Ils atteignent leurs sites d’action au
niveau de I’espace périplasmique en traversant les porines spécialement OmpF et OmpC au
niveau de la membrane externe. La synthése du peptidoglycane nécessite plusieurs
enzymes (des peptidases ou transpeptidases) dont plusieurs, appelées PBP (Penicillin
Binding Proteins). Escherichia coli en posséde 12 PBPs, dont cing PBPs a poids
moléculaire élevé avec trois en classe A (PBPla, PBP1b, et PBP1c) et deux en classe B
(PBP2 et PBP3) et sept PBPs a poids moléculaire faible (PBP4, PBPS5, PBP6, PBP6D,
PBP7, PBP4b, et AmpH). En présence d'antibiotique, ces enzymes exercent leur action sur
la molécule d'antibiotique, conduisant a la formation d'un complexe indissociable enzyme
— antibiotique (Van Bambeke et Pharm, 2007 ; Sauvage et al., 2008 ; Kocaoglu et Carlson,
2015). Par exemple, la PBP2 est impliquée dans un complexe protéique dynamique
spécifique de 1'¢longation cellulaire tandis que la PBP3 contréle la formation du septum de
division cellulaire (Sauvage et al., 2008).

La résistance bactérienne aux antibiotiques Bétalactamines implique (1) La

modification des porines (barriere de perméabilité¢) par des mutations affectant le locus
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ompB qui régule les porines OmpF et OmpC chez E.coli (Jaffe et al., 1982), (2)I’hyper
expression des pompes d’efflux assurant l'expulsion active des produits du métabolisme
comme celui correspondant aux génes marRAB chez E.coli, entrainent une résistance
généralement a bas niveau et croisée a différentes familles d'antibiotiques comme les B-
lactamines, les quinolones, le chloramphénicol et les tétracyclines (Poole, 2004), (3) la
production de bétalactamases qui inactivent les bétalactamines en hydrolysant leur cycle b-
lactame en clivant la liaison amide de 'antibiotique et engendrant la production de dérivés
inactifs (acide pénicilloique pour les pénicillines et l'acide céphalosporoique pour les
céphalosporines) (Alouache, 2012). La famille des TEM et des SHV-lactamases sont plus
répandus chez E. coli et sont capables d'inactiver une grande variété¢ d'antibiotiques
bétalactamines, y compris les céphalosporines de troisieme génération et les
monobactames(Von Baum et Marre, 2005 ; Zango et al., 2019). L'acide clavulanique est un
inhibiteurdes béta-lactamases utilisés en application clinique chez 1’étre humain en
association avec 1’amoxicilline ou la ticarcilline. Il a une affinité élevée pour les f-
lactamases et partage des structures similaires avec la pénicilline. Il est mal hydrolysé par
les bétalactamases et par conséquent exercent la fonction « inhibiteurs du suicide » car il
est piégé par ces derniers (Zango et al., 2019).

Les bétalactamases a serine de type pénicillinase et céphalosporinase (AmpA), sont
inhibées par l'acide clavulanique. Ces enzymes hydrolysent 'ampicilline, la ticarcilline et
de maniére moindre la céfalotine (Alouache, 2012). La résistance a I’amoxicilline,
I’ampicilline et la ticarcilline varie de 60% a 70% ce qui parait un peu élevé, et la
résistance a la céfalotine est de 36,7%, alors que la résistance a 1’association Amoxicilline+
Ac, clavulanique est trés faible (6,7%). Cela peut &tre dus a la production de
bétalactamases par ces isolats. Ainsi Diarrassouba et al. (2007) ont déterminé que la
résistance a I’amoxicilline détectée sur des isolats d’E. coli est di principalement a la
présence de gene plasmidique blacmy-2responsable de la production de bétalactamases

(pénicillinase et céphalosporinase).

La fréquence de résistance au polypeptide est de 46,7 %, certes un pourcentage
modéré, mais c’est presque la moitié des isolats sont résistantes a la colistine. La fréquence
d’utilisation de la colistine est trés €levée par rapport aux autres antibiotiques, elle est
estimée a 30,4 % et le nombre d’ADD/MC est de 4,245. Elle est surtout administrée pour
le traitement des pathologies digestives (57,9 %) dont I’agent causal suspect est E. coli.

Une utilisation fréquente avec une résistance modérée semble étre due au mécanisme
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d’action de la colistine chez les bactéries a Gram négatif en général et plus spécifiquement
chez Escherichia coli. Ainsi, la colistine cible initialement le LPS dans la membrane
externe d'E. coli par le biais d'interactions ¢lectrostatiques entre l'acide o, v-
diaminobutyrique de la colistine et les groupes phosphate chargés négativement sur la
fraction lipidique ‘A’ du LPS. Il déplace de maniére compétitive les cations divalents
(Ca2+ et Mg2+) des groupes phosphate des lipides membranaires. Elle s'insére alors dans
la membrane externe, affectant négativement l'intégrité de cette barriére sans pour autant
étre létale pour la cellule bactérienne. Apres avoir déstabilisé la membrane externe, la
colistine se lie aux molécules de LPS situées dans le feuillet externe de la membrane
cytoplasmique en attendant leur transport vers la membrane externe. La perturbation
résultante de la membrane interne est considérée comme la principale cause de la mort
cellulaire (Aghapour et al., 2019 ; Janssen et van Schaik, 2021).

Les mécanismes de résistance a la colistine les plus rencontrés sont ceux qui
conduisent a des modifications de la fraction lipide ‘A’, qui réduisent l'affinité de la
colistine pour le lipide ‘A’ ou inhibent son insertion réussie dans la membrane externe
(Janssen et van Schaik, 2021).La modification du lipide ‘A’ diminue ou supprime
l'interaction basée sur la charge avec la colistine par le biais des modifications
membranaires qui se produisent par l'ajout de la phosphoéthanolamine cationique (pEtN)
ou de 4-amino-L-arabinose sur le lipide ‘A’, ce qui entraine une diminution de la charge
négative a la surface bactérienne. Par conséquent, l'interaction électrostatique entre la
colistine polycationique et le lipopolysaccharide (LPS) est stoppée.

De nombreux génes et opérons jouent un role dans la modification du LPS sont
responsables du codage des enzymes qui ont un réle direct dans la modification du LPS
(Zhang et al., 2021, ; Gogry et al., 2021), tels que les geénes pmrC et pmrE et 'opéron
pmrHFIJKLM ; les systemes régulateurs a deux composants (TCS = Two Components
System), y compris PmrAB et PhoPQ, ainsi que crrAB, qui régule le systtme PmrAB; le
geéne mgrB, un régulateur négatif des TCS, y compris pmrAB et PhoPQ ; génes mcr a
médiation plasmidique et activateur de la pompe a efflux AcrAB régulant le systéme
PhoPQ), respectivement.

Les changements apportés a la fraction lipidique ‘A’ peuvent étre médiés par
I'acquisition de génes de résistance a la colistine (mcr -1,2,3,4,5,et mer-9).Ici Le LPS est
modifié par l'expression de mcr-1en ajoutant le cation pEtN transférase (pEtN transférase).

Ces genes mcr transmis par plasmide et connus depuis 2015 (en Chine) sont devenus une
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préoccupation sérieuse car ils contribuent a la dissémination de la résistance a la colistine a
d'autres bactéries pathogenes (Doumith et al., 2016).

Les modifications du LPS peuvent étre médiées aussi par accumulation de
mutations conduisant & une expression accrue de génes chromosomiques qui interviennent
dans les modifications du lipide ‘A’. 1l a été rapporté que ces modifications sur la surface
bactérienne se produisent en raison de la surexpression des génes du systeme a deux
composants (TCS) a médiation chromosomique (PmrAB et PhoPQ) et de la mutation des
genes de biosynthese du lipide ‘A’ qui entrainent la perte de la capacité a produire le lipide
A et par conséquent la chaine LPS. Le systétme PhoP/PhoQ lui-méme est régulé par une
protéine transmembranaire codée par MgrB. La résistance a la colistine est le plus souvent
corrélée a des altérations des genes chromosomiques (mutations) impliquant I'un ou l'autre
de ces systémes a deux composants (TCS) et/ou le géne mgrB. Les mutations dans le
systéme de régulation a deux composants PmrA/B et PhoPQ semblent étre l'une des
principales causes de résistance a la colistine dans les isolats cliniques d'E. coli (Aghapour
et al., 2019 ; Gogry et al., 2021). La surexpression de certaines pompes a efflux (entrainant
I’expulsion de D’antibiotique de la bactérie vers le milieu extra-cellulaire) a entrainer
I'augmentation de la résistance a la colistine. Il a été révélé que la résistance de la colistine
a activé les pompes a efflux a d'autres antibiotiques apparentés tels que la rifampicine, la
ceftriaxone et I'érythromycine (Srinivasan et Rajamohan, 2013). En revanche, leur absence
chez AcrAB-mutant E. coli a révélé une augmentation de 8 fois de la sensibilité a la
colistine. De plus, il a été observé que PhoPQ du TCS dépend de 1'expression des protéines

de pompe AcrAB (Parra-Lopez et al., 1993).

La résistance au sulfamide ou aux associations sulfamide — triméthoprime est
estimée a 36,7 % tandis que celle liée au triméthoprime seul est de 46,7 %. Cette résistance
modérée semble due en particulier a la fréquence d’utilisation de ces molécules (10,4 %) et
au nombre d’ADD/MC de tout sulfamide (0,429). IIs sont Indiqués souvent pour traiter les
troubles pathologiques affectant le systeme digestif dont I’agent suspect sont les coccidies
(100 %) et plus principalement le genre Eimeria.

Les sulfamides et le triméthoprime sont des agents antimicrobiens synthétiques qui
inhibent les différentes étapes de la voie de synthése de I'acide folique. Chacun de ces
agents est bactériostatique, alors que l'association d'un sulfamide avec le triméthoprime
conduit a des actions bactéricides synergiques sur les organismes sensibles ; en tant que

telle, la combinaison est appelée sulfamide « potentialisé » tel est les cas de
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triméthoprime/sulfaméthoxazole qui est disponible comme agent unique ou en
association dans un rapport 1:5 avec le sulfaméthoxazole (Skold et Swedberg, 2017 ;
Poirel et al.,, 2018). Le triméthoprime inhibe la réduction de la dihydrofolate en
tétrahydrofolate tandis que le sulfaméthoxazole inhibe la conversion de l'acide p-
aminobenzoique en dihydroptéroate.

Les mécanismes de résistance acquise souvent identifiés chez E.coli sont
principalement dus (i) & des mutations des génes codant pour les enzymes cibles (la
dihydroptéroate synthase ou la dihydrofolate réductase) ou (ii) a I'acquisition de génes sul/
codant pour des dihydroptéorate synthétases (insensibles aux sulfamides) ou aux génes dfr
codant pour les dihydrofolate réductases (insensibles au triméthoprime) (Van Duijkeren et
al., 2018).

La résistance aux aminosides (aminoglycosides) est trés variable d’une molécule a
une autre. Le taux de résistance a la Kanamycine/néomycine est de 36,7 % tandis qu’aucun
isolat n’est résistant a la gentamicine. Pour ce dernier, il n’est pas utilis¢ en médecine
vétérinaire. Tandis que la néomycine est une molécule qui rentre dans la composition
d’une formulation dite ‘Anti — Stress’ utilise autour des périodes de vaccination chez le
poulet de chair (80 % des traitements administrés).

Les aminoglycosides sont des antibiotiques qui agissent par inhibition de la
synthése des protéines en se liant, avec une haute affinité, au site A sur I'ARN ribosomique
16S du ribosome 30S (Shakil et al., 2008). L action des aminoglycosides sur la synthése
protéique se produise une fois que 1’antibiotique atteint le cytoplasme. La, il favorise des
erreurs de traduction en induisant une lecture erronée des codons lors de la délivrance de
I'ARN de transfert. Cela permette a des acides aminés incorrects de s'assembler en un
polypeptide qui est ensuite libéré (Wilson, 2014). Ces protéines erronées s'insérent et
causent des dommages a la membrane cytoplasmique et facilitent 1'entrée ultérieure des
aminoglycosides. Cela conduit alors a une absorption rapide de molécules
d'aminoglycosides supplémentaires dans le cytoplasme, a une inhibition accrue de la
synthése des protéines, a une traduction erronée et a une action létale accélérée (Ramirez et
Tolmasky, 2010). Par exemple, la streptomycine inhibe la livraison de I'ARNt aminoacylé
(aa-ARNt) au site A du ribosome par le facteur d'élongation Tu (EF-Tu), tandis que
I’hygromycine B, la néomycine, la paromomycine et la spectinomycine inhibent la
translocation des ARNt (Wilson, 2014).

La résistance aux aminoglycosides prend de nombreuses formes différentes,

notamment la modification du site cible via une enzyme (méthyltransférases) ou une
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mutation chromosomique, [’inactivation enzymatique et les pompes a efflux. La
modification du site cible des aminoglycosides peut arriver par des mutations ciblées
impliquant I'ARN 168 et/ou les protéines ribosomiques S5 et S12chez les bactéries avec un
nombre limité de copies d'opérons codant pour I'ARN 16S (E. coli en possédant 7 copies)
(Poirel et al., 2018). La modification du site cible des aminoglycosides peut également étre

obtenue par méthylation de la position N7 du nucléotide G'4%

et de la position N1 du
nucléotide A'*% du site A de I'ARN 168, entrainant une résistance élevée a 'amikacine, la
tobramycine, la gentamicine et la nétilmicine (Krause et al, 2016). Plusieurs
méthyltransférases plasmidiques, codés par les geénes armA, rmtA, rmtB1, rmB2, rmtC,
rmtD, rmtD2, rmtE, rmtF, rmtG et rmtH, et NmpA ont émergé dans des isolats cliniques
qui montrent une résistance de haut niveau et a plusieurs aminoglycosides (Poirel et al.,
2018).

L'inactivation des aminoglycosides est effectuée par des enzymes qui modifient les
antibiotiques, empéchant ainsi leur liaison au site cible. Trois types d'enzymes modifiant
les aminoglycosides sont connus a savoir les acétyltransférases, les nucléotidyltransférases
et les phosphotransférases (Wilson, 2014 ; Krause et al., 2016 ; Poirel et al., 2018). Chez E.
coli, les acétyltransférases codées par aac(3)-II et aac(6')-Ib acétylent I’addition d’un
groupe acétyle (CH3CO) au groupe amine (- NH2) trouvés au positions 1, 2, 3, ou 6 de
I’aminoglycoside =~ dans une réaction dépendante de l'acétyl-CoA. Les
nucléotidyltransférases codés par les genes aadB et aadA agissent en ajoutant I'AMP
(nucléoside monophosphate) d'un donneur d'ATP aux groupes hydroxyle de 1’antibiotique
aux positions 2°°, 3”°, 4°, 6 et 9. Les phosphotransférases codées par les génes strA and
strB catalysent la phosphorylation dépendante de I'ATP des groupes hydroxyle dans le but
de diminuer le potentiel de liaison hydrogéne de ces radicaux avec des résidus d'ARNr
importants (Cox et al., 2015 ; Krause et al., 2016 ; El-Badawy et al., 2017).

En dernier lieu, il a ét¢ démontré qu’un transporteur homologue chez E. coli, AcrD,
participe a l'efflux des molécules ce qui permet de diversifier la résistance aux

aminoglycosides (Krause et al., 2016).

La fréquence de la résistance au Phénicolés (Chloramphénicol) est trés basse (6,7
%), ceci est dii a I’interdiction d’utilisation de cette classe chez les animaux destinés a la
production d’aliments destinés a la consommation humaine (JORADP, 2016). Des

fréquences de résistance au chloramphénicol de 20 %, 26 % et 39,2 % chez des isolats d’E.
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coli ont été signalées par Hanon et al. (2015), Blanco et al. (1997) et Halfaoui et al. (2017),
respectivement.

La résistance au chloramphénicol chez E. coli est médiée par trois mécanismes majeurs :
(1) l'inactivation enzymatique par le chloramphénicol acétyltransférases codées par les
genes cat, (2) l'efflux actif (génes cmlA, floR), et (3) la méthylation de la cible par une
méthylase d'ARNr codée par le gene cfi. Ces fréquences de résistance détectées peuvent
s’aboutir de I’utilisation illégal de cet antibiotique déja banni ou de la persistance de génes
d’une résistance antérieur (géne catA3) (Schwarz et al., 2004).

Une seule souche est résistante a la nitrofurantoine, un antibiotique de la classe des
nitrofuranes. Halfaoui et al. (2017) ont rapporté que tous les isolats étaient sensibles a la
nitrofurantoine. Dans d’autre études, il a été signalé un faible pourcentage d'isolats (7,78
%) modérément résistants (Eltai et al., 2018). D'autre part, la résistance a la
nitrofurantoine s'est avérée étre d'environ 47 % (Blanco et al., 2007). Le tres faible taux de
résistance peut étre di a l'interdiction d'utilisation de cet antibiotique en médecine
vétérinaire au titre de la liste des médicaments vétérinaires ou de la substance active
pharmacologique interdite en raison du risque pour la santé des consommateurs (JORADP,
2016). Le mode d'action consiste a réduire les nitrofuranes en intermédiaires toxiques qui
peuvent interférer avec les enzymes dans la synthése de ' ADN, de I'ARN et des protéines.
Dans certains cas, l'action de la nitrofurantoine ne nécessite pas l'action de la
nitroréductase. Ces divers mécanismes et sites d'action de la nitrofurantoine réduisent la
probabilité que les bactéries développent une résistance (McOsker et Fitzpatrick, 1994 ;
Giedraitiene et al., 2022). Chez E. coli, la résistance a la nitrofurantoine provient
principalement de mutations des génes nfsA et nfsB qui codent pour des nitroréductases

insensibles a 1'oxygene (McOsker et Fitzpatrick, 1994 ; Sandegren et al., 2008).
4. Larecherche des résidus des antibiotiques

Sur les 30 morceaux de viande du bréchet analysés en vue de la recherche des résidus
des antibiotiques, 18 (60,0 %) échantillons sont positifs tandis que 12 (40,0 %) échantillons
sont négatifs (Tableau 15). Par famille d’antibiotiques, ce sont les Bétalactamines qui sont
le plus détectées avec 14 (46,7 %) échantillons positifs, suivis de la famille des quinolones

7 (23,3 %) échantillons et de la famille des tétracyclines avec 2 (6,7 %) échantillons.
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Tableau 15. Prévalence des résidus des antibiotiques dans la viande du poulet de chair.

. Bétalactamine Tétracycline Quinolone Tous les résidus
Présence de résidus - - - . o
Effectifs % Effectifs %  Effectifs %  Effectifs %o
Positif 14 46,7 2 6,7 7 23,3 18 60,0
Négatif 13 43,3 22 73,3 20 66,7 12 40,0
Douteux 3 10,0 6 20,0 3 10,0 0 0,0

La présence des familles d’antibiotiques associés dans les échantillons de viande est
présentée par la Figure 5. Dans 26 % des échantillons, la présence des résidus des
antibiotiques porte sur 2 familles. La plupart du temps, c’était une seule famille présente
(74 %).

m 1seule famille = 2 familles d'antibiotiques

Figure 5. Famille d’antibiotiques associes présentes par échantillon.

En ce qui concerne le nombre d’animaux vendus a la fin de 1’élevage ainsi que le
poids vif global ou la masse corporelle (MC), 70334 sujets étaient positifs aux résidus
d’antibiotiques contre 77177 sujets ou les résidus d’antibiotiques sont absents. Ceci
correspond a 211079,7 kg de poids vif contre 22992816 kg respectivement (Tableau 16).
En pourcentage, la masse corporelle abattu, qui est positive a la présence de résidus des
antibiotiques, représente 47,86 % de la masse corporelle abattu.

Tableau 16. Présence des résidus d’antibiotiques en fonction du nombre de sujets vendus et de leur
poids vif.

Nbre Moy. E.type  Min. Méd. Max. Somme
@ Poids
Z  Ech. Vendus 12 19160,68 1145231 4250 19497,17 42864 229928,16
z E‘ Négatif
;E.E Ax Vivant 12 643143 334596 1700 6724,90 11400 77177,12
N Poids
® £ Ech. Vendus 18 11726,65 9448,29 3328 8607 35751,30  211079,65
S Positif

Ax Vivant 18 390744 2704,11 1280 2835 11000,40 70333,91
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Des études antérieures comparables ont été concrétisées en Algérie par Baazize-
Ammi et al. (2020), Zamoum (2019), Berghiche et al. (2017), Titouche et al. (2013) et
Mohamed-Said (2015) dont ils ont mis en ceuvre des techniques de recherche
microbiologique exception faite pour Zamoum (2019) pour la détection des résidus
d’antibiotiques dans la viande du poulet de chair. Ils ont détecté des résidus d’antibiotiques
dans 32,39 %, 50,3 %, 34 %, 85,51 % et 60 % des échantillons étudiés respectivement. 11
parait que la prévalence enregistrée ne vient que confirmer la situation de ce probléme en
Algérie.

En effet, la prévalence de 60 % des résidus d'antibiotiques, chez le poulet de chair,
indique que les consommateurs de la wilaya d’Ain Defla et les wilayas voisines sont
exposés a des niveaux de résidus d’antibiotiques non conformes dans la viande de poulet
de chair qu’ils consomment au quotidien.

On a remarqué aussi que la majorité des échantillons étant positifs aux résidus
d’antibiotiques suite au résultat positif dans une boite parmi les trois (74 %), ceci semblait
da a I'utilisation d’un seul antibiotique en fin d’élevage ou I’utilisation d’une association
de deux antibiotiques de la méme famille. Ces administrations semblent étre faites d’une
maniére discréte (sans avis du vétérinaire), puisqu’aucune infraction du délai d’attente n’a
¢été rapportée dans les enregistrements de 1’utilisation des antibiotiques.

La méthode de détection des résidus d’antibiotiques utilisés est une méthode
microbiologique. Elle est essentiellement indiquée pour le dépistage de la présence ou
I'absence de substances a activité antimicrobienne dans les aliments. Elle ne peut
différencier les familles d'antibiotiques d’une manicre correcte. Elle est utilisée pour la
détection des résidus d'antibiotiques pendant longtemps et elle est encore largement utilisée
puisqu’elle est trés rentable en dépistage. Des contraintes financiéres et matérielles ont été
déterminantes pour le choix de cette technique. L'équipement requis par la méthode
proposée par Okerman et al. (2001) est relativement facile a acquérir, contrairement aux
méthodes chromatographiques ou immunologiques.

La La fréquence ¢levée des infractions du délai d’attente et de la présence des
résidus d’antibiotiques ont été attribuées généralement a 1’usage abusif et irrationnel
d’agents antibiotiques, au diagnostic erroné, a 1’automédication, a 1’utilisation d’aliments
médicamenteux, au non-respect des délais d’attente et des modalités d’administration des

antibiotiques (Titouche et al., 2013 ; Berghiche et al., 2017 ; Baazize-Ammi et al., 2020).
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5. Facteurs d’exposition associes a I’antibiorésistance et la présence de résidus
d’antibiotiques
5.1.Impact de I’utilisation des antibiotiques et la conduite d’élevage sur
I’antibiorésistance

L’étude statistique a montré une corrélation significative entre 1’exposition aux
antibiotiques et le pourcentage des isolats résistants. La prévalence des isolats résistants
(indice ARi) est corrélée positivement avec la durée (r = 0,532 ; p = 0,002) et le nombre (r
= 0,538 ; p = 0,002) des traitements antibiotiques administrés. D’autre part, aucune
corrélation n’a été constatée avec la quantité globale des antibiotiques administrés, la
quantité de principe actif administré en mg/kg (AAc) et le poids vif trait¢ (nCDkg). Une
corrélation positive a été observée entre 1’age du vétérinaire traitant et I’indice ARi (r =
0,500 ; p = 0,029). Ceci semble incohérent avec ce que doit y avoir. Il peut étre expliqué
surtout par le recours aux antibiotiques comme traitement de premicre intention par les
vétérinaires les plus anciens. D’ailleurs, c'était une habitude de voir des vétérinaires agés et
plus expérimentés absents des cabinets vétérinaires, laissant les décisions thérapeutiques
pour la pathologie aviaire a la guise des €leveurs et assistants. Des corrélations positives et
significatives ont été observées entre 1’dge des vétérinaires d’une part, le nombre de
traitements et I’ AAc d’autre part.

Par ANOVA a un facteur, il existe une influence significative de la présence d’un pédiluve
a Pentrée du batiment (F = 12,7 ; p = 0,0013) sur le pourcentage de résistance des isolats
aux différents antibiotiques testés (indice ARi). Le taux moyen de résistance est de 22,06 +
5,63 % chez les batiments équipés d’un pédiluve a I’entrée tandis qu’elle est de 50,67 +
15,7 % chez les batiments non équipés de pédiluves (Figure 6). Le type de la litiére utilisé
a une influence significative sur le taux de résistance moyen (F = 5,26 ; p = 0,029). Ainsi,
I’indice ARi chez les élevages dont la litiére est composée de la paille broyée est de 43,76
+ 17,32 % en moyenne et chez les élevages avec une litiére formée de copeaux de bois il
est de 62,35 £ 10,68 % (Figure 7).

Les autres facteurs (les modalités d’application de la désinfection, la durée du vide
sanitaire, application des mesures relatif a I’hygiéne du personnel, 1’autopsie des sujets
morts et ramassage des cadavres, le controle des animaux sauvages, la décision de
’antibiothérapie, les mesure d’administration de 1’eau de boisson et des traitement Per Os,
les traitements alternatives a 1’antibiothérapie, le batiment d’élevage et ses spécificité, les

caractéristiques socio-professionnelles des employés du batiments d’¢levage) sont étudiés

73



Résultats et discussion

par le méme test statistique. Aucune influence significative sur l’indice ARi des

antibiotiques testés n’a été détectée.
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Figure 6. Influence de la présence de pédiluve avant I’entrée du batiment sur le pourcentage

de la résistance aux antibiotiques.
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Figure 7. Influence du type de la litiére sur le pourcentage de la résistance aux antibiotiques.
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5.2.Impact de utilisation des antibiotiques et la conduite d’élevage sur les résidus
des antibiotiques

L’étude de facteurs d’exposition associe a la fréquence élevée des résidus
d’antibiotiques nous semble nécessaire. Nous avons effectué des tests ANOVA a 1 facteur
de comparaison de moyenne, le test Khi-deux de comparaison de fréquence et la
corrélation de Pearson.

A 1’étude statistique par le test ANOVA a1 facteur, Le nombre moyen de sujets par
batiment semble influencer la présence de résidus dans la viande des poulets de chair. La
différence de moyenne du nombre de sujets par élevage entre grands élevages et petits
¢levages est significative (F = 4,68 ; p = 0,039). 11 parait que les batiments avec une taille
¢levée soient moins sujets aux infractions du délai d’attente que les batiments de taille
petite ou moyenne. Le nombre moyen de sujets dont la viande est positive aux résidus des
antibiotiques est de 3907 = 2704 sujets et le nombre moyen de sujets dont la viande est

exempte de résidus est de 6671 + 3400 sujets (Figure 8).
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Figure 8. Influence du nombre de sujets par élevage sur la présence des résidus d’antibiotiques.
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L’¢levage de bandes de taille importante reléve du professionnalisme des éleveurs.
Ces derniers investissent de plus en plus dans la conception du batiment et dans la
modernisation des techniques d’¢élevages. Le nombre des employés est souvent plus éleveé,
ce qui incite I’éleveur a controler plus effectivement I’état de santé de son élevage. D’autre
part, Kaneene et Ahl (1987) ont constaté que la présence de résidus dans le lait des bovins
augmentait de maniere significative avec 'augmentation de la taille du troupeau par ferme.

Les fermiers ont recours aux ouvriers temporaire et/ou avec expérience courte.

L’expérience du vétérinaire traitant peut étre un facteur déterminant des infractions
des délais d’attente et la présence des résidus (F = 5,85 ; p = 0,023). Les ¢levages suivis
par des vétérinaires expérimentés (expérience moyenne de 13,07 + 4,66 ans) sont plus
exposés au risque de présence des résidus des antibiotiques que les élevages suivis par des
vétérinaires ayant moins d’expérience (expérience moyenne de 9,75 + 0,86 ans) (Figure
9). Ce paradoxe déja signalé dans la partie qui traite la résistance aux antibiotiques semble
venu du fait que les vétérinaires et les éleveurs intervenant dans 1’¢levage du poulet de
chair ont amélioré derniérement leur attitude face au stress pathologique. Au lieu de
recourir a I’arsenal antibiotique, ils se penchent sur 1’amélioration des conditions
d’élevage, d’avoir de poussins de 1 jour de meilleure qualité et de I’aliment le mieux
complémenté. Les vétérinaires plus anciens et plus expérimentés ont trouvé peut-étre des
difficultés a s’adapter et ils continuent & administrer des antibiotiques méme si ¢’est parfois
inutile. Le cas échéant, les vétérinaires plus anciens ont cédé leurs fonctions de
prescription des antibiotiques aux assistants et éleveurs. L’association de ces facteurs au
cott du traitement en constante augmentation de son prix en ces derniéres années ont

contribu¢ a limiter le recours injustifié¢ aux antibiotiques.

La quantit¢ d’antibiotiques administrée par un kilogramme de viande issue des
¢levages ¢tudiés exprimée en AAc (Amount per Actif Components) influence
significativement la présence de résidus d’antibiotiques (F = 4,37 ; p = 0,046). La présence
des résidus est décelée dans la viande issue des élevages ayant re¢u une quantité
d’antibiotiques plus ¢élevée (AAc moyen de 129,92 + 70,07 mg/kg) que les viandes issues
des ¢levages ayant recu une quantité faible (AAc moyen de 80,99 + 49,36 mg/kg) (Figure
10). II est tout a fait clair qu’une consommation de grandes quantités d’antibiotiques
laissera derriére elle des résidus dont 1’élimination prendra du temps et entraine une

infraction des délais d’attente correspondants.
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Figure 9. Influence de ’expérience du vétérinaire sur la présence des résidus des antibiotiques.
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Figure 10. Influence de la quantité d’antibiotiques administrée par kg de poids traite (AAc) sur la

présence de résidus

Les autres facteurs d’exposition (age d’abattage, expérience professionnelle des

¢leveurs, taux de mortalité, poids moyen final, nombre et durée des traitements

antibiotiques, et le pourcentage de résistance aux antibiotiques) sont étudiés par le méme
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test statistique. Il semble qu’ils n’ont aucune influence sur la présence de résidus des

antibiotiques.

L’analyse des facteurs d’exposition a variables qualitatives qui peuvent influencer
la présence des résidus a été réalisée par le calcul des fréquences d’exposition et
comparaison avec du test khi-deux (dont le calcul de 1’Odds Ratio). Aucun facteur
d’exposition ne semble influencer la présence de résidus des antibiotiques dans les viandes
du poulet de chair (différence non significative entre groupes exposés/non exposés) parmi
les facteurs a variables qualitatives étudiés (facteurs relatifs aux caractéristiques des sujets,
aux caractéristiques des ¢leveurs et vétérinaires traitant, aux caractéristiques des batiments
et sites d’¢élevage, aux modalités de ventilation, de chauffage et de climatisation, a la durée
du vide sanitaire et 1’application des mesures sanitaires appropriées, a ’application des

mesures liées aux cadavres et au respect des conditions d’administration des antibiotiques).
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Conclusion générale

Puisque cette étude est la premicre en son genre en Algérie, nous avons commence
notre recherche par une étude préliminaire rétrospective de 1’utilisation des antibiotiques
chez 65 élevages répartis sur le territoire de la wilaya d'Ain Defla. Apres, une enquéte
transversale englobant 1’é¢tude de [I’utilisation des antibiotiques, I’étude de
I’antibiorésistance et 1’étude des résidus des antibiotiques a été menée auprés de 30
¢levages de poulets de chair situés dans la wilaya de Ain Defla.

Les résultats obtenus ont révélé que I'utilisation abusive et en masse des
antibiotiques est un fait réel dans nos €levages. Chaque poulet recevait au moins un seul
traitement antibiotique dans sa vie avec une moyenne de 4,68 (IC 95 % [4,12 — 5,23])
traitements administrés par sujet. Les traitements sont administrés via I’eau de boisson a
des fins thérapeutiques (75 %) et préventives (25 %) pour une durée moyenne de 3,24 +
0,35 jours. Ils sont administrés sous forme associée (42,8 %) et indiqués le plus souvent
pour des pathologies de 1’appareil digestif et respiratoire. Les molécules d’antibiotiques les
plus utilisées en élevage sont représentées par la colistine, 1’enrofloxacine, la doxycycline
et I’amoxicilline. Le pic d’administration est situé¢ durant la premiére, la quatrieme et la
cinquieéme semaine d’¢levage. La majorité¢ des traitements administrés durant la premiére
semaine étaient a titre préventif. Les indicateurs de consommation des antibiotiques sont
nettement plus élevés. La quantité du principe actif consommée (AAc) est estimée a 160
mg/kg de poids vif. La PDD (dose journaliére prescrite) était élevées, elle était de 36,7
mg/kg/j pour I’amoxicilline, de 416x10° Ul/kg/j pour la colistine, de 48,3 mg/kg/j pour la
doxycycline et de 27,6 mg/kg/j pour I’enrofloxacine. Les résultats de 1’antibiogramme
montrent que la résistance a la fluméquine (Ac. Nalidixique) était de 90 %, et la résistance
a la famille des tétracyclines touche la totalité des isolats. La prévalence de la résistance
aux autres antibiotiques variait de 36,7 % a 70 % pour les autres molécules sauf pour le
chloramphénicol (6,7 %), le nitrofurantoine (6,7 %) et I’association amoxicilline + Ac.
clavulanique (6,7 %). La multirésistance est présente chez 80 % des isolats d'E. coli dont
un isolat est résistant a 8 antibiotiques. La présence des résidus des antibiotiques regarde
60 % des échantillons analysés. Par extrapolation, plus de 47 % des poulets de chair
vendus sembleraient en infraction de présence de résidus d’antibiotiques dans leur chair.
Par famille d’antibiotiques, ce sont les Bétalactamines qui sont le plus détectées (46,7 %),

suivies de la famille des quinolones (23,3 %) et des tétracyclines (6,7 %).
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Un lien entre ’'usage des antibiotiques, la résistance aux antibiotiques et la présence
de résidus d’antibiotiques a ét¢ démontrée. Ainsi, la résistance élevée aux antibiotiques
(indice ARi) est associée avec la durée des traitements antibiotiques (r = 0,532 ; p = 0,002),
le nombre des traitements antibiotiques (r = 0,538, p = 0,002), I’absence d’un pédiluve a
I’entrée du batiment (F = 12,7 ; p = 0,0013) et la litiere composée de copeaux de bois (F =
5,26 ; p = 0,029). D’autre part, la présence des résidus dans la viande du poulet de chair
peut étre associée avec la quantité¢ d’antibiotiques administrée (AAc) par kilogramme de
poids vif (F = 4,37 ; p = 0,046) et le nombre de sujets élevés par batiment (F = 4,68 ; p =
0,039).

Il est important de signaler que les études de ce genre, dont 1’objectif est de
confirmer 1’existence d’un lien entre 1’usage des antibiotiques, la résistance aux
antibiotiques et la présence de résidus ont des limites majeures. La nature multifactorielle
du développement et de la propagation de la résistance n'a pas été prise en compte. Un
portage préalable de souches résistantes par les poussins n'a pas été évalué et des relations
avec des pratiques en amont (couvoir, éleveurs, parents voire grands-parents) ne peuvent

pas étre exclues.
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Recommandations

Nous préconisons a I’instar de cette étude :

1-

D’instaurer un programme de surveillance des usages d’antibiotiques en Algérie en
complément des programmes de surveillance de la résistance aux antibiotiques et
du programme de surveillance des résidus du médicament vétérinaire lancé
dernierement par 1’état Algérienne.

De limiter I’utilisation des antibiotiques qu’a 1’échelle thérapeutique et de limiter
les traitements prophylactiques que dans les cas du risque majeur.

De recourir a I’antibiogramme avant d’instaurer les traitements antibiotiques et de
rendre cette procédure obligatoire surtout chez les volailles.

D’autopsier les poussins d’un jour et d’appliquer un antibiogramme si nécessaire,
ceci peut réduire le recours systématique aux antibiotiques durant la premicre
semaine.

De substituer les traitements a base d’antibiotiques par des probiotiques ou des
administrations a base d’extraits d’herbe qui ont prouvé leur efficacité face aux
pathologies aviaires.

De rendre obligatoire la présence devant chaque batiment d’élevage de pédiluves,

des points de lavage des mains et un vestiaire.

81
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Perspectives

Au terme de ce travail, nous proposons comme perspectives :

1.

Une continuation des études de la prévalence des résistances et des résidus
d’antibiotiques et ainsi qu’aux usages des antibiotiques.

I1 serait souhaitable de poursuivre les travaux entrepris a propos des isolats par une
caractérisation génotypique.

Une évaluation de I’efficacité de certains extraits des plantes médicinales, de
probiotiques comme alternative aux antibiotiques dans le but de trouver des
solutions au probléme de la résistance aux antibiotiques constatés.

La recherche et 1’évaluation des solutions aux résidus d’antibiotiques présents dans
les aliments et surtout la viande.

Mener des enquétes plus poussées pour évaluer I’influence de facteur d’exposition
sur le transfert des génes de résistance et ceci sur une période plus longue, un
¢chantillon plus large et de I’amont a 1’aval de la chaine de production de chaque
espece animale.

Une étude plus détaillée des facteurs d’exposition sur une période plus longue et
avec un échantillon plus grand intéressant toute la chaine de production serait de
valeur et permet d’évaluer I’influence de chaque facteur sur la prévalence de la
résistance et 1’indice ARi d’une part et sur la prévalence des résidus d’antibiotiques

d’autre part.
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FIGURE 13. REALISATION DE L’ANTIBIOGRAMME DES ISOLATS — RESULTAT.
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FIGURE 14 : ANTIBIOGRAMME DES SOUCHES TESTS - PREPARATION

FIGURE 15 : ANTIBIOGRAMME DE SOUCHES TESTS — RESULTAT.

FIGURE 16 : OBTENTION DES CYLINDRES DE VIANDE POUR REALISATION DES DISQUES DE 2 A 3 MM




Annexe

FIGURE 18 : DEPISTAGE DES RESIDUS D’ANTIBIOTIQUE DANS LA VIANDE DE LA VIANDE DU POULET DE CHAIR —
PREPARATION.

; e i !
FIGURE 19 : DEPISTAGE DES RESIDUS D’ ANTIBIOTIQUE DANS LA VIANDE DE LA VIANDE DU POULET DE
CHAIR — RESULTAT.




Bonjour,

Dans le cadre d'un travail de recherche académique mené a
institut des sciences vétérinaire de Tiaret, nous réalisons une étude
dont le but est de décrire I'utilisation des antimicrobiens en élevage
du poulet de chair.

Nous vous serions trés reconnaissants de bien vouloir répondre a
ce questionnaire.

Vos réponses seront traitées de maniéere totalement anonyme.
Il est nécessaire de répondre a toutes les questions.

Merci de votre précieuse contribution.

Avant de commencer, veuillez Mr/Mme/Melle nous renseigner sur vos prescriptions, en

utilisant le tableau ci — dessous a titre indicatif :

Adresse d’éleveur L’emplacement du batiment.
Adresse du veto La localité d’exercice.
Indication de I'usage Digestif/Respiratoire/locomoteur/Mortalité/autres ; précisez.........c..cceruueuce.
Type d’usage Prophylactique/thérapeutique.
Agent pathogéne/maladie E. coli/ salmonella/ Mycoplasma/ autres ; précisez..........uuereeeerreresuesenes
Numéro du questionnaire : ..................

Informations générales

Eleveur | Adresse™™ ™ .

VEtérinaire™™ ™ | e, Adresse™™ ™ .

Nombre d’animauxX®** | ..o Souche™ ™ . .

Date A ar iV e ™ |

*%k%

Poids @ labattage ™ | oo

1Y [oT 3 £= 111 = KPP P P PPPR

Age A labattage ™™ |
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Tableau a remplir comme I'exemple ci— dessous :
2 -éme 3 -éme
Ordre de médication 1*" traitement. traiteme | traiteme
nt. nt.
Date de médication*** 12/12/2020
Nom Commercial*** Baytril
Principe actif et concentration Enrofloxacine (10 g/100ml)
Famille antimicrobienne Quinolones
Quantité allouée et Conditionnement 2 1l de 100ml

vol/poids***

Indication et raisons d’usage

Problémes Respiratoires et
mortalité aJ

Type d’usage*** Thérapeutique

Agent pathogeéne Mycoplasma
Dose et durée du traitement™** 4j, 10ml/201
Poids Moyen au traitement (KG) 0,15

**% . Obligatoire.

Ordre de médication

1°¢" traitement.

2 -eme traitement.

3 -eme traitement.

Date de médication***

Nom Commercial***

Principe actif et concentration
relatif

Famille antimicrobienne

Quantité allouée et
Conditionnement vol/poids***

Indication et raisons d’usage

Type d’usage***

Agent pathogeéne ciblé

Dose et durée du traitement***

Poids Moyen au traitement (Kg)




Ordre de médication

4 -eme traitement.

5 -eme traitement.

6 -eme traitement.

Date de médication***

Nom Commercial***

Principe actif et concentration
relatif

Famille antimicrobienne

Quantité allouée et
Conditionnement vol/poids***

Indication et raisons d’usage

Type d’usage***

Agent pathogéne ciblé

Dose et durée du
traitement***

Poids Moyen au traitement
(Kg)

Ordre de médication

7 -eme traitement.

8 -éme traitement.

9 -eéme traitement

Date de médication***

Nom Commercial***

Principe actif et concentration

Famille antimicrobienne

Quantité allouée et
Conditionnement vol/poids***

Indication et raisons d’usage

Type d’usage***

Agent pathogeéne ciblé

Dose et durée du traitement***

Poids Moyen au traitement (Kg)




Bonjour ;

Dans le cadre d'un travail de recherche académique mené a l'institut des
sciences vétérinaire de Tiaret, nous réalisons une étude dont le but est de
décrire I'utilisation des antimicrobiens en élevage du poulet de chair.
Nous vous serions trés reconnaissants de bien vouloir répondre a ce
questionnaire.

Vos réponses seront traitées de maniére totalement anonyme. |l est
nécessaire de répondre a toutes les questions.

Merci de votre précieuse contribution.

/ J

Numéro du questionnaire : ..................
1. L'élevage:
0 B o Tor- | [ Y- 1 4o ISP PRSP ORRPPRO
1.2, INOMBIE & ot ettt et sttt st e e b e es bbb s se b ses e e ses et ebe ses et ses et eae ses et eae e es e st s et eenbene
1.3, SOUCKRE & ettt ettt st eh ettt e b st e ettt eae se e eb et e eh ke ea s ea et et ea ebe st s et eae et et seeaente
1.4. Date de réCEPLION POUSSIN & .ouevivierierieetere ettt eteaeste st es e saes e et stesssses et ass et stessssessesassans st sessesseserssnsess
1.5. Date PréSUMEE UE VENTE : ..ucvevieeieeceeceeeetet et eteete st ea et s sas et stees et aesaae st st sessesaeteas et sbesesnentesarsaseseesen
2. Leséleveurs:
2.1.Quel est le nombre des employés dans ce poulailler ?.........cccoeeeieeciiecceeeceecee e
2.2. L'age de (S) INTEIVENANT (S) & ciieierieeie st sirieeete sttt st et et ee et ses et e et e s et e sestesessebeaeses sastesensstensssesensasan
2.3.Formation en élevage aviaire :

[1 Sans formation. (]  Formation banale. [1 Formation spécialisée.
2.4.Leur (S) EXPErIENCE N ANNEE : ....ccceee et ettt ete e etars et eaesteseaes et assere et st sssbesaesarsatestensases sesansens

2.5.Niveau d’éducation :

[J Sans niveau (1 Primaire ] Moyen (1 Secondaire [] Universitaire.
2.6. Est-ce que c’est votre seul emploi ?

[  Oui. 1 Non.
3. Lebatiment:

3.1. Type de batiment :

0 Clair. 0 Semi-obscur. 0 Obscur.



3.2. Sol bétonné ?

[1  Oui. 1 Non.
3.3. Aire bétonnée (de 25 m? minimum) a 'entrée du batiment :
[1  Oui. 1 Non.
3.4. 'age du batiment :
[J Inf.a 10 ans. [J SupalOans.
3.5. La taille du batiment :
O inf. a 3000. J 3000 - 10000. O Sup a 10000.
3.6. ARItUAC. ... e LNONGIUAE e

3.7. Un méme batiment héberge-t-il toujours la méme espéce ?

(] Oui. J Non.
3.8. Existe —il d’autres productions en parallele ?

[J Aviaire [l AULIes QU aVIiaire, PréCISEZ.....cmmminiierineieeerireee e e et et asr e st se e e saeseas e een

3.9. Existe-t-il d’autres élevages avicoles a proximité

1 Oui. 0 Non.
3.10.Si la réponse pour la question précédente est oui, quelle est la distance séparant cet élevage

3.11.La distribution de I’aliment :

[1 Automatique. [1  Manuelle.
3.12.Type d’alimentation

(1 Granulé  [1 Broy@ [1  AULI€.. et ee e se e e s ass s ass s s
3.13.Ventilation ?

[] Statique. ]  Dynamique.
3.14.Equipement de refroidissement du batiment :

] Aucun. (] Pad - cooling. [1 Brumisateur. (] Les deux.
3.15.Moyens de maitrise de la température et de la ventilation des locaux

[J Satisfaisants [J Non satisfaisants [J Sans objet
3.16.Systeme de chauffages ?

[ Suffisant (radiant pour 500 sujets) [J Insuffisant.
3.17.Systeme d’éclairage ?

[1 Permanent. [1  Programme lumineux.
3.18.0rigine de I'eau de boisson :

[1 Réseau public; [1 Réseau privé; (] Mixte.
3.19.Mode de faire-valoir du batiment :

[1 Propriété. (] Location. I VU | o o < T EE
3.20.Année de la derniére rénovation du batiment & .....cccoooeeeiieeeiie e e

3.21.Type de litiere utilisée :

Sans objet. [ Paille broyée. [1 Copeaux. [1 Mixte.



4. Biosécurité :

4.1. Acces au batiment :

[J Unseul accés [  Plusieurs acceés.
4.2. Double désinfection avant réception d’une nouvelle bande ?

[ Oui. 0 Non.
4.3, LeS dESINTECTANTS ULIISES & ..ooveiieee ettt sttt s ettt e see et et sbe st aesaen st stesas serean

4.4. Vide sanitaire apres la désinfection :

IR [ ) 8 T R I R ) 0 SUP @15 (cereeeeeereeerereseeeereeeenns ).
4.5. Changements de vétements et chaussures avant I'entrée au batiment :

(] Oui. ] Non.
4.6. Lavage des mains avant I'entrée au batiment :

[ Oui. 1 Non.
4.7. Pédiluves avant I'entrée au batiment :

[J  Oui. 1 Non.
4.8. Autopsie des sujets morts :

[1 Jamais. [1 Encas de problémes. [1 Systématique.
4.9. Autopsie des poussins 1 jour :

[1 Jamais. [1 Encas de problémes. [1 Systématique.
4.10.Contrdle des animaux sauvages :

[ Oui. 1 Non.
4.11.Quelle est la fréquence de ramassages des cadavres dans I’élevage ?
Plusieurs fois parjour. [ Une fois par [ Une foistouslesdeux [J] Autres.
jour. jours.

4.12.Que faites-vous des cadavres ramassés ?

[] Incinération puis [1 Enfouissement. [1 On les jette dans la [1 Autres.
enfouissement. nature.
4.13.Utilisez-vous des fosses de stockage de déjections avicoles a I'extérieur des batiments ou des

abris ?

[1  Oui. 1 Non. [ AU ettt s s e
Gestion sanitaire de I'élevage :

5.1, AZE AU VATEIINGIIE & oottt ettt ettt vt ee s et ebass s et et et besbesbesbesees esbesbenbesbenbesnesseasennenn
5.2, EXPEAriENCe dU VELEIINAINE....cuvevieeieeierieetee ettt et e et e et et e e e e e e e e s sa e sas st st st ste st sees
5.3. Exercice :

[1 Principalement aviaire. [J Plusieurs especes.
5.4. Décision du traitement ATB :

[J Aprés Symptomes. [J Apreés autopsie. [J Aprés antibiogramme.
5.5. Equipement d’administration des traitements :



5.6.

5.7.

5.8.

5.9.

[0 Contacterlevéto. [ Administrer un autre

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

[1 Spécifique. [1 Systéme d’abreuvement normal.
Analyse de 'eau :

[ Oui. 0 Non.
Traitement de I'eau de boisson :

[J Jamais. [J Permanente chloration. [ Siautre, préciser.........uereneverereenenns

Respect de la dose et de la durée du traitement

[J Toujours. [ Parfois. J  Non.
Si le traitement antimicrobien a échoué :

L AULIE e,
Ath. e e
Connaissances de méthodes alternatives aux antimicrobiens par I'éleveur :

[ Oui. 1 Non.
Recours a certaines de ces méthodes alternatives :

[  Oui. 1 Non.

Connaissances sur la présence d’un délai d’attente avant abattage :

(] Oui. J Non.
Consciences de I'éleveur sur les risques de I'utilisation des antimicrobiens sur la santé ?

[1 Conscient. [J Inconscient.

LI I3 o o o Yolo] [V Z=Yolol 1 1 T= 1 ISR

6. Performances

6.1.
6.2.
6.3.
6.4.
6.5.
6.6.
6.7.
6.8.
6.9.

6.10.

AZE A1 ADATEAZE ? et e e e st ete et ete et b ebeetesbeebeebeatesteereaneeneans
Quantité d’aliment consommé durant la période (Qtx) d’élevage........ccccoveveverveerrieirrseeseren e
TAUX A8 MOTEATIEA....cue et et et et st e e et s e b st e s b eaesens
YT Lo TN - T U= o 1 o 1 OO RO U RPN
DENSILE A I'ADATEAGE. .. .e vt vt ettt ettt et sttt et e et e s et as et st ea b aeseaseae et e neners e ens
POIdS MOYEN TINAL.. ittt et ettt sttt as et s b s et s e saesae sea s et erseae et sesesas ssenes
PrIX 08 FEVIENT 2.riiiiiiiieiei ettt ettt e et e e e s be e e e e e st beeeeseaabbbeeessassaeesaessnsseeaannnnse
PrIX 0 VENTE....eit ettt ettt st sttt s bt s et e s e e s e ses s et ses b eae senseneneeeaene
(6o T a8 o] - | ISR TSP PO P TP UPRPRRPPP

Colt des MEdICAMENTS VELEIINGITES.......ceevieeeereeie et cee ettt et eeveee e e e ves e e st s sessen e st saneenaen

Fin.
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Tableau 17. Fréquence des souches de poulets de chair.

N:1.3

Fréquence

Pourcentage

Pourcentage valide

Souche

Cobb 500

24

80,0

80,0

Acres Arbor

6

20,0

20,0

Total

30

100,0

100,0

Tableau 18 : le niveau de formation des éleveurs et employés.

N:2.3 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Sans Formation 10 33,3 34,5
Formation banale 19 63.3 65.5
Niveau de formation en aviculture Formation soécialise
0 on spécialisée 0 0.0 0.0
Total 29 96,7 100,0
Manquant Systeme 1 3.3
Total 30 100,0
Tableau 19 : le niveau scolaire des éleveurs et employés.
N:25 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Sans niveau 2 6,7 7,1
Primaire 5 16,7 17,9
Moyen 13 433 46,4
Niveau d'éducation -
Secondaire 8 26,7 28,6
Universitaire 0 0,0 0,0
Total 28 93,3 100,0
Manquant Systeme 2 6,7
Total 30 100,0

Tableau 20 : le métier d’aviculteur est le seul emploi.

N:2.6 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Non 13 433 433
Seul emploi | Oui 17 56,7 56,7
Total 30 100,0 100,0
Tableau 21 : Type du bitiment.
N:3.1 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Semi-obscur 13 433 433
Obscur 17 56,7 56,7
Type de batiment d'élevage Clair 0 0.0 0.0
Total 30 100,0 100,0
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Tableau 22 : présence de sol bétonné dans les batiments d’élevage.

N:3.2 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Non 30 100,0 100,0

Sol bétonné | Oui 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0

Tableau 23 : présence d’aire bétonnée devant I’entrée des batiments d’élevage.

Pourcentage
N:33 Fréquence | Pourcentage valide
Non 30 100,0 100,0
Aire bétonnée de 25 m Oui 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
Tableau 24 : I’dge des batiments d’élevage.
Pourcentage
N:34 Fréquence | Pourcentage valide
Inf. a 10 ans 19 63,3 63,3
Age du batiment Sup. a 10 ans 11 36,7 36,7
Total 30 100,0 100,0
Tableau 25 : la taille des batiments d’élevage.
Pourcentage
N :3.5 Fréquence | Pourcentage valide
inf. a 3000 11 36,7 36,7
Entre 3000 et
15 50,0 50,0
Taille du batiment 10000
Sup a 10000 4 133 13,3
Total 30 100,0 100,0
Tableau 26 : la fidélité a I’espece des batiments d’élevage.
Pourcentage
N:3.7 Fréquence | Pourcentage valide
Non 8 26,7 26,7
Fidélité a I'espéce Oui 22 73,3 73,3
Total 30 100,0 100,0
Tableau 27 : existence d’autres productions animales en paralléle.
Pourcentage
N:3.8 Fréquence | Pourcentage valide
Non 18 60,0 72,0
Autres productions Oui 7 23,3 28,0
Total 25 83,3 100,0
Manquant Systéme 5 16,7
Total 30 100,0
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Tableau 28 : existence d’élevage avicoles a proximité.
Pourcentage
N:3.9 Fréquence | Pourcentage valide
Non 8 26,7 26,7
Elevage avicole de proximité Oui 22 73,3 73,3
Total 30 100,0 100,0
Tableau 29 : type de la distribution de ’aliment aux volailles.
Pourcentage
N:3.11 Fréquence | Pourcentage valide
Automatique 1 3,3 33
Distribution de I'Aliment Manuelle 29 96,7 96,7
Total 30 100,0 100,0
Tableau 30 : types de I’aliment distribué.
Pourcentage
N :3.12 Fréquence | Pourcentage valide
Granule 30 100,0 100,0
Type d'aliment Broye 0 0,0 0,0
Autres 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
Tableau 31 : propriété de la ventilation dans les batiments d’élevage.
Pourcentage
N:3.13 Fréquence | Pourcentage valide
Statique 11 36,7 36,7
Ventilation Dynamique 19 63,3 63,3
Total 30 100,0 100,0
Tableau 32 : Equipements de refroidissement présent au niveau des batiments.
Pourcentage
N:3.14 Fréquence | Pourcentage valide
Aucun 9 30,0 30,0
Pad-colling 20 66,7 66,7
Equipement de Refroidissement -
Brumisateur 1 33 33
Total 30 100,0 100,0
Tableau 33 : qualité de la maitrise de la ventilation et de la température au niveau des batiments.
Pourcentage
N:3.15 Fréquence | Pourcentage valide
Satisfaisants 22 73,3 73,3
Non 6 20,0 20,0
Moyen de maitrise ventilation/Température | Satisfaisants
Sans objet 2 6,7 6,7
Total 30 100,0 100,0
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Tableau 34 : qualité du systéeme de chauffage.
Pourcentage
N:3.16 Fréquence | Pourcentage valide
Suffisant 28 93,3 93,3
Systéme de chauffage Insuffisant 2 6,7 6,7
Total 30 100,0 100,0
Tableau 35 : type du systéme d’éclairage utilise dans les batiments d’élevage.
Pourcentage
N:3.17 Fréquence | Pourcentage valide
Permanant 30 100,0 100,0
Systéme d'éclairage frogramme 0 0,0 0,0
umineux
Total 30 100,0 100,0
Tableau 36 : origine de I’eau de boisson.
Pourcentage
N:3.18 Fréquence | Pourcentage valide
Réseau public 8 26,7 26,7
Réseau prive 17 56,7 56,7
Origine de I'eau de Boisson -
Mixte 5 16,7 16,7
Total 30 100,0 100,0
Tableau 37 : le mode de faire-valoir du batiment du poulet de chair.
Pourcentage
N:3.19 Fréquence | Pourcentage valide
Propriété 20 66,7 66,7
Mode de faire-valoir du batiment Location 10 33,3 33,3
Total 30 100,0 100,0
Tableau 38 : les différents types de litiére utilisée dans les batiments d’élevage.
Pourcentage
N:3.21 Fréquence | Pourcentage valide
Paille broyé 25 83,3 83,3
Type de litiére utilisée g(‘)’ilzeaux de 5 16,7 16,7
Total 30 100,0 100,0
Tableau 39 : Type d’accés au batiment d’élevage.
Pourcentage
N:4.1 Fréquence | Pourcentage valide
Un seul accés 30 100,0 100,0
Accés au batiment Plusieurs accés 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
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Tableau 40 : réalisation d’une double désinfection avant la réception d’une nouvelle bande d’élevage du

poulet de chair.

Pourcentage
N:4.2 Fréquence | Pourcentage valide
Non 17 56,7 56,7
Double désinfection avant réception Oui 13 43,3 433
Total 30 100,0 100,0
Tableau 41 : durée du vide sanitaire.
Pourcentage
N:4.4 Fréquence | Pourcentage valide
Inf. a 15; 12 40,0 40,0
Durée du vide sanitaire Sup. a 15j 18 60,0 60,0
Total 30 100,0 100,0
Tableau 42 : changement des vétements avant I’entrée au batiment d’élevage.
Pourcentage
N:4.5 Fréquence | Pourcentage valide
Non 22 73,3 73,3
Changement des veAtc.sments avant entrée au [5 - 3 26,7 26,7
batiment
Total 30 100,0 100,0
Tableau 43 : Lavage des mains avant entrée au batiment.
Pourcentage
N:4.6 Fréquence | Pourcentage valide
Non 22 73,3 73,3
Lavage des mains avant entrée au batiment Oui 8 26,7 26,7
Total 30 100,0 100,0
Tableau 44 : présence de pédiluve avant I’entrée au batiment d’élevage.
Pourcentage
N:4.7 Fréquence | Pourcentage valide
Non 26 86,7 86,7
Pédiluve avant entrée au batiment Oui 4 13,3 13,3
Total 30 100,0 100,0
Tableau 45 : réalisation des autopsies des sujets morts en période d’élevage.
Pourcentage
N:4.8 Fréquence | Pourcentage valide
Jamais 1 3,3 3,3
En cas de 29 96,7 96,7
Autopsie des sujets morts problémes
Systématique 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
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Tableau 46 : réalisation d’autopsie du poussin d’un jour.
Pourcentage
N:4.9 Fréquence | Pourcentage valide
Jamais 8 26,7 26,7
En cas de 22 73,3 73,3
Autopsie poussin d'un jour problémes
Systématique 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
Tableau 47 : controle de ’accés des animaux sauvages au niveau des batiments d’éleva
Pourcentage
N:4.10 Fréquence | Pourcentage valide
Non 7 233 233
Controle des animaux sauvages Oui 23 76,7 76,7
Total 30 100,0 100,0

Tableau 48 : fréquence de ramassage des suje

ts morts pendant la période d’élevage du poulet de chair.

Pourcentage
N:4.11 Fréquence | Pourcentage valide
Plusieurs fois 3 10.0 10.0
par jour ’ ’
Une fois par 27 90.0 90.0
Fréquence de ramassage des cadavres Jour i i
Une fois tous 0 0.0 0.0
les deux jours ’ ’
Total 30 100,0 100,0
Tableau 49 : destination des cadavres ramassées.
Pourcentage
N:4.12 Fréquence | Pourcentage valide
Jetées dans la nature 30 100.0 100.0
Destination des cadavres Inciné.ration puis 0 0,0 0,0
ramassées enfoulfsement
Enfouissement 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0

Tableau 50 : utilisation de fosses de stockage des déjections.

N:4.13 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Non 26 86,7 86,7
Oui 6,7 6,7
Fosses de stockage de déjections
Autres 2 6,7 6,7
Total 30 100,0 100,0
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Tableau 51 : espéces suivis par le médecin vétérinaire traitant.
N:5.2 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Type d'exercice du vétérinaire irutlmpalerflent Ay1%11re 0 0.0 0.0
utres especes suivis 27 90,0 100,0
Manquant Systeme 3 10,0
Total 30 100,0
Tableau 52 : circonstances des décisions de traitement par antibiotique.
Pourcentage
N:54 Fréquence | Pourcentage valide
Apres symptomes 6 20,0 20,0
Apres Autopsie 20 66,7 66,7
Décision dl.l t.ra!tement par Aprés antibiogramme 3 10,0 10,0
antibiotique
Prqgramme de | 33 33
traitement
Total 30 100,0 100,0
Tableau 53: équipement d'administration des antibiotiques.
Pourcentage
N:5.5 Fréquence | Pourcentage valide
Sys ablreuvement 30 100,0 100,0
Equipement d'administration norymia -
d'antibiotique Spécifique 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
Tableau 54 : réalisation d’analyses de I’eau de boisson.
N:5.6 Fréquence [ Pourcentage | Pourcentage valide
Non 30 100,0 100,0
Analyse de l'eau d'abreuvement Oui 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
Tableau 55 : traitement de I’eau de boisson.
N:57 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Jamais 22 73,3 73,3
. . Chloration permanente
Traitement de 1'eau de boisson 8 26,7 26,7
Total 30 100,0 100,0

Tableau 56: Respect de la dose et de la durée des traitements par antibiotiques.

N:5.8 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Toujours 17 56,7 56,7
Parfois 13 43,3 43,3
Respect de la dose et de la durée du traitement
Non 0 0,0 0,0
Total 30 100,0 100,0
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Tableau 57 : mesures a prendre en cas d’échecs des traitements par antibiotiques.

N:59 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Contact veto 25 83,3 83,3
Admin autre ATB 4 13,3 13,3

Echec du traitement
Autres 3,3 33
Total 30 100,0 100,0

Tableau 58: Connaissance de I’éleveur de méthodes thérapeutiques alternatives aux antibiotiques.

N:5.10 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Non 7 233 23,3
Connaissance de méthodes alternatives aux ATB [ Oui 23 76,7 76,7
Total 30 100,0 100,0

Tableau 59 : Recours a des méthodes thérapeutiques alternatives aux antibiotiques.

N:5.11 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Non 15 50,0 50,0
Recours a des méthodes alternatives aux ATB | Oui 15 50,0 50,0
Total 30 100,0 100,0

Tableau 60 : connaissance de I’éleveur a propos des délais d’attente avant abattage.
N:5.12 Fréquence | Pourcentage | Pourcentage valide
Non 2 6,7 6,7
Connaissance sur la présence du délai d'attente Oui 28 93,3 93,3
Total 30 100,0 100,0
Tableau 61 : consciences de I’éleveur sur les risques de ’utilisation des antibiotiques.
Pourcentage
N:5.13 Fréquence | Pourcentage valide
Conscient 27 90,0 90,0
Consc1ences'de.l.'eleyeur sur les risques Tnconscient 3 10,0 10.0
d'utilisation ATB
Total 30 100,0 100,0
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Tableau 62: statistiques descriptive des variables quantitatives concernant les propriétés des élevages
retenues dans I’échantillon.

N Minimum | Maximum | Somme Moyenne Ef;;tei
.. .. .. .. .. Erreur ..
Statistiques | Statistiques | Statistiques | Statistiques | Statistiques std Statistiques

Nombre de sujet par 30 1600 12000 158700 5200 [611,71] 3350
batiment
Nombre des
employés par 30 1 3 44 1,47 0,10 0,57
batiment
Age des employés 25 25 55 - 37,24 1,32 6,61
Expérience des 29 1 15 - 6,72 0,62 3,32
éleveurs
Age du vétérinaire 19 28 50 ; 3747 | 1,18 | 5,14
traitant
Expérience du 27 5 20 - 11,59 | 0,74 3,86
veterinaire
Age d'Abattage 30 41 56 - 48,53 0,72 3,95
Taux de mortalité 30 3,00 20,00 - 7,9907 0,84 4,60
Séjour a l'abattoir 15 1 6 - 3,07 0,36 1,39
Densité a l'abattage 24 6,00 10,00 - 8,0833 0,26 1,28
Poids Moyen a la 28 2,20 3,80 - 2,8482 | 0,07 0,36
vente
Distance entre le
batiment et les 21 30 2000 - 418,10 |128,89| 590,66
¢élevages a proximité
Nombre de sujet 30 1280 11400 147511 - - -
vendus (vivants)
Poids des sujet 30 3328 42864 | 44100781 - - ;
vendus
Nombre de
traitements 30 1 8 95 3,17 0,25 1,37
administres
Durée globale des 30 5 23 371 1237 | 0,76 4,18
traitements




