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Introduction générale 

L’utilisation responsable des antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire est un sujet 

de santé publique nécessaire afin de maintenir l’efficacité des traitements. Pour faire face à 

l’antibiorésistance, l’usage des antibiotiques comme promoteurs de croissance en élevage est 

interdit dans l’Union Européenne (UE) depuis 2006 et seule l’utilisation en tant que 

médicament vétérinaire est autorisée. Pour leur administration, plusieurs formes 

pharmaceutiques sont disponibles, dont les prémélanges médicamenteux, qui sont des 

formes orales rajoutées aux aliments afin de constituer les aliments médicamenteux. Pendant 

la fabrication, le transport ou le stockage de ce type d’aliment, une contamination croisée 

peut se produire entre les aliments médicamenteux et les aliments non médicamenteux, 

entrainant la présence non désirée d’antibiotiques dans ces derniers. Cette problématique a 

fait l’objet d’un rapport publié par l’Organisation des Nations Unies pour l'Alimentation et 

l'Agriculture (FAO, Food and Agriculture Organization) en 2019 et d’un autre publié par 

l’Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA, European Food Safety Authority) en 

2021. 

L’exposition non maîtrisée des animaux de rente à des faibles concentrations d’antibiotiques 

peut entraîner, d’un côté, la sélection de bactéries résistantes dans le microbiote intestinal 

des animaux et, d’un autre côté, le dépassement des Limites Maximales de Résidus (LMR) dans 

les denrées. Dans les deux cas, la présence de résidus d’antibiotiques dans l’alimentation 

animale présente un risque pour le consommateur et l’environnement d’être exposé à des 

antibiotiques ou des bactéries résistantes. Cette exposition non maîtrisée peut présenter 

également un risque économique pour l’éleveur en cas de dépassement des LMRs. 

Les objectifs de ces travaux ont été d’étudier chez des porcs exposés à un aliment contaminé 

par des antibiotiques, les conséquences sur les concentrations d’antibiotiques dans les tissus 

et sur l’évolution de la résistance dans le microbiote intestinal. 

Ce mémoire est divisé en trois parties : 

• La première partie rappelle la situation actuelle sur l’utilisation des antibiotiques en 

élevage porcin, notamment sous forme de prémélanges médicamenteux et la 

problématique de la contamination croisée des aliments non médicamenteux. Les 
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risques chimiques et biologiques associés à cette contamination croisée sont présentés 

ainsi que les méthodologies utilisées pour les évaluer. Enfin, la question et les sous 

questions de recherche de la thèse sont posées. 

• La deuxième partie présente les résultats des travaux réalisés au cours de cette thèse 

sous forme de trois articles scientifiques (un accepté et deux soumis). 

• La troisième et dernière partie est composée d’une discussion suivie des perspectives 

et une conclusion générale des travaux de recherche. 
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I- Etat de l’art 

1. Elevage porcin et traitements antibiotiques 

1.1. Elevage porcin 

1.1.1. Représentation dans le monde et en France  

En 2021, le porc est la deuxième viande la plus consommée dans le monde après la volaille et 

la plus consommée en Europe. Bien que sa consommation mondiale soit en baisse dans la 

dernière décennie, la viande porcine est la viande la plus consommée en France, représentant 

37% de la viande totale consommée par habitant (31,7 kg équivalent carcasse par habitant 

par an en 2021, figure 1B) [1-3] .  

 

Figure 1. A) Consommation mondiale de viande entre 1991 et 2021 en kg équivalent carcasse par 

habitant. (Source : OCDE). B) Consommation française de viande entre 1999 et 2021 en kg équivalent 

carcasse par habitant (source : Agreste). 

Depuis 1961, la production porcine mondiale n’a cessé d’augmenter, augmentation 

principalement liée à la production chinoise (figure 2). Au niveau européen, la France 

constitue le troisième pays producteur de porc derrière l’Espagne et l’Allemagne [1]. En 

termes de cheptel, la France se situe comme quatrième pays européen avec 12,9 millions de 

têtes en 2021 [4].  La Bretagne est la première région française productrice de porc (la sixième 

région en Europe), avec 56% de la production nationale totale, suivie par les Pays de la Loire 

(11%) et la Nouvelle-Aquitaine (7%) [1, 5] (figure 3). Au sein de la production porcine totale 
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française, le label rouge constitue 3,7% et les porcs issus de l’agriculture biologique 

représentent 1,2% [1]. 

 

Figure 2. A) Evolution du cheptel mondial porcin entre 1961 et 2021. B) Evolution du cheptel mondial 

porcin par pays entre 1961 et 2021. C) Evolution du cheptel dans l’Union Européenne entre 1961 et 

2021 (source : FAOSTAT) 

 

Figure 3. Cheptel porcin français par région en 2021 (source : Eurostat) 
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1.1.2. Aliments pour porcs  

Définition et réglementation 

Les aliments composés pour animaux sont définis dans le règlement (CE) N°767/2009 du 

Parlement européen et du Conseil [6] comme « un mélange d’au moins deux matières 

premières pour aliments des animaux, comprenant ou non des additifs pour l’alimentation 

animale, qui est destiné à l’alimentation animale par voie orale, sous la forme d’un aliment 

complet pour animaux ou d’un aliment complémentaire pour animaux ».  L’Union Européenne, 

dans le cadre de sa législation, réglemente toutes les procédures de mise sur le marché et 

d’utilisation des aliments pour animaux [6], ainsi que tout ce qui concerne l’hygiène de ce type 

d’aliment et leur traçabilité [7]. De même, les matières premières à utiliser pour leur 

fabrication et les additifs autorisés sont également réglementés et listés [8, 9]. 

Aliments composés pour porc 

Le porc est un animal omnivore et, afin de couvrir ses besoins nutritionnels, ses aliments sont 

fabriqués principalement à base de céréales (comme le blé ou le maïs), d’oléo protéagineux 

(comme le tournesol ou le colza) et de minéraux [10-12].  

Pour atteindre les objectifs de production permettant de satisfaire la demande de 

consommation en élevage porcin, 50,7 millions de tonnes d’aliments composés industriels 

pour porc ont été fabriqués dans l’Union Européenne en 2021. En France, ce tonnage s’élevait 

à 4,8 millions la même année, ce qui place l’aliment porcin en troisième position en termes de 

production d’aliments composés pour animaux, derrière ceux destinés à la volaille et aux 

bovins (figure 4) [1, 13]. Selon un rapport publié par INAPORC en 2017, la fabrication 

industrielle représentait environ deux tiers du tonnage total d’aliments donnés aux porcs en 

France, alors que le tiers restant était fabriqué à la ferme [14].  



I- Etat de l’art 

~ 30 ~ 
 

 

Figure 4. A) Production d'aliments composés pour animaux par espèce entre 1989 et 2021 dans 

l’Union Européenne. B) Production d'aliments composés pour animaux par espèce entre 1989 et 2021 

en France (source : FEFAC) 

1.2. Les antibiotiques en médecine vétérinaire 

Dans l’Union Européenne, les antibiotiques ne sont utilisables chez les animaux que comme 

médicament vétérinaire. Cependant, dans le passé, les antibiotiques étaient également 

utilisés comme promoteurs de croissance.  En 1986, la Suède devenait le premier pays à 

interdire l’utilisation des antibiotiques comme promoteurs de croissance [15]. Puis, l’Union 

Européenne interdisait l’usage de l’avoparcine en 1997 et de la bacitracine, spiramycine, 

virginiamycine et tylosine en 1999 [16]. Finalement, depuis 2006 et avec le Règlement 

européen (CE) 1831/2003 [9], l’usage des antibiotiques comme additifs alimentaires et, donc, 
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comme facteurs de croissance est totalement interdit. L’objectif de cette mesure est de lutter 

contre l’antibiorésistance. Toutefois, cette utilisation est encore présente dans d’autres pays, 

comme c’est le cas de l’Australie, de la Nouvelle Zélande ou des Etats-Unis, par exemple [15, 

16].  

En médecine vétérinaire, l’usage des antibiotiques est principalement collectif quand il s’agit 

d’élevage intensif. L’administration se fait essentiellement par voie orale avec un objectif 

curatif ou préventif, même si ce dernier usage reste quand même limité. Leur utilisation est 

encadrée par la réglementation européenne [17]. 

1.2.1. Les antibiotiques  

Les antibiotiques sont des molécules capables de tuer les bactéries (bactéricides) ou d’inhiber 

leur multiplication (bactériostatiques). Selon leur origine ils peuvent être naturels, 

synthétiques ou semi synthétiques. Les antibiotiques peuvent être classés selon leur mode 

d’action :  

• Les antibiotiques qui inhibent la synthèse de la paroi bactérienne, comme les β-

lactamines ou les glycopeptides, en bloquant la synthèse du peptidoglycane [18], 

composant essentiel de la paroi qui protège la bactérie contre la lyse cellulaire et qui 

lui permet de résister aux stress mécaniques (comme les variations de pression 

osmotique, par exemple) [19, 20]. 

• Les antibiotiques qui inhibent la synthèse des protéines en interagissant avec le 

ribosome à deux niveaux différents : sur la sous-unité 30S, comme les tétracyclines ou 

les aminoglycosides, ou sur la sous-unité 50S, comme les macrolides ou les phénicolés 

[18].  

• Les antibiotiques qui inhibent la synthèse de l’ADN, comme les quinolones et 

fluoroquinolones, en se fixant sur l’ADN et en bloquant les enzymes impliquées dans 

la réplication et la transcription de l’ADN : l’ADN gyrase et la topoisomérase IV [21]. 

• Les antibiotiques qui désorganisent la membrane cytoplasmatique, comme les 

polymyxines ou les lipopeptides [22]. 

• Les antibiotiques qui bloquent la synthèse de l’acide folique, intermédiaire nécessaire 

pour la synthèse des acides nucléiques, comme les sulfamides et le triméthoprime 

[23]. 
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Figure 5. Principaux modes d'action des antibiotiques [24] 

1.2.2. Utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire et en élevage porcin 

En élevage, l’utilisation des antibiotiques peut répondre à trois objectifs. D’abord, le 

traitement thérapeutique, qui a pour objectif de guérir des animaux malades. Ensuite, le 

traitement métaphylactique, traitement de contrôle, qui vise à éviter la propagation d’une 

infection dans un élevage en traitant tous les animaux, à partir du moment où une fraction 

d‘entre eux est malade. Finalement, le traitement prophylactique ou préventif, avec lequel on 

évite le développement d’une maladie chez des animaux exposés à un risque infectieux [25]. 

Les traitements métaphylactique et prophylactique ont un usage limité et il est souhaitable 

d’utiliser les antibiotiques en tant que traitement thérapeutique. 

Dans le cadre de la lutte contre l’antibiorésistance, l’usage d’antibiotiques en médecine 

vétérinaire diminue régulièrement en France depuis la mise en place des plans d’action 

« Ecoantibio ». L’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV) estime que, entre 

2011 et 2021, l’exposition globale des animaux aux antibiotiques (ALEA : Animal Level of 

Exposure to Antimicrobials1) a diminué de 47% en France. Pour les porcs cette exposition a 

diminué de 58,5%, cette réduction se situe en 3ème position derrière celles de la filière 

cunicole, celles des animaux de compagnie (chiens et chats) et devant celles concernant les 

volailles et les bovins [26]. 

 

1 L’ALEA représente le rapport entre le poids vif traité et le poids vif total d’une espèce animale  
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Figure 6. Evolution de l'ALEA par espèce animale entre 1999 et 2021 (source : ANMV [26]) 

En tonnage, la quantité d’antibiotiques vendue en France (toutes espèces confondues) a 

diminué de plus de 500 tonnes de substance active par rapport à 2011 (figure 7) [27]. Presque 

30 % du tonnage total a été destiné au secteur porcin en 2021. Cela correspond à une 

exposition de presque 40 mg d’antibiotique par kg de poids vif abattu chez les porcs (face à 

13 mg/kg de poids vif chez les bovins et presque 30 mg/kg de poids vif chez la volaille) [26]. La 

phase de post-sevrage correspond à la période pendant  laquelle la quantité d’antibiotiques 

administrés est la plus élevée, suivie par la période d’engraissement des porcs [28]. 

 

Figure 7. Evolution de la vente totale d'antibiotiques (toutes espèces confondues) en tonnes de 

substance active en France entre 2011 et 2021 (source : ESVAC) 
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La figure 8 présente le niveau d’exposition des porcs (ALEA) aux différentes familles 

d’antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire en France en 2021.  Les antibiotiques les plus 

utilisés chez le porc sont :  

• Pénicillines : appartenant à la famille des β-lactamines, elles sont utilisées pour le 

traitement d’infections respiratoires, gastro-intestinales ou même des infections 

cutanées [29].  

• Tétracyclines : elles sont principalement utilisées dans le cadre d’infections 

respiratoires, gastro-intestinales et systémiques (comme la mycoplasmose, la 

listériose ou la maladie de Glasser provoquée par Haemophilus parasuis) [29, 30]. 

• Macrolides : utilisés chez les porcs pour traiter des infections respiratoires et gastro-

intestinales (comme celle provoquée par les mycoplasmes) [29, 31]. 

• Polypeptides : dans ce groupe se trouve la colistine, utilisée pour le traitement des 

infections gastro-intestinales provoquées par E. coli [29, 31]. 

• Aminoglycosides : utilisés pour le traitement d’infections respiratoires et intestinales 

[29, 32]. 

• Sulfamides et triméthoprime : administrés en association pour traiter des infections 

respiratoires et digestives [29, 33]. 

• Lincosamides : utilisés dans le traitement des infections digestives [29]. 

• Phénicolés : utilisés dans le traitement des infections respiratoires [29]. 

 

Figure 8. Exposition des porcs (ALEA) par famille d'antibiotiques en France en 2021 (source : ANMV 

[26]) 
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Famille Mode d’action 
Bactéricide/ 

Bactériostatique 

Principales molécules 
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Inhibition de la synthèse 

de la paroi bactérienne 
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Tétracyclines 

Inhibition de la synthèse 

de protéines (unité 30S 

du ribosome) 

Bactériostatique 

Oxytétracycline 

Doxycycline 

Chlortétracycline 

Macrolides 

Inhibition de la synthèse 

de protéines (unité 50S 

du ribosome) 

Bactériostatiques 

Tulathromycine  

Tylosine  

Tylvalosine 

Polypeptides Différents mécanismes 
Bactériostatiques 

ou bactéricides 
Colistine 

Aminoglycosides 

Inhibition de la synthèse 

de protéines (unité 30S 

du ribosome) 

Bactéricides 

Dihydrostreptomycine 

Néomycine 

Spectinomycine 

Sulfamides 
Inhibition de la synthèse 

d’acide folique 
Bactériostatique 

Sulfadiazine 

Sulfadiméthoxine 

Diaminopyrimidines 
Inhibition de la synthèse 

d’acide folique 
Bactériostatique Triméthoprime 

Lincosamides 

Inhibition de la synthèse 

de protéines (unité 50S 

du ribosome) 

Bactériostatique Lincomycine 

Phénicolés 

Inhibition de la synthèse 

de protéines (unité 50S 

du ribosome) 

Bactériostatique Florfénicol 

Tableau 1. Antibiotiques utilisés chez le porc 

Concernant la forme pharmaceutique, les formes orales (hors prémélanges) sont les plus 

vendues, suivis par les prémélanges médicamenteux et les formulations injectables, en Europe 

comme en France (figures 9 et 10) [26, 27]. Chez les porcs, les voies d’administration 

privilégiées sont les voies orale et parentérale, la voie topique représentant seulement 0,02% 

du tonnage total vendu en France.  
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Figure 9. Répartition de la vente d'antibiotiques pour animaux producteurs de denrées alimentaires 

par forme pharmaceutique en 31 pays européens en 2021 (source : ESVAC) 

 

Figure 10. Répartition de la vente d’antibiotiques (toutes les espèces confondues) par forme 

pharmaceutique en France (source :  ANMV [26]) 

1.2.3. Réglementation et surveillance 

Les antibiotiques, comme tout médicament vétérinaire, sont soumis au règlement européen 

(UE) 2019/6 [17]. Cette législation définit tous les aspects concernant la mise sur le marché, la 

fabrication, l’importation et l’exportation, la délivrance, la distribution, la pharmacovigilance 

et l’administration des médicaments vétérinaires afin d’assurer un niveau élevé de protection 

de la santé animale, du bien-être animal, de l’environnement et de la santé publique. 

Afin de minimiser et de mesurer les risques liés à l’utilisation des médicaments vétérinaires, 

plusieurs programmes de contrôle et de surveillance sont mis en place pour limiter 
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l’exposition humaine aux résidus de médicaments vétérinaires et surveiller l’antibiorésistance 

en élevage. 

A. Surveillance et contrôle des résidus d’antibiotiques dans les denrées d’origine 

animale 

Limites Maximales de Résidus 

Les Limites Maximales de Résidus (LMR) sont les concentrations maximales d’une substance 

active autorisées dans une denrée d’origine animale  et sont fixées selon les lignes directrices 

du règlement (CE) N° 470/2009 [34]. Ces limites sont fixées par la Commission Européenne 

sur proposition de l’Agence Européenne du Médicament (EMA). Les LMR sont destinées à 

protéger les consommateurs de denrées d’origine animale vis-à-vis de dangers toxicologiques, 

pharmacologiques et microbiologiques associés à la présence de résidus de médicaments 

dans les aliments. Les valeurs des LMR sont précisées dans le règlement (UE) N° 37/2010 pour 

chaque espèce animale de destination et pour chaque denrée [35].  Les substances interdites, 

pour lesquelles aucune LMR ne peut être établie, sont classées dans le tableau 2 de ce 

règlement.  

Les principes méthodologiques pour l’évaluation du risque et les recommandations pour sa 

gestion, permettant la fixation des LMR, sont précisés dans le règlement (UE) 2018/782 [36]. 

D’abord, à partir de l’ensemble des données issues des études toxicologiques et 

pharmacologiques et des connaissances scientifiques disponibles concernant la substance 

pharmacologiquement active, une dose sans effet nocif observé (NO(A)EL, No Observed 

(Adverse) Effect Level) est établie. Puis, cette dose est divisée par un facteur d’incertitude ou 

de sécurité, de 100 à 1000, qui permet d’obtenir la « Dose Journalière Acceptable » (DJA). 

Parallèlement, un résidu marqueur, défini dans le règlement (UE) 2018/782 [36] comme « un 

résidu dont la concentration est dans un rapport connu avec la concentration des résidus 

totaux dans une denrée d'origine animale », est choisi. Ceci permet donc d’établir un ratio 

résidu marqueur/résidus totaux dans chaque matrice. Egalement, un panier alimentaire 

prenant en compte la consommation journalière standard de denrées d’origine animale est 

conçu. De cette façon, en tenant compte de la DJA, du résidu marqueur, du ratio résidu 

marqueur/résidus totaux, du panier alimentaire, ainsi que de la répartition des résidus dans 
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les différentes denrées, les valeurs numériques des LMR sont établies. Ces LMR doivent 

assurer que, suite à la consommation du panier alimentaire standard, l’exposition totale à des 

résidus reste en dessous de la DJA. 

 

Figure 11. Procédure de calcul des LMR 

Temps d’attente  

Pour garantir le respect des LMR, des temps d’attente entre la dernière administration du 

médicament et la commercialisation des denrées issues d’animaux traités sont déterminés 

pour chaque médicament contenant la substance active, grâce aux données 

pharmacocinétiques des molécules.  Afin de ne pas dépasser les LMR fixées, ces temps 

d’attente sont communiqués par le vétérinaire au détenteur des animaux qui doit les 

respecter [17]. 
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Contrôles officiels 

Afin de s’assurer du bon respect de la règlementation, des plans de surveillance et des plans 

de contrôle (PS/PC) sont réalisés dans les pays de l’Union Européenne conformément au 

règlement (UE) 2017/625 [37] et au règlement délégué (UE) 2022/1644 [38]. Les échantillons 

à analyser dans ces PS/PC concernent des prélèvements réalisés sur des animaux producteurs 

d’aliments, tels que les tissus ou les liquides biologiques, mais également les aliments pour 

animaux et l’eau. Les prélèvements de liquides biologiques ou d’aliments concernent les 

substances interdites uniquement. Ces contrôles officiels ont pour objectif de garantir le 

respect des LMR et des temps d’attente établis, ainsi que l’absence des substances interdites. 

Pour la réalisation de ces contrôles, des méthodes d’analyse des résidus de substances 

pharmacologiquement actives sont développées et validées comme indiqué dans le 

règlement d’exécution (UE) 2021/808 [39]. 

B. Surveillance de l’antibiorésistance 

Les bactéries résistantes sélectionnées chez les animaux de rente peuvent être transmises à 

l’humain par contact direct (à travers des fluides et substances biologiques des animaux 

comme le sang, les fèces, les urines, etc.). Les personnes les plus exposées à ce risque sont les 

vétérinaires, les éleveurs et les personnes qui travaillent dans les abattoirs. Ces bactéries 

résistantes d’origine animale peuvent aussi être diffusées à l’homme indirectement via 

l’alimentation ou dans de rares cas, via l’environnement [40] (figure 12). Ces bactéries 

résistantes peuvent être pathogènes (Salmonella, Campylobacter) ou porteuses de gènes de 

résistance aux antibiotiques transmissibles à des bactéries pathogènes pour l’homme. En cas 

d’infection humaine par ces agents pathogènes, cette résistance peut conduire à l’inefficacité 

du traitement et un échec thérapeutique. L’analyse de ces risques a conduit à la mise en place 

d’une surveillance de l’antibiorésistance en production animale. 



I- Etat de l’art 

~ 40 ~ 
 

 

Figure 12. Modes de transmission de la résistance à travers la chaîne alimentaire [41] 

Surveillance des bactéries zoonotiques et commensales 

Au vu du risque de la sélection et de la transmission à l’homme de bactéries résistantes aux 

antibiotiques d’origine animale, la surveillance de la résistance aux antimicrobiens est 

obligatoire en Europe depuis 2003 et réglementée par la directive 2003/99/CE [42]. Cette 

directive impose aux pays membres, une surveillance de l’antibiorésistance chez les bactéries 

d’animaux producteurs d’aliments et leurs denrées alimentaires, ainsi qu’une évaluation des 

tendances et sources de cette résistance. Les modalités pour l’application de cette directive 

sont précisées dans la décision d’exécution (UE) 2020/1729 [43].  

Cette surveillance concerne des bactéries zoonotiques responsables d’infection chez l’homme 

telles que les salmonelles et les campylobacters, et des bactéries commensales, indicatrices 

du niveau d’antibiorésistance, telles que E. coli et E. coli productrices de β-lactamases à 

spectre étendu (BLSE), céphalosporinases AmpC (AmpC) et carbapénèmases (CP). La 

surveillance est réalisée sur des animaux sains et sur quatre espèces animales productrices de 

denrées, avec un système de rotation pour l’échantillonnage : le poulet et la dinde les années 

paires, et le porc et le bovin les années impaires. Les échantillons incluent des prélèvements 

de viande fraîche et des échantillons de contenus caecaux. Les antibiotiques à surveiller, qui 

varient en fonction de l’espèce bactérienne à analyser, concernent différentes familles : 
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aminoglycosides, macrolides, pénicillines, céphalosporines, phénicolés, fluoroquinolones, 

tétracyclines, sulfamides, diaminopyrimidines, etc. Les seuils épidémiologiques (ECOFF, 

Epidemiological cut-off value) déterminés par le comité européen des antibiogrammes 

(EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) sont utilisés pour 

distinguer les souches sauvages (sans mécanisme de résistance, souches dites « sensibles »), 

des souches non-sauvages (présentant un mécanisme de résistance, souches dites  

« résistantes ») [44]. Cette surveillance est menée en France par le Laboratoire National de 

Référence (LNR) de l’Anses Fougères depuis 1999. 

Surveillance des bactéries pathogènes 

Le réseau Résapath réalise en France depuis 1982, une surveillance de l’antibiorésistance des 

bactéries responsables d’infections chez les animaux de production (bovins, porcs, volailles…) 

et chez les animaux de compagnie (chiens, chats, chevaux…). Il s’agit d’un réseau coordonné 

par l’Anses où les laboratoires partenaires envoient leurs résultats d’antibiogrammes, 

préalablement demandés par le vétérinaire [45]. 
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Règlement Application 

Règlement (CE) 767/2009 Aliments pour animaux 

Règlement (UE) 2019/6 Médicaments vétérinaires 

Règlement (CE) 470/2009 Fixation des LMR 

Règlement (UE) 37/2010 
Classification des substances et valeurs des 

LMR 

Règlement (UE) 2018/782 
Méthodologie d’évaluation des demandes de 

LMR 

Règlement (UE) 2019/4 Aliments médicamenteux 

Règlement (UE) 2017/625 et Règlement 

délégué (UE) 2022/1644 
Contrôles officiels 

Règlement d’exécution (UE) 2021/808 Méthodes d’analyse des résidus 

Directive 2003/99/CE 
Surveillance des zoonoses et agents 

zoonotiques et de l’antibiorésistance 

Décision d’exécution (UE) 2020/1729 
Modalités de surveillance de 

l’antibiorésistance 

Tableau 2. Résumé des règlements européens concernant les aliments pour animaux, les 

médicaments vétérinaires, les LMR et leur respect, les aliments médicamenteux et la surveillance de 

la résistance aux antibiotiques 
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2. Aliments médicamenteux et contamination croisée  

2.1. Les prémélanges et les aliments médicamenteux 

Un prémélange médicamenteux est un médicament vétérinaire destiné à la fabrication 

d’aliments médicamenteux pour animaux [17]. Les aliments médicamenteux sont définis dans 

la réglementation européenne comme « un aliment prêt à être directement administré aux 

animaux sans transformation supplémentaire, consistant en un mélange homogène d’un ou 

plusieurs médicaments vétérinaires ou produits intermédiaires et de matières premières pour 

aliments des animaux ou d’aliments composés » [46].  

Utilisés depuis longtemps, cette voie d’administration est pratique quand on doit traiter un 

grand nombre d’animaux. Cependant, la dose de médicament est moins maîtrisée car elle 

dépend de la consommation de nourriture [47]. De plus, leur usage comme traitement 

prophylactique est interdit. 

En 2021, l’Anses et l’ANMV ont publié un rapport sur la cession des aliments médicamenteux 

en France, grâce aux données transmises par les fabricants et distributeurs de ce type 

d’aliments (FAM et DAM). Selon ce rapport, les porcs représentaient, en 2020, 63% du poids 

vif total traité via les prémélanges (figure 13) [48]. 

 

Figure 13. Répartition du poids vif traité via les aliments médicamenteux par espèce [48] 
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Cette voie d’administration en élevage est en baisse. De toutes les formes pharmaceutiques, 

ce sont les prémélanges médicamenteux qui ont vu leur usage diminuer le plus avec une baisse 

de l’ALEA de 18,2% depuis 2020, et de 79% depuis 2011 pour l’ensemble des espèces animales. 

Pour les porcs, cette diminution est également très significative : alors que l’utilisation 

d’injectables en élevage porcin n’a presque pas varié, l’exposition aux prémélanges 

médicamenteux a diminué de plus de 80%. Pour les autres formes orales (poudres et 

solutions), cette diminution est d’environ 48%  [26].  

 

Figure 14. Evolution de l’exposition des porcs aux différentes formes pharmaceutiques entre 1999 et 

2021 en France [26] 

En 2020, au plan régional, l’exposition des porcs aux antibiotiques distribués via les aliments 

médicamenteux était la plus élevée en Auvergne-Rhône-Alpes, suivie par la Bretagne et les 

Pays de la Loire (figure 15).  
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Figure 15. Exposition des porcs (ALEA) aux aliments médicamenteux par région en 2020 [48] 

Les prémélanges médicamenteux, comme tous les autres types de médicaments vétérinaires, 

sont encadrés par le Règlement 2019/6 [17], jusqu’au moment où ils sont incorporés aux 

aliments médicamenteux, eux-mêmes encadrés par le Règlement 2019/4 [46]. Ces deux 

règlements couvrent tous les aspects de la fabrication jusqu’à l’administration des aliments 

médicamenteux. Comme pour tout autre médicament vétérinaire, l’utilisation d’aliments 

médicamenteux chez des animaux producteurs de denrées alimentaires, entraîne 

l’application d’un temps d’attente et le respect des LMR établies. 

2.2. La fabrication des aliments médicamenteux et la problématique de 

la contamination croisée  

En général, la fabrication des aliments médicamenteux et non médicamenteux s’effectue sur 

les mêmes lignes de production. En conséquence, le transfert de molécules médicamenteuses 

d’un lot d’aliment à un autre peut exister. Ce phénomène de transfert ou « carry-over » 

entraîne la contamination croisée entre les aliments médicamenteux et les non 

médicamenteux [49, 50]. En France, le Ministère de l’Agriculture et la Pêche a publié en 2007 

des Bonnes Pratiques de Fabrication (BPF) concernant les aliments médicamenteux dans 

lesquelles des limites de contamination croisée ont été fixées. Ces limites étaient de 5% de 
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contamination pour le premier lot suivant un lot d’aliment médicamenteux, et 1% pour le 

deuxième [51]. 

La survenue du « carry-over » est très influencée par les propriétés électrostatiques des 

substances et par leur force d’adhésion aux matériaux, ce qui complique le nettoyage des 

équipements [49, 52]. Pour faire face à ces transferts indésirables, les fabricants ont décidé 

de produire des préparations présentant des propriétés électrostatiques moindres et, même 

si cette mesure a permis de réduire le taux de contamination, le problème reste toujours 

présent [52]. D’autres facteurs tels que  la taille des particules, la disposition de l’équipement 

et des infrastructures ainsi que les techniques de nettoyage des lignes de production, les 

procédures de manipulation ou encore l’erreur humaine ont un impact sur l’occurrence de ce 

carry-over [49, 50]. Le phénomène de ségrégation entre les composants du prémélange 

médicamenteux et les aliments peut apparaitre au cours des processus de fabrication, de 

manipulation et de transfert. Il advient du fait des différences de formes, de densité et de 

taille des particules du prémélange et de celles de l’aliment. Ce phénomène peut conduire à 

des transferts d’antibiotiques entre aliments médicamenteux et non médicamenteux mais 

aussi à des concentrations non uniformes au sein des aliments médicamenteux [53, 54]. La 

contamination peut donc avoir lieu à toutes les étapes de fabrication de l’aliment [55]. De 

plus, elle peut avoir lieu pendant le transport ou le stockage des aliments au niveau de l’usine 

ou de la ferme. Filippitzi et al. [55] ont développé un modèle pour prédire le pourcentage de 

contamination croisée dans des aliments pour porcs. Selon celui-ci, si la production d’aliments 

médicamenteux représentait, 2% de la production totale d’aliments, alors environ 5,5% des 

aliments pour porcs fabriqués annuellement pourraient être contaminés par des 

antibiotiques. Selon ce même modèle, 1.80% des aliments seraient contaminés dans les usines 

de fabrication, 1.83% pendant le transport, et 1.84% au niveau de la ferme. En conclusion, ce 

phénomène est presque inévitable et difficile à contrôler [56]. 

Ce problème a déjà été mis en évidence dans plusieurs études. En 1997, Lynas et al. [57] ont 

analysé des échantillons d’aliments médicamenteux et non médicamenteux au Royaume Uni. 

Presque 24% des aliments médicamenteux contenaient des antibiotiques non déclarés et plus 

de 26% des aliments supposés être exempts d’antibiotiques étaient contaminés.  

De même, Robert et al. [58] ont réalisé des plans de surveillance en Belgique pendant trois 

ans sur des aliments pour animaux en recherchant 13 médicaments vétérinaires, dont 11 
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antibiotiques. De la totalité des échantillons analysés, 20% étaient non conformes avec un 

taux de contamination supérieur à 1%, qui correspond au seuil de carry-over autorisé en 

Belgique. Les substances actives les plus retrouvées étaient le flubendazole (antiparasitaire), 

l’amoxicilline, la colistine, la sulfadiazine et le triméthoprime. 

Entre 2013 et 2018, Przeniosło-Siwczyńska et al. [59] ont analysé plus de 300 échantillons en 

Pologne afin d’étudier la contamination croisée avec des tétracyclines. Les échantillons 

incluaient des aliments pour bovin, porcin et volaille, ainsi que des prémélanges et des 

matières premières. Presque 12% des échantillons étaient contaminés à des concentrations 

allant de 0,3 à 49 mg/kg. Les tétracyclines retrouvées étaient la doxycycline, la 

chlortétracycline et l’oxytétracycline.  

En France, des plans de surveillance et de contrôle ont été réalisés en 2017 et 2018 sur des 

aliments composés (non médicamenteux) pour lapin, porc et volailles avec pour objectif la 

recherche de présence d’antibiotiques [60]. Presque 200 échantillons (91 en 2017 et 101 en 

2018), prélevés directement à la ferme, ont été analysés en ciblant 11 antibiotiques 

appartenant à différentes familles. Les résultats ont montré que 15% des échantillons étaient 

contaminés avec des concentrations supérieures à 1 mg/kg, avec parfois plusieurs 

antibiotiques. De plus, dans 44% des aliments, les concentrations dépassaient la limite de 

quantification de la méthode qui était 0,125 mg/kg. En ce qui concerne les aliments pour porc,  

les taux d’échantillons contaminés à des taux dépassant 1 mg/kg étaient de 14 % en 2017 et 

de 7% en 2018 [61]. Les antibiotiques les plus retrouvés appartenaient aux familles des 

sulfamides et des tétracyclines pour tous les aliments confondus. Dans les aliments pour 

porcs, les antibiotiques les plus retrouvés étaient la sulfadiazine, l’oxytétracycline, la 

chlortétracycline, la tylosine, la sulfadiméthoxine, le triméthoprime et l’amoxicilline (figure 

16).  
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Figure 16. Taux de contamination retrouvé par antibiotique dans les aliments pour porc en 2018 (en 

rouge) comparé au tonnage vendu sous forme de prémélange (en vert) [60] 

En 2019, l’Organisation des Nations unies pour l'alimentation et l'agriculture (FAO) a publié 

un rapport sur la problématique et les causes de la contamination croisée des aliments pour 

animaux [53]. Dans ce rapport ils ont également abordé les risques que cette contamination 

croisée pourrait entraîner pour la santé humaine si un transfert de résidus vers les denrées 

d’origine animale a lieu. Deux types de risques sont abordés : les risques chimiques (toxicité) 

et risques biologiques (sélection d’antibiorésistance). Finalement, les experts recommandent 

de réaliser une évaluation de risques afin de mettre en place des actions pour minimiser les 

conséquences des contaminations croisées. 

Dans la suite de ce manuscrit, les risques associés à la présence non désirée d’antibiotiques 

dans les aliments pour animaux seront abordés. 
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3.  Risques chimiques liés à la contamination croisée des 

aliments pour animaux par les antibiotiques 

La présence d’antibiotiques dans les aliments non médicamenteux peut conduire à des effets 

indésirables chez les animaux non cibles. C’est le cas notamment de la lincomycine, 

antibiotique avec une autorisation chez le porc, dont l’administration à des vaches à des doses 

faibles, engendre des syndromes diarrhéiques, une perte d’appétit et une diminution de la 

production de lait [62]. Mais l’impact majeur de la présence d’antibiotiques dans les aliments 

non médicamenteux est la présence d’antibiotiques à des doses résiduelles dans les denrées 

d’origine animale, pouvant dépasser les LMR, et donc constituer un risque pour le 

consommateur.  

3.1. Présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées d’origine 

animale et dépassement des LMR 

Un résidu de médicament vétérinaire est défini comme la présence d'une substance entrant 

dans la composition du médicament ou de ses métabolites dans des produits animaux tels que 

la viande, le lait et les œufs.  

La présence fortuite d’antibiotiques dans les aliments pour animaux, impliquant leur 

administration involontaire aux animaux de rente, entraîne le non-respect des temps 

d’attente réglementaires et, par conséquence, la possible présence de résidus d’antibiotiques 

et de leurs métabolites dans les denrées d’origine animale. Si ces résidus parviennent à 

dépasser les LMR, cela pourrait représenter un risque pour le consommateur. Comme pour 

les animaux, l’exposition des consommateurs à des antibiotiques pourrait conduire à des 

problèmes de toxicité. Les pénicillines, par exemple, peuvent provoquer des réactions 

allergiques chez les sujets sensibles, même à des faibles concentrations [63, 64]. De plus, la 

présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées d’origine animale pourrait favoriser la 

sélection d’antibiorésistance [65, 66]. 

Contrôler et éviter la présence de ces résidus est important pour réduire au maximum 

l’exposition des consommateurs. Au niveau européen, des PS/PC sont mis en place pour 

détecter les non conformités et interdire la commercialisation de denrées ayant des 
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concentrations supérieures à la LMR. Les plans de surveillance ont un objectif d’évaluation de 

l’exposition du consommateur, quel que soit le niveau des résidus (au-dessus ou en dessous 

des limites réglementaires). Les prélèvements sont effectués de façon aléatoire. Les plans de 

contrôle ont pour objectif de détecter des non-conformités et les prélèvements par les 

services vétérinaires sont orientés sur la base d’informations préalables (état de l’animal, 

documents vétérinaires, …). Les plans de contrôles ont pour but de réduire la mise sur le 

marché de denrées non conformes. Pour la réalisation de ces plans, des techniques 

analytiques qui permettent de détecter et de quantifier ces molécules sont mises en œuvre. 

En 2021, en production porcine, 7 non conformités (i.e. concentration dépassant la LMR) sur 

1793 prélèvements (0,4 %) ont été mises en évidence pour les résidus d’antibiotiques [67]. 

Les antibiotiques retrouvés étaient la tulathromycine, la dihydrostreptomycine, la 

doxycycline, la sulfadiméthoxine et la lincomycine. Au niveau européen (Union Européenne, 

Islande, Norvège et Royaume Uni), sur 38180 échantillons provenant de la filière porcine, 

0.09% étaient non conformes en 2021 [68]. 

3.2. Propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques des 

antibiotiques cibles 

L’absorption et la distribution des médicaments sont influencées par plusieurs facteurs tels 

que la forme pharmaceutique, la voie d’administration et les propriétés physico-chimiques de 

la substance. Dans le cadre de cette thèse, nous nous sommes intéressées à quatre 

antibiotiques : l’amoxicilline, l’oxytétracycline, la sulfadiméthoxine et le triméthoprime. Ces 

molécules, de par leurs structures, ont des caractéristiques physico-chimiques et 

pharmacocinétiques différentes. 

A.  Amoxicilline 

Appartenant à la famille des β-lactamines, l’amoxicilline fait partie des pénicillines du groupe 

A (pénicillines à spectre large). Son groupe amine lui confère une plus grande stabilité en 

milieu acide (et donc, à pH gastrique) par rapport à son prédécesseur la pénicilline G, ce qui 

rend possible son administration orale. Sa biodisponibilité orale (proportion du médicament 

qui arrive à la circulation systémique) est relativement faible chez les porcs, entre 25 et 31% 
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en fonction du statut à jeun ou non des animaux, selon une étude menée par Agersø & Friis 

[69]. 

 

Figure 17. Structure de l'amoxicilline 

B. Oxytétracycline 

Cette molécule appartient à la famille des tétracyclines et possède un spectre d’action large. 

Les tétracyclines ont la capacité de se fixer aux ions métalliques (présents dans les aliments 

comme les produits laitiers ou la viande) et de former des chélates insolubles, ce qui diminue 

leur absorption orale et provoque leur élimination à travers les fèces. C’est pour cela qu’il faut 

éviter leur prise lors des repas. De plus, à pH gastro-intestinal, l’oxytétracycline est 

principalement sous forme ionisée, ce qui l’empêche de traverser les membranes [30]. La 

biodisponibilité orale de l’oxytétracycline chez le porc est très faible, comme ça a été 

démontré précédemment dans la littérature (d’environ 3%) [70]. 

 

Figure 18. Structure de l'oxytétracycline 

C. Sulfadiméthoxine 

Appartenant à la famille des sulfonamides, antibiotiques à large spectre, la sulfadiméthoxine 

est un sulfamide sulfamido-substitué à action prolongée. Ce sulfamide est très liposoluble. Il 

s’agit d’une molécule amphotère dominée par le caractère acide faible de la fonction 
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sulfonamide, ce qui permet une bonne absorption orale car la molécule est faiblement 

ionisée. Les études pharmacocinétiques sur cette molécule chez les porcs sont limitées, mais 

les données disponibles estiment que cette molécule aurait une biodisponibilité orale 

d’environ 90% [71]. 

 

Figure 19. Structure de la sulfadiméthoxine 

D. Triméthoprime 

Le triméthoprime appartient à la famille des diaminopyrimidines, des antibiotiques à spectre 

large. Ce sont des molécules à caractère basique faible. Le triméthoprime est administré en 

association avec les sulfonamides. Sa biodisponibilité orale est d’environ 90-92% chez le porc 

[72] 

 

Figure 20. Structure du triméthoprime 

Dans le tableau 3, plusieurs paramètres physico-chimiques et pharmacocinétiques sont 

comparés pour les quatre antibiotiques : 

• LogP : aussi appelé coefficient de partage, qui permet de mesurer la solubilité d’une 

molécule. C’est le coefficient de distribution d’une molécule entre une phase 

organique et une phase aqueuse. Plus le coefficient est grand, plus la molécule est 
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lipophile et, dans le cas des antibiotiques, plus elle traversera facilement les 

membranes. 

• TPSA (Topological Polar Surface Area ou aire de la surface polaire topologique) : ce 

paramètre mesure la surface totale polaire de la molécule. Plus ce paramètre est 

grand, plus de groupes hydrophiles seront sur la surface et plus difficile sera le passage 

de la molécule au travers des membranes. 

• pKa : ce paramètre permet de définir la force d’un acide ou d’une base, permettant 

également de déterminer si la molécule sera sous forme ionisée ou non ionisée2. Seule 

la partie non ionisée pourra traverser les membranes et être absorbée. Le pH intestinal 

chez les porcs est d’environ 6-7 [73]. 

• Biodisponibilité (F) : plus elle est élevée, plus le médicament est disponible dans la 

circulation sanguine. 

• Volume de distribution : plus il est élevé, plus la distribution vers les tissus sera élevée. 

Les trois premiers paramètres sont des paramètres physico-chimiques alors que les deux 

derniers sont des paramètres pharmacocinétiques. 

Paramètre Amoxicilline Oxytétracycline Sulfadiméthoxine Triméthoprime 

LogP* 0.87 -0.9 1.63 0.91 

TPSA** 132.96 201.85 116.43 105.51 

pKa 
3.2 (acide) et 11.7 

(amine primaire)* 

3.2, 7.5 et 8.9 

[74] 

6.2, 6.3 (fonction 

sulfonamide) [33] 
7.12* 

Biodisponibilité 25-31% [69] 3% [70] 90% [71] 90-92% [72] 

Volume de 

distribution 

(L/kg) 

0.55-1.35 [69, 75] 1.4 [70] 0.2-0.4 [76] 1.1- 1.8 [72, 76] 

*Données de PubChem **Données de drugcentral 

Tableau 3. Paramètres physico-chimiques et pharmacocinétiques de l'amoxicilline, l'oxytétracycline, 

la sulfadiméthoxine et le triméthoprime 

 

2 Pour les acides (pour les bases, le contraire s’applique) : 

− Si pH>pKa, la molécule sera principalement sous forme ionisée 

− Si pH=pKa, la molécule sera 50% ionisée et 50% non ionisée 

− Si pH<pKa, la molécule sera principalement sous forme non ionisée 
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4. Risques biologiques liés à la contamination croisée des 

aliments pour animaux par les antibiotiques : 

l’antibiorésistance 

4.1. Antibiorésistance : définition et situation actuelle  

L’antibiorésistance (ABR) désigne la capacité des bactéries à résister à l’action des 

antibiotiques utilisés dans le cadre d’un traitement thérapeutique. Ceci est actuellement un 

des plus grands problèmes de santé publique. Selon un rapport publié en 2022 [77], les 

auteurs estiment via un modèle statistiques que 1,27 millions de morts dans le monde en 2019 

seraient directement attribuables à la résistance aux antibiotiques et qu’elle est associée à la 

cause du décès d’environ 5 millions de personnes. De même, O’Neill a estimé qu’en 2050, 10 

millions de morts dans le monde seront attribuables à la résistance aux antibiotiques soit plus 

que les estimations de décès attribuables aux cancers [78, 79]. 

L’usage des antibiotiques chez les animaux est considéré pour l’homme, comme un facteur de 

risque de sélection et de dissémination de bactéries résistantes par l’Organisation Mondiale 

de la Santé (OMS). Au plan national et dans l’union européenne, des dispositifs de surveillance 

de l’utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire et de la résistance aux antibiotiques 

chez les bactéries isolées chez l’animal ont été mis en place. En France, les dispositifs de suivi 

de la résistance chez les bactéries pathogènes isolées dans le cadre de diagnostics vétérinaires 

(réseau Résapath) et de plans de surveillance à l’abattoir documentent l’évolution de la 

résistance au regard des données d’exposition mesurées par l’Agence Nationale du 

Médicament Vétérinaire. 

Les différents dispositifs de surveillance ont montré une diminution de l’exposition des porcs 

aux antibiotiques en France entre 2011 et 2021 (diminution de l’ALEA de 58,5% [26])  et une 

augmentation du nombre de E. coli (bactérie indicatrice de l’ABR) sensibles à tous les 

antibiotiques, passant de 30% en 2019 à 44% en 2021 chez le porc sain à l’abattoir [80]. 

Néanmoins, ceci n’est pas le cas pour toutes les espèces animales et cela veut dire qu’il y a 
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encore 56% des souches E. coli chez le porc qui sont résistantes3 à au moins un antibiotique, 

dont 24% d’entre elles, résistent à trois antibiotiques ou plus en 2021 [67].   

Les plans de surveillance réalisés en 2019 et en 2021 chez le porc ont montré que les 

pourcentages de résistance à la tétracycline chez les E. coli indicatrices étaient les plus élevés 

(50%), suivis par le sulfaméthoxazole, l’ampicilline et le triméthoprime (figure 21) [67, 81].   

 

Figure 21. Pourcentage de résistance des E. coli indicatrices chez le porc en 2019 (A) et 2021 (B) 

(d’après [67, 81]) 

Chez les E. coli pathogènes isolés de porcs malades, la sensibilité aux fluoroquinolones 

(enrofloxacine et marbofloxacine) et aux céphalosporines de 3ème et 4ème génération (ceftiofur 

et cefquinome) restait élevée (98-99%) en 2021. La sensibilité aux autres antibiotiques est en 

augmentation depuis 2011 (+19% pour la tétracycline, +14% pour la streptomycine ou +10% 

pour la gentamicine, par exemple). Néanmoins, pour l’amoxicilline et l’amoxicilline + acide 

clavulanique, la sensibilité des souches a légèrement diminué (-1,2% et -10%, respectivement) 

[45].  

La figure 22 montre l’évolution de la sensibilité des E. coli pathogènes (toutes les pathologies) 

aux antibiotiques qui font objet de ces travaux de recherche au cours des dernières années en 

France. 

 

3 Résistance épidémiologique, selon les seuils ECOFF établis par l’EUCAST 
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Figure 22. Evolution de la sensibilité aux 3 antibiotiques pour E. coli, toutes pathologies [82] 

4.2. Types et mécanismes d’antibiorésistance 

Il y a deux types de résistances aux antibiotiques : la résistance intrinsèque ou innée, et la 

résistance acquise.  

• Résistance innée : ceci implique une caractéristique structurelle ou fonctionnelle de 

l’espèce bactérienne grâce à laquelle elle n’est pas sensible à l’antibiotique. C’est le cas des 

mycobactéries, qui n’ont pas de paroi, et donc elles sont insensibles aux β-lactamines ; ou 

des bactéries Gram négatifs, qui ont une membrane extérieure imperméable aux 

glycopeptides [83, 84]. 

• Résistance acquise : il s’agit de l’acquisition de mécanismes de résistance par une souche 

bactérienne d’une espèce normalement sensible. Ceci est un problème majeur de santé 

car cette résistance peut conduire  à l’échec thérapeutique [84]. Le développement de la 

résistance acquise est favorisé par le mauvais usage des antibiotiques et par leur utilisation 

intensive, qui crée une pression de sélection sur les bactéries. Les mécanismes de 

résistance sont codés par des gènes de résistance et par des mutations chromosomiques. 

L’acquisition de nouveaux gènes peut se faire par transfert horizontal de matériel 
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génétique, par transformation (incorporation de l’ADN directement dans la bactérie), 

transduction (transfert à partir d’un bactériophage) ou conjugaison (transfert d’une 

bactérie à l’autre par contact direct) [85].   

 

Figure 23. Mécanismes de transfert de gènes de résistance [86] 

Il existe plusieurs mécanismes de résistance aux antibiotiques : 

▪ Modification ou destruction enzymatique de l’antibiotique afin de le neutraliser ou de 

l’inactiver. C’est le cas de la résistance aux β-lactamines avec la production des β-

lactamases, qui hydrolysent l’anneau β-lactame, ce qui empêche leur union dans le 

site d’action et, donc, l’inhibition de la synthèse de peptidoglycane [84, 87]. Un autre 

exemple de ce type de mécanisme est l’acétylation, phosphorylation ou l’adénylation 

des aminoglycosides, ce qui provoque leur inactivation [85, 87]. 

▪ Modification ou protection de la cible pour réduire l’affinité de l’antibiotique et qu’il 

ne puisse plus se lier à sa cible. C’est le cas de la résistance aux fluoroquinolones avec 

la mutation des gènes codant les sous-unités GyrA, GyrB, ParC et/ou ParE de l’ADN 

gyrase et de la topoisomérase IV [88, 89] ou la résistance aux β-lactamines avec 

l’altération de la structure ou du nombre des protéines de liaison aux pénicillines 

(protéines impliquées dans la synthèse du peptidoglycane) [85]. 

▪ Modification de l’activité des pompes à efflux qui permettent d’expulser l’antibiotique 

en dehors de la cellule bactérienne. Des exemples de ce type de mécanisme sont la 

résistance aux tétracyclines, phénicolés ou β-lactamines [83, 84]. 

▪ Diminution de la perméabilité membranaire pour empêcher l’accès à la cible. C’est le 

cas des résistances aux phénicolés ou aux tétracyclines [83]. 
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Figure 24. Principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques (d’après [25]) 

Les souches bactériennes peuvent être résistantes à plusieurs antibiotiques en même temps. 

Quand la résistance à plusieurs antibiotiques est due à un seul mécanisme, on parle de 

résistance croisée. Si, par contre, plusieurs mécanismes sont impliqués, on parle de co-

résistance [84].   

4.3. Mesures d’action pour lutter contre l’antibiorésistance 

Afin de lutter et minimiser les taux d’ABR, plusieurs mesures et plans ont été adoptés dans le 

monde et en Europe. 

4.3.1. Plans d’action 

A. Plan d’action One Health contre l’antibiorésistance 

Le concept One Health (une seule santé) est défini comme « une approche intégrée et unifiée, 

qui a pour objectif d’équilibrer et optimiser de façon durable la santé des hommes, animaux et 

écosystèmes. Cette approche reconnait que la santé des humains, des animaux domestiques 

et sauvages, des plantes et de l’environnement au sens large (en incluant les écosystèmes) 

sont étroitement liés et interdépendants » [90]. Cette démarche One Health est mise en place 

par la commission européenne dans le cadre du plan européen pour combattre le 

développement de l’antibiorésistance (figure 25) [91].  
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L’objectif principal de ce plan est de préserver les traitements efficaces contre les maladies 

infectieuses humaines et animales. Pour l’atteindre, les actions à mettre en place sont basées 

sur trois axes : 

• Mettre en place les meilleures pratiques au niveau de l’UE : meilleure surveillance, 

meilleures mesures et plans de contrôle, promouvoir un usage responsable des 

antibiotiques… 

• Promouvoir la recherche, approfondir les connaissances afin de trouver des nouvelles 

solutions pour prévenir et traiter les maladies infectieuses d’étiologie bactérienne 

ainsi qu’améliorer leur diagnostic, développer des nouveaux vaccins... 

• Créer des partenariats, renforcer la présence de l’UE au niveau mondial et coopérer 

avec les pays en voie de développement, car on vit dans un monde interconnecté et 

l’ABR est une problématique globale. 

 

Figure 25. Concept « One health » 

B. Stratégie « Farm to fork » 

Avec l’objectif d’atteindre un système alimentaire plus durable et équitable, la stratégie 

« Farm to fork » considère que l’agriculture joue un rôle primordial dans le développement 

d’une chaîne alimentaire durable [92]. Afin de combattre l’antibiorésistance, la Commission 

Européenne vise avec ce plan à réduire de 50% les ventes d’antibiotiques chez les animaux 

d’élevage et en aquaculture en 2030.  
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C. Plan Ecoantibio 

Le plan Ecoantibio est un plan français pluriannuel instauré par le Ministre de l’Agriculture et 

de l’Alimentation. Le plan Ecoantibio 1 (2012-2017) [93] avait comme objectif de réduire de 

25% en 5 ans l’usage des antibiotiques en médecine vétérinaire ainsi que de réduire 

l’utilisation des antibiotiques d’importance critique en médecine vétérinaire 

(fluoroquinolones et céphalosporines de 3ème et 4ème génération). Ce plan a été un succès et a 

permis de réduire de 37% l’exposition des animaux aux antibiotiques [94]. Le plan Ecoantibio 

2 (2017-2021) avait pour objectif d’évaluer les impacts du premier plan, de poursuivre les 

actions engagées et de maintenir la tendance à la baisse de l’usage des antibiotiques en 

médecine vétérinaire [94, 95]. De même, ce plan avait deux objectifs quantitatifs : réduire de 

50 % l’exposition à la colistine en filière bovine, porcine et avicole ; et baisser de 50 % la 

prévalence d’E. coli BLSE sur les prélèvements de viande de volailles au stade de la distribution. 

Pour atteindre tous ces objectifs, 4 axes ont été abordés : 

• Développer les mesures de prévention des maladies infectieuses et faciliter le recours 

aux traitements alternatifs 

• Communiquer et former sur les enjeux de lutte contre l'antibiorésistance, sur la 

prescription raisonnée des antibiotiques et sur les autres moyens de maîtrise des 

maladies infectieuses 

• Mettre à disposition des outils d’évaluation et de suivi du recours aux antibiotiques, 

ainsi que des outils pour leur prescription et administration responsables 

• S’assurer de la bonne application des règles de bon usage au niveau national et 

favoriser leur adoption aux niveaux européen et international 

Les deux objectifs chiffrés de ce deuxième plan Ecoantibio 2 ont été atteints [96]. En raison du 

succès des deux premiers, le plan Ecoantibio 3 est en cours de préparation. 

4.3.2. Catégorisation des antibiotiques  

L’Organisation des Nations Unies pour l’alimentation et l’agriculture, l’OMS et l’Organisation 

Mondiale de la Santé Animale (OMSA) ont élaboré, respectivement, une liste d’antimicrobiens 

d’importance critique en médecine humaine et vétérinaire. Dans ce cadre, l’EMA a catégorisé 

en 2019 les antibiotiques à usage vétérinaire. Ces listes classent les antibiotiques en fonction 
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de leur risque de sélection de résistances, et donnent une criticité plus élevée à ceux qui 

constituent, pour certaines infections, la seule solution thérapeutique existante en médecine 

humaine. Grâce à ces critères, il est possible d’établir des priorités dans le choix des 

antibiotiques lors de la prescription d’un traitement. L’objectif est de lutter contre 

l’antibiorésistance en promouvant une utilisation responsable et prudente des antibiotiques. 

A. Catégorisation internationale des antibiotiques de l’Organisation Mondiale de la 

Santé  

La première liste des antibiotiques d’importance critique pour la médecine humaine (liste CIA) 

de l’OMS a été créé en 2005 mais elle est fréquemment actualisée, avec sa dernière version 

en 2018 [97]. Cette catégorisation divise les antibiotiques utilisés en médecine humaine en 

trois classes : 

− Antibiotiques d’importance critique, où on retrouve les quinolones, les 

céphalosporines ou les aminopénicillines (comme l’amoxicilline) 

− Antibiotiques hautement importants, où on retrouve les tétracyclines, les sulfamides 

et le triméthoprime 

− Antibiotiques importants 

Cette catégorisation est basée sur deux critères : si la classe d’antibiotiques est la seule option 

disponible pour le traitement d’une infection humaine ; et si elle est utilisée pour traiter, soit 

des infections d’origine non humaine, soit des bactéries pouvant acquérir des résistances 

d’une source non humaine. 

B. Catégorisation internationale de l’Organisation Mondiale de la Santé Animale  

Cette liste concerne les antibiotiques utilisés en médecine vétérinaire chez des animaux 

producteurs de denrées [98] et ils sont divisés en : 

− Agents antimicrobiens d’importance critique en médecine vétérinaire (AICV), où on 

retrouve les aminopénicillines (comme l’amoxicilline), les tétracyclines, les 

sulfonamides et le triméthoprime 

− Agents antimicrobiens très importants en médecine vétérinaire (ATIV) 

− Agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire (AIV) 
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Pour cette catégorisation, deux critères ont été employés : le taux de réponse des Délégués 

des Etats membres de l’OIE à un questionnaire concernant l’importance des antibiotiques en 

médecine vétérinaire ; et le traitement d’affections animales graves et la disponibilité 

d’agents antimicrobiens de substitution. 

C. Catégorisation européenne des antibiotiques selon l’Agence Européenne des 

Médicaments  

L’Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group (AMEG) a créé une liste des antibiotiques en 

fonction de leurs conséquences pour la santé publique (classement OMS), du risque 

d’antibiorésistance chez l’homme suite à un usage en médecine animale et de la disponibilité 

d’alternatives thérapeutiques chez l’animal présentant un risque inférieur de résistance 

(classement OMSA) [99]. Cette liste est un outil de décision pour les vétérinaires. Dans cette 

classification, il y a quatre catégories d’antibiotiques (A, B, C et D), présentées dans la figure 

26. Dans la catégorie A on retrouve les carbapénèmes, dans la catégorie B il y a les 

fluoroquinolones et les céphalosporines, et la catégorie C concerne les aminoglycosides. 

L’amoxicilline, les tétracyclines, les sulfonamides et le triméthoprime se trouvent dans la 

catégorie D. 

 

Figure 26. Catégories d'antibiotiques selon la catégorisation de l'EMA [99] 
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4.4. Antibiorésistance et contamination croisée des aliments pour 

animaux 

4.4.1. Sélection de l’antibiorésistance par des faibles concentrations d’antibiotiques 

La présence de résidus d’antibiotiques dans les aliments pour animaux ou encore dans les 

denrées d’origine animale expose les animaux et les humains à des faibles concentrations 

d’antibiotiques. Cela implique l’exposition des bactéries du microbiote intestinal (humain et 

animal) à des doses sous-thérapeutiques ou sous-inhibitrices d’antibiotiques qui peuvent 

favoriser la sélection d’ABR. L’exposition des bactéries à des fortes concentrations 

d’antibiotiques pendant un traitement est connue pour favoriser la sélection et le 

développement de résistance, mais l’impact d’une exposition à des concentrations sous-

inhibitrices pourrait également favoriser ce phénomène. En fait, traditionnellement, on 

considérait que la fenêtre de sélection de résistance se trouvait entre la Concentration 

Minimale Inhibitrice4 (CMI ou MIC pour Minimal Inhibitory Concentration) de la population 

sauvage (sans mécanisme de résistance ; MICsusc) et la CMI de la population résistante (avec 

un mécanisme de résistance acquis ; MICres). Dernièrement, Gullberg et al. [100] ont fait 

l’hypothèse que cette sélection peut avoir lieu à des concentrations en dessous de la CMI des 

populations sensibles, ce qui ouvrirait une nouvelle fenêtre de sélection et introduit le concept 

de Concentration Minimale Sélective5 (MSC par Minimal Selective Concentration) (figure 27). 

 

4 Concentration la plus faible d’antibiotique qui empêche la croissance d’une bactérie 
5 Concentration d’antibiotique la plus faible conférant un avantage compétitif à une souche résistante vis à vis 
d’une souche isogénique sensible  
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Figure 27. Représentation de la croissance bactérienne des populations sensible et résistante en 

fonction de la concentration d'antibiotique [100] 

En général, l’acquisition d’une résistance sous une forte pression de sélection d’antibiotique 

entraîne un coût biologique (fitness cost) pour la bactérie, comme une diminution dans le taux 

de croissance, par exemple [85, 101].  A des fortes concentrations d’antibiotiques (doses 

thérapeutiques), les populations bactériennes susceptibles seront inhibées ou tuées, et 

seulement les populations résistantes survivront, même celles avec un fitness cost élevé. A 

l’inverse, à des concentrations en dessous de la CMI, la croissance de la population sensible 

sera plus lente, mais elle survivra. Cela veut dire qu’il y aura une compétition avec la 

population résistante et seules les souches avec des mutations conférant une résistance avec 

un fitness cost faible seront compétitives. Par conséquence, ces mutations seront plus stables 

et il est moins probable que la résistance soit réversible en absence d’antibiotique [100, 102, 

103].  

L’impact des doses sous-thérapeutiques (ou sous-inhibitrices) sur la sélection de résistance a 

déjà été mis en évidence. Dans une étude menée par Gullberg et al. [100], des souches 

sensibles et résistantes de Escherichia coli et de Salmonella enterica ont été exposées à trois 

antibiotiques différents (tétracycline, streptomycine et ciprofloxacine) à des concentrations 

en dessous de la CMI. Leurs résultats ont montré que, à ces concentrations, une sélection des 

résistants, préexistants mais aussi de novo, est possible. De même, Peeters et al. [104] ont 

étudié l’impact in vitro de la doxycycline à des concentrations résiduelles sur la sélection de 

souches d’E. coli résistantes isolées à partir de fèces de porc, ainsi que sur le transfert des 

plasmides de résistance. Pour cela des expériences de conjugaison et de compétition entre 
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des souches sensibles et résistantes ont été réalisées. Comme pour l’étude précédente, une 

sélection de la souche résistante était observée, mais également une augmentation de la 

fréquence de transfert pour un des plasmides. De même, Moore et al. [105] ont exposé des 

souches sensibles, intermédiaires et résistantes de Pseudomonas aeruginosa à des 

concentrations sous thérapeutiques de tobramycine, entrainant une augmentation de la CMI 

chez tous les isolats à la fin de l’étude. 

In vivo, Lin et al. [106] ont montré une augmentation des taux de résistance dans la population 

fécale E. coli chez des porcs traités avec des doses sous-thérapeutiques de ceftiofur ou 

d’enrofloxacine, comparativement à des porcs contrôles.  Dans l’étude animale menée par 

Holman et al. [107], une augmentation des bactéries anaérobies résistantes à la tylosine avait 

été observée chez des porcs qui avaient reçu une alimentation contenant cet antibiotique à 

des doses sous-thérapeutiques. 

Ces exemples montrent que, aussi bien in vitro que in vivo, de faibles doses d’antibiotiques 

peuvent entraîner la sélection d’ABR.  

4.4.2. Rapport de l’EFSA 

En septembre 2021 l’Autorité Européenne de Sécurité des Aliments (EFSA), en collaboration 

avec l’Agence Européenne du Médicament,  a publié un rapport en réponse à une demande 

de la Commission Européenne sur l’impact de la présence de faibles concentrations 

d’antibiotiques dans les aliments pour animaux (en lien avec la mise en application du 

nouveau règlement 2019/4) [108]. Dans ce rapport, elle propose une méthodologie pour 

estimer les concentrations d’antibiotiques résultant d’une contamination croisée d’aliments 

pour animaux en dessous desquelles il n’y aurait pas d’émergence et/ou de sélection de 

bactéries résistantes dans le microbiote intestinal de l’animal. Sur la base de cette 

méthodologie décrite ci-après les experts ont proposé une valeur maximale de contamination 

croisée, à savoir la FARSC (pour Feed Antimicrobial Resistance Selection Concentration). Ce 

rapport concerne uniquement les espèces animales productrices de denrées. Les 24 

substances actives, pour lesquelles cette estimation a été faite, sont des substances 

importantes en santé humaine et animale. Elles sont listées dans le tableau 4.  
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 Substance active Famille  Substance active Famille 

1 Amoxicilline Β-lactamine 13 Tétracycline Tétracycline 

2 Amprolium Anticoccidien 14 Oxytétracycline Tétracycline 

3 Apramycine Aminoglycoside 15 Acide oxolinique Quinolone 

4 Chlortétracycline Tétracycline 16 Paromomycine Aminoglycoside 

5 Colistine Polypeptide 17 Pénicilline V Β-lactamine 

6 Doxycycline Tétracycline 18 Tiamuline Pleuromutiline 

7 Florfénicol Phénicolé 19 Thiamphénicol Phénicolé 

8 Fluméquine Quinolone 20 Tilmicosine Macrolide 

9 Lincomycine Lincosamide 21 Triméthoprime Diaminopyrimidine 

10 Neomycine Aminoglycoside 22 Tylosine Macrolide 

11 Spectinomycine Aminoglycoside 23 Valnemuline Pleuromutiline 

12 Sulfonamides Sulfamides 24 Tylvalosine Macrolide 

Tableau 4. Substances actives pour lesquelles l'EFSA a évalué les concentrations maximales de 

contamination croisée qui n'entraineraient pas de sélection ou émergence de résistance 

Concernant les espèces bactériennes retenues dans l’évaluation, celles-ci n’étaient pas 

limitées aux espèces pathogènes cibles incluses dans les indications thérapeutiques de chaque 

antimicrobien, mais étaient élargies à toutes les espèces bactériennes pour lesquelles des 

données de sensibilité étaient disponibles. Ce choix méthodologique a été fait afin de saisir 

l’amplitude de la distribution de sensibilité des bactéries intestinales et du rumen 

(commensales ou pathogènes) pouvant être exposées à des résidus d’antibiotiques chez 

l'animal après l'ingestion d'aliments. 

Pour estimer les concentrations maximales de contamination croisée, les auteurs ont 

développé un modèle qui tient compte de la quantité maximale d’antibiotique dans le gros 

intestin qui ne sélectionne pas de bactérie résistante (ARSQ, par Antimicrobial Resistance 

Selection Quantity). Cette quantité est une valeur estimée, dérivée de l’équation pour 

déterminer la DJA microbiologique pour la fixation des LMR d’antibiotiques. Cette équation 

prend en compte la valeur de la MSC ou la MSC prédite (PMSC) si les données de MSC ne sont 

pas disponibles ; la quantité journalière de fèces excrétée par les animaux ; et des paramètres 

pharmacocinétiques des antibiotiques tels que la biodisponibilité orale et la quantité 

d’antibiotique absorbé qui est ensuite éliminée à travers l’intestin. La ration alimentaire 
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journalière des animaux est ajoutée à l’ARSQ pour donner une valeur de FARSC. Les données 

utilisées pour ce modèle proviennent de la littérature, de l’EMA ou encore des bases de 

données publiques comme l’EUCAST. 

 

Figure 28. Représentation du calcul de la FARSC (d’après [108]) 

Plusieurs limites et incertitudes sont liées à cette formule :  

➢ Limites liées aux paramètres pharmacocinétiques : 

o La possible sélection de résistance dans le petit intestin n’est pas prise en compte. 

o Le calcul est fait à partir de la quantité de fèces excrétées et non du volume du colon. 

Les concentrations d’antibiotiques entre ces deux endroits peuvent varier en fonction 

de l’absorption d’eau dans l’intestin. 

o D’autres facteurs, autres que la biodisponibilité, peuvent influencer la concentration 

d’antibiotique dans le colon, ce qui veut dire que ce paramètre pourrait être sur ou 

sous-estimé. 

o La méthode est basée sur l’exposition à un seul antibiotique. 

o La variabilité des données pharmacocinétiques dans la littérature induisent que les 

valeurs des FARSC soient un intervalle et non une concentration précise. 

➢ Limites liées au calcul de la MSC ou PMSC : 

o Les valeurs de MSC sont calculées pour une seule souche ou espèce bactérienne, sans 

tenir compte de la complexité de l’environnement et, donc, de la présence d’autres 

espèces. 

o Le calcul des MSC a été fait pour deux espèces bactériennes, donc des extrapolations 

ont été réalisées pour les autres (PMSC). De plus, pour le calcul des PMSC, des CMI 

des pathogènes humains ont été utilisées et extrapolées pour des pathogènes 

animaux. Tout ça peut conduire à une mauvaise estimation de la valeur de la PMSC. 
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o Des extrapolations sont faites au sein d’une même classe d’antibiotique 

Des valeurs de FARSC pour le porc ont pu être calculées pour certaines molécules et sont 

détaillées dans le tableau 5. Cependant, plusieurs facteurs empêchent l’estimation de la 

FARSC pour d’autres molécules, comme l’absence de données de CMI ou de MSC, l’absence 

de données suffisantes concernant la pharmacocinétique des molécules ou le manque 

d’études sur des espèces bactériennes autres que E. coli ou Salmonella. Finalement, sur les 

bases de données disponibles, les experts n’ont pu faire une estimation de la FARSC que pour 

six molécules sur 24, et seulement pour certaines espèces animales. 

Antibiotique 

FARSC (en mg/kg aliment) 

Porcelets 
Porcs pour 

engraissement 

Florfénicol [2.07-125.00] x 10-3 [2.48-150.00] x 10-3 

Tétracycline/Chlortétracycline/ 

Oxytétracycline 
[0.21-1.07] x 10-3 [0.25-1.28] x 10-3 

Doxycycline [0.17-0.89] x 10-3 [0.20-1.07] x 10-3 

Triméthoprime [0.63-2.91] x 10-3 [0.76-3.49] x 10-3 

Tableau 5. Estimations des concentrations d’antimicrobiens dans l'aliment qui n’entraineraient pas de 

sélection ni d’émergence de résistance [108] 

Comme on peut voir dans le tableau 5, les FARSC estimées par l’EFSA sont des concentrations 

très faibles, et largement en dessous des concentrations retrouvées lors des plans de 

surveillance réalisés en France en 2017 et 2018 [60]. Ce sont également des concentrations 

très en dessous des concentrations actuellement acceptées par les BPF des aliments 

médicamenteux en France [51]. 

Des études supplémentaires seraient nécessaires afin d’approfondir la question de l’impact 

des concentrations résiduelles sur la sélection de la résistance, mais également pour générer 

des nouvelles données, utiles pour le calcul des FARSC des molécules manquantes. Ce projet 

de thèse vient compléter ce rapport en apportant des informations sur le risque de 

contamination croisée dans la sélection d’antibiorésistance. 
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II- Objectifs de la thèse et stratégie de 

recherche 

Comme décrit dans la première partie de ce manuscrit, la contamination croisée des aliments 

pour animaux pourrait conduire à la présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées 

d’origine animale, mais également contribuer à la sélection de bactéries antibiorésistantes, 

transmissibles à l’homme via l’alimentation ou l’environnement. La problématique du projet 

de recherche est représentée dans la figure 29 et les dangers abordés dans cette thèse sont 

également mis en évidence (encerclés). 

 

Figure 29. Problématique de recherche du projet. Encerclés en jaune et en vert, deux dangers 

conduisant à deux risques*  

  



II- Objectifs de la thèse et stratégie de recherche 

~ 70 ~ 
 

La problématique de ce projet de thèse est, donc :  

 

Les sous questions de recherches sont : 

Est-ce que l’exposition des animaux à un aliment contaminé en dessous du seuil de conformité 

actuel peut conduire à la présence de résidus au-dessus de la LMR ? 

Est-ce que l’exposition des animaux à un aliment contaminé en dessous du seuil de conformité 

actuel peut contribuer à la sélection de bactéries résistantes aux antibiotiques ? 

Pour répondre à ces 2 questions, nous nous proposons d’étudier, plus précisément chez le 

porc, l’effet de ces expositions à plusieurs antibiotiques (amoxicilline, oxytétracycline, 

sulfadiméthoxine et triméthoprime) mis en évidence dans les plans de surveillance. Pour y 

parvenir, trois phases de travaux ont été planifiées.  

I. Développement et validation de méthodes analytiques pour le dosage 

d’antibiotiques dans les tissus et matrices biologiques de porc et application à une 

étude pilote 

Afin de quantifier les résidus d’antibiotiques dans les différentes matrices de porc, des 

méthodes analytiques LC-MS/MS ont été développées et validées. Les antibiotiques de choix 

ont été l’amoxicilline (AMOX), l’oxytétracycline (OTC), la sulfadiméthoxine (SDMT) et le 

triméthoprime (TMP). Cette sélection a été faite selon deux critères : les antibiotiques les plus 

utilisés sous forme de prémélange chez les porcs et les antibiotiques les plus retrouvés lors 

des plans de surveillance français de 2017 et 2018 portant sur des aliments prélevés à la ferme. 

Les matrices de porc étudiées sont le plasma, les fèces, le muscle, le foie et le rein, afin de 

documenter la pharmacocinétique plasmatique et tissulaire de ces antibiotiques et leur 

concentration au niveau intestinal. Les méthodes ont été validées selon l’approche du profil 

d’exactitude et ensuite appliquées dans le cadre d’une étude pilote. Dans cette étude, trois 

groupes de deux porcs ont reçu un aliment contaminé par les antibiotiques de choix : 

amoxicilline, oxytétracycline ou l’association sulfadiméthoxine/triméthoprime. La validation 

Quels sont les risques pour l’homme générés par des aliments pour animaux producteurs 

de denrées alimentaires contaminés par des antibiotiques à des taux acceptés dans le cadre 

réglementaire actuel? 
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des méthodes analytiques et leurs applications lors de l’étude animale pilote ont fait l’objet 

d’un article publié dans le journal Food Additives and Contaminants. Part A. 

II. Evaluation du risque de présence de résidus dans les denrées d’origine animale 

suite à une exposition dans la limite des seuils réglementaires 

Le deuxième objectif de la thèse était d’évaluer le risque de présence de résidus 

d’antibiotiques dans les denrées d’origine animale suite à l’exposition à un aliment contaminé. 

Pour cela, deux expérimentations animales ont été réalisées. Dans chaque étude, des porcs 

ont reçu, par le biais d’aliments supplémentés, soit l’oxytétracycline, soit l’association 

sulfadiméthoxine/triméthoprime à des concentrations correspondant aux taux de 

contamination croisée tolérés par les bonnes pratiques de fabrication. Des échantillons de 

plasma, fèces, foie, muscle et rein ont été prélevés et analysés par LC-MS/MS avec les 

méthodes développées. Le risque de dépassement des LMR dans les différents tissus a été 

évalué. De plus, pour la sulfadiméthoxine, une recherche de métabolites dans le foie a été 

réalisée. Finalement, un modèle pharmacocinétique a été développé afin de prédire, selon le 

taux de contamination de sulfadiméthoxine dans l’aliment, la concentration d’antibiotique 

attendue dans les tissus. L’étude animale concernant l’association 

sulfadiméthoxine/triméthoprime a fait objet d’une publication qui a été soumise au journal 

Journal of Agricultural and Food Chemistry. 

III. Evaluation du risque de sélection d’antibiorésistance chez les animaux exposés 

à un aliment contaminé dans la limite des seuils réglementaires 

Le dernier objectif de la thèse était d’évaluer l’impact de la contamination croisée des aliments 

sur le risque de sélection de bactéries résistantes dans le microbiote intestinal. Pour répondre 

à cette question, une étude animale a été faite sur deux groupes de porcs : un groupe contrôle 

et un autre recevant un aliment contaminé par l’oxytétracycline. Des échantillons fécaux ont 

été prélevés avant et pendant le traitement et des analyses microbiologiques ont été 

effectuées afin d’étudier l’évolution de populations de E. coli résistantes dans les deux 

groupes au cours du temps. Des tests de sensibilité à d’autres antibiotiques ont également été 

faits afin d’identifier des possibles co-résistances, et les groupes phylogénétiques des souches 

isolées ont été caractérisés afin d’étudier la diversité clonale des isolats. Cette étude a fait 

l’objet d’un article qui a été soumis au Journal Veterinary Microbiology.
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III- Méthodes mises en œuvre 

1. Outils pour mesurer les risques chimiques liés aux résidus 

d’antibiotiques dans les aliments pour animaux  

1.1. Analyse pharmacocinétique 

La pharmacocinétique étudie le devenir des médicaments dans l’organisme. Connaître le 

comportement des principes actifs dans les organismes est essentiel pour l’évaluation de 

risques liés aux résidus dans les denrées d’origine animale, ainsi que pour la fixation des doses 

posologiques et des LMR. Il y a quatre phases dans le transit du médicament dans l’organisme : 

absorption, distribution, métabolisation et excrétion (ADME). 

• Absorption : passage du principe actif du site d’administration à la circulation 

sanguine. Cette phase n’est pas présente dans le cas d’une administration 

intravasculaire. On la caractérise par la biodisponibilité (fraction de la dose 

administrée, absorbée par l’organisme) et par la vitesse de cette absorption. 

• Distribution : diffusion et répartition du principe actif dans l’organisme et les différents 

tissus. 

• Métabolisation : également appelée biotransformation, c’est l’altération de la 

structure chimique du médicament pour produire des métabolites (actifs ou inactifs) 

qui seront éliminés par excrétion. 

• Excrétion : excrétion du principe actif ou de ses métabolites de l’organisme. Elle est 

principalement rénale, dans l’urine ou biliaire, dans les fèces. 

L’élimination d’une substance de l’organisme résulte des processus de métabolisation et 

d’excrétion. 

Pour l’étude du comportement du médicament, deux types d’approches pharmacocinétiques 

sont possibles, l’analyse non compartimentale et l’analyse compartimentale. 
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1.1.1. Analyse non compartimentale  

L’analyse non compartimentale ou NCA (pour Non-Compartmental Analysis) ne fait pas 

l’hypothèse des compartiments. Avec cette approche, il n’y a pas de création d’un modèle 

mathématique, mais une estimation des paramètres pharmacocinétiques grâce aux données 

expérimentales. Les principaux paramètres sont :  

• Aire sous la courbe (AUC, Area Under the Curve) : ce paramètre représente l’exposition 

de l’organisme au médicament.  

• Cmax et Tmax : concentration maximale de principe actif dans une matrice et temps 

nécessaire pour atteindre cette concentration après administration. 

• Temps moyen de résidence (MRT, Mean Residence Time) : temps moyen passé par la 

molécule dans l’organisme (de son entrée à sa sortie). 

• Temps de demi-vie terminal : temps nécessaire pour diviser par deux la concentration 

plasmatique du médicament au cours d’une phase de pseudo-équilibre. 

• Volume de distribution : volume théorique (apparent) dans lequel le médicament se 

distribue. Ce n’est pas un volume réel. 

• Clairance : volume totalement épuré (à concentration constante) de cette substance 

par unité de temps qui représente la capacité de l’organisme à éliminer le médicament 

1.1.2. Analyse compartimentale 

Ce type d’approche représente mathématiquement l’organisme sous la forme de 

compartiments dans lesquels le médicament se déplace et se répartit. Les compartiments sont 

des espaces virtuels qui peuvent représenter une réalité biologique ou anatomique (comme 

le fluide sanguin, par exemple), ou être fictifs et ne pas représenter un tissu particulier mais 

un tissu ou plusieurs. Dans chaque compartiment le principe actif a un comportement 

similaire d’un point de vue cinétique. C’est pour cela que, dans un modèle 

monocompartimental (le plus simple), le médicament aura une cinétique homogène dans 

l’ensemble de l’organisme ; alors que dans les modèles à plusieurs compartiments le principe 

actif sera distribué entre eux avec une cinétique différente dans chacun d’eux. Chaque 

compartiment aura un volume de distribution. Le modèle comprend des constantes 

d’échanges entre les compartiments et des constantes d’entrée (constante d’absorption pour 
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les administrations extravasculaires) et de sortie (constante d’élimination). Ces paramètres, 

ainsi que la dose administrée, détermineront la variation au cours du temps de la 

concentration du principe actif dans le compartiment (figure 30). L’analyse compartimentale 

consistera à sélectionner un modèle mathématique le plus simple possible capable de décrire 

les données expérimentales. La modélisation permettra également de simuler les 

concentrations dans les différents compartiments en fonction des protocoles de traitement 

(doses et échéances) des animaux.  

 

Figure 30. Représentation d'un modèle monocompartimental (A), bicompartimental (B) et 

monocompartimental avec administration extravasculaire (C) 

Dans le cadre de cette thèse, une analyse compartimentale basée sur une analyse 

pharmacocinétique de population (PKPop) a été réalisée. Ce type d’analyse est souvent utilisé 

quand les données disponibles sont limitées. La PKPop prend en compte toutes les données 

de façon simultanée, au lieu de réaliser une analyse individu par individu. Elle a pour objectif 

de décrire le comportement d’un médicament dans l’organisme ainsi que d’estimer et 

d’expliquer la variabilité (interindividuelle, inter-occasion…) avec des covariables (poids, 

âge…), afin de pouvoir appliquer le modèle à une population plus grande. Le développement 
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d’un modèle en PKPop commence par la sélection d’un modèle structurel 

(monocompartimental, bicompartimental, etc.) et d’un modèle d’erreur. Ensuite, dans un 

deuxième temps, les covariables sont rajoutées au modèle [109, 110]. 

1.2. Méthodes analytiques de dosage des résidus d’antibiotiques et des 

métabolites dans les matrices biologiques  

La détection et le dosage des résidus d’antibiotiques et des métabolites dans les tissus et 

matrices biologiques nécessitent une première étape de préparation d’échantillon. Les 

extraits purifiés sont ensuite injectés dans un appareil analytique constitué d’un système de 

séparation des analytes (chromatographie) couplé à un système de détection (ultraviolet, 

fluorescence ou spectrométrie de masse).  

1.2.1. Techniques de préparation des échantillons  

Quelle que soit la technique de détection utilisée et l’objectif de l’analyse, une phase 

préliminaire d’extraction de l’analyte et de ses métabolites, suivie éventuellement d’une 

purification, est nécessaire. Cette étape de préparation d’échantillon nécessite une phase 

d’optimisation pour améliorer le rendement d’extraction et la robustesse de la procédure de 

préparation. Dans le cadre d’un dosage de résidus, la connaissance des composés recherchés 

permet d’appliquer une méthode d’extraction-purification plus sélective afin de limiter les 

effets matrices. Les techniques les plus utilisées pour l’extraction d’antibiotiques sont 

l’extraction liquide-liquide (LLE) ou solide-liquide (SLE) et l’extraction en phase solide (SPE). La 

LLE et la SLE sont des procédures rapides et simples qui utilisent des solvants organiques plus 

ou moins polaires (méthanol, acétonitrile, acétate d’éthyle), ou des solutions aqueuses 

tamponnées pour extraire les antibiotiques de leur matrice. Le choix du solvant d’extraction 

dépendra des caractéristiques physicochimiques de l’analyte. D’un autre côté, la SPE permet 

une purification des échantillons ainsi qu’une concentration des molécules avec l’utilisation 

de cartouches sur lesquelles les analytes d’intérêt restent retenus, on parle alors de SPE 

rétentive. Ensuite, une ou plusieurs étapes de lavage sont réalisées afin d’enlever les possibles 

interférents, pour finalement faire éluer les molécules. La SPE peut être également utilisée de 

manière non-rétentive selon un mode appelé « pass-through ».  Dans ce cas, l’extrait est 

déposé sur la cartouche dans un solvant permettant d’éluer directement l’analyte mais de 
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retenir certaines interférences (i.e. phospholipides). D’autres techniques, comme les 

méthodes QuEChERS (pour Quick, Easy, Cheap, Effective, Rugged and Safe ou rapide, facile, 

abordable, efficace, robuste et sûr) reposent sur une extraction de type LLE ou SLE, avec ajout 

de sels comme le chlorure de sodium ou le sulfate de magnésium (on parle alors de salting-

out) et/ou de phase solide dispersive (dSPE) pour purifier les échantillons. Les différents sels 

et la phase solide dispersive sont préalablement pesés, ce qui apporte de la robustesse au 

procédé. 

Parfois, une étape d’évaporation suivie de la reconstitution dans un solvant compatible avec 

la séparation chromatographique est effectuée pour concentrer les analytes. Cette étape 

permet également une dilution de l’extrait dans un solvant compatible avec la phase mobile 

chromatographique. 

 

Figure 31. Principe et étapes de la SPE : conditionnement de la cartouche, dépose de l’échantillon, 
lavage pour éliminer les interférents et élution des analytes d’intérêt [111] 

1.2.2. Technique de séparation d’analytes : la chromatographie liquide  

La chromatographie est la technique de séparation d’analytes la plus utilisée. Plusieurs 

techniques de séparation différentes sont possibles et sont toutes basées sur deux éléments 

principaux : une phase stationnaire et une phase mobile. La phase mobile (PM), qui peut être 

liquide ou gazeuse, transporte les analytes de l’échantillon. Ces derniers interagissent avec la 

phase stationnaire (PS) liquide ou solide, et, en fonction de leur affinité avec cette PS, seront 

plus ou moins retenus et donc séparés. En fonction de la phase mobile utilisée on peut diviser 

les techniques chromatographiques en chromatographie liquide (liquid chromatography, LC) 

ou chromatographie gazeuse (gas chromatography, GC). La GC est principalement utilisée 
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pour des analytes facilement volatiles, ce qui n’est pas le cas de la plupart des antibiotiques. 

La LC sera donc la technique privilégiée pour la séparation d’antibiotiques dans un échantillon. 

Le choix de la phase stationnaire (colonne analytique), de la phase mobile et du mode 

d’élution est essentiel pour obtenir une séparation et une résolution suffisante des analytes.  

Dans le cas d’une chromatographie en phase normale, la PS est polaire (gel de silice) et la PM 

est apolaire en début de gradient. Pour la chromatographie en phase inverse ce sera l’opposé, 

la PS sera apolaire (silice greffée avec groupements apolaires) et la PM polaire en début de 

gradient. Dans la plupart des cas, la chromatographie en phase inverse est la technique de 

choix pour la quantification d’antibiotiques, avec des colonnes de type C18 [112-118] ou de 

type phényle [60, 119, 120]. Dans le cas des aminoglycosides, qui sont des molécules très 

polaires, des colonnes de type HILIC (hydrophilic interaction liquid chromatography ou 

chromatographie liquide à interaction hydrophile) sont également utilisées [121]. 

La PM, dans le cas d’une chromatographie en phase inverse, sera polaire en début de gradient. 

Pour l’analyse d’antibiotiques, il est fréquent d’utiliser une PM binaire avec des solvants 

comme l’eau, l’acétonitrile ou le méthanol [60, 118, 121-127]. L’ajout d’une solution tampon 

pour maintenir le pH, ou d’un acide pour favoriser l’ionisation en spectrométrie de masse, 

peuvent être également utiles. La proportion des solvants dans la PM peut être constante au 

cours du temps (élution isocratique) ou peut varier pendant le temps d’analyse (élution en 

gradient). L’élution en gradient permet, en général, une meilleure résolution et finesse des 

pics et accélère l’élution lorsque les analytes ont des polarités assez différentes. 

1.2.3. Technique de détection pour le dosage d’antibiotiques : la spectrométrie de 

masse en tandem  

Plusieurs techniques de détection peuvent être utilisées telles que le détecteur ultraviolet 

(UV), la fluorescence ou la spectrométrie de masse (MS pour mass spectrometry). La détection 

UV est basée sur l’absorbance des molécules à une certaine longueur d’onde. La fluorescence 

est basée sur la capacité de certaines molécules à émettre une fluorescence après excitation 

par un rayonnement à une longueur d’onde adaptée. Dans le cas d’un triple quadripôle c’est 

la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) qui est utilisée. 
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La MS/MS est devenue la technique la plus utilisée pour l’identification et la quantification 

d’antibiotiques. En effet, il s’agit d’une technique analytique offrant une sensibilité et une 

spécificité de détection élevée et les différents types de source permettent de couvrir une 

large gamme de composés. Le principe de la détection par MS est basé sur une transformation 

des analytes en ions au niveau de la source, puis d’une séparation des ions au niveau de 

l’analyseur en fonction des rapports m/z (m = masse, z = charge), et enfin d’une conversion 

des courants ioniques en courant électrique permettant la détection des composés. 

La source d’ionisation volatilise et ionise les molécules. L’ionisation peut se produire par 

protonation ou déprotonation, par perte ou capture d’un électron, ou par formation d’un 

adduit. Plusieurs sources, basées sur des principes différents, existent. Une des plus utilisées 

en couplage avec la chromatographie liquide car adaptée pour une large gamme de petites 

molécules non volatiles, comme les antibiotiques, est la source d’ionisation par electrospray 

(ESI). Le principe de l’ESI repose sur un échantillon liquide qui passe à travers un capillaire, 

dans lequel des fines gouttelettes chargées vont se former grâce à un champ électrique. Avec 

l’application de chaleur et d’un gaz (azote, air comprimé), le solvant s’évapore et la taille des 

gouttelettes se réduit. Par conséquence, la densité de charge de la surface des gouttelettes 

augmente, ce qui entraîne leur désintégration et l’éjection des ions, qui sont conduits vers 

l’analyseur de masse. Une autre source d’ionisation qui a été développée récemment est la 

source Unispray (US) dont le principe est proche de celui de la source ESI mais met en jeu un 

spray accéléré entrant en interaction avec une aiguille cylindrique chargée et utilisant l’effet 

Coanda6. Cependant, la source US permet une plus grande désolvatation et fission des 

gouttelettes, ce qui entraîne la production d’un plus grand nombre d’ions et un meilleur 

rendement d’ionisation. 

 

6 Effet Coanda : phénomène physique pour lequel un fluide gazeux ou liquide est attiré par une surface courbe 
sur laquelle il coule.  
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Figure 32. Types de techniques et de sources d'ionisation en fonction de la polarité et la taille des 

analytes (d’après [128-130]) 

 

Figure 33. Représentation de la source electrospray [131] 
L’analyseur de masse, ici le triple quadripôle (TQ) sépare les ions en fonction de leur rapport 

m/z. Un quadripôle est constitué de quatre barres métalliques connectées deux à deux 

électriquement à travers lesquelles les ions voyagent. Un balayage des tensions appliquées 

aux électrodes permettra d’observer successivement l’ensemble des ions. Plusieurs modes 

d’acquisition sont possibles mais le Multiple Reaction Monitoring (MRM) est un des plus 

utilisés car il permet une détection spécifique et augmente la sensibilité. Le MRM permet de 

sélectionner plusieurs ions parents et plusieurs ions fragments afin de détecter et quantifier 
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un grand nombre de molécules en même temps. C’est ce type d’appareil qui a été choisi pour 

effectuer les dosages nécessaires lors des différentes phases animales réalisées dans le cadre 

de cette thèse. Dans le premier quadripôle (Q1), les ions parents d’intérêt sont sélectionnés 

par rapport à leur ratio m/z. Ces ions continuent jusqu’au deuxième quadripôle (Q2), qui est 

une cellule de collision contenant un gaz inerte dans laquelle les ions parents vont se 

fragmenter et donner des ions fragments ou ions produits. Les ions produit vont jusqu’au 

troisième quadripôle (Q3) où, comme dans le Q1, ils seront sélectionnés selon leur m/z. Ces 

ions atteignent finalement le détecteur, au niveau duquel le courant ionique sera transformé 

en courant électrique et le signal enregistré.  

 

Figure 34. Représentation d'un triple quadripôle 

Sur un système de type TQ, l’optimisation des conditions de détection en MS est réalisée par 

infusion de l’ensemble des analytes pour déterminer les transitions ainsi que les paramètres 

de source « composés dépendants » les plus pertinents (tension de cône, énergie de collision 

CE). Ensuite, les paramètres de source comme les gaz de nébulisation, de séchage, rideaux et 

la température de source et de capillaire, communs pour l’ensemble des analytes, sont 

optimisés. On choisit généralement les paramètres les plus favorables au composé le plus 

difficile à ioniser. 

Une méthode d’analyse dite quantitative est basée sur la comparaison de la réponse de 

l’analyte dans un échantillon à une gamme de dosage établie préalablement ou en parallèle. 

Cette gamme couvrira le domaine de mesure visé par la méthode et est construite en 

supplémentant la matrice avec l’analyte à des concentrations connues. En général, un 

standard interne est également rajouté en début de procédure afin de corriger les rendements 
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d’extraction et les effets matrice fréquents avec les sources ESI. Le ratio du signal 

analyte/standard interne est utilisé pour la quantification.  

1.3. Validation des méthodes de dosage des antibiotiques 

La validation est une des étapes les plus importantes avant l’application en routine d’une 

méthode analytique. Le terme validation est défini dans la norme ISO 17025 [132] comme « la 

confirmation par examen et l’apport de preuves objectives du fait que les prescriptions 

particulières en vue d’une application prévue déterminée sont remplies », c’est-à-dire, la 

démonstration que la méthode analytique répond aux besoins de l’usage prévu. Il existe 

différents documents référentiels pour la validation des méthodes analytiques et les critères 

d’acceptabilité des caractéristiques de performance dépendent de ces référentiels. Dans le 

cadre des contrôles officiels pour le dépistage et le dosage de résidus d’antibiotiques, les 

exigences concernant les méthodes d’analyse, l’interprétation des résultats et le mode 

d’échantillonnage sont définis dans le règlement d’exécution 2021/808 [39], qui a récemment 

remplacé l’ancienne décision 2002/657/CE. 

D’une manière générale, les caractéristiques de performance à évaluer dans une méthode, 

ainsi que leurs définitions sont présentées dans le tableau 6 :  
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Caractéristique de 

performance 
Définition 

Spécificité 
Capacité d’établir de manière univoque que le signal 

mesuré provient seulement de la substance à analyser  

Sensibilité 
Capacité de la méthode à donner une réponse positive 

quand la cible est présente 

Fonction d’étalonnage 
Relation entre la variable Y (signal) et la variable X (quantité 

d’analyte) 

Fidélité 

Etroitesse de l’accord entre une série de mesures 

provenant de multiples prises d’essai d’un même 

échantillon homogène dans des conditions prescrites 

Fidélité intermédiaire Variabilité intra-laboratoire (inter-séries) 

Répétabilité 
Variabilité intra-série (même jour, même opérateur, mêmes 

conditions opératoires) 

Justesse 

Etroitesse de l’accord entre la valeur moyenne obtenue à 

partir d’une large série de résultats d’essai et une valeur de 

référence acceptée 

Exactitude 
Etroitesse de l’accord entre le résultat et la valeur de 

référence acceptée 

Limite de détection 
Plus faible concentration dans un échantillon qui puisse être 

détectée, mais non quantifiée 

Limite de quantification 

Plus faible concentration dans un échantillon qui puisse être 

quantifiée avec une fidélité et une justesse acceptables 

dans des conditions expérimentales indiquées 

Tableau 6. Caractéristiques d'une méthode analytique (d’après [133]) 

Deux approches sont possibles pour l’évaluation des critères de performance d’une méthode : 

l’approche caractéristique par caractéristique et l’approche globale. La première vise à traiter 

chaque critère de façon indépendante (justesse, fidélité, limites de quantification et détection, 

etc.). Cette approche est souvent utilisée lors des contrôles officiels. La seconde, l’approche 

globale, évalue une seule caractéristique et la validation de la méthode repose sur un 
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intervalle d’acceptabilité. La caractéristique à évaluer est l’exactitude, qui englobe à la fois la 

justesse et la fidélité.  

 

Figure 35. Approche caractéristique par caractéristique (A) et approche globale (B) pour la 

caractérisation d'une méthode analytique [133] 

Comme défini dans le tableau 6, la fidélité est « l’étroitesse de l’accord entre les résultats 

d’essais indépendants obtenus dans des conditions déterminées » [39]. La justesse est définie 

comme « l’étroitesse de l’accord entre la valeur moyenne obtenue à partir d’une large série de 

résultats d’essai et une valeur de référence acceptée » [39]. Par conséquence, l’exactitude sera 

« l’étroitesse de l’accord entre le résultat d’essai et la valeur de référence vraie acceptée » [39]. 

L’exactitude représente donc l’erreur totale et elle est déterminée par la justesse (erreur 

systématique) et la fidélité (erreur aléatoire ou biais). 
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Figure 36. Fidélité, justesse et exactitude 

Pour cette approche globale, l’outil statistique du profil d’exactitude (PE) est souvent utilisé 

[134-137]. Il s’agit d’un outil graphique de décision qui permet, en évaluant l’exactitude d’une 

méthode, de déterminer si celle-ci est valide ou pas. Pour la construction d’un profil 

d’exactitude, des limites d’acceptabilité ±λ sont fixées, correspondant aux limites d’exactitude 

de la méthode. Un intervalle de tolérance β est défini, dans lequel une grande partie des futurs 

résultats se trouveront. Si cet intervalle β se trouve dans les limites ±λ, la méthode peut être 

validée sur l’ensemble du domaine de dosage. 

Pour réaliser la validation, deux types de standards sont préparés en supplémentant la matrice 

d’intérêt à des concentrations connues : les standards de calibration ou d’étalonnage (SE) et 

les standards de validation (SV ). Les SE permettent de construire une courbe de calibration. 

Plusieurs méthodes mathématiques de régression sont possibles pour la construction de la 

fonction réponse (linéaire, linéaire pondéré, quadratique, quadratique pondéré…). Les SV, qui 

simulent les futurs échantillons à doser, permettent de déterminer les paramètres de 

performance de la méthode pour chaque niveau de concentration. Pour chaque modèle de 

régression un profil d’exactitude est construit et un indice d’exactitude est calculé en tenant 

compte de la fidélité et de la justesse. Un indice d’intervalle de dosage est également calculé, 

qui représente la gamme pour laquelle la méthode est valide, établissant donc les limites de 

quantification de la méthode (lower limit of quantification, LLOQ, et upper limit of 

quantification, ULOQ). Ces limites correspondent à l’intersection entre l’intervalle de 

tolérance β et les limites d’acceptabilité ±λ. Dans le cas où il n’y a pas d’intersection, les limites 

correspondront au plus petit et au plus grand niveau de concentration des SV. Le PE retenu 

sera celui avec les indices les plus proches de 1. 
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La figure 37 est la représentation d’un profil d’exactitude. La ligne rouge représente le biais 

relatif, qui représente la déviation de la concentration moyenne des SV calculée par le modèle 

par rapport à la vraie valeur. Les lignes discontinues bleues déterminent l’intervalle de 

tolérance β (fixé ici à 80%, donc au maximum 20% des futurs résultats seront en dehors de cet 

intervalle) et les noires les limites d’acceptabilité ±λ (20% pour le premier niveau et 15% pour 

le reste). Les points correspondent aux SV pour chaque concentration et chaque série 

 

Figure 37. Représentation d'un profil d'exactitude 

1.4. Recherche de métabolites par spectrométrie de masse à haute 

résolution : analyses ciblée et non ciblée  

En spectrométrie de masse à haute résolution (HRMS, High Resolution Mass Spectometry), les 

sources utilisées sont les mêmes que celles utilisées en LC-MS/MS. Deux types d’analyseurs 

sont possibles pour la haute résolution : la technologie Orbitrap et le temps de vol. L’analyseur 

temps de vol (time of flight, ToF), celui qui a été utilisé pendant cette thèse, est constitué d’un 
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tube de vol dans lequel les ions, accélérés par un champ électrique, se déplacent. Leur rapport 

m/z sera calculé en fonction du temps nécessaire à l’ion pour parcourir le tube. Les ions les 

plus légers arriveront en premier au détecteur et les plus lourds en dernier. Ce type 

d’analyseur permet une vitesse d’acquisition très rapide associée à une haute résolution en 

masse. Un des avantages du ToF c’est la possibilité d’utiliser le mode d’acquisition full scan, 

grâce auquel nous allons pouvoir détecter l’ensemble des ions, sans aucune sélection, avec 

une précision en masse élevée. Ceci est important pour l’analyse non ciblée, car nous allons 

pouvoir étudier un large spectre de molécules, avec la possibilité de rechercher des composés 

à postériori. L’optimisation à priori de la méthode pour chaque composé n’est pas nécessaire. 

Une optimisation dite « générique » et permettant de couvrir un maximum de composés sera 

utilisée. 

 

Figure 38. Représentation d'un ToF [138] 

La HRMS est utilisée dans le domaine de la métabolomique pour l’identification de 

métabolites et de biomarqueurs de façon ciblée ou non ciblée. La HRMS peut également être 

utilisée pour le dosage de composés mais cette approche ne sera pas décrite ici puisqu’elle a 

été abordée précédemment avec le système de type TQ.  

1.4.1. Analyse ciblée 

L’analyse ciblée par HRMS à partir d’une acquisition en mode full scan, ne nécessite pas dans 

un premier temps l’utilisation d’un standard, ni d’optimiser les conditions de source comme 

sur un TQ. Les systèmes HRMS, comme le Vion IMS Qtof, permettent une recherche ciblée de 

métabolites à partir d’une liste pré-établie de composés à rechercher. Cette liste est basée sur 

des critères caractéristiques du composé comme la masse exacte avec une tolérance de 5 
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ppm, associé au temps de rétention lorsqu’il est connu. D’autres caractéristiques comme le 

profil isotopique ou certains fragments, si des modes de fragmentation sont associés, peuvent 

être utilisés. Ceci est très utile pour la recherche de xénobiotiques, tels que les métabolites 

issus de la biotransformation des antibiotiques dans l’organisme, par exemple. Les logiciels 

permettant de rechercher les métabolites de xénobiotiques existent et sont basés sur la 

connaissance des différences de masse associées aux différents types de transformations 

métaboliques (de phase I ou II). Il s’agit d’une analyse qualitative, et non quantitative. Dans ce 

type d’approche, une vérification de l’identité du composé est nécessaire dans un deuxième 

temps avec différents degrés de confiance [139]. Mais l’identification sûre du composé 

nécessitera la comparaison avec un standard analytique. 

Ce type d’analyse ciblée utilisant la HRMS est parfois appelée « non-targeted data acquisition 

for target analysis » ou nDATA [140], ce qui résume parfaitement ce type d’approche. 

1.4.2. Analyse non ciblée (approche « métabolomique ») 

L’analyse non ciblée en HRMS est un outil souvent utilisé en métabolomique pour la recherche 

de biomarqueurs d’exposition ou de biomarqueurs d’effet. Les biomarqueurs d’exposition 

correspondent plutôt à des métabolites directs, tels que décrits dans le paragraphe précédent. 

Les biomarqueurs d’effet correspondent à des métabolites d’une voie métabolique qui 

auraient été impactés par un traitement ou une exposition. L’approche basée sur 

« l’empreinte métabolique » a pour principe la comparaison du profil métabolomique entre 

deux groupes (l’un exposé et l’autre non exposé, par exemple), afin d’identifier par 

discrimination des possibles biomarqueurs de différentiation.  

Dans le cas d’une analyse non ciblée, la préparation des échantillons varie un peu par rapport 

à l’analyse ciblée. L’objectif ne sera pas d’extraire des molécules spécifiques mais d’extraire le 

maximum d’analytes possibles. Dans ce cas, au lieu d’adapter le protocole aux propriétés 

physico-chimiques d’une ou plusieurs molécules bien définies, des méthodes beaucoup plus 

génériques sont préférées. Dans ce type d’analyse il n’y aura pas systématiquement d’étape 

de purification car elle pourrait éliminer des métabolites d’intérêt. Parfois, plusieurs types de 

purification seront utilisés pour couvrir un maximum de métabolites polaires et apolaires. 
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Pour ce type d’analyse, il est préférable d’utiliser, lors de la chromatographie, des temps 

d’acquisition plus longs et des gradients d’élution complets afin de bien séparer tous les 

composés présents dans l’échantillon. De même, les échantillons doivent être injectés de 

façon aléatoire, et des injections régulières d’un échantillon dit « contrôle de qualité » (quality 

control, QC), qui est le résultat du mélange de tous les échantillons de la séquence, doivent 

être intercalées. Le suivi de la réponse du QC au cours du temps permet de tenir compte de la 

variation du signal de l’appareil au cours de la séquence et de la corriger, le signal pouvant 

diminuer énormément durant l’acquisition dû à l’encrassement de la source. Cette variation 

pourrait biaiser l’interprétation des résultats.  

A. Traitement de données en métabolomique 

Le traitement des données issues des analyses non ciblées pour l’étude métabolomique peut 

être réalisé grâce à différents logiciels et outils. La plateforme « Work4metabolomics » de 

Galaxy donne accès à un grand nombre d’outils permettant de retraiter des données acquises 

en LC-HRMS en vue d’une approche métabolomique. Ces outils, créés sous R, permettent de 

réaliser l’ensemble des étapes, du prétraitement des données brutes acquises en HRMS aux 

tests statistiques univariés et multivariés. Plusieurs étapes de prétraitement des données 

brutes sont réalisées : 

• « Peak picking » : détection et extraction des pics dans chaque échantillon. Cette étape 

génère l’ensemble des signaux qui seront analysés par la suite et peut permettre de 

générer les EICs (Extracted Ion Chromatograms pour chaque m/z), ainsi que 

d’appliquer des filtres de bruit et d’établir la ligne de signal de base. 

• « Grouping » : le groupement inter-échantillon permet de retrouver des pics 

identiques entre les différents échantillons (selon leur ratio m/z et leur temps de 

rétention). 

• Alignement des pics : correction du temps de rétention (Tr). Cette étape permet 

d’aligner les Tr des signaux identiques afin de corriger les faibles décalages possibles 

dus à la dérive au cours de l’analyse. Un nouveau groupement peut être fait après cette 

étape pour identifier des éventuels nouveaux groups qui n’étaient pas visibles avant la 

correction. 
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• « Fill peaks » : complétion de données manquantes, afin d’introduire du bruit dans les 

échantillons où aucun ion n’est détecté. 

• L’annotation (fonction CAMERA) permet de regrouper les adduits, fragments et 

isotopes dans des « pc groups ». Cette fonction sert à identifier les pics qui proviennent 

de la même molécule. 

• Normalisation par rapport au signal des QC et leur dérive au cours du temps 

d’acquisition. Après normalisation, un coefficient de variation (CV) est obtenu, qui 

correspond à la variation des réponses des ions dans les échantillons QC. Une valeur 

de CV maximale tolérée est définie et les variables pour lesquelles le CV est supérieur 

à cette valeur seront éliminés grâce à l’application d’un filtre.  

A l’issue de ces étapes de prétraitement, des tests statistiques permettant de détecter les 

signaux discriminants pourront être appliqués. 

B. Analyses statistiques en métabolomique 

Suite au traitement des données brutes, deux types d’analyses statistiques sont possibles : les 

test univariés et les tests multivariés. Les tests univariés sont des tests de t de Student qui 

analysent les variables une à une et permettent d’identifier celles pour lesquelles la différence 

dans la réponse entre les deux groupes est significative. Une correction liée à la multiplicité 

des variables est nécessaire. Les tests multivariés étudient l’ensemble des variables de façon 

simultanée. Ce type d’analyse synthétise les informations et permet de représenter 

l’ensemble du jeu de données et de visualiser sa distribution dans un espace à deux 

dimensions sous forme de « score plot », qui est défini par deux axes, appelés composantes. 

Ces composantes sont extraites pour décrire au mieux la variance des données et sont classées 

en fonction de la proportion de variabilité qu’elles expliquent. La première composante 

explique la plus grande source de variance ; la deuxième, qui est orthogonale à la première, 

explique la plus grande source de la variance restante. Le processus sera le même pour les 

composantes suivantes, si bien qu’avec les deux ou trois premières composantes, la plupart 

de la variance sera déjà expliquée et les dernières serviront pour expliquer uniquement le 

bruit de fond. 
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Figure 39. Score plot d'une analyse multivariée 

Il existe deux types d’analyses multivariés : 

• Analyses multivariées descriptives 

Un des plus utilisés est l’Analyse en Composante Principale (ACP). L’ACP permet d’observer la 

répartition des échantillons sur les deux composantes, sans besoin d’un « a priori », c’est-à-

dire de connaitre l’appartenance à un groupe, et permet donc d’identifier une potentielle 

différente distribution entre les deux groupes, liée à leur nature. L’ACP permet également une 

représentation graphique des variables sur un « loadings plot ». La relation entre le « score 

plot » et le « loadings plot » peut parfois apporter les premiers éléments pour identifier les 

variables impliquées dans la différentiation. 

• Analyses multivariées explicatives et prédictives 

La régression des moindres carrés partiels ou PLS (Partial Least Squares) et l’analyse 

discriminante par régression des moindres carrés partiels ou PLS-DA (Partial Least Squares-

Discriminant Analysis) font partie de ce type d’analyse. Dans la première, les variables 

explicatives et expliquées sont de type numérique, pour la seconde, les variables à expliquer 

sont de type catégorielle (appartenance au groupe). Pour les analyses multivariées 

explicatives, une information préalable sur la nature des échantillons est nécessaire 

(appartenance au groupe). Les composantes seront extraites en tenant compte de cette 

information et un modèle statistique est construit, qui essayera d’expliquer (et de prédire s’il 

est appliqué à des jeux de données futurs) la plus grande proportion de la variable Y 
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(appartenance à un groupe ou à un autre) possible à partir des variables X. La performance du 

modèle est estimée grâce à plusieurs critères diagnostiques : R2Y et Q2Y. R2Y est le 

pourcentage de la variable Y (appartenance à un groupe ou à l’autre) qui est expliqué par le 

modèle. Q2Y est le pouvoir prédictif du modèle. Néanmoins, la capacité prédictive du modèle 

doit être également évaluée avec des tests de permutation, qui permettent de savoir si le 

modèle est sur-ajusté. Ces tests consistent à permuter les valeurs de la variable Y tout en 

laissant les X. A chaque permutation, un nouveau modèle est construit et des nouveaux 

critères R2Yperm et Q2Yperm sont estimés, qui, pour que le modèle soit valide (et non sur-ajusté), 

doivent être moins bons que R2Y et Q2Y. Les valeurs pQ2Y et pR2Y, qui représentent la 

proportion de Q2Yperm supérieure à Q2Y et de R2Yperm supérieure à R2Y, sont calculées et 

servent d’indicateurs de performance du modèle.  

 

Figure 40. Représentation des tests de permutations. Les valeurs de R2Yperm et Q2Yperm doivent tomber 

en dessous de R2Y et Q2Y respectivement pour que le modèle soit acceptable 
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2. Outils pour mesurer les risques biologiques liés aux résidus 

d’antibiotiques dans les aliments pour animaux 

2.1. Evolution des populations bactériennes 

La surveillance de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries commensales isolées chez 

des animaux sains sélectionnés au hasard peut donner une représentation du réservoir de 

déterminants de la résistance présents dans les bactéries d'origine animale. Les bactéries 

commensales de l'intestin des animaux d'élevage comme E. coli sont considérées comme des 

vecteurs de gènes de résistance qui peuvent se propager horizontalement à des bactéries 

zoonotiques et à d'autres bactéries par le biais de la chaîne alimentaire [141, 142]. C’est 

également la bactérie commensale la plus abondante du tractus digestif de l’homme. Elle est 

considérée comme un bon indicateur de la pression sélective des antibiotiques exercée sur les 

populations bactériennes intestinales des animaux producteurs de denrées [143]. 

Deux démarches techniques sont possibles pour le suivi des populations bactériennes et de la 

résistance : les techniques phénotypiques et les techniques moléculaires. 

2.1.1. Techniques phénotypiques 

La recherche de E. coli comme indicateur bactérien dans les fèces des animaux permet de 

collecter de façon non invasive, des informations sur la taille des populations bactériennes et 

les niveaux de résistance aux antibiotiques au sein du microbiote intestinal. Un isolement 

direct, sans enrichissement préalable, sur un milieu sélectif comme le milieu MacConkey, 

permet de distinguer de manière présomptive l’espèce bactérienne E. coli sans favoriser une 

sous-population résistante par rapport à une autre. L’ajout d’un antibiotique dans le milieu 

permet à l’inverse de sélectionner les bactéries résistantes. La mise en œuvre de méthodes 

de comptage sur milieu sans et avec antibiotique permet de quantifier la population totale et 

la sous population résistance. Un suivi dans le temps des deux populations rend compte de 

l’évolution du pourcentage de résistance chez E. coli. 
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2.1.2. Techniques moléculaires 

Les techniques d'identification ainsi que les critères de classification ont évolué avec le 

développement des techniques de biologie moléculaire. Alors que les méthodes 

phénotypiques se basent sur des caractères morphologiques, biochimiques, antigéniques ou 

encore culturaux, les techniques moléculaires se basent sur l'étude de la présence de certains 

gènes ou de séquences d'ADN spécifiques (facteurs de virulences particuliers, résistance à une 

famille d'antibiotique etc.). Des recombinaisons génétiques au sein de l’espèce E. coli ont 

conduit peu à peu certaines souches à diverger et à donner naissance à de nouvelles lignées 

de clones, qui ont pu être mises en évidence par l’analyse de l’ADN, notamment par la 

technique du « MultiLocus Sequence Typing » (MLST).  L’espèce E. coli se décline en 7 groupes 

phylogénétiques principaux A, B1, B2, C, D, E et F. Les souches de ces groupes phylogénétiques 

ont des capacités de colonisation du tube digestif et de pathogénicités intestinales et extra-

intestinales différentes. Les souches des groupes A et B1, qui ont émergé au même moment, 

vont occuper les mêmes niches écologiques mais des niches différentes de celles qu’occupent 

les souches des groupes B2 et D. Les souches du groupe B2 sont particulièrement virulentes 

et sont classées comme des souches pathogènes [144]. La structure de répartition des groupes 

phylogénétiques d’E. coli au sein de son hôte est dynamique, même si elle est spécifique et 

propre à chaque individu. Cette structure peut évoluer au cours du temps, sous la pression de 

facteurs complexes et multifactoriels, dont la pression antibiotique.  La technique de 

« polymerase chain reaction » (PCR) permet actuellement de distinguer rapidement le groupe 

phylogénétique d’un isolat bactérien [145]. L’analyse des groupes phylogénétiques E. coli dans 

le microbiote intestinal des porcs est une méthode utile pour mesurer l’impact biologique des 

résidus d’antibiotiques sur la diversité clonale des populations bactériennes dans le temps.  

L’étude de l’évolution du microbiome intestinal (étude de l’évolution de toutes les espèces 

bactériennes) sous pression antibiotique est également possible grâce à la métagénomique en 

utilisant les méthodes comme le séquençage 16S et le séquençage shotgun. 

• Le séquençage 16S est une analyse ciblée basée sur le séquençage du gène codant 

l’ARN 16S, qui est présent dans toutes les bactéries. Cette analyse permet d’étudier 

l’abondance des espèces bactériennes dans le microbiote intestinal. 
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• Le séquençage shotgun est une analyse non ciblée qui séquence tout l’ADN présent 

dans un échantillon sous forme de fragments. Cette analyse permet d’avoir une vision 

plus globale de la composition de l’ADN du microbiome et permet d’accéder à des 

informations au niveau génétique telles que la présence de gènes de résistance aux 

antibiotiques, de gènes associés aux plasmides.  

2.2. Sensibilité aux antibiotiques 

2.2.1. Techniques phénotypiques 

L’étude de la sensibilité des bactéries aux antibiotiques repose sur l’évaluation de l’activité 

des antibiotiques, exprimée par la CMI, c’est à dire la plus petite concentration d’antibiotique 

qui inhibe la croissance bactérienne visible. Cette concentration peut être déterminée par 

dilution en milieu liquide ou solide, ou par micro-dilution. Les méthodes de dilution consistent 

à préparer, en milieu liquide ou solide (gélosé), des concentrations croissantes d’antibiotiques 

afin d’obtenir une gamme de dilution. Ensuite, un inoculum bactérien calibré est mis en 

contact avec chaque concentration d’antibiotique. Après incubation, la CMI est déterminée 

en regardant la première concentration où la croissance bactérienne est inhibée. Des 

méthodes commerciales de micro-dilution en milieu liquide utilisent des microplaques avec 

des puits contenant des antibiotiques sous forme déshydratée, qui vont être réhydratés par 

une suspension bactérienne calibrée. Cette méthode, utilisée lors de ces travaux de thèse, est 

une technique rapide, utilisée en surveillance (et, donc, standardisée) et qui couvre un grand 

panel d’antibiotiques. 

Quelle que soit la méthode utilisée, la CMI est comparée à des valeurs de référence qui 

permettent, selon le seuil utilisé (épidémiologique ou clinique), de classifier une souche en 

sauvage (dite « sensible ») ou non sauvage (dites « résistante »). Les référentiels les plus 

connus sont celui du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), utilisé aux Etats-Unis, 

et celui de l’EUCAST, utilisé en Europe. 

2.2.2. Techniques moléculaires 

Les techniques moléculaires permettent l’identification d’éléments génétiques de résistance. 

Parmi ces techniques se trouve la PCR ou la PCR quantitative (qPCR), qui permettent de 
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détecter, ou quantifier dans le cas d’une qPCR, des gènes de résistance dans une souche ou 

dans une communauté bactérienne. Il s’agit d’une méthode ciblée donc les gènes doivent être 

connus et sélectionnés préalablement. 

Ensuite, comme mentionnée précédemment, la métagénomique shotgun permet la détection 

de gènes de résistance dans le microbiome. S’agissant une analyse non ciblée, il n’est pas 

nécessaire de sélectionner les gènes avant le séquençage. Néanmoins, le traitement des 

données obtenues est complexe et chronophage.
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I- Développement et validation de la méthode 

analytique 

Le premier objectif de ce travail de recherche a été de développer des méthodes analytiques 

LC-MS/MS afin de quantifier les quatre antibiotiques de choix (amoxicilline, oxytétracycline, 

sulfadiméthoxine et triméthoprime) dans différentes matrices de porc : plasma, fèces, muscle, 

foie et rein. Les méthodes sont basées sur une extraction liquide-liquide ou solide-liquide avec 

l’acétonitrile pour le plasma, le muscle, le foie et le rein, et sur une SPE après extraction par 

un tampon McIlvaine/EDTA pour les fèces.  Elles ont été toutes validées selon l’approche du 

profil d’exactitude, excepté l’amoxicilline dans les fèces, pour laquelle la méthode n’a pas pu 

être finalisée suite à des problèmes d’extraction. Les méthodes ont ensuite été appliquées 

lors d’une étude pilote pendant laquelle trois groupes de deux porcs ont reçu une 

alimentation contaminée avec l’amoxicilline, l’oxytétracycline ou l’association 

sulfadiméthoxine/triméthoprime. Le taux de contamination était de 2% de la dose 

posologique, car il s’agit d’un taux toléré par les BPF en France [51]. Des prélèvements de 

plasma et fèces ont été effectués régulièrement pendant l’étude et les tissus ont été récupérés 

lors de l’abattage des animaux. Ces résultats ont servi comme données préliminaires pour 

optimiser les études ultérieures. 

Un résumé de la méthode analytique est présentée dans la figure 41. 

 

Figure 41. Méthode analytique pour le dosage des antibiotiques (amoxicilline, oxytétracycline, 

sulfadiméthoxine et triméthoprime) dans les différentes matrices de porc (plasma, muscle, foie, rein 

et fèces)* 
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Ces travaux ont fait objet d’un article scientifique publié dans le journal « Food Additives and 

Contaminants: Part A ». 

Santos-Santórum Suárez, C., Sanders, P., Perrin-Guyomard, A., Hurtaud-Pessel, D., Laurentie, 

M., Viel, A., Taillandier, J-F., Lagree, M-P. & Gaugain, M. (2022): Validation of a LC-MS/MS 

method for the quantitative analysis of four antibiotics in pig tissues and plasma to assess the 

risk of transfer of residues to edible matrices after exposure to cross-contaminated feed. Food 

Additives & Contaminants: Part A.  
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II- Evaluation du risque de transfert de résidus 

d’antibiotiques vers les denrées d’origine 

animale 

Le deuxième objectif de ce projet a été d’évaluer le risque de présence de résidus 

d’antibiotiques dans les denrées d’origine animale suite à l’exposition d’un groupe de porcs à 

une alimentation contaminée. Deux expérimentations animales ont été effectuées, la 

première avec administration d’un aliment supplémenté sulfadiméthoxine/triméthoprime et 

la seconde avec administration d’un aliment supplémenté en oxytétracycline.. Les deux 

études et leurs résultats seront présentés ci-dessous. 

1. Etude avec l’association sulfadiméthoxine/triméthoprime 

Pour cette étude, un groupe de huit porcs ont reçu une alimentation contenant l’association 

sulfadiméthoxine/triméthoprime à 2% de la dose posologique. Des échantillons de plasma et 

de fèces ont été prélevés tout au long de l’étude. Après 12 jours, les animaux ont été abattus 

et les tissus (muscle, foie et rein) ont été prélevés. Les échantillons ont été analysés par LC-

MS/MS avec les méthodes développées et validées auparavant. La possibilité de dépassement 

des LMRs a été évaluée. Afin de prédire le risque de dépassement de LMR, un modèle 

pharmacocinétique a été construit pour la sulfadiméthoxine à partir des données 

plasmatiques. En tenant compte des concentrations retrouvées dans les tissus lors de 

l’abattage, des simulations ont été réalisées afin de prédire la concentration tissulaire en 

fonction du taux de contamination dans l’aliment. De plus, les échantillons de foie ont été 

analysés par HRMS, avec des approches ciblée et non ciblée, et comparés à des échantillons 

contrôle afin d’identifier les potentiels métabolites de la sulfadiméthoxine. 

La figure 42 représente un résumé de l’étude. 
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Figure 42. Synthèse de l'étude animale réalisée avec l'association sulfadiméthoxine/triméthoprime* 

Ces travaux ont fait l’objet d’un article soumis en août 2023 au journal « Journal of Agricultural 

and Food Chemistry ». 

Santos-Santórum Suárez, C., Sanders, P., Perrin-Guyomard, A., Laurentie, M., Taillandier, J-F., 

Lagree, M-P., Viel, A. & Gaugain, M.: Assessment of the risk of antimicrobial residues in edible 

pig tissues after exposure to cross-contaminated feed: a case study with 

sulphadimethoxine/trimethoprim. Journal of Agricultural and Food Chemistry. Soumis Août 

2023. 

Les supplementary data de cet article se trouvent en annexe .
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2. Etude sur l’oxytétracycline 

Introduction 

Une étude animale similaire à celle présentée dans le point précédent a été menée avec 

l’oxytétracycline.  L’objectif était d’étudier, comme pour l’étude de l’association SDMT/TMP, 

le risque de présence de résidus dans les denrées d’origine animale avec une molécule 

fréquemment utilisée en prémélange médicamenteux et retrouvée lors des plans de 

surveillance, mais appartenant à une autre famille antibiotique et donc, possédant des 

propriétés physico-chimiques et pharmacocinétiques différentes. 

Méthodologie 

Pour cette étude, 10 porcs (femelles, 8 semaines, entre 15,2 et 22,5 kg à l’arrivée) ont été 

placés dans des boxes individuels et ont reçu pendant une semaine une alimentation sans 

antibiotique, afin de respecter la période d’acclimatation. Un cathéter a été implanté sous 

anesthésie générale à l’aide d’un échographe sur 8 des 10 porcs. Une période de repos de 3 à 

5 jours après l’opération a été respectée.  

Pendant l’étude, les 10 animaux ont reçu une alimentation contaminée avec l’oxytétracycline 

(OTC-40, Huvepharma, Segré-en-Anjou Bleu, France) à 2% de la dose posologique (i.e. 20 mg 

OTC/kg aliment ou 1 mg OTC/kg poids vif). La ration alimentaire était de 50 g/kg poids vif/jour 

et, afin d’adapter la quantité d’aliment et la dose d’antibiotique, les animaux étaient pesés 

une fois par semaine. L’administration était répartie en deux repas (un le matin et un autre 

l’après-midi) et le traitement a duré de J0 à J11. A J1 la deuxième dose d’antibiotique n’a pas 

été administrée et le traitement a été repris au J2 le matin. Le but de l’arrêt du traitement 

était de suivre la diminution de la concentration plasmatique.  

 Des prélèvements fréquents de plasma (entre 6 et 10 par jour) ont été réalisés entre J0 et J1, 

le nombre pouvant varier en fonction des porcs et du bon fonctionnement de leur cathéter. 

Puis, entre J2 et J11 l’échantillonnage a été plus dispersé (entre 2 et 20 échantillons sur cette 

période). A J11 les 10 animaux ont été abattus et un échantillon de plasma a été récupéré, 

ainsi que les tissus (muscle, foie et rein). De même, les fèces ont été prélevées 4 fois pendant 

la durée du traitement sur l’ensemble des animaux.   
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Les échantillons de plasma, muscle et rein ont été conservés à -20°C et ceux de fèces et foie à 

-80°C jusqu’à l’analyse. 

Tous les échantillons ont été analysés par LC-MS/MS avec les méthodes développées et 

validées préalablement [146]. 

Résultats 

Les dosages plasmatiques ont montré qu’environ 88% des échantillons se retrouvaient en 

dessous de la limite de quantification de la méthode (10 ng/ml), ce qui a rendu impossible le 

développement d’un modèle pharmacocinétique (figure 43). 

 
TMT = traitement   No TMT = sans traitement 

Figure 43. Données plasmatiques de l'oxytétracycline. La ligne rouge représente la LLOQ de la 

méthode 

Les données tissulaires, qui sont présentées dans le tableau 7, restaient en dessous de la LMR 

pour toutes les matrices. Finalement, la concentration fécale moyenne retrouvée pendant 

toute la durée de l’étude était de 6050,38 ± 700.7 µg/kg. 
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Matrice Concentration moyenne ± 

écart-type (µg/kg) 

LMR ( µg/kg) 

Muscle (cuisse et longe) 12,53 ± 2,2 100 

Foie 14,32 ± 3,3 300 

Rein 33,8 ± 6,7 600 

Tableau 7. Résultats des dosages tissulaires 

Conclusion 

Les résultats de cette étude ont montré que, à la différence de la SDMT, l’exposition des 

animaux à une alimentation contaminée avec l’OTC à des concentrations tolérées par les 

bonnes pratiques de fabrication n’entraînait pas de résidus dans les denrées alimentaires à 

des concentrations supérieures aux LMRs fixées pour les tissus. Néanmoins, l’OTC se 

retrouvait principalement au niveau des fèces, ce qui est en accord avec ce qui est décrit dans 

la littérature sur la faible absorption orale et biodisponibilité de cette molécule [70, 147]. La 

présence de résidus d’antibiotique dans les fèces animales pourrait représenter un risque 

pour l’éleveur mais également pour l’environnement car ces concentrations pourraient 

contribuer à la sélection d’antibiorésistance.  

Les deux études réalisées sur trois molécules différentes montrent qu’il est important de 

prendre en compte les propriétés pharmacocinétiques des molécules pour la fixation des 

limites de contamination croisée, non seulement pour considérer les concentrations 

intestinales qui pourraient sélectionner la résistance, mais également pour de ne pas dépasser 

les LMR établies.
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III- Etude du risque de sélection 

d’antibiorésistance 

Le troisième objectif de la thèse était d’évaluer le risque de sélection de bactéries résistantes 

dans le microbiote intestinal des animaux par des antibiotiques présents à des concentrations 

sub-thérapeutiques dans un aliment contaminé. Pour cette étude, l’oxytétracycline a été 

l’antibiotique de choix de par sa faible absorption et biodisponibilité orale impliquant 

l’exposition des bactéries intestinales à de fortes concentrations. 

Pour cela, 16 porcs ont été divisés en deux groupes, un groupe contrôle et un groupe traité à 

l’oxytétracycline à 1% de la dose posologique dans l’aliment. Des fèces ont été prélevées avant 

et pendant l’étude et des dénombrements sur milieu avec et sans antibiotiques ont été faits 

afin de suivre l’évolution des populations fécales des E. coli totaux et des E. coli résistants. De 

même, des colonies des boîtes sans antibiotique ont été récupérées et purifiées pour réaliser 

des tests de sensibilité aux antibiotiques et étudier les co-résistances à l’oxytétracycline. La 

caractérisation du groupe phylogénétique a été également effectué sur ces isolats.  Un résumé 

de l’étude est présenté dans la figure 44. 

 

Figure 44. Résumé de l'étude animale réalisée sur l’étude de la sélection de résistance* 
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Les résultats de cette étude ont fait objet d’un article scientifique publié dans le journal 

« Veterinary Microbiology ». 

Santos-Santórum Suárez, C., Sanders, P., Gaugain, M., Viel, A., Paboeuf, F., Taillandier, J-F., 

Houée, P., Valentin, C. & Perrin-Guyomard, A.(2023) : Selection of antibiotic resistance in pigs 

after exposure to feed cross-contaminated with oxytetracycline. Veterinary Microbiology.. 
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I- Discussion et perspectives 

La contamination croisée des aliments pour animaux par des médicaments vétérinaires, et 

plus particulièrement par des antibiotiques, est une problématique actuelle qui semble être 

inévitable. Ceci est dû principalement à l’utilisation de lignes de production communes pour 

les aliments médicamenteux et les non médicamenteux mais elle peut aussi avoir lieu pendant 

toutes les étapes dès la fabrication, jusqu’au transport et au stockage, que ce soit au niveau 

de l’usine de fabrication ou de la ferme. Plusieurs facteurs tels que, les propriétés des 

substances, la disposition des infrastructures ou les techniques de nettoyage, influencent ce 

phénomène et le rendent difficile à maitriser. 

Ce phénomène de contamination croisée peut engendrer la présence non intentionnée de 

traces d’antibiotiques dans les aliments pour animaux et, donc, exposer ces derniers à des 

faibles concentrations d’antibiotiques. Cette exposition des animaux peut entraîner plusieurs 

risques pour l’homme : d’un côté, la présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées 

d’origine animale et d’un autre côté, la possible sélection d’antibiorésistance dans le 

microbiote des animaux.  

Le premier objectif des travaux de thèse a été de développer et valider les méthodes 

analytiques par LC-MS/MS afin de quantifier les quatre antibiotiques de choix (amoxicilline, 

oxytétracycline, sulfadiméthoxine et triméthoprime) dans différentes matrices de porc 

(plasma, fèces, muscle, foie et rein). La validation a été réalisée selon l’approche du profil 

d’exactitude et toutes les méthodes ont pu être validées, excepté la méthode pour le dosage 

de l’amoxicilline dans les fèces. Pour cette dernière, des problèmes liés à la détection de 

l’amoxicilline dans cette matrice ont empêché la finalisation du développement. Le choix des 

quatre molécules a été fait selon deux critères :  les antibiotiques les plus utilisés chez les porcs 

sous forme d’aliment médicamenteux ainsi que ceux qui ont été les plus retrouvés lors des 

plans de surveillance réalisés en France dans les aliments pour animaux. Les méthodes ont 

ensuite été appliquées lors d’une étude pilote qui a permis d’avoir une première approche de 

l’ordre de grandeur des concentrations tissulaires, fécales et plasmatiques des antibiotiques. 

L’objectif était de savoir si une réadaptation des gammes de concentration couvertes par les 

méthodes était nécessaire, mais également d’établir les conditions des expérimentations 

animales pour les études principales. Suite à cette étude, au vu des concentrations 
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d’amoxicilline, qui étaient en dessous de la LLOQ de la méthode, et des problèmes rencontrés 

avec l’extraction de cette molécule dans les fèces, nous avons décidé de poursuivre les études 

ultérieures sans cet antibiotique. 

Perspective 1 

Dans le futur des études approfondies afin de résoudre les problèmes d’extraction de 

l’amoxicilline dans les fèces pourraient être effectuées. S’il s’agit d’un problème de 

dégradation de la molécule, éventuellement, l’ajout d’un inhibiteur de bêta-lactamase 

pourrait être testé afin de voir si ceci est dû à un problème de clivage du cycle bêta-

lactame provoqué par des bactéries fécales. 

Le deuxième objectif était d’évaluer la présence de résidus dans les denrées d’origine animale 

après exposition d’un groupe de porcs à un aliment contaminé. Une première étude a été 

menée avec l’association sulfadiméthoxine/triméthoprime à 2% de la dose thérapeutique. Les 

résultats ont montré que, à des taux de contamination tolérés par les BPF françaises, la 

sulfadiméthoxine était retrouvée à des concentrations dépassant les LMR dans le muscle, le 

foie et le rein de porc, contrairement au triméthoprime, dont les concentrations restaient en 

dessous de la LLOQ pour le foie et le muscle, et en dessous de la LMR pour le rein. La présence 

de résidus d’antibiotiques aux concentrations mesurées dans les denrées alimentaires 

représente un risque faible pour le consommateur en termes d’effets toxiques, mais pourrait 

entrainer un risque économique et réglementaire pour l’éleveur, le vétérinaire et la firme 

d’aliment en cas de contrôle des denrées et d’absence de prescription associée pouvant 

entrainer une pénalisation. Dans le cas des sulfamides, le risque microbiologique lié à la 

présence de résidus d’antibiotiques dans les denrées n’a pas été pris en compte lors de la 

fixation des LMR. 

Des analyses ciblée et non ciblée par HRMS ont également été réalisées sur les échantillons 

de foie pour la recherche de métabolites de la sulfadiméthoxine. Deux métabolites potentiels 

de phase II ont été mis en évidence avec l’analyse ciblée : le métabolite acétylé et le 

glucuronidé. Il s’agit de métabolites putatifs identifiés sur la base des masses exactes et une 

vérification sera nécessaire. L’analyse non ciblée s’est révélée moins adaptée pour ce type 

d’étude du fait de la grande quantité d’ions significatifs retrouvés, ce qui rend l’analyse des 
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données plus difficile et chronophage. De plus, même si les porcs sont issus du même élevage, 

nos échantillons contrôles et traités ne provenant pas de la même étude (étude pilote et étude 

principale), la comparaison des profils métabolomiques des deux groupes pourrait être biaisée 

par certaines différences dans les conditions d’élèvage des animaux. Ceci pourrait entrainer 

une augmentation du nombre d’ions candidats qui ne seraient pas en lien avec le traitement. 

Perspective 2 

De potentiels métabolites de la sulfadiméthoxine ont été mis en évidence. Cependant, 

ces résultats restent à confirmer. L’identification nécessiterait l’injection de standard de 

ces métabolites afin de confirmer qu’il s’agit bien de ces molécules [148, 149]. 

Lorsque ces standards n’existent pas, différents niveaux d’identification peuvent 

néanmoins être atteints [150]. Afin d’identifier les métabolites potentiels de la 

sulfadiméthoxine à partir de comparaisons de profils métabolomiques du foie, une 

nouvelle étude pourrait être réalisée à des concentrations posologiques sur deux groupes 

d’animaux : un groupe contrôle et un groupe traité, élevés dans les mêmes conditions. 

Des acquisitions en Full scan et MS/MS (DDA) pourraient apporter des éléments 

d’identification. Des temps de rétention prédits pourraient également apporter un niveau 

de confiance supplémentaire. 

Au cours de ce travail, un modèle pharmacocinétique pour la sulfadiméthoxine a été 

développé et ajusté aux données plasmatiques, avec l’objectif de prédire les concentrations 

tissulaires en fonction du taux de contamination. Les simulations réalisées ont permis 

d’estimer que la contamination de l’aliment en sulfadiméthoxine devrait être au maximum de 

0,2% de la dose thérapeutique, pour ne pas avoir de concentrations tissulaires dépassant les 

LMR. Ces simulations ont néanmoins certaines limites car elles sont basées sur l’hypothèse de 

la linéarité de la cinétique de la sulfadiméthoxine et une estimation du ratio de concentrations 

tissu/plasma obtenu sur un seul temps d’abattage. 
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Perspective 3 

L’analyse pharmacocinétique présentant certaines limites, il pourrait être envisagé de 

réaliser une étude plus complète avec des cinétiques tissulaires sur plusieurs échéances 

pour élaborer un modèle plus élaboré tels qu’un modèle pharmacocinétique basé sur la 

physiologie.  

De plus, une étude pourrait être faite avec la voie orale et la voie intraveineuse, ce qui 

permettrait d’obtenir des paramètres pharmacocinétiques tels que la biodisponibilité et 

améliorer la qualité du modèle.  

Une étude similaire a été réalisée pour l’oxytétracycline, avec un groupe de 10 porcs qui ont 

reçu, pendant 11 jours, une alimentation contaminée à 2% de la dose posologique. 

Contrairement à la sulfadiméthoxine, les concentrations tissulaires restaient en dessous de la 

LMR, l’oxytétracycline se retrouvant principalement dans les fèces, ce qui montre les 

différences entre ces molécules en termes de biodisponibilité orale. 

Perspective 4 

D’autres études pourraient être faites avec d’autres sulfamides (comme la sulfadiazine, 

retrouvée lors des plans de surveillance français), car les résultats de la sulfadiméthoxine 

ne devraient pas être extrapolés à d’autres molécules de la même famille du fait des 

différences dans les propriétés pharmacocinétiques des molécules, et, donc, dans 

l’accumulation dans les tissus  [151, 152].  

 

Perspective 5 

Considérant les plans de surveillance réalisés en France ainsi que les ventes 

d’antibiotiques sous formes de prémélanges, d’autres molécules ou même d’autres 

familles d’antibiotiques pourraient être étudiées, comme la chlortétracycline ou la 

tylosine (macrolide). 
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Enfin, le dernier objectif a été d’évaluer la possible sélection d’antibiorésistance dans le 

microbiote intestinal animal suite à une exposition à un aliment contaminé. Pour cela, un 

groupe contrôle a été comparé à un groupe recevant l’oxytétracycline à 1% de la dose 

posologique pendant 17 jours. Les analyses microbiologiques des échantillons fécaux ont 

montré une augmentation de la population E. coli résistante à l’oxytétracycline chez le groupe 

traité en comparaison au groupe contrôle à la fin de l’étude. Une sélection de co-résistances 

à d’autres antibiotiques et de profils multirésistants a également été observée.  

 

 

Les résultats de ce travail montrent qu’une sélection de bactéries résistantes est possible avec 

l’oxytétracycline aux taux de contamination croisée actuellement tolérés dans les BPF. Ceci 

Perspective 6 

Du séquençage 16S a été fait pour étudier l’évolution des populations bactériennes 

dans le microbiote intestinal des animaux traités et contrôles au cours de l’étude. Ceci 

permettra d’approfondir les connaissances sur l’impact des antibiotiques à des faibles 

concentrations dans le microbiote intestinal. Des analyses par qPCR ont également été 

faites pour identifier les gènes de résistance présents dans les échantillons. Les 

traitements des données de ces deux analyses sont en cours et n’ont pas pu être 

présentés dans ce mémoire de thèse. 

Perspective 7 

Au début de l’étude, les animaux traités et témoins ont présenté un 

dysfonctionnement intestinal. Celui-ci a entraîné une augmentation de la population 

totale en E. coli et de la sous population résistante à l’oxytétracycline dans les deux 

groupes d’animaux. Les analyses réalisées chez le groupe témoin à cette échéance ont 

montré que les colonies prélevées présentaient toutes le même profil de résistance et 

appartenaient au même groupe phylogénétique. Dans le futur, une caractérisation 

pourrait être réalisée afin de confirmer s’il s’agit donc d’un clone ou pas. De plus, des 

analyses afin de chercher des facteurs de pathogénicité pourraient être menées pour 

savoir si ce sont des E. coli pathogènes qui sont à l’origine de la maladie.  
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pourrait contribuer au processus de sélection de bactéries résistantes en élevage avec une 

diffusion de bactéries et de gènes de résistance vers l’homme et l’environnement. Le 

développement de la résistance aux antibiotiques est un problème de santé globale 

nécessitant une approche « One Health ». Nos résultats avec l’oxytétracycline montrent que 

la population animale exposée est potentiellement plus grande que celle initialement estimée 

sur la base des seuls animaux traités.  

 

II- Conclusion générale 

Les travaux réalisés dans cette thèse ont permis d’approfondir les connaissances sur les 

risques associés à la contamination croisée des animaux par les antibiotiques en abordant 

d’un côté, le volet résidus et de l’autre, le volet antibiorésistance. Ces travaux sont 

complémentaires au récent rapport publié par l’EFSA sur le sujet et permettent de 

documenter les conséquences de l’exposition des animaux à des aliments contaminés par de 

faibles concentrations en antibiotique. Ils complètent également le rapport de la FAO sur la 

contamination croisée des aliments en apportant des résultats sur le risque de transfert vers 

les denrées d’origine animale. 

Suite à une première étape de développement et validation d’une méthode analytique selon 

le profil d’exactitude, des expérimentations animales ont pu être réalisées et la présence de 

Perspective 8 

Une discussion de ces résultats avec les équipes en charge du suivi des indicateurs 

d’exposition aux antibiotiques en production animale permettrait de vérifier la 

pertinence de l’indicateur actuellement utilisé. 

Une étude similaire pourrait être effectuée avec plus d’échéances de prélèvements 

post traitement. Ceci permettrait de voir si, une fois l’administration de l’aliment 

contaminé arrêtée, le pourcentage de résistance revient ou non aux valeurs initiales 

et, donc, de voir si la sélection de la résistance est réversible. De même, des études 

avec d’autres familles d’antibiotiques pourraient être envisagées pour mieux analyser 

la dynamique de la sélection au niveau intestinal. 
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résidus d’antibiotiques dans les denrées d’origine animale, comme conséquence d’une 

alimentation contaminée, a été évaluée. D’un côté, une administration de la sulfadiméthoxine 

à des taux de contamination tolérés, entrainait un dépassement des LMR dans tous les tissus 

(muscle, foie et rein), contrairement au triméthoprime et à l’oxytétracycline, qui menaient à 

des concentrations soit en dessous de la LMR, soit en dessous de la LLOQ. Le développement 

d’un modèle pharmacocinétique a permis d’estimer le pourcentage de contamination qui 

permettrait de ne pas dépasser les limites en résidus autorisés. La valeur de contamination 

estimée (0,2%) est largement en dessous de ce qui est toléré actuellement dans la 

réglementation (5% pour le premier lot après un aliment médicamenteux et 1% pour le 

suivant).   

De plus, l’exposition d’un groupe de porcs à une alimentation contaminée par 

l’oxytétracycline a mis en évidence une augmentation de la résistance à cet antibiotique dans 

la population de E. coli, en sélectionnant des souches avec des co-résistances associées, en 

comparaison à un groupe contrôle. 

Sur la base de nos résultats, le risque de sélection d’antibiorésistance est double, d’un côté à 

travers la présence de résidus dans les denrées d’origine animale en cas de dépassement de 

la LMR, et d’un autre côté à travers l’exposition des animaux à un aliment contaminé. 

La probabilité de chaque risque est dépendante des propriétés pharmacologiques des 

molécules. 

Les résultats de ces travaux montrent le besoin de mettre en place des mesures pour éviter 

l’exposition non maitrisée et involontaire des animaux producteurs de denrées à des faibles 

concentrations d’antibiotiques via l’alimentation. Ces actions pourraient commencer par 

diminuer les seuils de tolérance de contamination croisée et fixer des concentrations 

maximales, à la place des taux actuels qui sont un pourcentage de la dose posologique. Pour 

la fixation de ces limites il faudrait tenir compte, non seulement du risque d’antibiorésistance 

dans le microbiote intestinal des animaux, mais également de la pharmacocinétique des 

molécules et leur distribution dans les tissus, qui conditionne le dépassement ou non des LMR 

dans les denrées. De même, l’utilisation de deux lignes de production différentes pour les 

aliments médicamenteux et les non médicamenteux pourrait également aider à diminuer le 
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problème. Finalement, la réduction de ce type de forme pharmaceutique semble aussi une 

bonne option pour réduire la contamination croisée. 

Cette thèse, de par sa transversalité, m’a permis d’approfondir mes connaissances dans 

différents domaines tels que la chimie analytique, la pharmacocinétique, la microbiologie, la 

métabolomique ou encore l’expérimentation animale. Les compétences acquises pendant ces 

trois ans m’aideront dans le futur pour travailler dans le domaine de la santé publique, de la 

sécurité sanitaire et du médicament, où j’aimerais poursuivre ma carrière. 
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Annexe 

Supplementary data de l’article 2 

Supplementary Table 1. Feed composition 

Feed composition 

Raw protein 

Raw fat 

Raw cellulose 

Raw ashes 

Lysine 

Methionine 

Calcium 

Phosphor sodium 

Potassium 
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Supplementary Table 2. LLOQ-ULOQ interval, recovery, relative repeatability, relative 

intermediate precision, recovery, accuracy index and relative expanded uncertainty for each 

analyte in each matrix 
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Supplementary Table 3. Targeted transformation phase I and phase II metabolites 

 Transformation Formula 

Phase I metabolites 2 x Desaturation -H4 

2 x Oxidation +O2 

2 x Oxidation + Desaturation -H2 +O2 

3 x Oxidation +O3 

Decarbonylation -CO 

Decarboxylation -COO 

Deethylation -C2H4 

Dehydration -H2O 

Demethylation -CH2 

Desaturation -H2 

Dihydrodiol formation +H2O2 

Ethyl ketone to acid -C3H6+O 

Hidration +H2O 

Isopropyl to alcohol -C3H6+O 

Nitro reduction -O2H2 

Oxidation +O 

Oxidation + desaturation +O-H2 

Reduction +H2 

Propyl ketone to acid -C4H8+O 

Tert-butyl to alcohol -C4H8+O 

Phase II metabolites Acetyl cysteine conjugation +C5H7NO3S 

Acetylation +C2H2O 

Butyryl conjugation +C4H6O 

Carnitine conjugation +C7H14O2N 

CysGlys S adduction +C5H8N2O3S 

Cysteine conjugation +C3H5NOS 

Cysteine S-conjugation +C3H5NO2S 

Formylation +CO 

Glucuronidation +C6H8O6 
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Glucosylation +C6H10O5 

Glucuronidation of 

carbamate 

+C7H8O8 

Glutamine conjugation +C5H7O3N 

Gluthatione conjugation +C10H15N3O5S 

Gluthatione S-conjugation +C10H15N3O6S 

Glycine conjugation +C2H3NO 

Methylation +CH2 

Phosphorylation +HPO3 

Proprionyl conjugation +C3H4O 

Sulfation +SO3 

Taurine conjugation +C2H5NO2S 
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Supplementary figure 1. Mean SDMT (A) and TMP (B) concentrations in plasma (ng/ml, in log 

scale) and SD (error bar) for the 8 pigs. The red line represents the lower limit of quantification 

(LLOQ=10 ng/ml)) and the green one represents the limit of detection (LOD=0.094 ng/ml)) of 

the analytical method. TMT = treatment period 
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Supplementary figure 2. Visual predictive checks (VPCs) of the model with 500 simulations and 

a 90% prediction interval 

 

 

 

Supplementary Table 4. Individual concentrations of sulphadimethoxine in pig tissues and 

plasma at time of slaughter 

Pig 

Muscle 

concentration 

(mean of loin and 

leg) (µg/kg) 

Liver 

concentration  

(µg/kg) 

Kidney 

concentration  

(µg/kg) 

Plasma 

concentration 

(ng/ml) 

Pig 1 172.03 583.26 610.49 1704.78 

Pig 2 158.26 550.87 437.46 2003.5 

Pig 3 179.97 560.33 427.24 2759.68 

Pig 4 198.68 576.75 508.43 2688.02 

Pig 5 209.16 698.67 588.75 3510.47 

Pig 6 203.27 721.70 565.60 1739.47 

Pig 7 218.13 759.75 499.02 2902.07 

Pig 8 161.39 492.13 441.83 2158.13 

 



 

 



 

 
 

 

  



 

 
 

 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

Titre : Contamination croisée des aliments pour animaux par les antibiotiques : évaluation du transfert 
vers les denrées d’origine animale et risque de sélection d’antibiorésistance 

Mots clés : antibiotiques, contamination croisée, aliments pour animaux, résidus, antibiorésistance 

Résumé : Lors de la fabrication des aliments pour 
animaux, une contamination croisée peut se 
produire entre les aliments médicamenteux et les 
non médicamenteux, ce qui peut emmener à la 
présence non maîtrisée d’antibiotiques dans ces 
derniers. L’exposition des animaux à des faibles 
concentrations d’antibiotiques questionne sur les 
risques d’un potentiel transfert de résidus vers les 
denrées d’origine animale, ainsi que d’une 
possible sélection d’antibiorésistance. L’objectif 
de ces travaux de thèse a été d’étudier ces deux 
risques.  
Le risque de résidus dans les denrées d’origine 
animale a été évalué à travers des 
expérimentations animales où des porcs ont été 
exposés à un aliment contaminé à des taux tolérés 
par les Bonnes Pratiques de Fabrication. 

Les antibiotiques étudiés ont été l’association 
sulfadiméthoxine/triméthoprime et 
l’oxytétracycline. Des échantillons de plasma, de 
fèces et de tissus ont été prélevés et dosés. 
Pour étudier le risque de sélection 
d’antibiorésistance, une expérimentation animale 
a été faite sur deux groupes de porcs, un groupe 
témoin et un groupe recevant l’oxytétracycline aux 
taux de contamination acceptés. Des 
prélèvements fécaux ont été effectués avant et 
pendant le traitement afin d’étudier l’évolution 
des populations E. coli totales et résistantes. 
Les résultats de ces travaux montrent le besoin de 
limiter l’exposition des animaux à des aliments 
contaminés du fait du risque de dépassement des 
Limites Maximales de Résidus dans les denrées, 
ainsi que de sélection d’antibiorésistance. 

 

Title: Antibiotic cross-contamination of feedingstuffs: assessment of transfer to food of animal origin 
and risk of selection of antibiotic resistance 

Keywords: antibiotics, cross-contamination, animal feedstuff, residues, antibiotic resistance 

Abstract: During fabrication of animal feed, cross-
contamination can occur between medicated and 
non-medicated feed. This may lead to the 
uncontrolled presence of antibiotics in feed. The 
exposure of animals to low concentrations of 
antibiotics involves several risks such as the 
transfer of residues to food of animal origin, as 
well as the possible selection of antibiotic 
resistance. The objective of this thesis work was 
to study these two risks. 
To assess the risk of residues in edible products 
two animal experiments were carried out in which 
pigs were exposed to contaminated feed at 
contamination rates tolerated by Good 
Manufacturing Practices. The antibiotics were 
either the sulphadimethoxine/trimethoprim 
association either oxytetracycline. 

Plasma, faeces and tissue samples were collected 
and analysed. 
To study the risk of selection of antibiotic resistance, 
an animal experiment was carried out on two groups 
of pigs, a control one and a group receiving 
oxytetracycline at the tolerated contamination 
levels. Faecal samples were taken before and during 
treatment to study the evolution of total and 
resistant E. coli populations. 
Our results show the need to limit the exposure of 
animals to contaminated feed due to the risk of 
exceeding the Maximum Residue Limits in edible 
products, as well as of selection of antibiotic 
resistance. 

  


