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Introduction

LOrganisation mondiale de la santé animale (OIE) dont le Siége est a Paris a réalisé a
ce jour |I"évaluation de la qualité des systemes nationaux de santé animale, incluant
les Services vétérinaires dans plus de 130 pays.

Plus de 110 pays évalués, en majorité des pays en développement et des pays
émergents, ne disposent pas encore de législation pertinente relative aux
conditions appropriées d’'importation, de fabrication, de distribution et d'usage des
produits vétérinaires, y compris les agents antimicrobiens. La législation est parfois
totalement absente. Lorsqu’elle existe elle n'est trés souvent pas appliquée faute de
moyens publics pour effectuer les contréles.

Dans ces pays les agents antimicrobiens sont le plus souvent directement ou
indirectement accessibles a tous sans contrainte. Plus grave encore, ces produits
circulant comme des marchandises courantes sont le plus souvent frelatés (dosage
inférieur a la mention écrite sur le flacon, molécule différente ou placebo intégral).
Des milliers de tonnes de produits antimicrobiens frelatés destinés aux animaux
sont en circulation dans le monde (le probléme est similaire pour les produits
destinés a 'homme).

Lusage des antibiotiques destinés a I’animal par des personnes non formées a cet
effet nest hélas pas I'apanage des pays en développement ou émergents. Dans
bon nombre des pays de I'Organisation de Coopération et de Développement
Economiques (OCDE), I'accés direct aux antibiotiques, notamment par Internet, est
tres facile et d'usage trés fréquent par les producteurs agricoles. L'épandage de
certains antibiotiques sur les arbres fruitiers pour combattre certaines bactérioses
végeétales est toujours autorisé dans certains de ces pays, ainsi que l'incorporation
de certains antibiotiques dans l'aliment des animaux comme promoteurs de
croissance et a d'autres fins non thérapeutiques. Laction politique, par exemple
au niveau du G8 ou de I'Organisation mondiale du commerce (OMC), pourrait
permettre d’amener cette catégorie de pays a changer ces pratiques estimées
comme étant a risque par de nombreux scientifiques crédibles.

Dans le domaine de la prévention de I'antibiorésistance chez I'animal (et de ses
avantages potentiels pour la santé publique), quelques pays et régions ont d’ores
et déja pris des précautions importantes, mais il est probable que I'adoption de
dispositions efficaces par le reste de la planéte sera long, difficile et controversé,
voire illusoire.

La mondialisation des échanges de marchandises alimentaires, du tourisme
classique ou médical permettent et permettront malheureusement aux bactéries
d'origine humaine et animale résistantes existantes ou en devenir de coloniser
facilement toute la planéete quelles que soient les mesures préventives appliquées
localement.
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Que faire face a ces défis?

6

LOIE forme et met en réseau des Points focaux nationaux nommés par les Pays
Membres pour créer ou moderniser les Iégislations en matiére de production,
d’'importation, de distribution et d’'usage de produits vétérinaires et réaliser
entre autres le suivi des consommations d’antibiotiques car on ne sait encore
que peu de choses sur la réalité de ce qui se passe en termes de volumes utilisés
dans la majorité de nos 180 Pays Membres concernés par le programme de I'OIE
d’appui pour la législation vétérinaire.

les Pays Membres de I'OIE adoptent des normes internationales sur l'usage
prudent des antibiotiques et sur I’'harmonisation des évaluations du risque qu'ils
s’engagent a mettre en ceuvre. La solidarité internationale s’exprimant par I'aide
au développement est cruciale pour aider les pays en développement et méme
les pays émergents a appliquer ces normes, d’'autant plus qu’on s’attend a court
terme a plus de 50 % d’augmentation de la production animale par des systémes
intensifs de production dans ces pays.

LOIE préconise aussi des politiques permettant un maillage vétérinaire minimal
pour assurer une surveillance sanitaire animale tout en garantissant grace a
ce dispositif la détection précoce des épizooties potentielles (y compris des
zoonoses comme les grippes animales) et la réaction rapide pour les cantonner
a leur lieu d’émergence. Ce maillage permet par ailleurs de garantir un niveau
général de santé des animaux en permettant |'utilisation judicieuse, appropriée
et limitée d'antibiotiques.

Lexistence et la pérennité de ce maillage reposent entre autres sur les ressources
issues des prestations de ces vétérinaires qui desservent souvent une grande
majorité de clients impécunieux dans les zones isolées ou défavorisées ou ils
exercent et ou se trouvent de nombreux animaux a surveiller. Ces ressources
proviennent notamment de la délivrance des produits qu’ils administrent
directement aux animaux, y compris les agents antimicrobiens. Il existe donc
quelque fois un apparent conflit d'intérét potentiel qu’il convient de gérer. Notre
Organisation propose a cet effet:

— des normes et des programmes pour améliorer |'excellence de la
formation vétérinaire partout dans le monde notamment en microbiologie,
pharmacologie et éthique,

— une norme relative a la constitution et au fonctionnement d’organismes
statutaires vétérinaires nationaux et régionaux (Ordres vétérinaires)
disposant par la loi et par délégation de I'Etat des pouvoirs nécessaires pour
garantir le contréle des diplomes, I'éthique, I'excellence professionnelle et la
mise a |"écart de ceux dont la conduite n’est pas appropriée.
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Par ailleurs, le découplage prescription-délivrance de certains médicaments
vétérinaires, dont les antibiotiques, expérimenté par quelques pays dans le
monde peut poser entre autres des problémes logistiques de réactivité face aux
maladies notamment dans les fermes et peut faciliter des pratiques illégales (auto-
approvisionnement direct et non controlé, intervention de particuliers ignorants
et sans scrupules notamment par Internet). Les risques liés a ces pratiques ont
des conséquences potentielles bien plus graves que d’éventuelles dérives de
prescription ou de délivrance par des vétérinaires, qui sont bien plus faciles a
contrbler et a éviter. Plusieurs pays ayant mis en ceuvre le découplage ont assisté
a une augmentation de la consommation générale d’antibiotiques (pour ne citer
que ceux qui sont en mesure d’évaluer les consommations). Il est a noter que
la consommation d’antibiotiques chez I'homme continue a augmenter alors que le
découplage est trés répandu en médecine humaine.

Enfin il apparait que parmi les mesures a prendre pour limiter I'émergence
de résistances chez I'animal et pour encadrer et limiter dans le monde les
pratiques estimées comme étant les plus a risques (y compris l'usage des agents
antimicrobiens en production végétale) doit étre inscrit dans les priorités mondiales
y compris dans les pays développés.

.//

Bernard Vallat
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(:()(I(’, sanitaire pour les animaux terrestres

CHAPITRE 6.6.

INTRODUCTION AUX RECOMMANDATIONS VISANT
A CONTROLER LES ANTIBIORESISTANCES

Article 6.6.1.
Obijectif

L'objectif des chapitres 6.7. & 6.10. est de fournir aux Etats membres des méthodes
permettant de lutter contre I'émergence ou la dissémination de bactéries
résistantes résultant de |'utilisation d'agents antimicrobiens chez les animaux et
de limiter les antibiorésistances par un usage maitrisé de ces agents.

Les chapitres précités doivent étre lus en paralléle avec les normes, codes de
bonnes pratiques et directives élaborés par la Commission du Codex Alimentarius
sur les antibiorésistances.

Les agents antimicrobiens sont des médicaments essentiels a la santé et au
bien-étre de I'hnomme et des animaux. L'OIE considére que le recours aux agents
antimicrobiens est indispensable en médecine vétérinaire, car ces agents sont
essentiels au traitement et au contréle des maladies infectieuses des animaux.
L'OIE estime par conséquent que l'acces a des agents antimicrobiens efficaces
reste important.

L'OIE reconnait que dans le monde entier, les antibiorésistances constituent pourla
santé humaine et animale une menace qui est liée a I'usage humain, vétérinaire ou
autre des agents antimicrobiens. Les personnes appelées a intervenir en matiére
sanitaire, zoosanitaire ou phytosanitaire partagent la responsabilité d’éviter ou de
réduire au minimum les pressions de sélection des facteurs d'antibiorésistance
chez I'lhomme et chez les animaux. Dans le cadre de son mandat en faveur de
la protection de la santé animale et de la sécurité sanitaire des aliments, I'OIE
a rédigé les chapitres qui suivent pour aider les Etats membres & maitriser les
risques liés a la production animale, tous secteurs confondus.

Les mesures a prendre pour l'appréciation du risque doivent reposer sur les normes
internationales pertinentes en matiére d’analyse des risques et étre étayées par des
données et des informations rationnelles lorsqu’elles existent. Les méthodologies
présentées dans les chapitres qui suivent sont a prendre en compte dans les
procédures de routine visant a prévenir ou réduire les antibiorésistances.
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CHAPITRE 6.7.

HARMONISATION
DES PROGRAMMES NATIONAUX DE SURVEILLANCE
ET DE SUIVI DE UANTIBIORESISTANCE

Article 6.7.1.
Obijectif
Le présent chapitre fournit des critéres pour :

1) I'élaboration de programmes nationaux de surveillance et de suivi de la
résistance aux agents antimicrobiens et

2) I’harmonisation des programmes nationaux existant en la matiere, pour les
animaux servant a la production de denrées alimentaires et les produits d’origine
animale destinés a la consommation humaine.

Article 6.7.2.

Finalité de la surveillance et du suivi

Les opérations de surveillance et de suivi actifs (ciblés) sont les clés de volte des
programmes nationaux de surveillance de la résistance aux agents antimicrobiens.
Les opérations de surveillance et de suivi passifs peuvent fournir des indications
supplémentaires (voir chapitre 1.4.). La coopération entre tous les Etats membres
mettant en ceuvre une surveillance de la résistance antimicrobienne doit étre
encouragée.

La surveillance et le suivi de la résistance aux agents antimicrobiens sont essentiels
pour:

1) évaluer et déterminer les grandes tendances et les sources de la résistance aux
agents antimicrobiens chez les bactéries d’intérét;

2) détecter I'émergence de nouveaux mécanismes de résistance aux agents
antimicrobiens;

3) fournir les données nécessaires a la conduite d’analyses de risques adaptées a
la santé animale et a la santé publique;
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Code sanitaire pour les animaux terrestres

4) dispenser des recommandations en matiere de politiques de santé animale et
de santé publique;

5) fournir des informations pour évaluer les pratiques de prescription des agents
antimicrobiens ainsi que des recommandations visant a un usage prudent de
ces substances;

6) évaluer et déterminer les effets des actions engagées pour combattre la
résistance aux agents antimicrobiens.

Article 6.7.3.

Elaboration de programmes de surveillance et de suivi de la résistance
aux agents antimicrobiens

1. Généralités

La surveillance de la résistance aux agents antimicrobiens a intervalles ciblés
ou le suivi permanent de la prévalence des bactéries résistantes d’origine
animale, alimentaire, environnementale ou humaine constitue une composante
essentielle de toute stratégie, en santé animale comme en sécurité sanitaire
des aliments, visant a limiter la propagation de la résistance aux agents
antimicrobiens et a optimiser le choix de ces agents a usage thérapeutique.

Il faut également envisager le suivi des bactéries prélevées en différents
maillons de la chaine alimentaire sur les aliments d’origine animale destinés
a la consommation humaine, notamment au niveau de la transformation, du
conditionnement et de la vente au détail.

Les programmes nationaux de surveillance et de suivi de la résistance aux
agents antimicrobiens doivent reposer sur des fondements scientifiques, et
pourront intégrer les éléments suivants:

a) des enquétes fondées sur des méthodes statistiques;

b) un échantillonnage et des tests sur les animaux servant a la production
de denrées alimentaires, au niveau tant de la ferme que des marchés
d’animaux vivants ou au moment de |'abattage;

c) unprogramme sentinelle organisé tel que I'’échantillonnage ciblé d’animaux
servant a la production de denrées alimentaires, de troupeaux ou de
cheptels et de vecteurs (oiseaux et rongeurs par exemple);

d

—

I'analyse des pratiques vétérinaires et des dossiers des laboratoires de
diagnostic;
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e) un échantillonnage et des tests sur les produits d’origine animale destinés
a la consommation humaine.

2. Stratégies d’échantillonnage

a) Léchantillonnage doit étre effectué sur une base statistique. La stratégie
d’échantillonnage doit garantir:

- la représentativité par rapport a la population concernée,
— larobustesse de la méthode d’échantillonnage.
b) Les critéres suivants doivent étre pris en considération:

— origine de I"échantillon (prélevé sur un animal servant a la production de
denrées alimentaires, sur une denrée alimentaire ou sur un aliment pour
animaux),

— espece animale concernée,

— catégorie animale au sein de I'espece comme la classe d’age et le type
de production,

— statut sanitaire des animaux tel que sain ou malade,
— sélection de I’échantillon ciblé ou aléatoire systématique par exemple,
— type d'échantillon (féces, carcasse ou denrée alimentaire par exemple),

taille de I'échantillon.

3. Taille des échantillons

Les tailles des échantillons doivent étre suffisantes pour permettre la détection
des phénotypes de résistance existants ou émergents.

LeTableau 1 présente une estimation des tailles d’échantillons nécessaires pour
déterminer la prévalence de |I'antibiorésistance dans une population importante.

4. Origine des échantillons

Les Etats membres doivent examiner leurs systémes de production animale a
partir des informations disponibles et évaluer quelles origines sont susceptibles
de contribuer le plus au risque potentiel encouru par la santé animale et par la
santé humaine.
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Code sanitaire pour les animaux terrestres

a) Aliments pour animaux

Les Etats membres doivent envisager d'inclure les aliments pour animaux
dans les programmes de surveillance et de suivi, car ces produits risquent
d'étre contaminés par des bactéries antibiorésistantes (salmonelles par
exemple).

b) Animaux servant a la production de denrées alimentaires

Les catégories d’animaux servant a la production de denrées alimentaires,
retenues pour I'échantillonnage, doivent étre en rapport avec les systemes
de production du pays.

c) Denrées alimentaires

Les Etats membres doivent envisager d’inclure les produits d’origine animale
destinés a la consommation humaine dans les programmes de surveillance
et de suivi, car la transmission par les aliments est considérée comme une
voie importante de transfert de I'antibiorésistance.

Tableau 1: Estimation des tailles d’échantillons nécessaires
pour déterminer la prévalence dans une population importante.

Niveau de confiance a 90 % Niveau de confiance a 95 %
:;izz:(::z Précision recherchée Précision recherchée

10% 5% 1% 10% 5% 1%
10% 24 97 2,429 35 138 3,445
20% 43 173 4,310 61 246 6,109
30% 57 227 5,650 81 323 8,003
40% 65 260 6,451 92 369 9,135
50% 68 270 6,718 96 384 9,512
60% 65 260 6,451 92 369 9,135
70% 57 227 5,650 81 323 8,003
80% 43 173 4,310 61 246 6,109
90% 24 97 2,429 35 138 3,445

5. Types d’échantillons a prélever

Les échantillons d'aliments doivent étre recueillis en quantités suffisantes pour
permettre I'isolement des bactéries résistantes d’intérét (au moins 25 g).

Normes, lignes directrices et résolution de I'OIE sur I'antibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens 15
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g) Ces échantillonnages doivent étre reliés au programme de surveillance des
agents pathogénes.

Les échantillons de matieres fécales doivent étre recueillis en quantités
suffisantes pour permettre I'isolement des bactéries résistantes d’intérét (au
moins 5 g chez les bovins et les porcs et la totalité du ceecum chez les volailles).

L'échantillonnage des carcasses a l|'abattoir fournit des informations sur
les pratiques d’abattage, les mesures d’hygiéne ainsi que le niveau de
contamination microbiologique et de contamination croisée de la viande. Un
échantillonnage supplémentaire au niveau de la vente au détail peut fournir
des informations complémentaires sur l'ensemble de la contamination
microbiologique, de I'abattage au consommateur.

Les programmes actuels de suivi microbiologique des processus de
transformation des denrées alimentaires et de gestion fondée sur les risques
et d’autres programmes portant sur la sécurité sanitaire des aliments peuvent
donner lieu a des échantillonnages utiles pour la surveillance et le suivi de la
résistance aux agents antimicrobiens dans la chaine alimentaire postérieure a
I'abattage.

Le Tableau 2 montre des exemples de sources d’échantillonnage, de types
d’échantillons et de résultats obtenus.

6. lsolats bactériens
Les catégories suivantes de bactéries peuvent faire I'objet d’un suivi:

a) Bactéries pathogénes des animaux pertinentes au regard des priorités des
pays

Il est important de suivre I'antibiorésistance des agents pathogénes des
animaux dans le double but:

i) de détecter les résistances émergentes pouvant constituer un risque
pour la santé animale et humaine,

ii) d’orienter les vétérinaires dans leurs prescriptions.

Les informations relatives a l'apparition d’antibiorésistances chez les agents
pathogénes des animaux reposent généralement sur des prélevements
cliniques recueillis lors d’examens de routine et adressés a des laboratoires
de diagnostic vétérinaire. Ces données qui portent souvent sur des formes
cliniques graves ou récurrentes, voire des échecs thérapeutiques, risquent
toutefois de fournir des informations biaisées.
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Tableau 2: Exemples de sources d’échantillonnage,

de types d’échantillons et de résultats obtenus
Complément
d’information
Résultat nécessaire ou
stratification
complémentaire

Type de

Origine s
9 prélevement

Prévalence des bactéries Par classe
résistantes issues de d'age, type de
Matieres populations animales production,
Troupeau ou . . e O .
. fécales ou lait | (différents types de etc. ; évolution
cheptel d'origine . . , .
en vrac production). Relations entre de I'emploi
résistance et utilisation des agents
d'agents antimicrobiens. antimicrobiens.
. Prévalence des bactéries
Matieres (L . o
3 résistantes issues d'animaux
fécales .
au moment de |'abattage.
Abattoir Caecum ou .
) . Voir ci-dessus.
intestins
Hygiéne et contamination en
Carcasse V9

cours d'abattage.

Hygiéne et contamination lors
de la transformation et des
manipulations.

Transformation, Denrées
conditionnement |alimentaires

Prévalence des bactéries
résistantes d'origine
alimentaire ; données
d’exposition pour
consommateurs.
Prévalence des bactéries
résistantes issues des
aliments pour animaux ;
données d’exposition pour
animaux.

Points de vente Denrées
(détail) alimentaires

Aliments pour

Sources diverses .
animaux
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b) Bactéries zoonotiques

i)

ii)

Salmonelles

Les salmonelles doivent étre recherchées dans les aliments pour
animaux, chez les animaux servant a la production de denrées
alimentaires et dans les denrées alimentaires d’origine animale. Dans
un souci de cohérence et d’harmonisation, les préléevements seront
effectués de préférence a 'abattoir.

Les programmes de surveillance et de suivi pourront également inclure
des isolats bactériens fournis par des laboratoires nationaux désignés a
cet effet, qui proviennent d’autres sources.

Les bactéries et les souches bactériennes doivent étre isolées et
identifiées conformément aux procédures normalisées au niveau
national ou international.

Les sérovars ayant une importance pour la santé publique tels que
S. Typhimurium et S. Enteritidis seront inclus. Linclusion d’autres
sérovars d’intérét dépend de la situation épidémiologique de chaque
pays.

Les sérotypes et, s’il y a lieu, les lysotypes des isolats de Salmonella
doivent étre déterminés selon les méthodes normalisées appliquées
dans les laboratoires nationaux désignés. Pour les pays dotés des
capacités nécessaires, le génotype de Salmonella pourra étre déterminé
au moyen de méthodes de détermination des empreintes génétiques.

Campylobacter

Campylobacter jejuni et C. coli doivent étre recherchés chez les
animaux servant a la production alimentaire ainsi que dans les denrées
alimentaires qui en sont issues (volailles essentiellement). Ces bactéries
doivent étre isolées et identifiées conformément aux procédures
normalisées au niveau national ou international. Lidentification des
souches de Campylobacter isolées doit étre effectuée au niveau de
I'espéce.

iii) Autres bactéries pathogenes émergentes

D’autres bactéries pathogenes émergentes, telles que Staphylococcus
aureus résistant a la méthicilline (SARM), Listeria monocytogenes ou
d’autres encore, qui sont pathogénes pour I'homme, peuvent étre
incluses dans les programmes de surveillance et de suivi de la résistance
aux agents antimicrobiens.
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c) Bactéries commensales

E. coli et enterococci (Enterococcus faecium et E. faecalis) peuvent étre
recherchés dans les aliments pour animaux, chez les animaux servant a la
production de denrées alimentaires et dans les produits d’origine animale
destinés a la consommation humaine.

Ces bactéries sont fréquemment retenues comme indicateurs dans
les programmes de surveillance et de suivi, car elles fournissent des
informations sur les réservoirs potentiels de géenes d’antibiorésistance
susceptibles d’'étre transférés a des bactéries pathogénes. Il est préconisé
d’isoler ces bactéries chez des animaux sains, de préférence a |'abattoir,
pour assurer le suivi de I'antibiorésistance.

7. Conservation des souches bactériennes

Dans la mesure du possible, les souches isolées doivent étre conservées au
moins jusqu’a l'enregistrement de tous les résultats mais il est préférable
de les conserver de fagcon permanente. Les collections comportant la totalité
des souches bactériennes isolées au cours de certaines années permettent la
réalisation d’études rétrospectives.

8. Agents antimicrobiens destinés aux tests de sensibilité

Les programmes de surveillance de l'antibiorésistance doivent inclure les
classes d’'agents antimicrobiens importants sur le plan clinique (substances
ou classes) et utilisés en médecine humaine et vétérinaire. Les Etats membres
doivent se référer a la liste des agents antimicrobiens importants en médecine
vétérinaire qui est établie par I'OIE a des fins de surveillance. Le nombre
d’agents antimicrobiens a tester peut cependant étre limité par les ressources
financiéres.

Des méthodes correctement validées de détermination de la sensibilité aux
agents antimicrobiens doivent étre utilisées conformément a la Ligne
directrice 3.1. du Manuel terrestre relative aux méthodes de laboratoire
applicables en la matiere. Les données concernant la sensibilité aux agents
antimicrobiens seront consignées d’'une maniére quantitative (concentrations
minimales inhibitrices [CMI] ou diamétres des zones d’inhibition) plutét que
qualitative.

9. Enregistrement, conservation et interprétation des données

a) Comptetenuduvolume etdelacomplexité desinformations et de la nécessité
de conserver celles-ci durant une période indéterminée, une attention
particuliére doit étre accordée a la conception de la base de données.
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b)

c)

d)

e)

La conservation des données brutes (primaires et non interprétées) est
essentielle pour I'évaluation de ces données pour répondre aux questions
qui se posent ou pourraient surgir ultérieurement.

Lorsqu’il est envisagé de procéder a un échange de données entre différents
systémes informatiques, il convient de tenir compte des paramétres
techniques (comparabilité ou compatibilité de I'enregistrement automatique
des résultats de laboratoire et transfert de ces données dans et entre les
programmes de suivi de |'antibiorésistance). Les résultats doivent étre
centralisés dans une base de données nationale adaptée. lls doivent étre
exprimés quantitativement sous forme:

i) de distributions des CMI en milligrammes par litre (microgrammes par
millilitre) ou

ii) de diameétres des zones d’inhibition en millimétres.

Les enregistrements doivent comporter si possible les informations
suivantes:

i) le programme d’échantillonnage,

ii) la date de prélevement,

iii) l'espece animale ou le type de production,
iv) le type d'échantillon,

v)  l'objectif de I’échantillonnage,

vi) la méthode de détermination de la sensibilité aux agents
antimicrobiens,

vii) l'origine géographique du troupeau ou du cheptel et de I'animal
(données SIG [systéme d’'information géographique] lorsque cette
information est disponible),

viii) facteurs liés a I'animal (age, état, statut sanitaire, identification et
sexe).

Les données fournies par le laboratoire doivent inclure les informations
suivantes:

i) I'identification du laboratoire,
ii) la date d’'isolement de la souche,

iii) la date d'enregistrement,
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iv) l'espéce bactérienne,

et, s'il y a lieu, les autres caractéristiques de typage, par exemple :
v) le sérotype ou le sérovar,

vi) lelysotype,

vii) lerésultat de la sensibilité aux agents antimicrobiens ou au phénotype
de résistance,

viii) le génotype.

f) La proportion de souches considérées comme résistantes doit étre
enregistrée, en précisant les criteres d’interprétation retenus.

g) Dans le cadre clinique, des valeurs limites sont utilisées pour classer les
souches bactériennes en souches sensibles, intermédiaires ou résistantes.
Ces valeurs limites cliniques peuvent étre déterminées sur une base nationale
et peuvent varier selon les Etats membres.

h) Les normes et lignes directrices utilisées pour les tests de sensibilité aux
agents antimicrobiens doivent étre consignées par écrit.

i) Pour la surveillance, il est préférable de retenir les valeurs limites
microbiologiques (appelées aussi valeurs limites épidémiologiques)
qui reposent sur la distribution des CMI ou des diameétres des zones
d’inhibition des espéces bactériennes spécifiques testées. Avec les valeurs
limites microbiologiques, seule la population bactérienne présentant une
résistance acquise s’écartant nettement de la distribution de la population
sensible normale sera qualifiée de résistante.

j) Dans les conditions idéales, les données devraient étre recueillies pour
chaque souche, ce qui permettrait d’enregistrer les profils de résistance.

10. Laboratoires de référence et rapports annuels

a) Les Etats membres doivent désigner un centre national de référence qui aura
pour responsabilité de:

i) coordonner les activités des programmes de surveillance et de suivi
de I'antibiorésistance;

ii) coordonner et recueillir au niveau national les informations émanant
des laboratoires de surveillance participant aux programmes;

iii) préparer un rapport annuel sur la situation de I'antibiorésistance dans
le pays.
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b) Le centre national de référence doit avoir acces:
i) aux données brutes,

ii)  auxrésultats complets des activités relatives a I'assurance qualité et a
I'’étalonnage inter-laboratoire,

iii) aux résultats des évaluations comparatives des compétences des
laboratoires,

iv) aux informations sur la structure du systéme de suivi,

V) aux informations sur les méthodes de laboratoire utilisées.
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CHAPITRE 6.8.

SUIVI DES QUANTITES
D’AGENTS ANTIMICROBIENS UTILISEES
CHEZ LES ANIMAUX SERVANT A LA PRODUCTION
DE DENREES ALIMENTAIRES ET DETERMINATION DES
PROFILS D’UTILISATION

Article 6.8.1.
Finalité

Les présentes recommandations ont pour objet de décrire des démarches de
suivi des quantités d’agents antimicrobiens utilisées chez les animaux servant a la
production de denrées alimentaires.

Pour évaluer I'exposition aux agents antimicrobiens des animaux servant a la
production de denrées alimentaires, il est nécessaire de recueillir des informations
quantitatives qui permettront de suivre les profils d’utilisation par espece animale,
par agent antimicrobien ou classe d’agents antimicrobiens, par type d’utilisation (a
des fins thérapeutiques ou non) et par voie d’administration.

Article 6.8.2.
Obijectifs

Les données fournies dans les présentes recommandations sont essentielles a
I'analyse des risques liés a la résistance aux agents antimicrobiens et aux besoins
de planification correspondants; elles doivent étre considérées parallelement
aux dispositions prévues par les chapitres 6.7. et 6.10. Ces informations sont
nécessaires a l'interprétation des résultats de la surveillance de la résistance aux
agents antimicrobiens, et peuvent permettre de réagir de fagon précise et ciblée
aux situations créées par ladite résistance. La collecte constante de ces données
élémentaires contribuera également a mettre en lumiére et suivre les grandes
tendances de |'utilisation des agents antimicrobiens chez les animaux au cours du
temps, ainsi que l'effet de cette évolution sur I'apparition de I'antibiorésistance
chez les animaux. De plus, elles pourront contribuer a la gestion du risque en
permettant d’évaluer |'efficacité des efforts visant a assurer un usage responsable
et prudent des agents antimicrobiens et la mise en ceuvre de stratégies de
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réduction (en mettant en évidence, par exemple, I'évolution des habitudes de
prescription vétérinaire); elles permettront également de déterminer l'intérét
d’'une modification éventuelle des pratiques d'utilisation des agents antimicrobiens
chez les animaux. La publication de ces données est importante pour garantir
la transparence et permettre aux différentes parties intéressées d’évaluer les
tendances, d’apprécier les risques encourus et de communiquer a propos de ces
risques.

Article 6.8.3.

Développement et normalisation des systemes de suivi de l'utilisation des
agents antimicrobiens

Les systemes destinés a faire le suivi de I'utilisation des agents antimicrobiens
comprendront les éléments suivants:

1. Sources de données concernant les agents antimicrobiens

a) Sources de base

Les sources de données varient d’un pays a I’autre. Les informations pourront
émaner, par exemple, des services douaniers, des statistiques d'importation
et d’exportation ainsi que des chiffres de production et de vente.

b) Sources directes

Les autorités chargées de I'enregistrement des médicaments vétérinaires,
les grossistes, les détaillants, les pharmaciens, les vétérinaires, les
magasins d’aliments pour animaux, les usines d’aliments pour animaux et
les groupements professionnels de fabricants de produits pharmaceutiques
peuvent constituer des sources d’information pratiques et efficaces.
L'information peut étre recueillie par exemple par un mécanisme qui
contraigne les fabricants de produits pharmaceutiques a communiquer les
renseignements adéquats aux autorités réglementaires, dans le cadre de
I'enregistrement des agents antimicrobiens.

c) Sources d'utilisation finale (vétérinaires et éleveurs d’animaux servant a la
production de denrées alimentaires)

Les sources d’utilisation finale pourront s’avérer utiles lorsque les sources de
base ou les sources directes ne permettent pas de recueillir les informations
de fagon réguliere ou lorsqu’il sera nécessaire d’obtenir des informations
plus précises et plus spécifiques sur la situation locale (utilisation en dehors
des mentions du résumé des caractéristiques du produit par exemple).
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Il peut étre considéré comme suffisant de ne recueillir ce type d’information
que de facon périodique.

La collecte, I'entreposage et le traitement des données provenant des
sources d'utilisation finale doivent étre concus avec soin, faire I'objet d'une
gestion rigoureuse et étre de nature a produire des informations exactes et
ciblées.

d) Autres sources

Les sources d’'information non conventionnelles, y compris les données
relatives aux ventes d’agents antimicrobiens disponibles sur l'internet,
peuvent étre utilisées lorsqu’elles sont disponibles.

Pour des raisons économiques et d’efficacité administrative, les Etats membres
peuvent également considérer la mutualisation, au sein d'un seul et méme
programme, des données relatives a l'utilisation des agents antimicrobiens en
meédecine, chez les animaux servant a la production de denrées alimentaires,
en agriculture et dans d’autres domaines. Un programme global faciliterait
également les comparaisons des données sur l'utilisation des agents
antimicrobiens collectées chez 'lhomme avec celles collectées chez I'animal
dans le cadre d'une analyse des risques et aiderait a promouvoir leur utilisation
optimale.

2. Types de données et formats des rapports sur I"utilisation des agents

antimicrobiens

a) Types de données sur |'utilisation des agents antimicrobiens

Les informations minimales a recueillir concernent les quantités (en kg
de principe actif) employées annuellement dans les élevages d’animaux
servant a la production de denrées alimentaires. Il est possible d’estimer
la consommation totale d’agents antimicrobiens en recueillant I'ensemble
ou certaines des données suivantes: les chiffres de vente, les données de
prescription, les chiffres de production et/ou les statistiques d'importation
et d’exportation ou bien toute combinaison de ces données chiffrées.

Le nombre total d’animaux servant a la production de denrées alimentaires,
ventilé par espece et par type de production, ainsi que leur poids rapporté au
kg pour la production alimentaire par an (selon le pays producteur), sont des
informations de base essentielles.

La posologie (dose, intervalle entre chaque administration et durée du
traitement) et la voie d’administration sont des éléments a prendre en
compte pour estimer l'utilisation des agents antimicrobiens chez les
animaux servant a la production alimentaire.
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b) Formats des rapports sur I'utilisation des agents antimicrobiens

Le choix des agents antimicrobiens (substances, classes ou sous-
classes) faisant I'objet de rapports doit reposer sur la connaissance de
leurs mécanismes d’action et des données sur la résistance aux agents
antimicrobiens.

La nomenclature des agents antimicrobiens doit se conformer aux normes
internationales lorsqu’elles existent.

Pour les substances actives présentes sous la forme de composés ou de
dérivés, on enregistrera la masse de la molécule active. Pour les agents
antimicrobiens dont la quantité est exprimée en unités internationales,
on indiquera les facteurs utilisés pour convertir ces unités en masse de
molécule active.

La consignation des données relatives a [l'utilisation des agents
antimicrobiens dans les rapports peut étre organisée par espéce, par voie
d’administration (aliment médicamenteux, bains, injection ou par voie
orale, intra-mammaire, intra-utérine ou locale) et par type d’utilisation (a
des fins thérapeutiques ou non).

Concernant les données provenant des sources d’utilisation finale, il est
possible d'analyser l'utilisation faite des agents antimicrobiens a |'échelle
des régions, des différents secteurs géographiques, des cheptels ou des
vétérinaires (relevés individuels ou sur I'ensemble de la profession).

Article 6.8.4.

Interprétation

Conformément aux lignes directrices de I'OIE sur l'appréciation des risques (voir
chapitre 6.10.), les facteurs tels que le nombre ou le pourcentage d'animaux
traités, le type de traitement, le type d’utilisation et la voie d’administration sont
des éléments essentiels a prendre en compte dans |'appréciation des risques
encourus.

Lorsqu’on compare les usages qui sont faits des agents antimicrobiens au cours
du temps, les modifications affectant la taille et la composition des populations
animales doivent étre également prises en compte.

Linterprétation et la communication des résultats doivent inclure des facteurs
tels que la saisonnalité et les conditions pathologiques, les espéces animales et la
classe d'age touchée, les systemes de production agricole (par exemple, élevage
extensif ou élevage en parcs d’engraissement), les déplacements d’animaux et la
posologie.
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CHAPITRE 6.9.

USAGE RESPONSABLE ET PRUDENT
DES AGENTS ANTIMICROBIENS
EN MEDECINE VETERINAIRE

Article 6.9.1.
Obijectifs

Le présent document contient des orientations sur I'usage responsable et prudent
des agents antimicrobiens en médecine vétérinaire, dans le but de protéger tant
la santé publique que la santé animale et de préserver I'environnement. |l définit
les responsabilités respectives de I"Autorité compétente et des acteurs impliqués
dans l'autorisation de mise sur le marché, la production, le contréle, I'importation,
I'exportation, la distribution et I'utilisation des médicaments vétérinaires contenant
des agents antimicrobiens, notamment l'industrie pharmaceutique vétérinaire,
les vétérinaires, les fabricants d’aliments pour animaux, les distributeurs et les
éleveurs d’animaux servant a la production de denrées alimentaires.

L'usage responsable et prudent des agents antimicrobiens est déterminé en tenant
compte des spécifications décrites dans I'autorisation de mise surle marché et leur
mise en ceuvre lors de I'administration des agents antimicrobiens aux animaux ;
il s'agit d’'un volet des bonnes pratiques vétérinaires et des bonnes pratiques
agricoles.

Les activités associées a l'usage responsable et prudent des agents antimicrobiens
doivent inclure tous les acteurs concernés.

La coordination de ces activités est recommandée a l|'‘échelle nationale ou
régionale, et peut étayer la mise en ceuvre des actions ciblées par les différents
acteurs et permettre une communication claire et transparente.

Article 6.9.2.

Objectifs de 'usage responsable et prudent

L'usage responsable et prudent repose, entre autres, sur l'application de
recommandations et de mesures pratiques destinées a améliorer la santé et le
bien-étre des animaux, tout en évitant ou réduisant la sélection, I'émergence et
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la propagation de bactéries résistantes aux agents antimicrobiens chez I'lanimal et
chez I'homme. Ces mesures peuvent se décliner comme suit:

1)

2)

3)

4)

5)

garantir l'utilisation rationnelle des agents antimicrobiens chez les animaux
afin d’en optimiser tant I'efficacité que I'innocuité;

respecter 'obligation éthique et la nécessité économique de maintenir les
animaux en bonne santé;

prévenir ou limiter le transfert des micro-organismes résistants ou des
déterminants de résistance au sein des populations animales, dans leur
environnement et entre les animaux et I'homme;

contribuer au maintien de l'efficacité et de l'utilité des agents antimicrobiens
employés en médecine humaine et en médecine vétérinaire;

préserver la santé du consommateur en garantissant la sécurité sanitaire
des denrées alimentaires d’origine animale au regard des résidus d’'agents
antimicrobiens.

Article 6.9.3.

Responsabilités de I’Autorité compétente

1.
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Autorisation de mise sur le marché

Tous les Etats membres doivent combattre la fabrication, la formulation,
I'importation, la promotion publicitaire, la vente, la distribution, le stockage
et I'utilisation de produits non autorisés, altérés ou contrefaits, y compris les
matiéres actives en vrac, en appliquant des controles réglementaires adaptés et
d’autres types de mesures.

L'Autorité compétente est responsable de la délivrance de l'autorisation de
mise sur le marché. Cette opération doit étre réalisée conformément aux
dispositions du Code terrestre. Elle joue un role prépondérant dans la définition
des conditions liées a cette autorisation et dans la communication des
informations voulues aux vétérinaires et a tous les autres acteurs concernés.

L'Autorité compétente doit instaurer et mettre en place les procédures efficaces
d’enregistrement prévues par la loi imposant I'évaluation de la qualité, de
I'innocuité et de l'efficacité des médicaments vétérinaires contenant des
agents antimicrobiens. Conformément a l'article 3.1.2., I'Autorité compétente
ne doit étre soumise a aucune pression commerciale, financiere, hiérarchique,
politique ou autre qui pourrait influencer son jugement ou ses décisions.
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Les Etats membres qui ne disposent pas des ressources nécessaires pour
établir une procédure efficace d’enregistrement des médicaments vétérinaires
contenant des agents antimicrobiens et qui importent ces produits, doivent
prendre les mesures suivantes:

a) vérifier I'efficacité des contréles administratifs portant sur les importations
de ces médicaments vétérinaires;

b) s'assurerdelavalidité des procédures d’enregistrement du pays exportateur
et du pays producteur s’il y a lieu ;

c) mettre en place la coopération technique nécessaire avec les autorités
expérimentées concernées pour controler la qualité des médicaments
vétérinaires importés, ainsi que la validité des conditions d’utilisation
préconisées.

Les Autorités compétentes des pays importateurs doivent exiger de I'industrie
pharmaceutique qu’elle leur procure les certificats de qualité délivrés par
I’Autorité compétente du pays exportateur et du pays producteur s'il y a lieu.

L'autorisation de mise sur le marché est délivrée sur la base des données
soumises par I'industrie pharmaceutique ou le demandeur, et cela seulement
si les critéres de sécurité, de qualité et d’efficacité sont remplis.

Les Etats membres sont encouragés a suivre les lignes directrices préparées
parla Coopérationinternationale surl’harmonisation des exigences techniques
applicables a I’'homologation des médicaments vétérinaires (VICH).

Les risques et bénéfices potentiels, pour les animaux comme pour I’'homme,
résultant de l'utilisation des agents antimicrobiens, doivent étre évalués en
accordant une attention toute particuliere aux animaux servant a la production
de denrées alimentaires. Cette évaluation doit étre réalisée individuellement
pour chaque agent antimicrobien et les constatations ne doivent pas étre
généralisées a I'ensemble de la classe d'antimicrobiens a laquelle appartient
le principe actif. Des conseils d’utilisation doivent étre fournis pour toutes les
espéces cibles, voies d’administration, posologies et durées de traitement
proposées, sans omettre les temps d’attente.

L'Autorité compétente doit traiter dans les meilleurs délais les procédures
d’autorisation de mise sur le marché relatives aux nouveaux agents
antimicrobiens afin de répondre aux besoins thérapeutiques spécifiques.
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2. Controle de la qualité des agents antimicrobiens et des médicaments vétérinaires

en contenant
Les controles qualité doivent étre réalisés:
a) conformément aux regles de bonnes pratiques de fabrication;

b) de maniére a garantir que les spécifications d’analyse des agents
antimicrobiens employés comme substance active soient conformes aux
documents d’enregistrement approuvés par I"Autorité compétente, comme
les monographies;

c) pour garantir, jusqu’a la date de péremption établie dans les conditions de
conservation préconisées, la qualité des agents antimicrobiens dans toutes
les présentations commercialisées;

d) pourpréserver la stabilité des agents antimicrobiens mélangés aux aliments
ou a l'eau de boisson des animaux;

e) pour s’assurer que les agents antimicrobiens et tous les médicaments
vétérinaires qui en contiennent possédent la qualité et la pureté appropriées
afin de garantir leur innocuité et leur efficacité.

3. Evaluation de Iefficacité thérapeutique

a) Essais précliniques
i) Les essais précliniques doivent:

— déterminer le spectre d’activité des agents antimicrobiens sur les
agents pathogeénes ciblés et les micro-organismes non pathogeénes
(flore commensale);

— évaluerlacapacitédes agents antimicrobiensainduire des résistances
in vitro et in vivo, en tenant compte des souches naturellement
résistantes et des souches résistantes préexistantes ;

— de déterminer une posologie (dose, fréquence d’administration
et durée du traitement) et une voie d’administration adaptées
permettant de garantir |'efficacité thérapeutique des agents
antimicrobiens et de limiter les résistances; les données et les
modeéles pharmacocinétiques et pharmacodynamiques peuvent
s’avérer utiles lors de cette appréciation.
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ii) Lespectre d’activité des agents antimicrobiens sur les micro-organismes
ciblés doit étre déterminé par des études pharmacodynamiques. Les
critéres suivants doivent étre pris en considération:

— le spectre d’activité et le mode d’action;

— les concentrations minimales inhibitrices et bactéricides sur les
souches récemment isolées ;

— l'activité enfonction dutemps et de laconcentration (codépendance);
— l'activité au site d’infection.

iii) Les posologies permettant de préserver les niveaux d’efficacité
antimicrobienne doivent étre établies par des études pharmacocinétiques.
Les criteres suivants doivent étre pris en considération :

— la biodisponibilité selon la voie d’administration;

— la distribution des agents antimicrobiens chez I'animal traité et la
concentration au site d’infection;

— le métabolisme;
— les voies d'excrétion.

L'utilisation d’associations d’agents antimicrobiens doit étre
scientifiquement étayée.

b) Essais cliniques

Des essais cliniques doivent étre réalisés chez les especes animales cibles
pour confirmer la validité des indications thérapeutiques proposées ainsi
que les posologies déterminées durant la phase préclinique. Les critéres
suivants doivent étre pris en considération:

i) la diversité des cas cliniques observés lors des essais multicentriques;
ii) la conformité du protocole aux bonnes pratiques cliniques;

iii) I’éligibilité des cas cliniques étudiés en fonction de critéres diagnostiques
cliniques et bactériologiques appropriés;

iv) les parametres d'évaluation qualitative et quantitative de I'efficacité du
traitement.
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4. Fvaluation de la capacité des agents antimicrobiens & induire des résistances

Des études complémentaires peuvent étre exigées sur le potentiel des agents
antimicrobiens a sélectionner des souches résistantes. Le demandeur de
l'autorisation de mise sur le marché doit, dans la mesure du possible, fournir
des données recueillies chez les espéces animales cibles et dans les conditions
d’utilisation envisagées.

A cette fin, les aspects suivants peuvent étre pris en compte:

a)

b)
c)
d)

laconcentration, ala posologie définie, des principes actifs ou des métabolites
dans l'intestin (ou se trouvent la plupart des potentiels agents pathogenes
d’origine alimentaire);

la voie d’exposition de 'homme aux micro-organismes résistants;
le degré de résistance croisée;

le niveau naturel et préexistant de résistance basale, a la fois chez I'animal
et chez 'homme, des agents pathogenes constituant un risque pour la
santé publique.

5. Détermination de la dose journaliere admissible, de la limite maximale de résidus

et des temps d’attente chez les animaux servant a la production de denrées

alimentaires

a)

b)

c)

Lors de la détermination de la dose journaliere admissible (DJA) et de la
limite maximale de résidus (LMR) d'un agent antimicrobien, |'évaluation de
la sécurité d’emploi doit également inclure les effets biologiques potentiels
sur la flore intestinale humaine.

La délivrance de l'autorisation de mise sur le marché d'un médicament
vétérinaire contenant un agent antimicrobien doit étre précédée de la
détermination de la DJA pour cet agent antimicrobien et de la LMR pour
chaque denrée alimentaire d’origine animale.

Pourtous les médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens,
les temps d’attente doivent étre déterminés pour chaque espece animale
de fagon a garantir le respect des LMR, en prenant en considération:

i) les LMR fixées pour I'agent antimicrobien dans les tissus comestibles de
I'espéce cible;

ii) la composition du produit et la forme pharmaceutique;
iii) la posologie;

iv) la voie d’administration.
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d) Le demandeur doit décrire les méthodes utilisées pour la détermination
réglementaire des résidus dans les denrées alimentaires en utilisant les
résidus marqueurs acceptés pour ces analyses.

Protection de I’environnement

Une étude d’impact de |'usage proposé de l'agent antimicrobien sur
I’environnement doit étre réalisée.

Préparation d’un résumé des caractéristiques du produit

pour chaque médicament vétérinaire contenant des agents antimicrobiens

Le résumé des caractéristiques du produit contient toutes les informations
nécessaires a un usage approprié des médicaments vétérinaires contenant des
agents antimicrobiens et constitue la référence officielle pour I'étiquetage et la
rédaction de la notice. Ce résumé doit inclure les informations suivantes:

a) la substance active et la classe thérapeutique;
b) les propriétés pharmacologiques;
c) les effets indésirables potentiels ;

d) l'espéce animale cible et, le cas échéant, la classe d’age ou le type de
production;

e) les indications thérapeutiques;

f) les micro-organismes cibles;

g) la posologie et la voie d’administration;

h) les temps d'attente;

i) les incompatibilités et les interactions;

j) les conditions et la durée de conservation;

k) les instructions pour assurer la sécurité de I'opérateur;

I) les précautions particuliéres avant utilisation;

m) les précautions particulieres d’élimination des médicaments non utilisés ou
périmés;

n) les conditions d’utilisation liées au potentiel de sélection de souches
résistantes;

o) les contre-indications.
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8. Surveillance des agents antimicrobiens aprés leur mise sur le marché

Les informations obtenues grace aux programmes de pharmacovigilance,
concernant notamment le manque d’efficacité, ainsi que toutes les autres
données scientifiques importantes doivent étre intégrées a la stratégie globale
de réduction de I'antibiorésistance. Les aspects suivants doivent également étre
pris en considération:

a) Epidémiosurveillance globale

Il est essentiel d'assurer la surveillance des micro-organismes résistants
aux agents antimicrobiens chez les animaux. Les autorités concernées
doivent mettre en ceuvre un programme conforme au chapitre 1.4.

b) Surveillance spécifique

Une surveillance spécifique peut étre envisagée aprés l|‘autorisation
de mise sur le marché en vue d’évaluer l'impact de l'utilisation d’un
agent antimicrobien spécifique. Ce programme de surveillance doit non
seulement apprécier le niveau de résistance des agents pathogenes
touchant les animaux cibles mais également des agents pathogénes
d’origine alimentaire et de la flore commensale si cela est possible et
approprié. Cette surveillance contribuera a I'épidémiosurveillance globale
de l'antibiorésistance.

9. Délivrance et gestion des médicaments vétérinaires

contenant des agents antimicrobiens

Les autorités concernées doivent s’assurer que tous les médicaments
vétérinaires contenant des agents antimicrobiens utilisés chez les animaux
sont:

a) prescrits ou délivrés par un vétérinaire ou une autre personne correctement
formée et autorisée a prescrire des médicaments vétérinaires contenant des
agents antimicrobiens, conformément a la Iégislation nationale existante et
sous la supervision d’'un vétérinaire;

b) distribués exclusivement par les circuits de distribution agréés ou autorisés;

c) administrés aux animaux par un vétérinaire, sous la supervision d’un
vétérinaire ou par une autre personne autorisée.

Les autorités concernées doivent mettre en place des procédures efficaces
pour assurer la sécurité de la collecte et de I'élimination ou de la destruction
des médicaments vétérinaires inutilisés ou périmés contenant des agents
antimicrobiens. L'étiquetage ou la notice des médicaments vétérinaires doit
contenir des instructions appropriées pour I'élimination ou la destruction des
produits.
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10.Controle de la publicité

11

La publicité relative aux agents antimicrobiens doit étre en adéquation avec
les principes d'usage responsable et prudent et régie par les codes établis en
matiére de publicité. En outre, les autorités concernées doivent veiller a ce que
la publicité pour ces produits:

a) respecte les éléments de |'autorisation de mise sur le marché, en particulier
le résumé des caractéristiques du produit;

b) s'adresse exclusivement aux vétérinaires ou aux personnes correctement
formées et autorisées a prescrire des médicaments vétérinaires contenant
des agents antimicrobiens, conformément a la législation nationale
existante et sous la supervision d'un vétérinaire.

.Formation a I'utilisation des agents antimicrobiens

La formation a l'utilisation des agents antimicrobiens doit impliquer toutes
les structures concernées telles que I‘Autorité compétente, |'industrie
pharmaceutique, les écoles vétérinaires, les centres de recherche, les
associations professionnelles vétérinaires, ainsi que les autres utilisateurs
autorisés comme les propriétaires d'animaux servant a la production de
denrées alimentaires et les fabricants d’aliments médicamenteux. Cette
formation doit se concentrer sur la préservation de l'efficacité des agents
antimicrobiens et aborder:

a) lafourniture d'informations relatives aux stratégies de prévention, de gestion
et d'atténuation des maladies;

b) la capacité des agents antimicrobiens a sélectionner des micro-organismes
résistants chez les animaux et I'importance relative de ces résistances pour
la santé publique et pour la santé animale;

c) lanécessité derespecterlesrecommandationsrelatives al'usage responsable
des agents antimicrobiens dans les élevages, conformément aux conditions
d’autorisation de mise sur le marché;

d) les conditions appropriées de conservation des médicaments vétérinaires
et les méthodes d’élimination adéquate des produits inutilisés ou périmés;

e) latenue des dossiers de suivi.
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12.Recherche

Les autorités concernées doivent encourager les recherches financées par
des fonds publics et par l'industrie, notamment les études portant sur les
méthodes d’identification et d’atténuation des risques pour la santé publique
associés a des utilisations spécifiques d’agents antimicrobiens ou encore les
travaux sur I'écologie de I'antibiorésistance.

Article 6.9.4.

Responsabilités de I'industrie pharmaceutique vétérinaire
au regard des médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens

1.

Autorisation de mise sur le marché

Lindustrie pharmaceutique vétérinaire a pour responsabilités de:

a) fournir toutes les informations sollicitées par |'Autorité compétente
nationale;

b) garantir la qualité de ces informations conformément aux bonnes pratiques
de fabrication, aux bonnes pratiques de laboratoire et aux bonnes pratiques
cliniques;

c) mettre en place un programme de pharmacovigilance et, sur demande, une
surveillance spécifique afin d’obtenir des données sur la sensibilité et les
résistances bactériennes.

Commercialisation et exportation

S'agissant de la commercialisation et de |'exportation des médicaments
vétérinaires contenant des agents antimicrobiens:

a) seuls les médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens
enregistrés et officiellement approuvés doivent étre commercialisés et ce,
exclusivement par les circuits de distribution agréés ou autorisés;

b) I'industrie pharmaceutique doit fournir au pays importateur les certificats de
qualité délivrés par I’Autorité compétente du pays exportateur et du pays
producteur;

c) l'autorité réglementaire nationale doit disposer des informations nécessaires
pour évaluer les quantités d’'agents antimicrobiens commercialisées.
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Publicité

Lindustrie pharmaceutique vétérinaire doit se conformer aux principes de
I'usage responsable et prudent ainsi qu’aux codes établis en matiére de publicité,
y compris:

a) communiquer l'information dans le respect des conditions d’autorisation de
mise sur le marché ;

b) ne pas faire de la publicité pour les médicaments vétérinaires contenant
des agents antimicrobiens auprés des éleveurs d’animaux servant a la
production de denrées alimentaires.

Formation

Lindustrie pharmaceutique vétérinaire doit participer aux programmes de
formation prévus au point 11 de 'article 6.9.3.

Recherche

Lindustrie pharmaceutique vétérinaire doit contribuer a la recherche telle que
décrite au point 12 de l'article 6.9.3.

Article 6.9.5.

Responsabilités des grossistes et des détaillants

1)

2)

Les distributeurs de médicaments vétérinaires contenant des agents
antimicrobiens ne doivent délivrer ces produits que sur présentation d'une
prescription établie par un vétérinaire ou par une autre personne correctement
formée et autorisée a prescrire des médicaments vétérinaires contenant des
agents antimicrobiens, conformément a la législation nationale existante et
sous la supervision d’un vétérinaire ; tous les produits doivent étre étiquetés
de maniére appropriée.

Les détaillants doivent apporter leur appui aux recommandations relatives a
I'usage responsable et prudent des médicaments vétérinaires contenant des
agents antimicrobiens et conserver un enregistrement détaillé des éléments
suivants:

a) la date de délivrance;
b) le nom du prescripteur;
c) le nom de l'utilisateur;
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d) le nom du produit;

e) le numéro de lot;

f) la date de péremption;
g) la quantité fournie;

h) copie de la prescription.

3) Les distributeurs doivent aussi étre impliqués dans les programmes de
formation a l'usage responsable et prudent des médicaments vétérinaires
contenantdes agents antimicrobiens, tel que définiau point 11 del'article 6.9.3.

Article 6.9.6.

Responsabilités des vétérinaires

La promotion de la santé publique ainsi que de la santé et du bien-étre des animaux
reléve de la responsabilité du vétérinaire. Il en est de méme pour la prévention,
I'identification et le traitement des maladies animales. La promotion de méthodes
d’élevage et de procédures d’hygiene correctes, de mesures de sécurité biologique
et de stratégies de vaccination rationnelles peut contribuer a limiter le recours
aux agents antimicrobiens chez les animaux servant a la production de denrées
alimentaires.

Les vétérinaires ne doivent prescrire des agents antimicrobiens que pour les
animaux dont ils ont la charge des soins.

1. Utilisation des agents antimicrobiens

Les responsabilités des vétérinaires consistent a procéder a un examen clinique
adéquat de I'animal ou des animaux et, a I'issue de ce dernier, a:

a) administrer ou a prescrire des agents antimicrobiens, uniquement si
nécessaire, en se référant a la liste OIE des agents antimicrobiens importants
dans la pratique vétérinaire;

b) choisirjudicieusement les agents antimicrobiens en fonction de I'expérience
clinique et des informations émanant des laboratoires de diagnostic si
possible (isolation, identification et antibiogramme);

c) fournir un protocole de traitement détaillé, en précisant les précautions
d’emploi et les temps d’attente, tout particulierement en cas de prescription
hors indications ou hors autorisation.
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2. Criteres de choix des agents antimicrobiens

a)

L'efficacité attendue du traitement se fonde sur:

i) Il'expérience clinique des vétérinaires, leur perspicacité diagnostique et
leur décision thérapeutique;

ii) les informations émanant des laboratoires de diagnostic (isolement et
identification de I'agent pathogeéne, et antibiogramme) ;

iii) les propriétés pharmacodynamiques du produit, incluant son activité sur
les agents pathogénes impliqués;

iv) la posologie et la voie d'administration;

v) les propriétés pharmacocinétiques et la distribution tissulaire afin de
garantir I'efficacité de I'agent thérapeutique au site d’infection;

vi) les antécédents épidémiologiques de |'unité d'élevage, en particulier les
profils d’antibiorésistance des agents pathogénes concernés.

En cas d’échec du traitement antimicrobien de premiére intention ou de
récidive de la maladie, le traitement de remplacement se basera sur les
résultats des épreuves diagnostiques. A défaut, il conviendra d’utiliser un
agent antimicrobien approprié appartenant a une classe ou sous-classe
différente.

Ensituationd’urgence, un vétérinaire peut traiter des animauxsans effectuer
de diagnostic précis ni d’antibiogramme afin de prévenir le développement
de formes cliniques ou pour des raisons de bien-étre animal.

L'utilisation d’associations d’'agents antimicrobiens doit étre scientifiquement
étayée. Des associations d’agents antimicrobiens peuvent étre employées
pour renforcer l'efficacité thérapeutique ou élargir le spectre d’activité
grace a l'effet synergique des produits.

3. Bonnes pratiques d’utilisation des médicaments vétérinaires

contenant les agents antimicrobiens sélectionnés

Une prescription de médicaments vétérinaires contenant des agents
antimicrobiens doit indiquer de maniére précise la posologie, le temps
d’attente le cas échéant et la quantité de médicament a délivrer en fonction de
la posologie et du nombre d’animaux a traiter.

L'utilisation hors indications ou hors autorisation d'un médicament vétérinaire
contenant des agents antimicrobiens peut étre autorisée dans certaines
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circonstances pour autant qu’elle respecte la Iégislation nationale en vigueur,
et notamment les temps d’attente éventuellement prescrits. Dans ce cas
particulier, il appartient au vétérinaire de déterminer les conditions d'une
utilisation responsable du médicament en précisant la posologie, la voie
d’administration et le temps d’attente.

L'utilisation d’une préparation associant plusieurs agents antimicrobiens et
I'utilisation hors indications ou hors autorisation de médicaments enregistrés
contenant des agents antimicrobiens doivent étre limitées aux cas ou il n‘existe
pas de produit autorisé adapté.

Enregistrement des données

Tous les dossiers relatifs aux médicaments vétérinaires contenant des agents
antimicrobiens doivent étre conservés conformément a la législation nationale
existante. Ces dossiers doivent contenir les informations suivantes:

a) les quantités de médicaments employées par espéce animale;

b) la liste de tous les médicaments délivrés a chaque exploitation d’animaux
servant a la production de denrées alimentaires ;

c) les protocoles thérapeutiques, incluant I'identification des animaux et le
temps d’attente;

d) des données sur la sensibilité aux agents antimicrobiens;
e) des observations sur la réponse thérapeutique;

f) I'étude des effets indésirables des traitements antimicrobiens et |'absence
deréponsethérapeutique imputable a une possible antibiorésistance ; toute
suspicion d'effetindésirable doit étre signalée aux autorités réglementaires
concernées.

Les vétérinaires doivent consulter régulierement les dossiers des élevages
pour s'assurer de I'usage conforme a leurs instructions ou prescriptions des
médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens et doivent se
servir de ces dossiers pour évaluer |'efficacité des traitements.

Etiquetage

Les médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens fournis
par un vétérinaire doivent étre correctement étiquetés conformément a la
législation nationale existante.

Normes, lignes directrices et résolution de I’OIE sur Iantibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens



6.

Code sanitaire pour les animaux terrestres

Formation initiale et formation professionnelle continue

Les organisations professionnelles vétérinaires doivent participer aux
programmes de formation mentionnés au point 11 de l'article 6.9.3. Il leur
est recommandé de fournir des orientations a leurs membres sur les bonnes
pratiques cliniques, adaptées achaque espéece, en matiere d'usage responsable
et prudent des médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens.

Article 6.9.7.

Responsabilités des éleveurs d’animaux servant a la production de denrées
alimentaires

1)

2)

Les éleveurs d’animaux servant a la production de denrées alimentaires sont
chargés, avec les conseils et I'assistance d’'un vétérinaire, de mettre en ceuvre
les programmes de santé et de bien-étre destinés aux animaux dans leurs
exploitations en vue d’améliorer la santé animale et la sécurité sanitaire des
denrées alimentaires.

Ces éleveurs doivent:

a) élaboreravecle vétérinaireen charge de I'élevage un plan sanitaire décrivant
les principales mesures préventives (par exemple, plan sanitaire dans les
unités d’engraissement, programme de prévention des mammites, lutte
contre les endoparasites et les ectoparasites, programmes de vaccination
et mesures de sécurité biologique);

b

—

ne recourir a des médicaments vétérinaires contenant des agents
antimicrobiens que sur prescription d'un vétérinaire ou d'une autre
personne correctement formée et autorisée a prescrire des médicaments
vétérinaires de ce type, conformément a la Iégislation nationale existante
et sous la supervision d'un vétérinaire;

c) utiliser les médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens
en respectant les instructions figurant sur I'étiquetage, et notamment les
conditions de conservation, ou encore les instructions du vétérinaire en
charge de I'élevage;

d) isoler s’il y a lieu les animaux malades pour éviter le transfert d’agents
pathogénes et éliminer rapidement les animaux morts ou moribonds,
conformément aux conditions approuvées par les autorités concernées;

e) respecter les mesures de sécurité biologique dans les élevages et prendre
toutes les précautions élémentaires en matiere d’hygiene vétérinaire;
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f)

h)

i)

respecter et consigner par écrit les temps d’attente préconisés pour assurer
que les taux de résidus dans les denrées alimentaires d’origine animale ne
présentent aucun risque pour le consommateur;

utiliser les médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens
avant la date de péremption et éliminer les produits non utilisés ou périmés
en respectant I'environnement ;

conserver tous les rapports de laboratoire comprenant les analyses
bactériologiques et les tests de sensibilité ; ces données doivent étre
mises a la disposition du vétérinaire chargé du traitement des animaux ;

conserver un relevé correct des médicaments vétérinaires utilisés contenant
des agents antimicrobiens, avec les informations suivantes:

i) le nom du produit et du principe actif, le numéro de lot et la date de
péremption;

ii)  le nom du prescripteur et du fournisseur;
iii) la date d’administration;

iv) l'identification de I'animal (ou du groupe d’'animaux) auquel I'agent
antimicrobien a été administré;

V) les maladies traitées;

vi) les doses administrées;

vii) les temps d’attente (y compris les dates de fin de ces périodes);
viii) les résultats des analyses de laboratoire;

ix) l'efficacité du traitement;

informer le vétérinaire responsable des cas de récidive.

3. Formation

Les éleveurs d'animaux servant a la production de denrées alimentaires
doivent participer aux programmes de formation mentionnés au point 11 de
I'article 6.9.3. Il est recommandé aux organisations d’éleveurs de travailler
en collaboration avec les organisations professionnelles vétérinaires afin de
mettre en ceuvre les lignes directrices existantes sur l'usage responsable et
prudent des médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens.
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Article 6.9.8.

Responsabilités des fabricants d’aliments pour animaux

1)

2)

3)

4)

5)

Les fabricants d’aliments pour animaux ne doivent étre autorisés a fournir
aux éleveurs d’animaux servant a la production de denrées alimentaires
des aliments médicamenteux contenant des agents antimicrobiens que
sur prescription d'un vétérinaire ou d’une autre personne correctement
formée et autorisée a prescrire des médicaments vétérinaires de ce type,
conformément a la législation nationale en vigueur et sous la supervision d’'un
vétérinaire. Les fabricants d’aliments pour animaux qui préparent des aliments
médicamenteux doivent respecter les regles mises en place par l'Autorité
compétente, conformément a la législation nationale en vigueur. Tous les
aliments et prémix médicamenteux doivent étre correctement étiquetés.

Les fabricants d'aliments pour animaux doivent renforcer les réglementations
et les recommandations relatives a l'usage responsable et prudent des
médicaments vétérinaires contenant des agents antimicrobiens et tenir des

dossiers détaillés.

Utilisation exclusive de médicaments provenant de sources agréées: les
fabricants d’aliments pour animaux qui préparent des aliments médicamenteux
doivent mélanger aux aliments des médicaments provenant exclusivement
de sources agréées et veiller a ce que la concentration, les indications et les
espeéces cibles soient conformes a I'étiquetage du prémix ou a la prescription
d’un vétérinaire.

Etiquetage correct comprenant l'identification du produit, le mode d’emploi
et le temps d’attente: les fabricants d’aliments pour animaux qui préparent
des aliments médicamenteux doivent assurer |'étiquetage correct de ces
préparations afin d’assurer une utilisation efficace et sans risque (par exemple,
concentration du médicament, indications autorisées, espéces cibles, mode
d’emploi, mises en garde et précautions d’emploi).

Mise en ceuvre de pratiques de fabrication adaptées pour prévenir la
contamination des autres aliments: les fabricants d’aliments pour animaux
qui préparent des aliments médicamenteux doivent suivre des pratiques
de fabrication adaptées pour éviter les transferts inutiles de produits et la
contamination croisée des aliments non médicamenteux.
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CHAPITRE 6.10.

ANALYSE DES RISQUES D’ANTIBIORESISTANCE
RESULTANT DE LUTILISATION
DES AGENTS ANTIMICROBIENS
CHEZ LES ANIMAUX

Article 6.10.1.

Recommandations sur les analyses des risques pour la santé publique et animale
résultant des micro-organismes antibiorésistants d’origine animale

1.

Introduction

Les antibiorésistances relevent d'un phénomeéne naturel qui est influencé
par de nombreux facteurs. Cependant, les probléemes en rapport avec
I'antibiorésistance sont liés de fagon inhérente a l'usage des agents
antimicrobiens dans tous les types d’environnement, y compris les utilisations
chez I’'homme, I'animal ou a d’autres fins.

L'antibiorésistance liée a I'utilisation des agents antimicrobiens a des fins
thérapeutiques ou non thérapeutiques a conduit a la sélection et a la
dissémination de micro-organismes résistants aux agents antimicrobiens,
s’accompagnant d'une perte de I'efficacité thérapeutique d'un ou plusieurs de
ces agents en médecine vétérinaire et humaine.

. Objectif

Aux fins du présent chapitre, l'objectif principal de l'analyse des risques
est de fournir aux Etats membres une méthode transparente, objective et
scientifiguement défendable pour apprécier et gérer les risques sanitaires
que constitue pour I'homme et les animaux la sélection et la dissémination
de résistances suite a l'utilisation des agents antimicrobiens chez les animaux.

La question de l'antibiorésistance d’origine alimentaire liée a l'utilisation
des agents antimicrobiens chez les animaux est abordée dans les directives
du Codex relatives a lI'analyse des risques d’antibiorésistance associés aux
aliments (CAC/GL77-2011).

44 Normes, lignes directrices et résolution de I'OIE sur I"antibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens



Code sanitaire pour les animaux terrestres

3. Processus d’analyse des risques

Les différents volets de I'analyse des risques décrits dans le présent chapitre
sont l'identification du danger, I'appréciation du risque, la gestion du risque et
la communication relative au risque.

Ce chapitre aborde les facteurs a prendre en compte aux différentes étapes
du processus d’analyse des risques. Cette énumération ne prétend pas étre
exhaustive et tous les éléments ne sont pas nécessairement applicables a
toutes les situations.

4. ldentification du danger

Aux fins de I'application du présent chapitre, le danger est le micro-organisme
résistant ou le déterminant de résistance qui émerge suite a I'emploi d'un agent
antimicrobien donné chez des animaux. Cette définition traduit le potentiel des
micro-organismes résistants a provoquer des effets dommageables sur la
santé et le potentiel de transfert horizontal des déterminants génétiques d’un
micro-organisme a l'autre. Le danger peut donner lieu a des conséquences
dommageables a I'occasion de tout scénario dans lequel des hommes ou des
animaux peuvent étre exposés a un agent pathogéne antibiorésistant, avant de
tomber malades et d’étre traités par un agent antimicrobien devenu inefficace.

5. Appréciation du risque

L'appréciation du risque que constituent pour la santé humaine et animale
les micro-organismes antibiorésistants résultant de I'administration d’agents
antimicrobiens chez les animaux doit prendre en compte les éléments suivants:

a) la probabilité d’émergence de micro-organismes résistants par suite
de l'utilisation d'un agent antimicrobien ou, plus particuliéerement, la
dissémination de déterminants de résistance si la transmission est possible
entre les micro-organismes;

b) toutes les voies possibles par lesquelles des hommes et des animaux
pourraient étre exposés a ces micro-organismes résistants ou a ces
déterminants de résistance, |I'importance de ces voies et la probabilité
d’exposition;

c) les conséquences de l'exposition en termes de risques pour la santé
humaine ou animale.

Les principes généraux propres a l|'appréciation du risque s'appliquent a

I'appréciation tant qualitative que quantitative du risque. Dans tous les cas, il
convient de toujours effectuer une appréciation au moins qualitative du risque.
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Article 6.10.2.

Analyse des risques pour la santé animale

1.

Définition du risque

Infection humaine par des micro-organismes devenus résistants suite a un
usage chez I'animal a des fins antimicrobiennes, avec perte du bénéfice de
I'antibiothérapie habituellement utilisée pour traiter cette infection chez
I'homme.

Identification du danger

- Micro-organismes ayant acquis une résistance (voire des résistances
multiples) par suite de l'utilisation d’agents antimicrobiens chez I’'animal.

— Micro-organismes ayant acquis un déterminant de résistance transmis
par un autre micro-organisme devenu résistant par suite de |'utilisation
d’agents antimicrobiens chez I'animal.

L'identification du danger doit prendre en compte la classe ou la sous-classe
de l'agent antimicrobien considéré. Cette définition doit étre lue parallelement
au point 4 de l'article 6.10.1.

Appréciation de I"émission

L'appréciation de I'émission décrit les voies biologiques pouvant conduire a
I’émission de micro-organismes résistants ou de déterminants de résistance
dans un environnement particulier, suite a |'utilisation d'un agent antimicrobien
donné chez I'animal. Elle estime aussi qualitativement ou quantitativement la
probabilité de déroulement du processus complet. Elle précise la probabilité
de propagation de chacun des dangers potentiels pour chaque ensemble de
conditions spécifiées, en termes de quantités et de délais, et montre comment
ces dangers pourraient varier suite a différents types d’actions, d’événements
ou de mesures.

L'appréciation de I'émission doit prendre en compte les facteurs suivants:

— especes animales traitées par I'agent antimicrobien en question, catégories
telles qu’animaux destinés a la production alimentaire, animaux de parcs
zoologiques ou utilisés pour les loisirs, ou animaux de compagnie et, le
cas échéant, types de production tels que veaux de boucherie ou bovins
laitiers, poulets de chair ou poules pondeuses,

— nombre d'animaux traités, leur age et leur distribution géographique et,
dans certains cas, leur sexe,
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— prévalence de l'infection ou de la maladie pour laquelle I'agent antimicrobien
est indiqué dans la population animale cible,

— données sur les tendances en matiére d'usage des agents antimicrobiens et
changements observés dans les systémes de production a la ferme,

— données sur l'usage hors indications ou hors AMM,
— modes et voies d’administration de I'agent antimicrobien,

— schéma posologique (doses, intervalle entre deux administrations et durée
du traitement),

— profil pharmacocinétique et profil pharmacodynamique de I'agent
antimicrobien,

— prévalence des agents pathogénes susceptibles de développer une
résistance chez une espéce animale,

— prévalence des bactéries commensales capables de transférer la résistance
aux agents pathogénes humains,

— mécanismes et voies de transfert direct ou indirect des résistances,
— lien éventuel entre les caractéristiques de virulence et la résistance,
— résistance croisée ou co-résistance vis-a-vis d'autres agents antimicrobiens,

— données sur les tendances et I'apparition de micro-organismes résistants
obtenus grace a la surveillance des animaux et des produits et déchets
d’origine animale.

4. Appréciation de I'exposition

Une appréciation de I'exposition décrit les voies biologiques nécessaires pour
qu’il y ait exposition de personnes aux micro-organismes résistants ou aux
déterminants de résistance propagés suite a une utilisation donnée d’un agent
antimicrobien chez I'animal. Elle estime aussi la probabilité de survenue des
expositions. La probabilité d'exposition aux dangers identifiés est estimée,
pour des conditions d’exposition spécifiées, en termes de quantités, de délais,
de fréquence, de durée et de voies d’exposition et en fonction des espéces et
des autres caractéristiques des populations humaines exposées.

Lappréciation de I'exposition doit prendre en compte les facteurs suivants:
— démographie humaine, y compris sous-populations, et habitudes

alimentaires, y compris traditions et pratiques culturelles en matiére de
préparation et de conservation des denrées alimentaires,
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— prévalence des micro-organismes résistants dans les denrées alimentaires
au point de consommation,

— charge microbienne dans les denrées alimentaires contaminées au point de
consommation,

— contamination environnementale par des micro-organismes résistants,

— présence dans les aliments pour animaux de micro-organismes résistants
ayantlacapacitédes’établirchezl’animal,entrainantainsiunecontamination
des denrées alimentaires qui en sont issues,

— transmission des micro-organismes résistants et de leurs déterminants de
résistance entre les hommes et les animaux et dans I'environnement,

— mesures de décontamination microbienne des denrées alimentaires,

— capacité de survie et dissémination des micro-organismes résistants lors du
processus de production des denrées alimentaires (incluant les opérations
d’abattage, de transformation, de conservation, de transport et de vente au
détail),

— pratiques d’élimination des déchets et probabilité d’exposition humaine
a des micro-organismes résistants ou a des déterminants de résistance
véhiculés par ces déchets,

— capacité des micro-organismes résistants a s'établir chez ’'homme,
— transmission d’homme a homme des micro-organismes considérés,

— capacité des micro-organismes résistants a transférer la résistance aux
micro-organismes commensaux hébergés par I'homme et aux agents
zoonotiques,

— quantités et types d'agents antimicrobiens utilisés en médecine humaine,

— parameétres pharmacocinétiques, tels que métabolisme, biodisponibilité et
distribution a la flore intestinale.

Appréciation des conséquences

Une appréciation des conséquences décrit le rapport entre des expositions
précises a des micro-organismes résistants ou a des déterminants de résistance
et les conséquences de ces expositions. |l doit exister un processus de cause
a effet par lequel les expositions provoquent des conséquences sanitaires ou
environnementales dommageables qui peuvent a leur tour entrainer des effets
socio-économiques. Lappréciation des conséquences décrit les répercussions
potentielles d'une exposition donnée et estime la probabilité de survenue
desdites répercussions.
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Lappréciation des conséquences doit prendre en compte les facteurs suivants:
— dose microbienne et interactions ultérieures avec la réponse de I'ho6te,

— variation de la sensibilité aux maladies des populations ou sous-populations
exposées,

— variation et fréquence des effets sur la santé humaine de la perte d’efficacité
des agents antimicrobiens et co(its associés,

— lien éventuel entre les caractéristiques de virulence et la résistance,

— changements d’habitudes alimentaires par suite d'une perte de confiance
dans la sécurité sanitaire des produits alimentaires et risques secondaires
associés,

— interférence avec les antibiothérapies utilisées chez 'homme,
— importance de I'agent antimicrobien en médecine humaine,
— prévalencedelarésistance chezl’homme des agents pathogénes bactériens

considérés.

6. Estimation du risque

L'estimation du risque compile les résultats de l'appréciation de I'émission,
de l'appréciation de I'exposition et de l'appréciation des conséquences afin
de produire une estimation globale des risques associés aux dangers. Ainsi,
I’estimation du risque prend en compte la globalité de la voie du risque depuis
I'identification du danger jusqu’aux conséquences indésirables.

L'estimation du risque doit prendre en compte les facteurs suivants:

— nombre de malades et proportion de personnes contaminées par des
micro-organismes antibiorésistants,

— effets dommageables sur les sous-populations humaines vulnérables
(enfants, sujets immuno-déprimés, personnes agées, femmes enceintes,
etc.),

— augmentation de la gravité ou de la durée des maladies infectieuses,
— nombre de personnes/ de journées de maladie par an,

— déces en rapport avec des micro-organismes antibiorésistants,
comparativement aux déces liés a des micro-organismes sensibles de
la méme espéce (mortalité globale annuelle, probabilité annuelle, ou
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diminution de l'espérance de vie pour un membre quelconque de la
population ou pour un membre d’'une sous-population spécifique),

gravité des maladies dues aux micro-organismes résistants cibles,
disponibilité et colt d'une antibiothérapie alternative,

répercussions éventuelles du passage a un autre agent antimicrobien (plus
grande toxicité des produits substitutifs par exemple),

apparition d'antibiorésistances chez les agents pathogenes cibles, observée
chez I'homme,

conséquences de I'impact global des risques (affection et hospitalisation
par exemple).

7. Composantes de la gestion du risque

La définition de la gestion du risque donnée par I'OIE se compose des volets
décrits ci-dessous.

a)

b)

d)

Evaluation du risque - processus consistant a comparer le risque estimé
par 'appréciation du risque a la réduction de risque attendue des mesures
proposées pour gérer le risque.

Evaluation des différentes options

Il existe tout un éventail d’options de gestion du risque pour réduire au
minimum |’émergence et la dissémination de I'antibiorésistance. Il s’agit
d’options a la fois réglementaires et non réglementaires, telle I’élaboration
de codes de bonnes pratiques sur l'utilisation des agents antimicrobiens
dans le secteur de |I'élevage. Les décisions a prendre en matiere de gestion
du risque doivent tenir compte des répercussions de ces différentes options
sur la santé humaine et sur la santé et le bien-étre des animaux, sans omettre
les considérations économiques et les problemes environnementaux
associés. Un controle efficace des maladies animales peut avoir le double
avantage de réduire les risques pour la santé humaine associés a la fois a
I'agent pathogéne bactérien concerné et a I’antibiorésistance.

Mise en ceuvre

Les gestionnaires des risques doivent élaborer un plan d’exécution
décrivant les modalités de mise en ceuvre d’'une décision, ses acteurs et
sa date d’exécution. Les Autorités compétentes doivent veiller a la mise en
place d’'un cadre réglementaire et d’infrastructures adaptés.

Suivi et revue

Les options de gestion du risque doivent faire I'objet d'un suivi et d'une
revue continus afin de s’assurer que les objectifs sont atteints.
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8. Communication relative au risque

La communication avec toutes les parties concernées doit étre encouragée
au plus t6t et intégrée dans toutes les phases d’une analyse des risques. Cette
étape permettra a toutes les parties concernées, y compris les gestionnaires
des risques, de mieux comprendre les différentes approches appliquées a la
gestion du risque. En outre, la communication relative au risque doit étre bien
documentée.

Article 6.10.3.

Analyse des risques pour la santé animale

1. Définition du risque

Infection d'animaux due a des micro-organismes devenus résistants suite a
un usage chez l'animal a des fins antimicrobiennes, avec perte du bénéfice
de l'antibiothérapie habituellement utilisée pour traiter cette infection chez
I'animal.

2. Identification du danger

Micro-organismes ayant acquis une résistance (voire des résistances
multiples) par suite de l'utilisation d’agents antimicrobiens chez I'animal.

Micro-organismes ayant acquis un déterminant de résistance transmis
par un autre micro-organisme devenu résistant par suite de l'utilisation
d’agents antimicrobiens chez I'animal.

L'identification du danger doit prendre en compte la classe ou la sous-
classe des agents antimicrobiens considérés. Cette définition doit étre lue
paralléelement au point 4 de l'article 6.10.1.

3. Appréciation de I’émission

Lappréciation de I'émission doit prendre en compte les facteurs suivants:

especes animales traitées par les agents antimicrobiens en question,
catégories telles qu’animaux destinés a la production alimentaire, animaux
de parcs zoologiques ou utilisés pour les loisirs, ou animaux de compagnie
et, le cas échéant, types de production tels que veaux de boucherie ou
bovins laitiers, poulets de chair ou poules pondeuses,
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— nombre d'animaux traités, leur age et leur distribution géographique et,
dans certains cas, leur sexe,

— prévalence de l'infection ou de la maladie pour laquelle I'agent antimicrobien
est indiqué dans la population animale cible,

— données sur les tendances en matiére d'usage des agents antimicrobiens et
changements observés dans les systemes de production a la ferme,

— données sur l'usage hors indications ou hors AMM,

— schéma posologique (doses, intervalle entre deux administrations et durée
du traitement),

— modes et voies d'administration des agents antimicrobiens,

— profil pharmacocinétique et profil pharmacodynamique des agents
antimicrobiens,

— site et type d’infection,

— développement de micro-organismes résistants,

— mécanismes et voies de transfert de résistance,

— résistance croisée ou co-résistance avec d’autres agents antimicrobiens,

— données sur les tendances et I'apparition de micro-organismes résistants

obtenus grace a la surveillance des animaux et des produits et déchets
d’origine animale.

4. Appréciation de I'exposition

Lappréciation de I'exposition doit prendre en compte les facteurs suivants:

— prévalence et tendances des micro-organismes résistants en fonction de la
présence ou non de signes cliniques,

— présence de micro-organismes résistants dans les aliments destinés aux
animaux et dans I'environnement de ces derniers,

— transmission entre animaux des micro-organismes résistants et de leurs
déterminants de résistance (pratiques d’élevage et déplacements des
animaux),

— nombre ou pourcentage d’animaux traités,
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— quantités d’agents antimicrobiens utilisées chez les animaux et tendances
dans ce domaine,

— capacité de survie et dissémination des micro-organismes résistants,
— exposition de la faune sauvage aux micro-organismes résistants,

— pratiques d’élimination des déchets et probabilité d'exposition animale
a des micro-organismes résistants ou a des déterminants de résistance
véhiculés par ces déchets,

— capacité des micro-organismes résistants a s’établir chez les animaux,

— exposition a des déterminants de résistance provenant d’autres sources,
telles que l'eau, les effluents, la pollution issue des déchets, etc.,

— parameétres pharmacocinétiques, tels que métabolisme, biodisponibilité et
distribution a la flore gastrointestinale,

— transmission des micro-organismes résistants et de leurs déterminants de
résistance entre les hommes et les animaux et dans I'environnement.

5. Appréciation des conséquences

Lappréciation des conséquences doit prendre en compte les facteurs suivants:
— dose microbienne et interactions ultérieures avec la réponse de I'hote,

— variation de la sensibilité aux maladies des populations ou sous-populations
exposées,

— variation et fréquence des effets sur la santé animale résultant de la perte
d’efficacité des agents antimicrobiens et co(its associés,

— lien éventuel entre les caractéristiques de virulence et la résistance,

— importance de lI'agent antimicrobien en santé animale (se reporter a la liste
des agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire, établie par
I’OIE).

6. Estimation du risque

L'estimation du risque doit prendre en compte les facteurs suivants:

— charge supplémentaire de la maladie induite par les micro-organismes
résistants aux agents antimicrobiens,
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— nombre d’échecs thérapeutiques dus a des micro-organismes
antibiorésistants,

— augmentation de la gravité et de la durée des maladies infectieuses,
— répercussions sur le bien-étre animal,

— estimation des répercussions économiques et du colt pour la santé et la
production animales,

— déces en rapport avec des micro-organismes antibiorésistants,
comparativement aux déces liés a des micro-organismes sensibles de
la méme espece (mortalité globale annuelle, probabilité annuelle, ou
diminution de l'espérance de vie pour un membre quelconque de la
population ou pour un membre d'une sous-population spécifique),

— disponibilité et co(t d'une antibiothérapie alternative,
— répercussions éventuelles du passage a un autre agent antimicrobien (plus

grande toxicité des alternatives thérapeutiques par exemple).

7. Composantes de la gestion du risque

Les dispositions pertinentes du point 7 de I'article 6.10.2. sont applicables.

8. Communication relative au risque

Les dispositions pertinentes du point 8 de I'article 6.10.2. sont applicables.
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CHAPITRE 6.1.

INTRODUCTION AUX RECOMMANDATIONS PORTANT
SUR LE CONTROLE
DE LA RESISTANCE ANTIMICROBIENNE

Article 6.1.1.
Obijectif

Dans le présent titre sont arrétées a l'attention des Etats membres des
orientations afin qu’ils puissent répondre de fagcon adaptée aux phénoménes de
sélection et de dissémination de micro-organismes résistants et de déterminants
de l'antibiorésistance résultant de l'utilisation d’'agents antimicrobiens chez les
animaux aquatiques.

Les agents antimicrobiens représentent des médicaments essentiels a la bonne
santé et au bien-étre de I'homme et des animaux. L'OIE considére que le recours
aux agents antimicrobiens est indispensable en médecine vétérinaire : les agents
antimicrobiens se réveélent indispensables dans le traitement et le controle des
maladies infectieuses des animaux aquatiques. L'OIE estime par conséquent que
I'accés a des agents antimicrobiens efficaces est important.

L'OIE reconnait que dans le monde entier, les antibiorésistances constituent une
menace sanitaire pourI’hnomme et les animaux, qui est liée a l'utilisation des agents
antimicrobiens chez I'homme, chez les animaux ou a d’autres fins. Les personnes
appelées a intervenir en matiére sanitaire, zoosanitaire ou phytosanitaire
partagent la responsabilité de la gestion des facteurs de risque de la sélection
et de la dissémination de micro-organismes antibiorésistants. Dans le cadre de
son mandat en faveur de la protection de la santé animale et de la salubrité des
denrées alimentaires, I'OIE a rédigé les chapitres qui suivent pour aider les Etats
membres a maitriser les risques liés au secteur des animaux.

Les mesures d'appréciation des risques et de gestion des risques doivent reposer
sur des normes internationales relatives a I'analyse des risques microbiologiques
étayées par des données et des informations rationnelles lorsqu’elles existent. Les
orientations définies dans les chapitres du présent titre sont a prendre en compte
dans les procédures de routine visant a réduire le risque associé a la sélection
et la dissémination de micro-organismes antibiorésistants et de déterminants
d’antibiorésistance.
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CHAPITRE 6.2.

PRINCIPES D’USAGE RESPONSABLE ET PRUDENT DES
AGENTS ANTIMICROBIENS
CHEZ LES ANIMAUX AQUATIQUES

Article 6.2.1.
Finalité

Les principes énoncés dans le présent chapitre comportent des orientations
visant a assurer un usage responsable et prudent des agents antimicrobiens
chez les animaux aquatiques tout en protégeant la santé publique et la santé
animale. Les Autorités compétentes sous la responsabilité desquelles sont placés
I'enregistrement et |’autorisation de mise sur le marché d’'un produit, de méme que
le controle de tous les organismes impliqués dans la production, la distribution
et l'utilisation des agents antimicrobiens a usage vétérinaire, ont des obligations
spécifiques a remplir.

Article 6.2.2.

Obijectif de 'usage responsable et prudent

L'usage responsable et prudent repose sur un ensemble de mesures et de
recommandations pratiques destinées a réduire le risque associé a la sélection
et a la dissémination de micro-organismes résistants aux agents antimicrobiens
et de déterminants d’antibiorésistance dans les élevages d’animaux aquatiques
dans le but de :

1) préserver l'efficacité des agents antimicrobiens employés en médecine
vétérinaire et en médecine humaine et garantir leur utilisation rationnelle chez
les animaux aquatiques afin de renforcer leur efficacité et leur innocuité ;

2) respecter l'obligation éthique et la nécessité économique de maintenir les
animaux aquatiques en bonne santé ;

3) prévenir ou limiter le transfert a la fois des micro-organismes résistants et
de leurs déterminants de résistance des populations d'animaux aquatiques a
I"'hnomme et aux animaux terrestres ;

4) prévenir l'apparition dans les denrées alimentaires de résidus d’agents
antimicrobiens dont la concentration est supérieure a la limite maximale de
résidus.
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Article 6.2.3.
Définitions

Pharmacovigilance des agents antimicrobiens : désigne la détection et |I'étude des
effets consécutifs a I'utilisation de ces produits, qui visent principalement a s’assurer
de I'innocuité et de I'efficacité de ces substances chez les animaux aquatiques et de
leur innocuité chez les personnes exposées a ces produits.

Article 6.2.4.

Responsabilités des Autorités compétentes

Les Autorités compétentes responsables de la délivrance de l'autorisation de
mise sur le marché des agents antimicrobiens jouent un rbéle prépondérant
dans la définition des conditions nécessaires a I'obtention de cette autorisation
et dans la communication des informations adéquates au vétérinaire ou a
d’autres professionnels de la santé des animaux aquatiques, par |'intermédiaire
de l'étiquetage et/ou d’autres moyens rappelant I'importance de I'utilisation
prudente des agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques.

Il est de la responsabilité des Autorités compétentes d'élaborer des lignes
directrices régulierement actualisées indiquant les informations a fournir pour
évaluer les demandes de mise sur le marché d'agents antimicrobiens.

Un des éléments de stratégie globale de Ilutte contre les phénoménes
d’antibiorésistance est le lancement par les Autorités compétentes, en coopération
avec les professionnels de santé animale et de santé publique, de campagnes
d’information dynamiques sur |'utilisation prudente des agents antimicrobiens
chez les animaux aquatiques.

Parmi les éléments de cette stratégie globale doivent figurer les bonnes pratiques
d’élevage, les campagnes de vaccination, le développement d’assurances santé
pour les animaux d’élevage et le suivi par un vétérinaire ou un autre professionnel
de la santé des animaux aquatiques ; tous ces éléments contribueront a la
diminution de la prévalence des maladies animales nécessitant la mise en place
d’un traitement antimicrobien.

Les Autorités compétentes doivent s’efforcer d’écourter le processus d’autorisation
de mise sur le marché lorsque les criteres de qualité, d'efficacité et d'innocuité
sont satisfaits.

Letraitementdesdemandesd’autorisationde misesurlemarchédoitcomporterune
évaluation des risques sanitaires associés a |'utilisation des agents antimicrobiens
chez les animaux aquatiques pour I'homme, les animaux et I'environnement.
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L'évaluation doit porter essentiellement sur 'agent antimicrobien faisant I'objet
de la demande et intégrer des données sur la famille d’agents antimicrobiens a
laquelle la substance active appartient. Les effets potentiels sur I'hnomme d’un
médicament destiné aux animaux aquatiques doivent étre pris en compte afin
d’évaluer l'innocuité de ce médicament pour les indications préconisées : par
exemple, il faut vérifier que le traitement d’'animaux aquatiques dont la chair ou
les produits sont destinés a la consommation humaine n’induit pas de résistances
chez les micro-organismes présents chez ces animaux. L'impact de I'usage fait de
I'agent antimicrobien sur I'environnement doit étre évalué.

Les Autorités compétentes doivent s’assurer que la publicité pour les agents
antimicrobiens soit conforme a la Iégislation correspondante et aux autorisations
de mise sur le marché accordées ; elles veilleront a décourager la publicité
adressée directement a toute personne autre que celles Iégalement habilitées a
prescrire I'agent antimicrobien.

Lesinformationsobtenues grace aux programmes existantsde pharmacovigilance,
y compris celles concernant le manque d’efficacité, s’'intégreront dans une
stratégie globale de I'Autorité compétente visant a limiter les phénomeénes
d’antibiorésistance.

Les Autorités compétentes doivent diffuser auprés des vétérinaires ou autres
professionnels de la santé des animaux aquatiques les informations concernant
les tendances observées en matiére d’antibiorésistance grace a la mise en
place de programmes de surveillance et doivent contréler les performances des
laboratoires en charge de I'évaluation de la sensibilité des micro-organismes aux
agents antimicrobiens.

Les Autorités compétentes et les parties intéressées doivent travailler ensemble
en vue d'offrir des procédures efficaces afin de récupérer et détruire en toute
sécurité les agents antimicrobiens non utilisés ou périmés.

Article 6.2.5.

Responsabilités de I'industrie pharmaceutique vétérinaire

Les firmes pharmaceutiques vétérinaires ont pour responsabilité de fournir les
informations requises par les Autorités compétentes sur la qualité, I'efficacité et
I'innocuité des agents antimicrobiens. |l est de la responsabilité de ces firmes
de prendre en charge les étapes antérieures et postérieures a la phase de
commercialisation, y compris la fabrication, la vente, I'importation, I'étiquetage,
la publicité et la pharmacovigilance.

Les firmes pharmaceutiques vétérinaires ont pour responsabilité de porter
a la connaissance de l'Autorité compétente les renseignements nécessaires
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al'évaluation de la quantité d’agents antimicrobiens mise sur le marché. Ces firmes
doivent veiller a décourager la publicité pour des agents antimicrobiens adressée
directement aux éleveurs d’animaux aquatiques.

Article 6.2.6.
Responsabilités des distributeurs de gros et de détail

Les distributeurs doivent veiller a ce que leurs activités s'effectuent conformément
a la législation pertinente.

Les distributeurs doivent veiller a ce que tous les agents antimicrobiens distribués
soient accompagnés d'une notice relative a leur utilisation appropriée et a leur
élimination ; ils sont également tenus de conserver et d’éliminer les produits
conformément aux recommandations formulées par le fabricant.

Article 6.2.7.

Responsabilités des vétérinaires et autres professionnels
de la santé des animaux aquatiques

L'identification, la prévention et le traitement des maladies des animaux aquatiques
font partie des responsabilités des vétérinaires ou autres professionnels de la
santé des animaux aquatiques. lls sont également responsables de la promotion
de méthodes d’'élevage raisonnables, de procédures permettant de garantir une
bonne hygiene, de la vaccination et de toute stratégie alternative a méme de
limiter le recours aux agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques.

Les vétérinaires ou autres professionnels de la santé des animaux aquatiques
habilités a prescrire des médicaments a usage vétérinaire doivent uniquement
prescrire, dispenser ou administrer aux animaux aquatiques qu’ils soignent un
traitement antimicrobien spécifique.

Il est de la responsabilité des vétérinaires ou autres professionnels de la santé
des animaux aquatiques de procéder a des évaluations cliniques complétes de
I'animal aquatique ou des animaux aquatiques, comprenant, si nécessaire, un
examen clinique, un examen post mortem, une étude bactériologique avec culture
accompagnée d’une étude de la sensibilité et d’autres tests de laboratoire, afin de
parvenir au diagnostic le plus définitif avant d’initier un traitement antimicrobien
spécifique. Il est fondamental d’évaluer les paramétres liés a I'environnement et a
I"élevage sur le site de production (par exemple, la qualité de I’'eau) qui doivent étre
considérés comme d’éventuels parameétres principaux a l'origine de l'infection et
étre traités avant de prescrire un traitement a base d’agents antimicrobiens.
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Si le traitement requis consiste a administrer un agent antimicrobien, il doit alors
étre initié le plus rapidement possible. Ce sont les connaissances et I'expérience
du vétérinaire ou du professionnel de la santé des animaux aquatiques habilité a
prescrire des médicaments a usage vétérinaire qui déterminent le choix de I'agent
antimicrobien.

L'évaluation de la sensibilit¢é des micro-organismes d’‘intérét aux agents
antimicrobiens doit étre effectuée le plus rapidement possible afin de confirmer
le choix du traitement. Les résultats aux tests de sensibilité doivent tous étre
conservés et tenus a la disposition de I"Autorité compétente.

Le vétérinaire ou un autre professionnel de la santé des animaux aquatiques habilité
a prescrire des médicaments a usage vétérinaire doit indiquer précisément a
I’éleveur d’animaux aquatiques en quoi consiste le traitement, notamment en
indiquant la dose, la fréquence d’administration et la durée du traitement, le
délai d'attente et la quantité d'agents antimicrobiens prescrite ; cette quantité est
fonction de la posologie et du nombre d’animaux aquatiques a traiter.

L'utilisation d’agents antimicrobiens autorisés ou non en dehors des indications de
I'autorisation de mise surle marché peut étre permise dans certaines circonstances
conformément a la législation pertinente.

La tenue de registres faisant état de l'utilisation d’agents antimicrobiens doit
étre conforme a la législation pertinente. En outre, les vétérinaires ou autres
professionnels de la santé des animaux aquatiques doivent vérifier régulierement
les registres d’élevage faisant état de l'utilisation d’agents antimicrobiens afin
de s’assurer que leurs consignes sont respectées; ils doivent également utiliser
ces registres pour évaluer l'efficacité de leurs traitements. Toute suspicion
d’événement indésirable, y compris tout manque d’efficacité, doit étre signalée a
I’Autorité compétente. Les données connexes relatives a la sensibilité aux agents
antimicrobiens doivent étre jointes au rapport sur le manque d’efficacité du
produit.

Article 6.2.8.
Responsabilités des éleveurs d’animaux aquatiques
Les éleveurs d'animaux aquatiques doivent mettre en place des programmes
sanitaires d’élevage afin d’améliorer la santé des animaux aquatiques et la

salubrité des denrées alimentaires. Cela peut se traduire par la mise en place d'une
conduite d’élevage dont I'objectif est de garantir la santé des animaux aquatiques
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par le biais de programmes de sécurité biologique, de I'élevage, de I'alimentation
des animaux aquatiques, de I'administration de vaccins, de la maintenance d’'une
bonne qualité d’eau, etc.

Les éleveurs d’animaux aquatiques doivent avoir recours aux agents antimicrobiens
que s’ils sont prescrits par un vétérinaire ou un autre professionnel de la santé des
animaux aquatiques habilité a prescrire des médicaments a usage vétérinaire ; ils
doivent respecter la posologie, la méthode d’administration et le délai d’attente.

Leséleveursd’animaux aquatiquesdoiventveillerace que les agents antimicrobiens
soient correctement entreposés, manipulés et éliminés.

Les éleveurs d’animaux aquatiques doivent tenir un registre des agents
antimicrobiens utilisés, conserver les résultats des évaluations de la sensibilité
des bactéries aux agents antimicrobiens et tenir a disposition du vétérinaire ou
d’'un autre professionnel de la santé des animaux aquatiques |I'ensemble de ces
informations.

Les éleveurs d'animaux aquatiques doivent signaler au vétérinaire ou a un autre
professionnel de la santé des animaux aquatiques |'existence de récidives et
I’éventuelle inefficacité des traitements a base d’agents antimicrobiens.

Article 6.2.9.
Formation des utilisateurs d’agents antimicrobiens
Devraient étre impliqués dans la formation des utilisateurs d’agents antimicrobiens
tous les organismes compétents, tels que les autorités de régulation concernées,
les firmes pharmaceutiques, les écoles vétérinaires, les centres de recherche, les

associations professionnelles vétérinaires, ainsi que d’autres utilisateurs autorisés
comme les propriétaires d’'animaux aquatiques.

Article 6.2.10.
Recherche

Afin de pallier le manque significatif d'informations surun grand nombre d’especes
d’animaux aquatiques, les autorités de régulation concernées et les autres parties
intéressées doivent encourager le financement public et privé de la recherche.
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CHAPITRE 6.3.

SUIVI DES QUANTITES
ET DETERMINATION DES PROFILS D’UTILISATION
DES AGENTS ANTIMICROBIENS
CHEZ LES ANIMAUX AQUATIQUES

Article 6.3.1.
Finalité

Les présentes recommandations ont pour objet de décrire des démarches de
suivi des quantités d’agents antimicrobiens utilisés chez les animaux aquatiques,
y compris les espéces d'élevage destinées a la consommation humaine et les
espéces d’ornement.

Ces recommandations sont destinées a permettre le recueil d’informations
objectives et quantitatives qui permettront de déterminer les profils d'utilisation
par classe d’agents antimicrobiens, voie d’administration et espéce animale, et
d’évaluer ainsi I'exposition des micro-organismes aux agents antimicrobiens.

La collecte des données sur |'utilisation des agents antimicrobiens en aquaculture
peut étre limitée dans certains pays faute de moyens, de produits correctement
étiquetés, de connaissances suffisantes sur le fonctionnement des réseaux de
distribution etde consultation ou supervision des professionnels. Les pays peuvent
donc considérer le présent chapitre comme la marche a suivre pour collecter les
données et des informations sur l'utilisation des agents antimicrobiens chez les
animaux aquatiques.

Article 6.3.2.
Obijectifs

Les données fournies dans les présentes recommandations sont essentielles a
I'analyse des risques et a la planification. Elles peuvent contribuer a l'interprétation
des résultats de la surveillance de la résistance aux agents antimicrobiens
et permettre de réagir de fagon précise et ciblée aux situations créées par la
résistance aux agents antimicrobiens. La collecte constante de ces données
élémentaires contribuera par ailleurs a mettre en lumiére les grandes tendances
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de l'utilisation des agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques au fil du
temps, ainsi que l'effet de cette évolution sur 'apparition de la résistance aux
agents antimicrobiens chez les bactéries isolées d'animaux aquatiques, y compris
les bactéries potentiellement zoonotiques. De plus, elles pourront contribuer
a la gestion du risque en permettant d’évaluer l'efficacité des efforts visant a
assurer un usage responsable et prudent des agents antimicrobiens et la mise
en ceuvre de stratégies de réduction. Elles permettront également de déterminer
I'intérét d'une modification éventuelle des pratiques de prescription des agents
antimicrobiens chez les animaux aquatiques. La publication et l'interprétation de
ces données sont importantes pour garantir la transparence et permettre aux
différentes parties intéressées d’'évaluer les tendances, d’apprécier le risque et de
communiquer a propos du risque.

Article 6.3.3.

Développement et normalisation des systemes de suivi et d’utilisation
des agents antimicrobiens

Pour des raisons économiques et d’efficacité administrative, les Autorités
compétentes peuvent considérer la mutualisation, au sein d'un seul et méme
programme, des données relatives a l'utilisation des agents antimicrobiens
collectées dans les secteurs médical, agricole et aquacole. Lorsque les animaux
d'élevage et les animaux aquatiques relevent de différentes autorités dans
un méme pays, la coordination entre ces autorités est encouragée. De plus,
un solide programme commun faciliterait également les comparaisons des
données sur l'utilisation des agents antimicrobiens collectées chez I'hnomme avec
celles collectées chez I'animal, nécessaires a la conduite d'analyses de risques
approfondies.

Les systemes destinés asurveillerl'usage des agents antimicrobienscomprendront
les éléments suivants.

1. Sources des données concernant les agents antimicrobiens

a) Sources de base

Les données provenant de sources de base peuvent étre des informations
d’ordre général sans indication spécifique sur l'utilisation a laquelle I'agent
antimicrobien est destiné (par exemple, le poids, la quantité et la classe des
agents antimicrobiens).

Les sources de base varient d'un pays a l'‘autre. Les informations
pourront émaner, par exemple, des services douaniers et des statistiques
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b)

c)

d)

d’'importation et d’exportation, ainsi que des chiffres de production et de
vente des produits manufacturés.

Sources directes

Les données provenant des sources directes peuvent étre des informations
plusspécifiques (parexemple, lesespéces d’animaux aquatiques auxquelles
I'agent est destiné, la voie d’administration et la substance active).

Les services d’enregistrement des médicaments vétérinaires, les fabricants,
les grossistes, les détaillants, les magasins d’‘aliments pour animaux
et les usines d’'aliments pour animaux pourront constituer des sources
d’'information utiles. Ces informations seront recueillies, par exemple, par
un mécanisme obligeant les fabricants a communiquer les informations
adéquates aux autorités de régulation dans le cadre de l'enregistrement
des agents antimicrobiens.

Sources d’utilisation finale

Les données provenant des sources d’utilisation finale présentent comme
avantage de fournir des informations plus détaillées sur le type et I'objectif
de l'utilisation, et peuvent venir compléter d’autres sources.

Parmi les sources d’utilisation finale peuvent figurer les vétérinaires, les
professionnels de la santé des animaux aquatiques et les producteurs
d’animaux aquatiques. Les sources d’utilisation finale pourront s’avérer
utiles lorsqu’il sera nécessaire d'obtenir des informations plus précises et
spécifiques a I'endroit (telle que I'utilisation dérogatoire ou hors indication).

Le recueil de ce type d'information nécessite des ressources considérables ;
par conséquent, il peut étre considéré comme suffisant de ne les recueillir
que de fagon périodique. Le recueil des données devrait étre réalisé a la
période d'utilisation la plus pertinente.

Dans certains pays, les sources d’utilisation finale peuvent s’avérer étre la
seule source pratique d’informations.

Autres sources

Lesassociationsprofessionnellesdefabricantsde produitspharmaceutiques
et de producteurs d'animaux aquatiques et les associations de vétérinaires
et d’autres professionnels de santé, ainsi que les parties intéressées ayant
une connaissance indirecte des quantités d’agents antimicrobiens utilisés,
peuvent constituer une autre source d’'information.

Les sources d’'information non conventionnelles, y compris les données
relatives aux ventes d’agents antimicrobiens disponibles sur l'Internet,
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peuvent étre utilisées lorsqu’elles sont disponibles. Les données relatives
aux ventes sur |'Internet peuvent s’avérer particulierement utiles en ce qui
concerne le secteur des espéces d’ornement.

Eléments utiles a la collecte de données et a leur communication

a)

b)

Parmi les données de référence a recueillir figurent :

i) la quantité absolue (en kg de substance active) d'agents antimicrobiens
utilisée chaque année, par famille et/ou sous-famille d’agents
antimicrobiens ;

pour les substances actives présentes sous la forme de composés ou
de dérivés, on enregistrera la masse de la molécule active ; pour les
antibiotiques dont la quantité est exprimée en unités internationales,
on indiquera le mode de calcul nécessaire a la conversion de ces unités
en masse de molécule active; il est possible d'estimer la consommation
totale d’agents antimicrobiens en recueillant 'ensemble ou certaines des
données suivantes: les chiffres de vente, les données de prescription
meédicamenteuse, les chiffres de production et/ou les statistiques
d'importation et d’exportation;

ii) le nombre total d’animaux aquatiques traité ainsi que leur poids rapporté
au kilogramme.

Des données additionnelles peuvent étre recueillies afin de mieux caractériser
le risque d’exposition des micro-organismes aux agents antimicrobiens et
peuvent porter en particulier sur les éléments suivants :

i) les espéces de poissons, crustacés, mollusques ou amphibiens traitées ;

ii) l'utilisation des agents antimicrobiens selon les différents types de
production d’animaux aquatiques : ils peuvent étre destinés a la
consommation humaine ou aux loisirs (espéces d’'ornement ou appats) ;

iii) l'utilisation des agents antimicrobiens selon les différentes voies
d’administration (aliment médicamenteux, bains, injection parentérale)
et selon les différentes méthodes de calcul des doses a employer (selon
la biomasse d'animaux aquatiques, le volume d’eau traitée) ;

iv) I'indication d'utilisation.

Le choix d’agents / classes / sous-classes d’'agents antimicrobiens faisant
I'objet de rapports doit reposer sur la connaissance de leurs mécanismes
d’action et résistances antimicrobiennes.
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3.

La nomenclature des agents antimicrobiens se conformera aux normes
internationales éventuelles.

L'Autorité compétente, lorsqu’elle rend une information publique, doit
garantir la confidentialité et 'anonymat des entreprises concernées.

Considérations relatives a la collecte des données

Les données relatives a l'usage des agents antimicrobiens peuvent étre
recueillies en routine et / ou a un moment spécifique, selon I'importance des
moyens disponibles et/ ou les besoins en matiere de surveillance des agents
antimicrobiens ; elles peuvent également étre recueillies afin de résoudre un
probléme de résistance antimicrobienne spécifique.

L'enregistrement des produits ainsi que la présence d'un étiquetage indiquant
I'utilisation a laquelle I'agent antimicrobien est destiné facilitera le recueil des
informations sur les quantités et les profils d’utilisation.

La collecte, I'entreposage et le traitement des données provenant des sources
d’utilisation finale nécessitent une préparation importante, mais doivent avoir
pour avantage de générer des informations précises et ciblées.

Article 6.3 .4.

Eléments permettant d’interpréter les données sur I'utilisation des agents
antimicrobiens

Lorsqu’elles sont disponibles, les informations ci-aprés peuvent permettre
d’interpréter les données relatives a I'usage des agents antimicrobiens et de mieux
caractériser les modes d’exposition :

1)

2)

3)
4)

68

le type d’élevage aquacole (extensif ou intensif, étangs ou bassins, systeme en
circuit ouvert ou recirculé, écloserie ou grossissement, systeme intégré) ;

les mouvements d’animaux (transfert d’'une installation a une autre ou du
milieu naturel vers une installation, tri selon la taille) ;

les especes, stade de développement et/ ou étape du cycle de production ;

les parameétres environnementaux et d’élevage (saison, température, salinité
et pH);
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5) la localisation géographique et les unités d’élevage spécifiques ;

6) les poids / la biomasse, posologies et durées de traitement par les agents
antimicrobiens ;

7) la justification du choix du traitement (justification historique, empirique,
clinique et confirmée par le laboratoire et les tests de sensibilité).

Les facteurs tels que nombre / pourcentage d’animaux / unités d'élevage traités,
type de traitement, type d’utilisation et voie d’administration sont des éléments
essentiels a prendre en compte dans I'appréciation du risque.

Lorsqu’on compare les utilisations qui sont faites des agents antimicrobiens
au cours du temps, les modifications affectant la taille et la composition des
populations animales doivent étre également prises en compte.

Concernant les données provenant des sources d’utilisation finale, il est possible
d'analyser l'utilisation faite des agents antimicrobiens a 1'échelle régionale ou
locale ou bien de la ferme, et du vétérinaire ou de tout autre professionnel de la
santé des animaux aquatiques.
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CHAPITRE 6.4.

FLABORATION ET HARMONISATION DES
PROGRAMMES NATIONAUX DE SURVEILLANCE
ET DE SUIVI DE LA RESISTANCE AUX AGENTS
ANTIMICROBIENS CHEZ LES ANIMAUX AQUATIQUES

Article 6.4.1.
Finalité
Le présent chapitre fournit des criteres pertinents pour les animaux aquatiques et

les produits issus d’animaux aquatiques destinés a la consommation humaine en
vue de procéder a:

1) I'élaboration de programmes nationaux de surveillance et de suivi de la
résistance aux agents antimicrobiens, et

2) I'harmonisation des programmes nationaux actuels de surveillance et de suivi
de la résistance aux agents antimicrobiens.

Article 6.4.2.

Obijectif des programmes de surveillance et de suivi

Les Autorités compétentesdoivent mettre en place des programmesde surveillance
et de suivi de la résistance aux agents antimicrobiens.

La surveillance et le suivi de la résistance aux agents antimicrobiens sont
nécessaires pour :

1) répertorier les données de référence relatives a la prévalence des micro-
organismes résistants aux agents antimicrobiens ainsi que les déterminants ;

2) suivre I'évolution de la résistance aux agents antimicrobiens dans les micro-
organismes d'intérét ;

3) examiner l'association éventuelle entre la présence de micro-organismes
résistants aux agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques et I'utilisation
d’agents antimicrobiens ;

4) détecter I'émergence de nouveaux mécanismes de résistance aux agents
antimicrobiens ;
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5) conduire des analyses des risques adaptées a la santé des animaux aquatiques
et a la santé publique ;

6) dispenser des recommandations en matiere de politiques et de programmes
de santé des animaux aquatiques et de santé publique ;

7) fournir les informations relatives a I'usage prudent des agents antimicrobiens,
en particulier aux professionnels qui les prescrivent aux animaux aquatiques.

La coopération a l’échelle régionale entre pays mettant en ceuvre une surveillance
de la résistance antimicrobienne doit étre encouragée.

Les constatationstirées de la mise en ceuvre des programmes de surveillance et de
suivi doivent étre diffusées a I’'échelle régionale comme a I'échelle internationale
afin d’optimiser la compréhension globale des risques pour la santé des animaux
aquatiques et pour la santé publique. La publication et l'interprétation de ces
données sont importantes pour garantir la transparence et permettre aux
différentes parties intéressées d’évaluer les tendances, d’apprécier le risque et de
communiquer a propos du risque.

Article 6.4.3.

Considérations générales sur I’élaboration de programmes de surveillance
et de suivi

La surveillance réguliere de la résistance aux agents antimicrobiens ou le
suivi permanent des changements intervenant dans la prévalence des micro-
organismes résistants isolés d’animaux aquatiques, de produits issus d’animaux
aquatiques destinés a la consommation humaine, et d’origine humaine constitue
une composante essentielle de toute stratégie, en santé des animaux aquatiques
comme en santé publique, visant a limiter la propagation de la résistance aux
agents antimicrobiens et a optimiser le choix des agents antimicrobiens a usage
thérapeutique.

En aquaculture, il est important de mettre en ceuvre la surveillance et le suivi des
micro-organismes qui infectent les animaux aquatiques ainsi que de ceux présents
dans les denrées alimentaires préparées a partir de ces animaux, y compris les
agents pathogénes humains.
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Article 6.4.4.

Elaboration de programmes de surveillance et de suivi de la sensibilité aux
agents antimicrobiens des micro-organismes infectant les animaux aquatiques

Afin d’élaborer les programmes de surveillance et de suivi de la sensibilité aux
agents antimicrobiens des micro-organismes infectant les animaux aquatiques, il
est nécessaire de prendre en considération I'absence de méthodes normalisées
et validées de maitrise de la résistance aux agents antimicrobiens pour un nombre
significatif d'espéces de bactéries d'importance chez les animaux aquatiques.
Les méthodes ayant fait I’'objet d'une validation doivent étre systématiquement
employées. Toute modification de la méthode normalisée doit étre clairement
signalée. La procédure des tests réalisés sur des bactéries pour lesquelles aucune
méthode normalisée n’est disponible doit étre minutieusement décrite.

L'identification et I'établissement, par ordre d'importance, d'une liste de bactéries
isolées d’animaux aquatiques pour le développement de méthodes peut constituer
une condition préalable a I'élaboration d'un programme de surveillance et de suivi.

1. Sélection des micro-organismes

L'obtention d’informations sur l'apparition de résistance chez les micro-
organismes infectant les animaux aquatiques doit résulter du suivi régulier des
isolats mis en évidence par les laboratoires de diagnostic. Ces isolats doivent
avoir été identifiés comme les agents principaux responsables d’épizooties
chez les animaux aquatiques.

Il est important que les programmes de suivi ciblent les micro-organismes
associés aux infections communément rencontrées chez les principales
especes aquatiques d’élevage de la région ou élevées localement.

La sélection doit permettre de réduire les biais résultant de la surreprésentation
d’isolats obtenus lors d'épizooties graves ou lors d’épizooties causées par des
échecs thérapeutiques.

Des micro-organismes appartenant a certaines espéces ou groupes peuvent
faire I'objet d’études poussées afin d’obtenir les informations nécessaires a la
résolution d'un probléme spécifique.

2. Méthodes utilisées afin d’analyser la sensibilité des micro-organismes

aux agents antimicrobiens

Les laboratoires participants peuvent employer la méthode des disques,
déterminer la concentration minimale inhibitrice (CMI) ou utiliser d'autres
tests de sensibilité aux agents antimicrobiens afin de contrdler la fréquence
d'apparition des résistances. Les protocoles normalisés a I'échelle
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internationale et validés pour I'étude des micro-organismes isolés d'animaux
aquatiques doivent systématiquement étre utilisés.

3. Obligations devant étre respectées par les [aboratoires impliqués dans le suivi

de la résistance

Les laboratoires impliqués dans le suivi des résistances aux agents
antimicrobiens a |'échelle nationale ou régionale doivent disposer des
capacités suffisantes et de |'expertise adéquate afin d’étre en conformité
avec les exigences qui s’appliquent au contrdle qualité des protocoles de
test normalisés. lls doivent également étre capables de participer a toutes
les études d’étalonnage inter-laboratoires ainsi qu‘aux essais relatifs a la
normalisation des méthodes.

4. Choix des agents antimicrobiens

Les représentants des principales classes d’agents antimicrobiens utilisés dans
le traitement des maladies des animaux aquatiques doivent faire I'objet de
controles des résistances.

5. Publication et diffusion des résultats

Les résultats des programmes de surveillance et de suivi, y compris les
données relatives a la sensibilité, doivent étre publiés et mis a la disposition
des parties intéressées. Les données quantitatives élémentaires et les criteres
d’interprétation doivent figurer dans les rapports.

6. Surveillance et suivi a des fins épidémiologiques

A des fins de surveillance épidémiologique, l'utilisation de la valeur seuil
épidémiologique (ou valeur seuil microbiologique), qui est déterminée a partir
de la distribution des CMIs ou du diametre des zones d’inhibition des especes
microbiennes faisant I'objet du test, sera privilégiée.

Lorsque les résultats sont obtenus par application de valeurs seuil
épidémiologiques, ils sont regroupés au sein de deux classes, « type sauvage »
(TS) et «type non sauvage» (TNS). Lorsque les résultats sont obtenus par
application de points d’interruption cliniques, ils sont regroupés au sein de trois
classes, a savoir « sensible », «intermédiaire » et « résistant ».

Lorsque les valeurs seuil applicables a certaines combinaisons entre espéces
microbiennes et agents antimicrobiens n'ont pas été déterminées et validées au
plan international, les laboratoires peuvent établir un systéme de valeurs qui
leur sied, a condition de décrire clairement les méthodes utilisées.

Normes, lignes directrices et résolution de I'OIE sur I'antibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens 73



Code sanitaire pour les animaux aquatiques

7. Surveillance et suivi a des fins cliniques

Dans le cadre d'un programme visant a fournir des informations relatives
a l'usage prudent des agents antimicrobiens, y compris des orientations a
I'attention des professionnels en charge de leur prescription, I'utilisation de
points d’interruption cliniques peut étre appropriée. En effet, la sélection d’agents
antimicrobiens a des fins thérapeutiques en fonction d'informations recueillies
lors de I'application de points d’interruption cliniques validés aux données de
tests de sensibilité aux agents antimicrobiens des micro-organismes isolés
d’animaux aquatiques constitue un élément important au regard de l'usage
prudent de ces agents.

Lutilisation de points d’interruption cliniques permet de détecter la présence
des micro-organismes, qui ne répondent pas de fagon systématique aux
concentrations d'agents antimicrobiens atteintes in vivo lors de traitements
thérapeutiques classiques. Afin de faciliter la détermination de ces points
d’interruption, il est nécessaire de recueillir toutes les données permettant
de compléter le tableau clinique correspondant. A ces fins, lorsque cela est
possible, les données corrélant les résultats des tests de sensibilité in vitro des
isolats aux résultats cliniques observés lors de traitements a la posologie définie
dans des conditions environnementales spécifiques doivent étre recueillies et
communiquées.

Il est possible de recueillir des informations précieuses pour la détermination
des pointsd’interruption cliniques lorsque des situations d’échecthérapeutique
sont signalées. L'Autorité compétente doit inclure, dans son programme de
surveillance et de suivi, des systémes de saisie de 'ensemble des informations
relatives aux échecs thérapeutiques ainsi que les résultats de laboratoire des
tests de sensibilité des micro-organismes en cause.

Article 6.4.5.

Elaboration des programmes de surveillance et de suivi des micro-organismes
présents dans ou sur les produits issus d’animaux aquatiques destinés
ala consommation humaine

Le détail des protocoles d'échantillonnage et des procédures analytiques, requis
dans le cadre des programmes de surveillance et de suivi de la résistance aux
agents antimicrobiens chez les micro-organismes présents dans les produits
issus d’animaux aquatiques qui sont destinés a la consommation humaine, est
disponible au chapitre 6.7. du Code sanitaire pour les animaux terrestres de I'OIE.

Il est important de noter que I'emploi du terme « commensal », tel que défini
dans le chapitre 6.7. du Code sanitaire pour les animaux terrestres de I'OIE, est
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peu pertinent chez les animaux aquatiques étant donné la nature transitoire de
leur flore intestinale. La microflore intestinale ne doit étre prise en compte dans
les programmes de surveillance et de suivi que lorsqu’il est démontré qu’elle
s'implante de facon suffisamment durable pour que le risque de résistance aux
agents antimicrobiens devienne avéré.

Lors de I'élaboration d'un programme d’échantillonnage, il est important
d’envisager que la contamination des produits issus d’animaux aquatiques par des
micro-organismes résistants transmissibles a 'homme peut s’effectuer a partir
d’une source autre que les animaux aquatiques eux-mémes. Toutes les sources
de contamination doivent étre prises en compte, y compris le fumier non traité
introduit dans I'environnement aquatique. Le nombre de ces micro-organismes
associés aux animaux aquatiques est largement inférieur a celui que I'on trouve
chez les animaux terrestres. Toutefois, il est nécessaire que les especes suivantes
soient visées par un programme de surveillance et de suivi :

1) Salmonellaspp. ;
2) Vibrio parahaemolyticus ;

3) Listeria monocytogenes.
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CHAPITRE 6.5.

ANALYSE DES RISQUES DE RESISTANCE
AUX AGENTS ANTIMICROBIENS
RESULTANT DE LEUR UTILISATION
CHEZ LES ANIMAUX AQUATIQUES

Article 6.5.1.

Recommandations sur les analyses des risques pour la santé des animaux
aquatiques et la santé humaine résultant des micro-organismes antibiorésistants
provenant d’animaux aquatiques

1.

2.
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Introduction

Les antibiorésistances reléevent d’'un phénomeéne naturel qui est influencé par
de nombreux facteurs. Cependant les problemes posés par I'antibiorésistance
sont inhérents a l'utilisation des agents antimicrobiens dans tout type
d’environnement, que cette utilisation soit destinée a ’'homme ou non.

L'antibiorésistance liée a I'utilisation des agents antimicrobiens a des fins
thérapeutiques ou non thérapeutiques a conduit a la sélection et a la
dissémination de micro-organismes résistants aux agents antimicrobiens,
s'accompagnant d’'une perte de l'efficacité thérapeutique de ces agents en
médecine vétérinaire et humaine.

Objectif

Aux fins du présent chapitre, I'objectif principal de |'analyse des risques
est de fournir aux Etats membres une méthode transparente, objective et
scientifiguement défendable pour apprécier et gérer les risques sanitaires
que constitue pour I'homme et les animaux aquatiques la sélection et la
dissémination de résistances suite a l'utilisation des agents antimicrobiens
chez les animaux aquatiques.

La question de l'antibiorésistance d’origine alimentaire liée a I'utilisation
des agents antimicrobiens chez les animaux est abordée dans les directives
du Codex relatives a l'analyse des risques d’antibiorésistance associés aux
aliments (CAC/GL77-2011).

Normes, lignes directrices et résolution de I'OIE sur I"antibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens



Code sanitaire pour les animaux aquatiques

3. Définitions

Aux fins de I'application du présent chapitre, le danger est le micro-organisme
résistant ou le déterminant de résistance qui émerge suite a I'emploi d'un
agent antimicrobien donné chez des animaux aquatiques. Cette définition
traduit le potentiel des micro-organismes résistants a provoquer des effets
dommageables sur la santé et le potentiel de transfert horizontal des
déterminants génétiques d’'un micro-organisme a l‘autre. Le danger peut
donner lieu a des conséquences dommageables a I'occasion de tout scénario
dans lequel des hommes ou des animaux aquatiques peuvent étre exposés a
un agent pathogéne antibiorésistant, avant de tomber malades et d'étre traités
par un agent antimicrobien devenu inefficace.

Auxfins de I'application du présent chapitre, le risque pour la santé des animaux
aquatiques réside dans l'infection des animaux aquatiques par des micro-
organismes chez lesquels a émergé une résistance suite a l'usage d’'agents
antimicrobiens en aquaculture, avec perte du bénéfice de l'antibiothérapie
habituellement utilisée pour traiter les maladies des animaux aquatiques.

Aux fins de lI'application du présent chapitre, le risque pour la santé humaine
réside dans l'infection de 'homme par des micro-organismes chez lesquels a
émergé une résistance suite a l'usage d’agents antimicrobiens chez les animaux
aquatiques, avec perte du bénéfice de I'antibiothérapie habituellement utilisée
pour traiter les infections chez 'homme.

4. Processus d’analyse des risques

Les différents volets de I'analyse des risques décrits dans le présent chapitre
sont l'identification du danger, 'appréciation du risque, la gestion du risque et
la communication relative au risque.

Ce chapitre aborde les facteurs a prendre en compte aux différentes étapes
du processus d’analyse des risques. Cette énumération ne prétend pas étre
exhaustive et tous les éléments ne sont pas nécessairement applicables a
toutes les situations.

5. Appréciation du risque

L'appréciation du risque que constituent pour la santé humaine et pour la santé
des animaux aquatiques les micro-organismes antibiorésistants résultant de
I'administration d’agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques doit
prendre en compte les éléments suivants :

a) la probabilité d’émergence de micro-organismes résistants par suite
de l'utilisation d'un agent antimicrobien, ou plus particulierement la
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dissémination de déterminants de résistance si la transmission est possible
entre les micro-organismes ;

b) la probabilité associée a chacune des voies possibles que des hommes et
des animaux aquatiques soient exposés a ces micro-organismes résistants
ou a ces déterminants de résistance ;

c) les conséquences de |'exposition en termes de risques pour la santé
humaine ou la santé des animaux aquatiques.

Les principes généraux propres a l'appréciation du risque, tels que définis dans

I'article 2.1.3., s’appliquent a l'appréciation tant qualitative que quantitative du
risque.

Article 6.5.2.

Considérations spéciales relatives a la conduite d’'une analyse des risques
de résistance aux agents antimicrobiens en aquaculture

1.
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Introduction

L'analyse des risques de résistance aux agents antimicrobiens en aquaculture
doit prendre en compte divers facteurs susceptibles d’avoir des répercussions,
tant sur l'appréciation du risque que sur la gestion du risque, tels que la diversité
des modes d’aquaculture, la carence relative en méthodes de culture et en tests
de sensibilité aux agents antimicrobiens, |'insuffisance relative d'information
sur l'utilisation des médicaments ainsi que le potentiel de développement d’un
réservoir de micro-organismes résistants et de déterminants de résistance
dont la transmission est horizontale.

Néanmoins, les principes fondamentaux de I'analyse des risques (appréciation
du risque, gestion du risque, communication relative au risque) fournissent
un cadre aussi précieux pour l'aquaculture que pour la production d’animaux
terrestres.

Besoin en matiere de données

Uneattention particuliereestdoncrequiselorsdel’élaborationdes programmes
de collecte des données nécessaires a l'appréciation du risque afin de prendre
en considération ces facteurs susceptibles d’avoir une grande influence.

En raison de la diversité des activités en aquaculture (en particulier les
systémes ouverts) susceptibles d’avoir un impact sur les systéemes terrestres
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de production animale et sur I'environnement de I'homme, il est primordial
de clairement identifier le risque devant étre évalué. Dans le cas présent, la
sélectionetladissémination de micro-organismesrésistants etde déterminants
de résistance peut résulter de l'utilisation d’agents antimicrobiens chez les
animaux aquatiques, de I'utilisation d’agents antimicrobiens dans les systémes
de production d’animaux terrestres situés a proximité ou de la présence
d’agents antimicrobiens dans les effluents d'origine humaine.

3. Diversité en aquaculture

La diversité des especes d'élevage, le nombre et le type de systemes de
production ainsi que la gamme d’agents antimicrobiens disponibles et les voies
d’administration possibles sont autant d’éléments a prendre en considération
pour 'appréciation des risques, notamment I'appréciation du risque d’entrée.
Par conséquent, une attention particuliere doit étre apportée lors du
regroupement de secteurs apparemment similaires de I'industrie aquacole.

L'identification, la sélection et le suivi des options de gestion du risque sont
également influencés par la diversité caractérisant I'aquaculture.

4. Insuffisance du nombre de méthodes normalisées permettant de tester

la sensibilité aux agents antimicrobiens

Actuellement, les méthodes normalisées permettant de tester la sensibilité
aux agents antimicrobiens de bon nombre d’espéces d’aquaculture ne sont pas
disponibles, ce qui a pour conséquences l'incapacité a quantifier les risques
spécifiques. Les méthodes normalisées permettant de tester la sensibilité aux
agents antimicrobiens doivent étre utilisées lorsqu’elles sont disponibles ;
dans les cas ou aucune méthode normalisée n’est disponible, une approche
bien décrite et rigoureuse sur le plan scientifique doit étre adoptée.

5. Insuffisance du nombre de médicaments autorisés

Le faible nombre d’agents antimicrobiens autorisés en aquaculture constitue
un défi pour l'analyse des risques, en particulier en termes d’appréciation du
risque et de gestion du risque.

Lacollecte et l'utilisation des informations exhaustives surlestypes et quantités
d’agents antimicrobiens utilisés en aquaculture et pertinents au regard de
I'appréciation du risque sont importants. Dans certaines circonstances les
utilisations hors indication ou hors AMM ainsi que les utilisations illégales
doivent également étre prises en considération. Voir chapitre 6.3.
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Le faible nombre de médicaments autorisés, la diversité des réglementations
et des organisations impliquées dans la santé des animaux aquatiques dans les
pays ou l'aquaculture est présente constituent des défis supplémentaires au
regard de la gestion du risque. Lors du choix d’'une option de gestion du risque
doivent étre pris en compte l'aspect pratique ainsi que la capacité a mettre en
ceuvre et a faire respecter cette option.

Lacarenceen médicaments autorisésimplique que les systemes de collecte des
données et des informations sur les quantités d’agents antimicrobiens utilisées,
établis dans le cadre des programmes de suivi et de surveillance, puissent, si
nécessaire, prendre en considération non seulement les informations sur la
distribution sous licence des médicaments autorisés mais également celles
sur |'utilisation de médicaments non autorisés.

Potentiel de développement de réservoirs (transmission horizontale)

Les micro-organismes naturellement présents dans [I'‘environnement
constituentle réservoiressentiel de déterminants de résistance de la biosphére.
Lensemble des déterminants de résistance des agents antimicrobiens
rencontrés en médecine humaine et vétérinaire provient de ce réservoir
originel. Lafréquence des déterminants de la résistance au sein des populations
de micro-organismes environnementaux est entretenue par des facteurs
intrinseques et non anthropogéniques; l'utilisation d’agents antimicrobiens
par I'hnomme, a quelque fin que ce soit, y compris en aquaculture, a le potentiel
d’augmenter la taille de ce réservoir.

Ilyaunrisque que l'utilisation des agents antimicrobiens en aquaculture ait pour
conséquence l'augmentation de la fréquence des déterminants de résistance
dans le microbiome environnemental et donc I'augmentation de la fréquence
de transmission des déterminants aux micro-organismes susceptibles
d’'infecter ’'homme, les animaux ou les animaux aquatiques. L'appréciation et
la gestion de ces risques sont extrémement complexes. Les voies biologiques
considérées dans le cadre de I'appréciation du risque d’entrée et I'appréciation
de I'exposition sont multiples et, a ce jour, aucune ligne directrice spécifique
n‘est disponible.

Article 6.5.3.

Analyse des risques pour la santé humaine

1.
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Définition du risque

Infection humaine par des micro-organismes chez lesquels a émergé une
résistance suite a l'usage d’'agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques,
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avec perte du bénéfice de I'antibiothérapie habituellement utilisée pour traiter
cette infection chez I’'homme.

2. Danger

- Micro-organismes ayant acquis une résistance (voire des résistances
multiples) par suite de |'utilisation d’agents antimicrobiens chez les animaux
aquatiques.

— Micro-organismes ayant acquis un déterminant de résistance transmis
par un autre micro-organisme devenu résistant par suite de l'utilisation
d’agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques.

L'identification du danger doit prendre en compte la classe ou la sous-classe
de I'agent antimicrobien considéré. Cette définition doit étre lue parallelement
au point 3 de l'article 6.5.1.

3. Appréciation du risque d’entrée

L'appréciationdurisqued’entrée décritles voies biologiques que doitemprunter
un agent antimicrobien spécifique utilisé chez les animaux aquatiques pour
conduire a lI'entrée de micro-organismes résistants ou de déterminants de
résistance dans un environnement particulier. Cette appréciation prévoit
I'estimation, de facon qualitative ou quantitative, de la probabilité de
déroulement du processus complet. Lappréciation du risque d’entrée précise
la probabilité de propagation de chacun des dangers potentiels pour chaque
ensemble de conditions spécifiées, en termes de quantités et de délais.

L'appréciation du risque d’entrée doit prendre en compte les facteurs suivants:

espéces d'animaux aquatiques traitées par le(les) agent(s) antimicrobien(s)
en question,

— type de systeme de production aquacole (intensif ou extensif, cages, cuves,
bassins, étangs ou autre),

— nombre d’animaux aquatiques traités, leur age et leur distribution
géographique,

— prévalence de la maladie pour laquelle I'agent antimicrobien est indiqué ou
utilisé dans la population d'animaux aquatiques cible,

— données sur les tendances en matiére d'usage des agents antimicrobiens et
changements observés dans les systémes de production en aquaculture,
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— données sur l'usage hors indications ou hors AMM,
— modes et voies d’administration de I'agent antimicrobien,

— schéma posologique (doses, intervalle entre deux administrations et durée
du traitement),

— profil pharmacocinétique et profil pharmacodynamique de |'agent
antimicrobien,

— site et type d’infection,
— développement de micro-organismes résistants,

— prévalence des agents pathogenes susceptibles de développer une
résistance chez des espéeces d’animaux aquatiques,

— meécanismes et voies de transfert direct ou indirect des résistances,
— lien éventuel entre les caractéristiques de virulence et la résistance,
— résistance croisée ou co-résistance vis-a-vis d'autres agents antimicrobiens,

— données sur les tendances et I'apparition de micro-organismes résistants
obtenus grace a la surveillance des animaux aquatiques, des produits issus
d’animaux aquatiques et des déchets d’origine animale.

Lappréciation du risque d’entrée doit prendre en compte les facteurs confondants
suivants susceptibles de I'influencer :

— les micro-organismes résistants ou les déterminants de résistance associés
aux animaux aquatiques ou aux produits issus d’animaux aquatiques suite
a une contamination d’origine terrestre de I'environnement aquatique, a
une contamination des aliments pour animaux ou a une contamination lors
de la phase de transformation intervenant aprés la capture des animaux
aquatiques.

4. Appréciation de I'exposition

Une appréciation de I'exposition décrit les voies biologiques nécessaires pour
qu’il y ait exposition de personnes aux micro-organismes résistants ou aux
déterminants de résistance propagés suite a une utilisation donnée d'un agent
antimicrobien chez les animaux aquatiques. Elle estime aussi la probabilité de
survenue des expositions. La probabilité d’exposition aux dangersidentifiés est
estimée, pour des conditions d’exposition spécifiées, en termes de quantités,
de délais, de fréquence, de durée et de voies d’exposition et en fonction des
autres caractéristiques des populations humaines exposées.
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Lappréciation de I'exposition doit prendre en compte les facteurs suivants :

— démographie humaine, y compris sous-populations, habitudes
alimentaires ainsi que traditions et pratiques culturelles en matiére de
préparation et de conservation des denrées alimentaires,

— prévalence des micro-organismes résistants dans les denrées
alimentaires au point de consommation,

— charge microbienne dans les denrées alimentaires contaminées au
point de consommation,

— contamination environnementale par des micro-organismes résistants,

— transmission des micro-organismes résistants et de leurs déterminants
de résistance entre les hommes et les animaux aquatiques et dans
I'environnement,

— mesures de décontamination microbienne des denrées alimentaires,

— capacité de survie et dissémination des micro-organismes résistants
lors du processus de production des denrées alimentaires (incluant les
opérations d’abattage, de transformation, de conservation, de transport
et de vente au détail),

— pratiques d’élimination des déchets et probabilité d’exposition humaine
a des micro-organismes résistants ou a des déterminants de résistance
véhiculés par ces déchets,

— capacité des micro-organismes résistants a s’établir chez ’lhomme,
— transmission d’homme a homme des micro-organismes considérés,

— capacité des micro-organismes résistants a transférer la résistance aux
micro-organismes commensaux hébergés par 'homme et aux agents
zoonotiques,

— quantités ettypesd’agents antimicrobiens utilisés en médecine humaine,

— parameétres pharmacocinétiques, tels que métabolisme, biodisponibilité
et distribution a la flore intestinale,

— niveau d’'exposition directe des travailleurs du secteur de I'aquaculture
et des industries de transformation aux organismes résistants aux
agents antimicrobiens.
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5. Appréciation des conséquences

Une appréciation des conséquences décrit le rapport entre des expositions
précises a des micro-organismes résistants ou a des déterminants de résistance
et les conséquences de ces expositions. |l doit exister un processus de cause
a effet par lequel les expositions provoquent des conséquences sanitaires ou
environnementales dommageables qui peuvent a leur tour entrainer des effets
socio-économiques. Lappréciation des conséquences décrit les répercussions
potentielles d'une exposition donnée et estime la probabilité de survenue
desdites répercussions.

Lappréciation des conséquences doit prendre en compte les facteurs suivants :
— dose microbienne et interactions ultérieures avec la réponse de I'ho6te,

— variation de la sensibilité aux maladies des populations ou sous-populations
exposées,

— variation et fréquence des effets sur la santé humaine de la perte d’efficacité
des agents antimicrobiens et colts associés (maladie et hospitalisation par
exemple),

— lien éventuel entre les caractéristiques de virulence et la résistance,

— changements d’habitudes alimentaires par suite d'une perte de confiance
dans la sécurité sanitaire des produits alimentaires et risques secondaires
associés,

— interférence avec les antibiothérapies utilisées chez 'homme,

- importance de I'agent antimicrobien en santé animale et en santé humaine
(voir la liste OIE des agents antimicrobiens importants en médecine
vétérinaire et la liste OMS des antimicrobiens d’importance critique pour la
médecine humaine),

— prévalence de la résistance chez 'homme des agents pathogénes bactériens
considérés.

6. Estimation du risque

L'estimation du risque compile les résultats de I'appréciation du risque d’entrée,
de l'appréciation de l'exposition et de |‘appréciation des conséquences
afin de produire une estimation globale des risques associés aux dangers.
Ainsi, I'estimation du risque prend en compte la totalit¢ du mécanisme
de concrétisation du risque depuis l'identification du danger jusqu’aux
conséquences indésirables.
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7. Gestion du risque

La gestion du risque se compose des volets décrits ci-dessous.
a) Evaluation du risque

Evaluation du risque — processus consistant a comparer le risque estimé
par 'appréciation du risque a la réduction de risque attendue des mesures
proposées pour gérer le risque.

b) Evaluation des différentes options

Il existe tout un éventail d’options de gestion du risque pour réduire au
minimum |I'’émergence et la dissémination de I'antibiorésistance. Il s’agit
d’options a la fois réglementaires et non réglementaires, telle I’élaboration
de codes de bonnes pratiques sur |'utilisation des agents antimicrobiens en
aquaculture.

Les décisions a prendre en matiére de gestion du risque doivent tenir
compte des répercussions de ces différentes options sur la santé
humaine ainsi que sur la santé des animaux aquatiques et le bien-étre des
poissons, sans omettre les considérations économiques et les problemes
environnementaux associés. Un contrdle efficace des maladies des animaux
aquatiques peut avoir le double avantage de réduire les risques pour la
santé humaine associés a la fois a I'agent pathogéne bactérien concerné et
a l'antibiorésistance.

c) Mise en ceuvre

Les gestionnaires des risques doivent élaborer un plan d’exécution
décrivant les modalités de mise en ceuvre d'une décision, ses acteurs et
sa date d’exécution. Les Autorités compétentes doivent veiller a la mise en
place d'un cadre réglementaire et d’infrastructures adaptés.

d) Suivi et revue

Les options de gestion du risque doivent faire I'objet d'un suivi et d’'une
revue continus afin de s’assurer que les objectifs sont atteints.

8. Communication relative au risque

La communication avec toutes les parties concernées doit étre encouragée
au plus t6t et intégrée dans toutes les phases d’une analyse des risques. Cette
étape permettra a toutes les parties concernées, y compris les gestionnaires
des risques, de mieux comprendre les différentes approches appliquées a la
gestion du risque. En outre, la communication relative au risque doit étre bien
documentée.
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Article 6.5.4.

Analyse des risques pour la santé des animaux aquatiques

1. Définition du risque

Infection d'animaux aquatiques par des micro-organismes chez lesquels a
émergé une résistance suite a l'usage d'agents antimicrobiens chez les animaux
aquatiques, avec perte du bénéfice de I'antibiothérapie habituellement utilisée
pour traiter cette infection chez I'animal aquatique.

2. Danger

Micro-organismes ayant acquis une résistance (voire des résistances
multiples) par suite de I'utilisation d’agents antimicrobiens chez les animaux
aquatiques.

Micro-organismes ayant acquis un déterminant de résistance transmis
par un autre micro-organisme devenu résistant par suite de |'utilisation
d’agents antimicrobiens chez les animaux aquatiques.

L'identification du dangerdoit prendre en compte la classe ou la sous-classe des
agents antimicrobiens considérés. Cette définition doit étre lue paralléelement
au point 3 de l'article 6.5.1.

3. Appréciation du risque d’entrée

Lappréciation du risque d’entrée doit prendre en compte les facteurs suivants :

especes d’animaux aquatiques traitées par |'‘agent antimicrobien en
question,

type de systeme de production aquacole (intensif ou extensif, cages, cuves,
bassins, étangs ou autre),

nombre d’animaux aquatiques traités, leur age et leur distribution
géographique et, dans certains cas, leur sexe,

prévalence de la maladie pour laquelle I'agent antimicrobien est indiqué
dans la population animale cible,

données sur les tendances en matiére d’'usage et de ventes des agents
antimicrobiens et changements observés dans les systémes de production
aquacole,
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— données sur l'usage hors indications ou hors AMM,
— modes et voies d'administration des agents antimicrobiens,

— schéma posologique (doses, intervalle entre deux administrations et durée
du traitement),

— profil pharmacocinétique et profil pharmacodynamique de I|'agent
antimicrobien,

— type et site d’infection,
— développement de micro-organismes résistants,

— prévalence des agents pathogenes susceptibles de développer une
résistance chez des especes d’animaux aquatiques,

— mécanismes et voies de transfert de résistance direct ou indirect,
— résistance croisée ou co-résistance avec d'autres agents antimicrobiens,

— données sur les tendances et I'apparition de micro-organismes résistants
obtenus grace a la surveillance des animaux aquatiques, des produits issus
d’animaux aquatiques et de déchets d’origine animale.

Lappréciation du risque d’entrée doit prendre en compte les facteurs confondants
susceptibles de I'influencer :

— les micro-organismes résistants ou les déterminants de résistance
associés aux animaux aquatiques ou les produits qui en sont issus suite
a une contamination d’origine terrestre de I'environnement aquatique, a
une contamination des aliments pour animaux ou a une contamination lors
de la phase de transformation intervenant apres la capture des animaux
aquatiques.

4. Appréciation de I'exposition

Lappréciation de I'exposition doit prendre en compte les facteurs suivants :

— prévalence et tendances des micro-organismes résistants en fonction de la
présence, ou non, de signes cliniques chez les animaux aquatiques,

— prévalence de micro-organismes résistants dans les aliments destinés aux
animaux aquatiques et dans I'environnement de ces derniers,

— transmission entre animaux des micro-organismes résistants et de leurs
déterminants de résistance (pratiques d’élevage et déplacements des
animaux aquatiques),

Normes, lignes directrices et résolution de I'OIE sur I'antibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens 87



Code sanitaire pour les animaux aquatiques

— nombre ou pourcentage d’animaux aquatiques traités,

— quantités d’agents antimicrobiens utilisées chez les animaux aquatiques et
tendances dans ce domaine,

— capacité de survie et dissémination des micro-organismes résistants,
— exposition de la faune sauvage aux micro-organismes résistants,

— pratiques d’élimination des déchets et probabilité d’exposition des animaux
aquatiques a des micro-organismes résistants ou a des déterminants de
résistance véhiculés par ces déchets,

— capacité des micro-organismes résistants a s’établir chez les animaux
aquatiques,

— exposition a des déterminants de résistance provenant d’autres sources,
telles que I'eau, les effluents, la pollution issue des déchets, etc.,

— paramétres pharmacocinétiques, tels que métabolisme, biodisponibilité
et distribution a la flore gastrointestinale (en gardant a l'esprit que la
flore gastrointestinale de nombreuses espéces d'animaux aquatiques est
transitoire),

— transmission des micro-organismes résistants et de leurs déterminants
de résistance entre les hommes et les animaux aquatiques et dans
I'environnement.

5. Appréciation des conséquences

Lappréciation des conséquences doit prendre en compte les facteurs suivants :
— dose microbienne et interactions ultérieures avec la réponse de I'ho6te,

— variation de la sensibilité aux maladies des populations ou sous-populations
exposées,

— variation et fréquence des effets sur la santé des animaux aquatiques
résultant de la perte d’efficacité des agents antimicrobiens et colts associés,

— lien éventuel entre les caractéristiques de virulence et la résistance,

— importance de l'agent antimicrobien en santé des animaux aquatiques et
en santé humaine (voir la liste OIE des agents antimicrobiens importants
en médecine vétérinaire et la liste OMS des antimicrobiens d'importance
critique pour la médecine humaine),
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— charge supplémentaire de la maladie induite par les micro-organismes
résistants aux agents antimicrobiens,

— nombre d‘échecs thérapeutiques dus a des micro-organismes
antibiorésistants,

— augmentation de la gravité et de la durée des maladies infectieuses,
— répercussions sur le bien-étre des animaux aquatiques,

— estimation des répercussions économiques et du co(it pour la santé et la
production des animaux aquatiques,

— déces en rapport avec des micro-organismes antibiorésistants,
comparativement aux déces liés a des micro-organismes sensibles de
la méme espece (mortalité globale annuelle, probabilité annuelle, ou
diminution de l'espérance de vie pour un membre quelconque de la
population ou pour un membre d'une sous-population spécifique),

— disponibilité et colt d'une antibiothérapie alternative,
— répercussions éventuelles du passage a un autre agent antimicrobien (plus

grande toxicité des alternatives thérapeutiques par exemple).

6. Estimation du risque

L'estimation du risque compile les résultats de I'appréciation du risque d’entrée,
de l'appréciation de l'exposition et de |‘appréciation des conséquences
afin de produire une estimation globale des risques associés aux dangers.
Ainsi, I'estimation du risque prend en compte la totalit¢ du mécanisme
de concrétisation du risque depuis l'identification du danger jusqu’aux
conséquences indésirables.

7. Gestion du risque

Les dispositions pertinentes du point 7 de I'article 6.5.3. sont applicables.

8. Communication relative au risque

Les dispositions pertinentes du point 8 de I'article 6.5.3. sont applicables.
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LIGNE DIRECTRICE 3.1.

METHODES DE LABORATOIRE UTILISEES POUR LES
ESSAIS D’ANTIBIORESISTANCE

Résumé

Historiquement, les médecins et les vétérinaires choisissaient les agents
antimicrobiens pour soigner les maladies infectieuses bactériennes d’abord sur la
base des expériences cliniques précédentes. Cependant, du fait de I'accroissement
du nombre des résistances bactériennes vis-a-vis des agents antimicrobiens
traditionnels, il est de plus en plus difficile pour les cliniciens de choisir de fagon
empirique les agents antimicrobiens appropriés. De ce fait, les essais in vitro de
sensibilité des pathogénes aux agents antimicrobiens (AST pour antimicrobial
susceptibility testing) doivent utiliser des méthodes validées a partir d’échantillons
correctement prélevés. Ainsi, 'AST est-il un élément important de [I'utilisation
prudente des agents antimicrobiens pour la production animale mondiale et ces
données devraient étre disponibles pour les vétérinaires de tous les pays pour une
prise de décision en toute connaissance de cause.

Bien qu’une grande variété de méthodes existe, le but des essaisin vitro de sensibilité
des pathogénes aux agents antimicrobiens est de prédire comment un micro-
organisme répondra vraisemblablement a une thérapie antimicrobienne chez I’héte
infecté. Ce genre d’information aidera le clinicien a choisir I'agent antimicrobien
adéquat, a développer une politique de l'usage des agents antimicrobiens et
d’apporter des données a la surveillance épidémiologique. Les données d’une telle
surveillance épidémiologique fournissent une base afin de choisir le traitement
empirique approprié (thérapie de premiere ligne) et pour détecter I'émergence
et/ou la dissémination de souches bactériennes résistantes ou des déterminants
d’une résistance dans différentes espéces bactériennes. Le choix d’une méthode
d’AST est basé sur de nombreux facteurs comme la validation des données, I’aspect
pratique, la flexibilité, I'automatisation, le colt, la reproductibilité et la préférence
individuelle.

Lutilisation des approches génotypiques pour détecter les genes de résistance
aux agents antimicrobiens a aussi été encouragée afin d’améliorer la rapidité et
I’exactitude des tests. De nombreuses épreuves basées sur ’'ADN sont en cours de
développement afin de détecter la résistance des bactéries aux antibiotiques au
niveau génétique. Ces méthodes, quand elles sont utilisées en association avec des
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analyses phénotypiques, permettent d’espérer une amélioration de la sensibilité,
de la spécificité et de la rapidité dans la détection des genes de résistance connus
et peuvent étre utilisées en méme temps que les méthodes d’AST traditionnelles.

Introduction

La diffusion d’'un grand nombre de bactéries pathogéenes résistantes a plusieurs
agents antimicrobiens a été reconnue par I'Organisation mondiale de la santé
animale (OIE), I'Organisation des Nations Unies pour I'alimentation et I'agriculture
(FAQ) et I’'Organisation mondiale de la santé (OMS) comme un probléme sérieux
tant pour la santé humaine qu’animale. Lapparition d’une résistance bactérienne
aux agents antimicrobiens n’est ni inattendue ni un phénomeéne récent. Cependant,
elle représente une situation de plus en plus préoccupante en raison de la fréquence
avec laquelle de nouveaux phénotypes de résistance apparaissent parmi les agents
pathogénes et méme chez les microorganismes commensaux.

Auparavant, de nombreuses infections pouvaient étre traitées avec succés
uniquement sur la base de I'expérience du clinicien (par ex. thérapie empirique);
toutefois, cela n'est plus la régle et devient de plus en plus rare (Walker, 2007).
Une résistance vis-a-vis de pratiqguement tous les agents antimicrobiens mis sur
le marché en médecine humaine et vétérinaire a été observée. Cette observation
associée a la grande variété d’agents antimicrobiens couramment utilisés rend
le choix d'un agent approprié de plus en plus difficile. Cette situation a rendu les
cliniciens plus dépendants des données des essais in vitro et souligne I'importance
du laboratoire de diagnostic dans la pratique clinique.

Il existe de nombreuses méthodes d’essais de sensibilité des agents pathogénes
aux agents antimicrobiens (AST pour antimicrobial susceptibility testing). Le
choix d’'une méthode dépend de nombreux facteurs comme l'aspect pratique,
la flexibilité, I'automatisation, le co(t, la reproductibilité, I'exactitude et les
préférences personnelles. La normalisation et I'harmonisation des méthodologies
AST, utilisées au niveau de la surveillance épidémiologique de la résistance aux
médicaments antimicrobiens, sont critiques si les données doivent étre comparées
parmi les programmes de surveillances nationaux ou internationaux des Pays
membres de I'OIE. Il est essentiel que les méthodes d’AST fournissent des résultats
reproductibles au niveau des essais quotidiens en laboratoire et que les données
soient comparables avec les résultats obtenus par une méthode reconnue de
référence (« gold standard »). En I'absence de normalisation ou d’harmonisation
des méthodes ou des procédures de références, les résultats de sensibilité de
différents laboratoires ne peuvent étre comparés. La méthode utilisée dans le
choix des prélevements pour les programmes de surveillance des résistances
antimicrobiennes, ainsi que les méthodes utilisées pour I'isolement primaire des
bactéries sont des facteurs importants qui doivent étre normalisés et harmonisés
afin de permettre une comparaison directe des résultats entre différentes régions;
ces problémes sont traités dans un document de I'OIE (Dehaumont, 2004).
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Au fur et a mesure que les connaissances dues aux AST progressaient, la
compréhension des nombreux facteurs qui peuvent affecter la sensibilité des tests
s’est améliorée. Ce document fourni les lignes directrices des méthodologies AST
etinclue les procédures pour normaliser et harmoniser I'interprétation des résultats
des essais d'antibiorésistance.

1. Conditions de I'essai

Afin de réaliser la normalisation des méthodes d’AST et la comparaison de leurs
résultats, les conditions suivantes s’appliquent :

i)

ii)

iii)

v)

Vi

vii)

viii)

I'utilisation de méthodes d’AST normalisées et I'harmonisation des parametres
des tests AST (incluant le choix des agents antimicrobiens et les critéres
d’interprétation) sont essentielles ;

les méthodes d’AST normalisées, y compris les principales spécifications, et
les criteres d’interprétation doivent étre clairement définis, documentés en
détail, et utilisés par tous les laboratoires participants ;

toutesles méthodes d’AST doiventdonnerdes résultats exacts etreproductibles;
toutes les données doivent étre rendues quantitativement ;

la mise en place de laboratoires nationaux ou régionaux est essentielle pour
la coordination des méthodologies d’AST, les interprétations et les techniques
appropriées utilisées afin de garantir I'exactitude et la reproductibilité (par ex.
les controles-qualités) ;

les laboratoires de microbiologie doivent mettre en ceuvre et maintenir un
programme formel de gestion de la qualité (voir Chapitre 1.1.4., « Gestion de la
qualité dans les laboratoires de diagnostic vétérinaire ») ;

les laboratoires doivent étre accrédités par un organisme indépendant et les
méthodes AST doivent étre réalisées dans le cadre de cette accréditation.
Lorganisme accréditeur doit étre au niveau des normes du Laboratory
Accreditation Cooperation [ILAC]) acceptées internationalement et des lignes
directrices concernant les normes utilisées pour I'accréditation. Les normes
d’accréditation utilisées doivent comprendre la participation a des programmes
externes de comparaison des compétences ;

des souches spécifiques de bactéries de référence/de contrbéle-qualité
sont essentielles pour la mise en place des contréles-qualités intra et inter-
laboratoires, la gestion de la qualité et les programmes de comparaison des
compétences.
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2. Choix des agents antimicrobiens pour les essais et présentation des résultats

Il peut étre difficile de choisir les agents antimicrobiens appropriés pour un AST en
raison du grand nombre d’agents antimicrobiens disponibles. Les lignes directrices
suivantes devraient étre prises en compte :

i)

ii)

iii)

V)

Le groupe d’experts FAO/OIE/OMS sur les agents antimicrobiens a usage
non-humain et la résistance antimicrobienne recommande la création d'une
liste des agents antimicrobiens vétérinaires et humains importants pour la
sensibilité du test et la présentation des résultats.

Le choix des agents antimicrobiens les plus appropriés est une décision
qui revient a chaque Etat Membre en association avec les institutions et
organisations adaptées.

Les agents antimicrobiens de la méme classe peuvent avoir des activités in vitro
semblables contre des agents bactériens sélectionnés. Dans ce cas, un agent
antimicrobien représentatif doit étre choisi qui puisse prédire la sensibilité des
autres membres de la classe.

Certains micro-organismes peuvent étre intrinsequement résistants a une
classe particuliere d’agents antimicrobiens; il n‘est donc pas nécessaire
de tester certains agents pour leur activité in vitro, d’autant que cela peut
conduire a de fausses interprétations. Ce type de résistance intrinseque doit
étre recherché pour les micro-organismes soit dans la littérature scientifique
soit en pratiquant des tests.

Le nombre d’agents antimicrobiens a tester doit étre limité afin de garantir la
pertinence de I’AST et son aspect pratique.

Il est recommandé de réaliser une analyse périodique des micro-organismes
qui sont classiquement réputés sensibles a certains agents antimicrobiens pour
vérifier qu’aucune nouvelle résistance inattendue n’est détectée. Une nouvelle
résistance peut aussi étre suspectée a la suite d'une faible réponse a un traitement
antimicrobien classique.

3. Méthodologies des tests de sensibilité aux agents antimicrobiens

Les conditions suivantes doivent étre respectées :

i)

ii)
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les bactéries soumises a I’AST doivent étre isolées de cultures pures issues de
I’échantillon testé ;

il convient d'utiliser des méthodes de référence normalisées pour |'identification
de telle sorte que les bactéries en question soient identifiées correctement et
avec régularité au niveau du genre et/ou de I'espéce ;
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les isolats bactériens considérés comme les plus importants et un échantillon
des autres isolats doivent étre conservés pour de futures analyses (soit par
lyophilisation ou conservation cryogénique entre - 70°C et - 80°C).

Les facteurs suivants influencant les méthodes d’AST doivent étre déterminés,
optimisés et documentés dans une procédure opératoire normalisée détaillée :

i)

ii)

iii)
iv)
v)
vi)
vii)
viii)

ix)

lorsque la bactérie a été isolée en culture pure, la concentration optimale
de I'inoculum doit étre déterminée pour obtenir une sensibilité précise des
résultats. Les bactéries ou les autres micro-organismes utilisés dans I'AST
doivent provenir d'une culture fraiche ;

la composition et la préparation de la gélose et du bouillon de culture utilisés
(par ex. pH, cations, thymidine ou thymine, utilisation de milieu supplémenté).
La performance et la stérilité des milieux utilisés pour les tests doivent étre
déterminées et documentées ainsi que les procédures suivies ;

le contenu de l'antibactérien dans le support (antibiotiques utilisés dans les
plaques de micro-titrage, disque, barrette, comprimé) ;

la composition des solvants et des diluants pour la préparation des solutions
stock d’antibactérien ;

la croissance et les conditions d’incubation (durée, température, atmosphere
ex:CO,);

I'épaisseur de la gélose ;

nombre des concentrations testées en bouillon et dans les dilutions de gélose ;
les témoins a employer, y compris les références des micro-organismes
utilisés ;

lescritéresd’interprétation ultérieurs (seuilscliniques, seuils épidémiologiques).

Pour ces raisons, un accent particulier doit étre porté a I'emploi de procédures
documentées et de méthodes validées et bien documentées, puisqu’une
reproductibilité suffisante peut uniquement étre atteinte par l'utilisation d’une
telle méthodologie.

4. Sélection de méthodologies des essais d’antibiorésistance

La sélection d'une méthodologie d’AST peut étre basée sur les facteurs suivants :

i)
ii)

facilité de réalisation ;

flexibilité ;
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iii)
iv)
v)

vi)

vii)

adaptabilité a des systémes automatisés ou semi-automatisés ;
codt ;

reproductibilité ;

fiabilité ;

précision ;

viii) les micro-organismes et les agents antimicrobiens particulierement intéressant

ix)

5.

pour le Pays membre de I'OIE concerné ;

les données disponibles sur la validation concernant la gamme des micro-
organismes dont la sensibilité doit étre testée.

Méthodes pour I’essai de sensibilité aux agents antimicrobiens

Les trois méthodes suivantes sont les seules qui fournissent des résultats
reproductibles et répétables quand elles sont réalisées correctement (Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), 2008 ; Walker, 2007) :

i)
ii)

iii)

a)

98

diffusion en disque,
dilution en bouillon,

dilution en gélose.

Méthode de la diffusion en disque

La diffusion en disque se réfere a la diffusion d'un agent antimicrobien d’une
concentration spécifique a partir de disques, tablettes ou bandes, dans le milieu
de culture solide, qui a été ensemencé avec I'inoculum choisi et isolé en culture
pure (voir section 3.i). La diffusion en disque est basée sur la détermination
d’'une zone d’inhibition proportionnelle a la sensibilité bactérienne a I'agent
antimicrobien présent dans le disque.

La diffusion de I’'agent antimicrobien dans le milieu de culture ensemencé résulte
d’un gradientde I’'antimicrobien. Quand la concentration de I'agent antimicrobien
devient si diluée qu’il ne peut plus inhiber la croissance de la bactérie testée,
la zone d’inhibition est démarquée. Le diameétre de cette zone d’inhibition
autour du disque d’antimicrobien est corrélée avec la concentration minimale
inhibitrice (CMI) pour la combinaison particuliere bactérie/antimicrobien, la zone
d'inhibition correspond inversement a la CMI de I'essai. Généralement, plus la
zone d’inhibition est importante, plus la concentration d’agent antimicrobien
nécessaire pour inhiber la croissance bactérienne des organismes est faible.
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Cependant, cela dépend de la concentration d’antibiotique contenue dans le
disque et de sa diffusibilité.

Note : Les essais de diffusion en disque qui sont basés uniquement sur la
présence ou l'absence d'une zone d’inhibition en négligeant la taille de la zone
d’inhibition ne sont pas acceptables pour les méthodologies AST.

e Intéréts pour l'utilisation de la méthode de diffusion par disque

La diffusion en disque est facile a mettre en ceuvre, reproductible et ne nécessite
pas d'équipement onéreux. Ses principaux avantages sont :

i) un faible colt ;
ii) une facilité de modification des disques antimicrobiens si nécessaire ;

iii) elle peut étre utilisée comme test de tri lorsqu’il y a un grand nombre
d’'isolats ;

z

elle peut identifier un sous-groupe d’isolats destinés a des tests ultérieurs
par d’autres méthodes, telle que la détermination de la CMI.

La mesure manuelle des zones de d’inhibition peut prendre du temps. Les
dispositifs automatisés avec zone de lecture sont disponibles et peuvent étre
intégrés avec le rapport de laboratoire et les systemes de manipulation de
données. Les disques devraient étre distribués également de sorte que les
zones d’inhibition autour des disques antimicrobiens dans I'essai de diffusion
en disque ne se chevauchent pas et qu’ainsi la zone d’inhibition puisse étre
déterminée. Généralement cela peut étre effectué si les disques sont distants
d’au moins 24 mm de centre a centre, bien que cela dépende de la concentration
du disque et de la capacité de I'agent antimicrobien a diffuser dans la gélose.

b) Méthodes de dilutions en bouillon et gélose

Le but des méthodes de dilution en bouillon et gélose est de déterminer la
concentration la plus faible de I'agent antimicrobien testé qui inhibe la croissance
visible de la bactérie testée (la CMI, habituellement exprimée en pg/ml ou
mg/litre). Cependant, la CMI ne représente pas toujours une valeur absolue. La
« véritable » CMI est un point entre la plus basse concentration qui empéche la
croissance de la bactérie et la plus basse concentration suivante de I'essai. Les
déterminations des CMI par la méthode des dilutions en série présentent donc
une variation d’'une dilution inhérente a la méthode.

Les gammes antimicrobiennes doivent entourer a la fois les critéres interprétatifs
(sensible, intermédiaire et résistant) pour une combinaison bactérie/agent
antimicrobien spécifique, et les témoins qualité de référence des organismes
appropriés.
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Les méthodes de sensibilité antimicrobienne en dilution semblent étre plus
reproductibles et quantitatives que la diffusion en disque en gélose. Cependant,
des antibiotiques sont habituellement testés en dilutions doublantes, qui
peuvent donner des résultats inexacts de CMI.

Tout laboratoire qui prévoit d’employer une méthode de dilution et de préparer
ses propres réactifs et dilutions d’antibiotiques doit avoir la capacité d’obtenir,
préparer et maintenir les solutions stocks appropriées de catégories de réactifs
antimicrobiens et de produire des dilutions de travail de facon réguliere. Il
est alors essentiel que de tels laboratoires fassent appel a des organismes de
controle-qualité (voir ci-dessous) afin d’assurer I'exactitude et |'étalonnage de
leurs procédures.

e Dilution en bouillon

Ladilutionenbouillonestunetechnique danslaquelleune suspensionbactérienne
(a une concentration optimale ou appropriée prédéterminée) est testée contre
des concentrations variables d'un agent antimicrobien (habituellement dilutions
en série de 2 en 2) dans un milieu liquide de composition prédéterminée et
documentée. La méthode de dilution en bouillon peut étre effectuée dans des
tubes contenant un volume minimum de 2 ml (macrodilution) ou dans de
plus petits volumes a l'aide de plaques de microtitration (microdilution). De
nombreuses plaques de microtitration contenant des antibiotiques pré dilués
lyophilisés dans les puits sont disponibles dans le commerce. Lutilisation de lots
identiques de plaques de microdilution peut permettre de réduire au minimum
la variation qui peut apparaitre en raison de la préparation et de la dilution des
agents antimicrobiens provenant de différents laboratoires. Lutilisation de ces
plagues avec un protocole documenté, y compris les précisions sur les micro-
organismes de référence approprié, peut faciliter la comparaison des résultats
entre laboratoires.

Etant donné que la plupart des essais antimicrobiens de microdilution en
bouillon sont préparés commercialement, cette méthode est moins flexible que
la dilution en gélose ou que la diffusion en disque concernant I'ajustement aux
besoins de changements du programme de surveillance/controle.

Puisque l'achat de I'équipement et des gammes d’antimicrobiens peut
étre colteux, cette méthodologie peut ne pas étre réalisable dans certains
laboratoires.

e Dilution en gélose

La dilution en gélose implique l'incorporation d'un agent antimicrobien dans un
milieu gélosé a des concentrations variables, en général une dilution en série de
2 en 2, suivie de I'ensemencement d’'un inoculum bactérien défini a la surface
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de la gélose de la boite. Ces résultats sont souvent considérés comme les plus
fiables pour la détermination d’'une CMI pour la combinaison de I'essai bactérie/
agent antimicrobien.

Les avantages de la dilution en gélose comprennent :

i) la capacité de tester plusieurs bactéries sur le méme ensemble de boites de
gélose en méme temps (a I'exception des bactéries envahissantes) ;

ii) le potentiel d’améliorer |'identification des points finaux de la CMI et de
développer la gamme de concentration antibiotique ;

iii) la possibilité de semi-automatiser la méthode en utilisant un appareil
de réplique des inocula. Des appareils de réplication des inocula sont
disponibles commercialement et ils peuvent transférer entre 32 et
60 inocula bactériens différents sur chaque boite de gélose.

La méthode de dilution en gélose présente aussi certains désavantages, par
exemple :

i) quand ils ne sont pas automatisés, ces tests sont trés laborieux et exigent
des ressources économiques et techniques importantes ;

ii) une fois les boites préparées, elles doivent étre utilisées dans la semaine (ou
méme avant selon I’agent antimicrobien testé) ;

iii) il n'est pas toujours facile de lire les points finaux et la pureté de I'inoculum
n’est pas facile a évaluer.

La dilution en gélose est souvent recommandée comme méthode normalisée
d’AST pour des organismes a croissance lente (CLSI, 2006c), tels que les
anaérobies et les genres Helicobacter.

Autres AST bactériens et essais spécifiques d’antibiorésistance

Les CMI antimicrobiennes des bactéries peuvent aussi étre déterminées en
utilisant des bandes de gradient disponibles dans le commerce et qui diffusent
une concentration antibiotique prédéterminée. Cependant, l'utilisation des
bandes de gradient peut étre trés colteuse et des anomalies de CMI peuvent
étre trouvées lorsque l'on analyse certaines combinaisons bactérie/agent
antimicrobien, en comparaison avec les résultats obtenus en dilution en gélose
(Ge et al., 2002 ; Rathe et al., 2009).

Indépendamment de la méthode AST employée, les procédures devraient étre
documentées en détail pour garantir des résultats fiables et reproductibles, et
des souches de références devraient toujours étre examinées chaque fois qu’un
AST est exécuté afin de garantir I'exactitude et la validité des données.
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Le choix approprié de I'AST dépendra finalement des caractéristiques de
croissance de la bactérie en question. Dans des circonstances spéciales,
les nouvelles méthodes d’'analyse et essais peuvent étre plus appropriées
pour la détection de phénotypes particuliers de résistance. Par exemple, les
essais chromogéniques a base de céphalosporine (CLSI, 2008) (par exemple
nitrocefine) peuvent fournir des résultats plus fiables et plus rapides pour
la recherche de la béta-lactamase chez certaines bactéries, tandis que la
résistance de Staphylococcus spp. a la clindamycine peut étre détectée par
la méthode des disques en utilisant des disques standards d'érythromycine et
de clindamycine en position adjacente et en mesurant les diamétres des zones
d’inhibition qui en résultent (par ex. : D-zone ou D-test) (Zelazny et al., 2005).

De méme, la béta-lactamase (ESBL, Extended-Spectrum Beta-Lactamase) (CLSI,
2008) a activité a large spectre chez certaines bactéries peut également étre
détectée en employant des méthodes de référence d’essais de sensibilité de
diffusion par disque en utilisant les céphalosporines spécifiques (cefotaxime
et ceftazidime) en association avec un inhibiteur de béta-lactamase (acide
clavulanique) et en mesurant les zones résultantes de l'inhibition. La protéine
qui se fixe a la pénicilline, PBP 2a (penicillin-binding protein 2a), peut aussi étre
détectée chez les staphylocoques résistants a la méthicilline en utilisant un
test d'agglutination des billes de latex (Stepanovic et al., 2006). Il est essentiel
de tester des souches témoins positives ou négatives connues, parallelement
aux souches cliniques, pour garantir I'exactitude des résultats.

Tendances futures dans la détection de la sensibilité ou de la résistance

aux agents antimicrobiens

Les approches génotypiques pour la détection des genes de résistance aux
agents antimicrobiens ont été encouragées afin d’améliorer la rapidité et
la précision des essais de sensibilité (Cai et al., 2003; Chen et al., 2005). De
nombreuses épreuves basées sur I’ADN sont en cours de développement
pour détecter la résistance des bactéries au niveau génétique. Lapproche la
plus récente et peut étre la plus perfectionnée est la prédiction de phénotypes
résistants grace a l'identification et la caractérisation de géenes connus qui
codent les mécanismes spécifiques de résistance.

Les méthodes basées sur la génomique comparative, les sondes, les micro-
puces, I'amplification des acides nucléiques (par ex. amplification en chaine
par polymérase [PCR]) et le séquencage de I'’ADN semblent prometteuses
pour améliorer la sensibilité, la spécificité et la rapidité d’exécution dans la
détection des génes de résistance (Cai et al., 2003 ; Chen et al., 2005; Perreten
et al., 2005). Les méthodes génotypiques ont été utilisées avec succes pour
compléter les méthodes phénotypiques AST traditionnelles pour des micro-
organismes comme les staphylocoques résistants a la méthicilline, les
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entérocoques résistants a la vancomycine et pour la détection de mutations
de résistance a la fluoroquinolone (Cai et al., 2003 ; Chen et al., 2005; Perreten
et al., 2005). Des techniques de PCR ont été décrites pour les génes codant la
béta-lactamase, les enzymes inactivant les aminoglycosides et les génes de
reflux de la tétracycline (Cai et al., 2003 ; Chen et al., 2005; Frye et al., 2010 ;
Perreten et al., 2005).

Les innovations technologiques dans le domaine des diagnostics basés sur
I’ADN devraient permettre la détection des génes des résistances multiples et/
ou les variants pendant le méme test. Le développement de méthodes rapides
d’identification et d’estimation de la résistance génotypique devrait réduire
I'apparition de résistances aux agents antimicrobiens en permettant |'utilisation
de I'agent antimicrobien le plus approprié, quand une thérapie est commencée.
Cependant, il convient encore de démontrer que les méthodes génétiques sont
bien complémentaires des méthodes classiques d’AST.

En outre, les avancées technologiques pourraient permettre, grace a des
sondes, d'identifier dans les espéces bactériennes un grand nombre de génes
de résistance rapidement et a un moindre co(t. Cela procurerait des données
pertinentes supplémentaires pour les programmes de surveillance et de suivi
(Frye et al., 2010). Cependant, en dépit de l'arrivée des tests génotypiques,
les méthodes d’AST phénotypiques seront encore nécessaires dans un proche
avenir pour détecter I'apparition de nouvelles résistances parmi les agents
bactériens pathogénes.

6. Seuils de sensibilité antibactérienne et critéres des zones d’inhibition

L'objectif d'une AST in vitro est de prévoir la maniére dont un agent pathogene
bactérien peut répondre a un agent antimicrobien in vivo. Les résultats obtenus
par les essais bactériens in vitro de sensibilité antibactérienne, quelque soit la
méthode utilisée de diffusion sur disque ou de dilution, sont généralement
interprétés et rapportés comme résistants, sensibles ou intermédiaires a l'action
d’un antimicrobien particulier. Aucune formule pour déterminer le seuil optimal
n'a pu étre établie. Le procédé comprend une revue des données existantes et est
influencé par la subjectivité des personnels chargés de choisir un seuil approprié.

En regle générale, les seuils de sensibilité antibactérienne sont établis par des
organisations nationales de normalisation, des sociétés professionnelles et des
agences de réglementation. Les documents adéquats doivent étre consultés.
Cependant, il peut y avoir des différences notables dans les seuils pour le
méme agent antibactérien selon les pays en raison de différences entre les
organisations chargées d’'établir les normes et les agences de contrdle, et aussi
du fait de décisions nationales ou régionales sur les systemes de dosage (Brown
& MacGowan, 2010; de Jong et al., 2009; Kahlmeter et al., 2006).
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Comme mentionné précédemment, les résultats des essais d’antibiorésistance
doivent étre enregistrés quantitativement :

i) par la distribution des CMIs en milligrammes par litre ou pg/ml,

ii) ou par les diamétres de zone d’inhibition en millimeétres.

Les deux facteurs primaires suivants permettent a une bactérie d’étre considérée
comme sensible ou résistante a un agent antimicrobien :

i) le développement et |'établissement d’échelles de contréle-qualité (CLSI, 2006c¢),
par l'utilisation de I'essai de diffusion lorsque c’est possible et de I'essai de
dilution, pour les microorganismes de référence de controle-qualité.

Létablissement d’échelles de controle-qualité est essentiel pour la validation
des résultats de la méthode spécifique d’AST utilisée. La gamme d’interprétation
admise pour le contréle-qualité des microorganismes de référence doit étre
établie avant de déterminer les seuils de sensibilité ou de résistance. Lutilisation
de microorganismes de référence est une activité du controle et de I'assurance
qualité.

ii) La détermination des critéeres appropriés d’interprétation en vue de la
détermination des seuils (CLSI, 2006c).

Cela implique la génération de trois types distincts de données :
e Jla distribution des CMIs de microorganismes pertinents ;

e |es parametres pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
de I'agent antimicrobien ;

e les résultats des essais cliniques et des expériences.

Linterprétation des données implique la création d'un indice de dispersion de la
distribution de la population bactérienne (représentatif des espéces bactériennes),
en tracant une courbe de la zone d’inhibition en fonction du logarithme en base 2
de la CMI pour chaque pathogéne bactérien. La sélection des points de césure est
ensuite basée sur de multiples facteurs, incluant I'analyse de la droite de régression
qui correle les CMlIs et les diameétres des zones d’inhibition, les distributions des
populations bactériennes, la limite du taux d’erreur, la pharmacocinétique, et enfin,
la vérification clinique.

Le développement d’un concept connu comme « seuil microbiologique », ou « seuil
épidémiologique » qui est basé sur les distributions de population d’especes
bactériennes spécifiques testées, peut étre plus approprié a des programmes de
surveillance antimicrobienne. Dans ce cas, les isolats bactériens qui dévient des
populations normales sauvages sensibles seront désignés comme résistants, et
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tout changement de sensibilité de la combinaison agent antimicrobien spécifique
et bactérie pourra étre alors surveillé (Kahlmeter et al., 2006 ; Turnidge et al., 2006).
L'enregistrement des données sur la sensibilité quantitative est d'un grand intérét
car ces données peuvent étre analysées en fonction du seuil clinique ou du seuil
épidémiologique.

7. Lignes directrices pour les essais d’antibiorésistance

Un nombre de normes et de lignes directrices est actuellement disponible au
niveau mondial pour les essais d’antibiorésistance et les critéres d’interprétation
qui en découlent (CLSI, 2008; KahImeter et al., 2006). On peut trouver notamment
parmi d’autres celles publiées par:

— LaSociété Britannique pour la Chimiothérapie Antimicrobienne (British Society
for Antimicrobial Chemotherapy, BSAC, Royaume Uni),

- VLlnstitut pour les Laboratoires Cliniques et les Normes (Committee for Clinical
Laboratory Standards, CLSI, Etats-Unis),

— Le Comité de I’Antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie
(CASFM, France),

— Le Comité Néerlandais des Essais d’Antibiorésistance (Commissie Richtlijnen
Gevoeligheidsbepalingen, CRG, Pays-Bas),

— LlInstitut Allemand pour la Normung (Deutsches Institut fliir Normung, DIN,
Allemagne),

— Le Comité Européen des Essais d’Antibiorésistance (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST)

— La Société Japonaise de Chimiothérapie (Japanese Society for Chemotherapy,
JSC, Japon),

— Le Groupe de Référence Suédois pour les Antibiotiques (Swedish Reference
Group for Antibiotics, SRGA, Suede).

Actuellement, seul le CLSI (anciennement National Committee for Clinical
Laboratory Standards, NCCLS) a développé des protocoles pour les essais
d’antibiorésistance/sensibilité de bactéries d’origine animale et la détermination
de critéres d’interprétation (CLSI, 2008). Toutefois, des protocoles et des lignes
directrices, pour les essais d’antibiorésistance concernant des espéces de
bactéries identiques et qui sont responsables d’infections chez I'homme, sont
disponibles auprés d’un certain nombre d’organisations normatives et de sociétés
de professionnelles (incluant celles listées ci-dessus). |l est possible que de telles
lignes directrices soient adoptées pour les essais d’antibiorésistance concernant
les bactéries d’origine animale, mais chaque pays doit évaluer ses propres
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normes d’AST et lignes directrices. De plus, des efforts vers la normalisation et
I’'harmonisation des seuils de sensibilité/résistance a une échelle internationale
sont en cours. Ces efforts ont tout d’abord porté sur I'adoption de normes et
de lignes directrices de la CLSI et de EUCAST, qui fournissent les laboratoires
en méthodes de référence et en valeurs de contréle-qualité permettant des
comparaisons des méthodes d’AST et des données obtenues (CLSI, 2008;
Kahlmeter et al., 2006). Pour les Pays membres de I’OIE qui n‘'ont pas de méthodes
AST de référence, I'adoption de I'une ou l'autre de ces séries de normes serait une
étape initiale vers I'acceptation de méthodes appropriées et I'harmonisation.

De nombreuses bactéries qui touchent les animaux aquatiques requiérent pour
se développer des conditions pouvant différer considérablement de celles des
agents pathogénes des animaux terrestres (températures plus basses, milieux
supplémentés ou semi-solides par exemple). Il a donc été nécessaire de concevoir
des essais d'antibiorésistance pour les bactéries isolées chez les animaux
aquatiques. Des informations complémentaires sur les méthodes de diffusion
en disque ou de dilution en bouillon qui soient adaptées aux bactéries isolées
chez les animaux aquatiques figurent dans deux documents du CLSI auxquels on
pourra se référer (CLSI, 2006a ; 2006b). D'autres informations sur les méthodes de
diffusion en disque ou de dilution en bouillon convenant aux bactéries rarement
isolées ou a certaines bactéries a croissance lente (Campylobacter, Pasteurella
par exemple) peuvent aussi étre trouvées dans deux documents du CLSI (CLSI,
2006a ; 2006b).

Comme premiere étape vers la comparaison des données de contrdle et de
surveillance, les Pays membres doivent étre encouragés a travailler pour la
mise en place de programmes harmonisés et normalisés (Brown & MacGowan,
2010 ; Kahlmeter et al., 2006 ; White et al., 2001). Sans quoi, des données de pays
utilisant des méthodes différentes et des schémas de travail pourront ne pas étre
directement comparables (Brown & MacGowan, 2010). Malgré cela, les données
collectées au cours du temps dans un pays donné peuvent au moins permettre
la détection de I'’émergence d’une résistance antimicrobienne ou une tendance
dans la prévalence de sensibilité/résistance dans ce pays particulier (Petersen et
al., 2003). Cependant, si les résultats effectués avec les différentes méthodes AST
sont destinés a étre présentés point par point, alors la possibilité de comparer les
résultats doit étre démontrée et un consensus pour l'interprétation réalisé.

Cela sera mieux réalisé par I'utilisation de méthodes AST documentées, précises
et fiables conjointement avec la surveillance de l'efficacité de I'AST avec des
microorganismes de référence définis parmi les laboratoires participants.

8. Possibilité de comparer les résultats

Pour déterminer la « comparabilité » des résultats provenant de systémes différents
de surveillance, les résultats doivent étre donnés quantitativement avec les
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informations sur les performances des méthodes, les organismes de références et
les agents antimicrobiens.

Les données de I'AST, a savoir les rapports permanents et cumulés des
profils de sensibilit¢é (antibiogrammes) des microorganismes importants
au plan clinique, devraient étre enregistrées et analysées périodiquement
(CLSI, 2009). Les données doivent étre présentées sous une forme claire et
cohérente, afin que les nouveaux profils de résistance puissent étre identifiés et
que les anomalies découvertes soient confirmées ou infirmées. Ces données
devraient étre disponibles dans une banque de données centralisée et publiées tous
les ans.

Les données cumulées de I'AST seront utiles au suivi des tendances de
sensibilité/résistance dans une région sur le long terme et pour évaluer les effets
des interventions appliquées dans le but de réduire la résistance aux agents
antimicrobiens.

9. Controdle-qualité et assurance qualité

Des systemes adéquats de controle-qualité/assurance qualité doivent étre établis
en accord avec le Chapitre 1.1.4. dans les laboratoires réalisant I'AST :

i) le contrble-qualité concerne les techniques opérationnelles qui sont mises en
ceuvre pour garantir la précision et la reproductibilité de I'AST ;

ii) l'assurance qualité inclut entre autres la surveillance, la tenue des dossier,
I’évaluation, I'application de mesures correctives si nécessaire, |'étalonnage
et I'entretien de l'appareillage, les tests de compétences, la formation et les
contrdles qualité. Un programme d’assurance qualité contribue a garantir que
les appareils et procédures d’essai utilisés fournissent des résultats de qualité
invariable.

Les éléments suivants doivent étre surveillés :
i) la précision de la procédure d’AST ;
ii) I’'exactitude de la procédure d’AST ;

iii) la qualification, la compétence et I'expertise du personnel du laboratoire et de
ceux qui interpretent les résultats, ainsi que des personnes impliquées dans les
suivis de la résistance aux agents antimicrobiens ;

iv) I'efficacité des réactifs utilisés de maniére appropriée.
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Les conditions suivantes doivent étre respectées :

i)

Un suivi strict des techniques spécifiques et documentées en conjonction avec
le controle-qualité (par ex. le contréle des performances et autres critéres
pertinents) des milieux et des réactifs ;

ii) La conservation des documents relatifs aux :

e numéros des lots de tous les matériels et réactifs,
e dates d’'expiration de tous les matériels et réactifs,
e études métrologiques périodiques des équipements,

e spécifications importantes des performances de [I'’AST (résultats
de référence, temps, température, etc.).

iii) Les bactéries de référence appropriées doivent toujours étre testées quel que

soit la méthode AST utilisée ;

iv) Les souches bactériennes de référence doivent étre obtenues a partir d'une

v)

Vi

=

source fiable comme, par exemple, 'American Type Culture Collection (ATCC®),
ou de sociétés commerciales fiables, ou d’institutions ayant démontré leur
capacité a conserver et manipuler les micro-organismes correctement ;

Les souches bactériennes de référence doivent étre répertoriées et caractérisées
avec des phénotypes de sensibilité antimicrobienne définis et stables. Les
registres de ces bactéries de référence doivent comprendre les échelles de
résistance et de sensibilité qui ont été établies vis-a-vis des agents antimicrobiens
testés, et la méthode qui a été employée ;

Les laboratoires impliqués dans I'AST doivent utiliser les souches de référence
appropriées dans tous les tests AST ;

vii) Les souches de références doivent étre conservées comme des cultures de

stock a partir desquelles les cultures de travail sont dérivées et doivent étre
obtenues auprés de collections de cultures nationales ou internationales.
Les souches bactériennes de référence doivent étre conservées dans des
laboratoires régionaux ou désignés comme centraux. Les « cultures de travail »
ne doivent pas étre repiquées d’'un jour a l'autre car cela introduit un risque de
contamination, et la méthode d’obtention des cultures de travail doit garantir
que les « cultures stock » ne sont que rarement utilisées. Cela peut se faire en
produisant une culture stock intermédiaire dérivée de la culture originale et qui
servira a la production de cultures de travail au jour le jour;

viii) La méthode retenue pour l'analyse de I'ensemble de l'efficacité de chaque

laboratoire doit tester les cultures de travail des bactéries de référence chaque
jour ou des essais d’antibiorésistance sont effectués.

108 Normes, lignes directrices et résolution de I'OIE sur I’antibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens



Manuel des tests de diagnostic et des vaccins pour les animaux terrestres

Parce que cela n’est pas toujours pratique ou économique, la fréquence
de tels tests de controle-qualité devrait étre réduite si le laboratoire
peut démontrer que les résultats des tests sur les bactéries de référence
(selon la procédure d'antibiorésistance retenue) sont reproductibles.
Si le laboratoire peut fournir la preuve de la reproductibilité des méthodes
d’essai d’antibiorésistance utilisées, I'essai peut étre effectué sur
une base hebdomadaire. S’il apparait des doutes sur la précision, la
reproductibilité ou la validité de la méthode, il est de la responsabilité
du laboratoire de déterminer la (les) cause(s) et de répéter les essais
en utilisant les réactifs de référence. Selon la (les) cause(s), le test
doit étre redémarré sur une base quotidienne ou toute autre action
corrective doit étre entreprise ;

ix) Les bactéries de référence doivent étre testées chaque fois qu'un nouveau lot
de milieu ou lot de plaque est utilisé et sur une base réguliére en paralléle avec
les souches bactériennes a tester ;

x) Les problémes de biosécurité adaptés doivent étre abordés en obtenant et en
diffusant les microorganismes aux laboratoires participants.

10. Test de compétence externe

Il est souhaitable que les laboratoires participent aux programmes externes
d’assurance qualité et/ou de contréle des compétences conformément au
chapitre 1.1.4. Les laboratoires sont également encouragés a prendre part aux
comparaisons inter-laboratoires internationales (systéeme d’assurance qualité
externe de I'OMS par exemple) (Hendriksen et al., 2009). Toutes les espéces
bactériennes soumises a I'’AST doivent étre incluses: Des laboratoires nationaux
de référence devraient étre désignés pour prendre en charge les responsabilités
suivantes :

i) lasurveillance des programmes d’assurance qualité des laboratoires participant
a la surveillance de la résistance antimicrobienne ;

ii) la caractérisation d’'un ensemble de souches de référence et sa distribution a ces
laboratoires ;

iii) la création, la gestion et la distribution des échantillons utilisés dans les tests de
compétence externe

iv) la création d'une base de données centrale disponible sur Iinternet
(ex: European Antimicrobial Resistance Surveillance System [EARSS]) qui
contient les différents profils de sensibilité/résistance pour chaque espece
bactérienne.
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11. Conclusion

Bien qu’il existe une grande variété de méthodes, le but des essais in vitro de
sensibilité des pathogéenes aux agents antimicrobiens est le méme : procurer
une prédiction fiable sur la réponse vraisemblable de micro-organismes a une
thérapie antimicrobienne chez un hoéte infecté. Ce type d’'informations aide le
clinicien dans le choix d’un agent antimicrobien approprié, apporte des données
pour la surveillance et sert de base a la mise au point de politiques judicieuses
d'utilisation des agents antimicrobiens (Organisation Mondiale de la Santé
Animale, 2010).

Les essais in vitro de sensibilité aux agents antimicrobiens peuvent étre réalisés
selon de nombreuses technique, les plus fréquentes étant la diffusion en disque,
la dilution en gélose, les dilutions (macro et micro) en bouillon et le test de
concentration en bande. Chacune de ces procédures nécessite |'utilisation de
conditions et de méthodes spécifiques, notamment les milieux, les conditions et
les durées d’incubation, et I'identification des organismes pour le contréle-qualité
ainsi que de leur gamme QC spécifique. Il est important que les méthodes AST
donnent des résultats reproductibles dans les essais quotidiens au laboratoire
et que les données soient comparables avec celles obtenues par une méthode
de référence (« gold standard »). En I'absence de méthode normalisée ou de
protocole de référence, il est impossible de comparer les résultats de sensibilité/
résistance aux antimicrobiens obtenus par différents laboratoires.

Lapproche génotypique pour la détection des génes de résistance aux antibiotiques
est recommandée pour accélérer et améliorer |'exactitude des tests. En outre,
les progrés récents accomplis dans les techniques moléculaires (microarray par
exemple) pourrait faciliter le dépistage rapide et peu colteux par des sondes d'un
grand nombre de génes de résistance dans les bactéries, apportant de ce fait des
données pertinentes supplémentaires au programmes de surveillance (Ojha &
Kostrzynska, 2008 ; Poxton, 2005). Cependant, en dépit de I'intérét pour les tests
génotypiques, les méthodes d’AST normalisées seront encore nécessaires pour
détecter I'émergence de nouveaux mécanismes de résistance parmi les agents
pathogénes bactériens.
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Introduction

Le Comité international de I'OIE" (précurseur de l'actuelle Assemblée mondiale
des Délégués de I'OIE) a adopté a I'unanimité la Liste des agents antimicrobiens
importants en médecine vétérinaire, a I'occasion de la 75¢ Session générale de I'OIE
en mai 2007 (Résolution n° XXVIII).

Considérations générales

Les agents antimicrobiens sont des médicaments indispensables pour assurer la
santé et le bien-étre de 'homme et de I'animal. Lantibiorésistance est un probléme
de santé publique et animale de dimension mondiale, tributaire de I'utilisation
des agents antimicrobiens tant en médecine humaine que vétérinaire et dans le
domaine phytosanitaire. Il incombe donc aux secteurs de la santé humaine, animale
et végétale d'associer leurs efforts afin de prévenir ou de minimiser la pression
sélective favorisant cette résistance chez les agents pathogenes qui affectent
I’homme ou toute autre espéece.

Les conclusions des ateliers d'experts FAO?OIE/OMS® consacrés a |'utilisation
non humaine des agents antimicrobiens et a I’antibiorésistance, qui se sont tenus
respectivement a Geneve (Suisse) en décembre 2003 (sur I'évaluation scientifique)
et a Oslo (Norveége) en mars 2004 (sur les stratégies de gestion), recommandaient
que I'OIE dresse une liste des agents antimicrobiens d’importance critique en
médecine vétérinaire et que I'OMS fasse de méme pour la médecine humaine.

La conclusion n° 5 a I'issue de I'atelier organisé a Oslo était la suivante :

Il revient a I'OMS d’appliquer le concept de classe d’agents antimicrobiens
« d’importance critique » pour la médecine humaine. Latelier a conclu qu’il
était impératif d’identifier les agents antimicrobiens revétant une importance
critique en médecine vétérinaire, afin de venir compléter l'identification
de tels agents employés en médecine humaine. A cet effet, il incombe &
I’OIE d’élaborer des criteres d’identification des agents antimicrobiens
d’importance critique chez les animaux, puis de dresser une liste desdits
agents. Le recoupement de ces deux listes d’agents antimicrobiens
d’importance critique pour la médecine vétérinaire et humaine permettra
d’obtenir davantage d’informations et de trouver un juste équilibre entre les
besoins en santé animale et les préoccupations de santé publique.

En réponse a cette recommandation, I'OIE a décidé de déléguer cette tache a son
Groupe ad hoc sur I'antibiorésistance. Les termes de référence, le dessein de la liste

1 OIE: Organisation mondiale de la santé animale
2 FAO: Organisation des Nations unies pour |'alimentation et I'agriculture

3 OMS: Organisation mondiale de la santé
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et la méthodologie a appliquer ont été discutés par le Groupe ad hoc en novembre
2004, puis entérinés par la Commission des normes biologiques, lors de sa réunion
en janvier 2005, et adoptés par le Comité international en mai 2005. C’est ainsi que
cette question a été officiellement intégrée au mandat de I'OIE.

Préparation du projet de liste

En ao(t 2005, le Directeur général de I'OIE a envoyé un questionnaire, préparé par le
Groupe ad hoc, accompagné d’'un courrier dans lequel il expliquait I'importance de
la tache confiée aux Délégués de tous les Pays Membres auprés de I'OIE ainsi qu'aux
organisations internationales ayant signé un accord de coopération avec I'OIE.

Il a regu soixante-six réponses. Ce taux de réponse illustre parfaitement
I'importance que les Pays Membres de I'OIE, toutes régions confondues,
accordent a cette question. Ces réponses ont, en un premier temps, été analysées
par le Centre collaborateur de I'OIE pour les médicaments vétérinaires, puis elles
ont été débattues par le Groupe ad hoc lors de sa réunion en février 2006. Une
liste d’agents antimicrobiens d'importance critique a été dressée paralléelement
a |'élaboration d'une note de synthése. Cette liste a ensuite été entérinée par la
Commission des normes biologiques, puis diffusée aux Pays Membres en vue de
son adoption par le Comité international de I'OIE a I'occasion de la Session générale
de mai 2006.

Discussion menée au cours de la 74¢ réunion du Comité international en mai 2006

Cette liste a été soumise au Comité international lors de sa 74¢ réunion et a suscité
de vives discussions entre les Pays Membres. Parmi les préoccupations soulevées
par ces derniers figuraient : 1) la présence sur la liste de substances interdites dans
certains pays; 2) le fait que certaines des substances figurant sur la liste n’étaient
pas considérées comme revétant une importance « critique »; 3) la nature de la liste
- les Pays Membres étaient-ils impérativement tenus de la suivre ?; et 4) I'inclusion
de l'utilisation des agents antimicrobiens en tant que facteurs de croissance. En
dépit de I'accueil favorable réservé a la liste par de nombreux Pays Membres, il a
semblé plus approprié de poursuivre son parachévement. Celle-ci a été adoptée en
tant que liste préliminaire dans le cadre de la Résolution n® XXXIII.

Parachévement de la liste

Le Groupe ad hoc s’est réuni en septembre 2006 afin d’examiner les commentaires
formulés a I'occasion de la 74° Session générale du Comité international de I'OIE,
ainsi que la Résolution n°® XXXIIl adoptée au cours de cette méme Session. Sur la
base d'une analyse approfondie transmise par le Centre collaborateur de I'OIE pour
les médicaments vétérinaires, le Groupe ad hoc a préparé ses recommandations
finales afférentes a la liste des agents antimicrobiens importants en médecine
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vétérinaire auxquelles il a joint une note de synthése. Comme a l'accoutumée,
ces documents ont été examinés puis approuvés par la Commission des normes
biologiques, lors de sa réunion de janvier 2007, et diffusés aux Pays Membres.

Adoption de la Liste des agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire

La liste parachevée a été soumise au 75¢ Comité international au cours de la Session
générale de I'OIE en mai 2007 et adoptée a I'unanimité par la Résolution n°® xxuvii.

La liste a été mise a jour par la suite a deux reprises et ces versions ont été adoptées
par 'Assemblée mondiale des Délégués de I'OIE, respectivement, en mai 2013 et en
mai 2015.

Criteres utilisés pour le classement par catégorie des agents antimicrobiens
importants en médecine vétérinaire

En élaborant la liste, le Groupe ad hoc a convenu que tout agent antimicrobien
dont 'utilisation était autorisée en médecine vétérinaire conformément aux critéres
de qualité, de sécurité et d’efficacité, tels que définis dans le Code sanitaire pour
les animaux terrestres (chapitre 6.9. Utilisation responsable et prudente des agents
antimicrobiens en médecine vétérinaire), était important. Par conséquent, le Groupe
a décidé, sur la base des contributions des Pays Membres, de se pencher sur tous
les agents antimicrobiens utilisés chez les animaux dont la chair ou les produits
sont destinés a la consommation humaine afin de dresser une liste compléte
répartissant ces agents selon les catégories suivantes : d'importance critique, trés
importants et importants.

Lorsque I'on choisit les criteres définissant I'importance d’agents antimicrobiens en
médecine vétérinaire, il faut tenir compte du fait qu’il existe une différence notable
entre |'utilisation d’agents antimicrobiens chez I'homme et I'utilisation d’agents
antimicrobiens chez I'animal. En effet, en médecine vétérinaire de nombreuses
espéces animales doivent étre traitées contre une seule (I'homme) en médecine
humaine.

Les critéres suivants ont été sélectionnés pour déterminer le degré d'importance
des classes d'agents antimicrobiens en médecine vétérinaire.

Critere 1
Taux de réponse au questionnaire concernant les agents antimicrobiens importants en médecine
vétérinaire

Ce critére a été atteint lorsqu’une majorité de pays ayant répondu (plus de 50 %)
ont indiqué dans le questionnaire que la classe d’agents antimicrobiens était
importante.
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Critére 2
Traitement d’'une maladie animale grave et disponibilité d'agents antimicrobiens de substitution

Ce critere a été rempli lorsque les composés de la classe considérée ont été
identifiés comme essentiels contre des infections données et que les solutions
thérapeutiques de substitution étaient insuffisantes ou inexistantes.

Sur la base de ces criteres, les trois catégories suivantes ont été établies :

— Agents antimicrobiens d'[mportance critique en médecine vétérinaire (AICV) :
sont ceux qui répondent A LA FOIS aux criteres 1 ET 2 ;

— Agents antimicrobiens trés importants en médecine vétérinaire (ATIV) : sont
ceux qui répondent au critere 10U 2 ;

— Agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire (AlV) : sont ceux qui
ne répondent a AUCUN des criteres 1 OU 2.

Révision de la liste des agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire
(juillet 2012)

A I'issue de la réunion mixte d’experts FAO/OMS/OIE sur les agents antimicrobiens
d'importance critique qui s’est tenu a Rome (Italie) en novembre 2007, il a été
recommandé que la liste des agents antimicrobiens importants en médecine
vétérinaire soit régulierement actualisée et que I'OIE paracheve le classement
par catégorie des agents antimicrobiens en fonction de leur importance dans le
traitement de maladies animales spécifiques.

Le Groupe ad hoc de I'OIE sur I'antibiorésistance s’est réuni en juillet 2012 afin
d’examiner et d’actualiser la liste des agents antimicrobiens importants en
médecine vétérinaire (Liste de I'OIE) en prenant en considération les trois premiers
agents antimicrobiens d'importance critique figurant sur la liste OMS d’agents
antimicrobiens d'importance critique pour la médecine humaine.

Le Groupe a recommandé |'utilisation de la Liste actualisée de I'OIE.

Recommandations

Toute utilisation d’agents antimicrobiens chez I'animal doit étre conforme aux
normes de I'OIE relative a I'utilisation responsable et prudente de tels agents,
édictée dans le chapitre 6.9. du Code sanitaire pour les animaux terrestres et le
chapitre 6.3. du Code sanitaire pour les animaux aquatiques.

Selon les critéres susmentionnés, les agents antimicrobiens figurant sur la Liste de
I’OIE sont classés en trois catégories, a savoir : agents antimicrobiens d’'importance
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critique en médecine vétérinaire (AICV), agents antimicrobiens trés importants
en médecine vétérinaire (ATIV) et agents antimicrobiens importants en médecine
vétérinaire (AlIV).

Toutefois, une classe ou sous-classe donnée d’agents antimicrobiens peut étre
considérée comme revétant une importance critique dans le traitement d'une
maladie particuliéere d'une espéce donnée (voir les commentaires particuliers
figurant dans le tableau ci-dessous relatif au classement par catégorie d’agents
antimicrobiens importants utilisés en médecine vétérinaire dans le traitement des
animaux dont la chair ou les produits sont destinés a la consommation humaine).

Pour certains agents antimicrobiens, il n'existe aucune ou peu de solutions de
substitution en vue de traiter certaines maladies données chez des espéces ciblées,
comme l'indiquent les commentaires figurant sur la Liste de I'OIE. Il convient
donc d’accorder une attention particuliere a I'utilisation des agents antimicrobiens
d'importance critique (AICV) et de certains agents antimicrobiens tres importants
(ATIV) en médecine vétérinaire.

Parmiles AICV figurant sur la Liste de I'OIE, certains sont considérés comme revétant
une importance critique a la fois pour la santé humaine et la santé animale; c’est
actuellement le cas des fluoroquinolones et des céphalosporines de troisieme et
quatrieme génération. Par conséquent, il convient de suivre les recommandations
suivantes lors de |'utilisation de ces deux classes d’agents antimicrobiens :

— Elles ne doivent pas étre utilisées dans le cadre d'un traitement prophylactique,
administré par le biais des aliments ou de I'eau destinés aux animaux, en
I'absence de signes cliniques chez I'animal ou les animaux a traiter.

— Elles ne doivent pas étre utilisées en tant que traitement de premiére intention,
a moins que cela ne soit justifié; lorsqu’elles sont administrées en tant que
traitement de seconde intention, elles doivent alors s’appuyer de préférence sur
les résultats des analyses bactériologiques.

— Toute utilisation hors autorisation de mise sur le marché (AMM) ou différente du
résumeé des caractéristiques du produit (hors RCP) doit étre limitée et réservée
aux quelques cas pour lesquels il n"existe aucune solution de substitution. Cette
utilisation doit étre en conformité avec la législation nationale en vigueur.

La Liste OIE des agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire repose
sur l'avis scientifique d’experts dans le domaine et est régulierement mise a jour
lorsque de nouvelles informations sont disponibles.

Les classes et les sous-classes d’agents antimicrobiens utilisés uniquement en
médecine humaine ne figurent pas sur la Liste de I'OIE. Reconnaissant la nécessité
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de conserver l'efficacité des agents antimicrobiens en médecine humaine, il
convient d’examiner attentivement leur usage potentiel (y compris I'utilisation hors
AMM ou hors RCP) ou leur éventuelle autorisation chez I’animal.

Abréviations

Voici les abréviations des espéces animales chez qui I'on utilise ces agents
antimicrobiens :

AVI: Oiseaux

APl : Abeilles
BOV : Bovins
CAP : Caprins

CAM : Camélidés
EQU : Equidés

LEP: Lapins
OVI: Ovins
PIS: Poissons
SUl: Suidés

AICV : Agents antimicrobiens d'importance critique en médecine vétérinaire
ATIV : Agents antimicrobiens trés importants en médecine vétérinaire
AlV : Agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire
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Classement par catégorie d’agents antimicrobiens importants en médecine
vétérinaire utilisés pour traiter les animaux dont la chair ou les produits
sont destinés a la consommation humaine

Agents antimicrobiens c :
. ommentaires
(classe, sous-classe, Espéce iculi AICV | ATIV | AIV
substance) particuliers
AMINOCOUMARINE La novobiocine est utilisée
o dans le traitement local
Novobiocine BOV, CAR OVI, | des mammites et des X
PIS septicémies chez les
poissons.
AMINOGLYCOSIDES
Aminocyclitol
Spectinomycine AVI, BOV, CAR
EQU, LER OVI, | Les aminoglycosides sont
PIS, SUI extrémement importants
Streptomycine API, AVI, BOV, en médecjne V.éj[érinaire au
CAP EQU LEP | VU de la diversité de leur
' A ilisation et de la nature des
ovi, Pis, syl | Uthisation et de la nature
e maladies traitées grace a ces
Dihydrostreptomycine AVI, BOV, CAR derniers.
EQU, LER OVI, || g5 aminoglycosides
Sul sont importants dans le
Aminoglycosides + traitement des septicémies,
2 désoxystreptamines ges rrﬁlaéiles deI I Oflnlpparell
Kanamycine Igestit, des maladies .
Vel AVI, BOV, EQU, respiratoires et des maladies
PIS, SUI urinaires. X
Né i ..
eomyeine AP, AVI, BOV, La gentamicine est
CAREQU, LER  |jndiquée dans le
Qvl, Sul traitement des infections a
Framycétine BOV. CAP Ov| | Pseudomonas aeruginosa
) ' ' etil n'y a que peu
Paromomycine AVl, BOV, CAPR d'alterzati.;lles.p
OV, LEE, SUI L'apramycine et la
; Lapramycine et la_
Apramycine AVI, BOV, LEF | fortimycine ne sont
ovl, sul actuellement utilisées que
Fortimycine AVl BOV, LEP | chez I'animal. Il existe peu
de solutions de substitution a
ovl, SUl . .
Gentamicine AVI BOV. CAM. un coUt raisonnable.
CAPR EQU,
LEROVI, SUI
Tobramycine EQU
Amikacine EQU
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Agents antimicrobiens
(classe, sous-classe,
substance)

Espéce

Commentaires
particuliers

AlCV

ATIV

AlV

AMPHENICOLS

Florphénicol

Thiamphénicol

AVI, BOV, CAR
EQU, LER OVI,
PIS, SUI

AVI, BOV, CAR
Qvl, PIS, SUI

Les phénicols sont
extrémement importants

en médecine vétérinaire au
vu de la diversité de leur
utilisation et de la nature des
maladies traitées grace a ces
derniers.

Cette classe revét une
importance particuliére
dans le traitement de
certaines maladies des
poissons, pour lesquelles

il existe actuellement trés
peu voire aucun traitement
de substitution.

Cette classe offre également
une solution de substitution
utile pour le traitement des
infections respiratoires chez
les bovins, les suidés et les
volailles.

Cette classe, en particulier le
florphénicol, est utilisée pour
traiter la pasteurellose chez
les bovins et les porcs.

ANSAMYCINE -
RIFAMYCINES

Rifampicine
Rifaximine

EQU

BOV, CAR EQU,
LER OVI, SUI

Cette classe d'agents
antimicrobiens n'est
autorisée que dans quelques
pays et dans un nombre
tres limité d'indications
(mammites). Il existe peu de
solutions de substitution.

La rifampicine est
essentielle dans le
traitement des infections
a Rhodococcus equi chez
les poulains. Toutefois, elle
n’est disponible que dans
quelques pays, entrainant
ainsi son classement en
tant que ATIV.
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Agents antimicrobiens

Commentaires

(classe, sous-classe, Espéce iculi AICV | ATIV | AlV
substance) particuliers
SUBSTANCES ARSENICALES Les substances arsenicales
sont utilisées pour lutter
R?Xarsone AVI SUI contre la coccidiose X
Nitarsone AVI, SUI intestinale (Eimeria spp.).
BICYCLOMYCINE La bicyclomycine est
Bicozamycine AVI, BOV, PIS, indiquée pQUUeS ma|ad'es
Sul de I'appareil digestif et
les maladies respiratoires X
chez les bovins et pour
les septicémies chez les
poissons.
CEPHALOSPORINES
Céphalosporines de
premiére génération
Céfacétrile BOV
Céfalexine BOV, CAP EQU,
ovl, sul Les céphalosporines sont
Céfalotine EQU utilisées dans le traitement X
Céfapwri BOV des septicémies, des
etapyrine infections respiratoires et des
Céfazoline BOV, CAE, OVI mammites.
Céfalonium BOV, CAR OVI
Céphalosporines de
deuxieme génération
Céfuroxime BOV
Céphalosporines de Les céphalosporines
troisiéme génération de troisiéme et de
Cefoperazone BOV. CAP OV quatAriéme gén_ération sont
Ceftiofur AVI. BOV. CAP extremdem.ent |rlnpo_rta.ntes
EQU, LEP OvI, | €N medecine vétérinaire au
Sul vu de la diversité de leur
} utilisation et de la nature des
Ceftriaxone AV, BOV, OVI, | maladies traitées grace a ces
sul derniéres.
Céphalosporines de ) )
quatriéme génération Les ClephalosF)O”nels sont X
Cefquinome BOV. CAP EQU, gullseest'dqns' le trémement
LEP OVI, SUI es septicémies, des

infections respiratoires et des
mammites.

Les solutions de substitution
ont une efficacité limitée en
raison d'un spectre d'activité
inadéquat ou de I'existence
d'une antibiorésistance.
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hémorragique chez les porcs.

Agents antimicrobiens P
(classe, sous-classe, Espéce Comn?en?alres AICV | ATIV | AIV
substance) particuliers
ACIDE FUSIDIQUE L'acide fusidique est utilisé
Acide fusidique BOV, EQU dans le traitement des X
maladies ophtalmiques chez
les bovins et les chevaux.
IONOPHORES Les ionophores sont
Lasalocide AVI, BOV. LEP essentiels pour la santé
oVl animale car ils sont
Maduramycine AV utilisésl pour Igtter contre
) la coccidiose intestinale
Monensin API AVLL BOV. | (Eimeria spp.). Il existe peu
CAP voire aucune solution de
Narasin AVI, BOV substitution. X
Salinomycine éxll’ LER, BOV. Les i_onophores re\_lé_tent
» une importance critique
Semduramicine AVI pour les volailles.
Cette classe n'est
actuellement utilisée que
chez I'animal.
LINCOSAMIDES Les lincosamides sont
Pirlimycine BOV. SUI, AVI essentiels dans le traitement
Lincomycine AP, AvI,BOv, | delapneumoniea X
CAP OV PIS mycoplasmes, de | arthrllte
SUIV T infectieuse et de I'entérite
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Agents antimicrobiens Commentaires
(classe, sous-classe, Espeéce - AICV | ATIV | AlV
substance) particuliers

MACROLIDES (C renvoie a la
structure chimique)

Macrolides C14

Erythromycine API, AVI,
BOV.CAR EQU, |La amplia gama de

LER OVI, PIS, aplicaciones y el tipo de
Sul enfermedades tratadas
Oléandomycine BOV convierten a los macrélidos

Macrolides C15 en agentes sumamente
importantes para la medicina

Gamithromycine BOV veterinaria.
Tulathromycine BOV, SUI
Macrolides C16 Los macrolidos se usan
) para tratar las infecciones
Carbomycine AVI por micoplasmas en los
Josamycine AVI, PIS, SUI cerdos y las aves de corral,
Kitasamycine AVl SULPis | la enfermedad hemorragica | X
Spiramycine Avi, Bov, cap | digestiva en los cerdos
EQU. LEP OV (Lawsonia intracellularis)
PIS éUI "7 |y los abscesos del
o ' higado (Fusobacterium
Tilmicosine AVI, BOV, CARP necrophorum) en los
LER OVI, SUI bovinos, cuando existen
Tylosine APl AVI, BOV, | muy pocas alternativas.
CAR LEPR OVI,
SuUl
Mirosamycine API, AVI, sUI, | También se usan los
PIS macrolidos para las
) ) infecciones respiratorias de
Terdécamycine AV, SUI 10S bovinos.
Tildipirosine BOV, SUI
Tylvalosine AVI, SUI
Macrolides C17
Sédécamycine Sul
ORTHOSOMYCINES L‘avilamycine est utilisée dans
Avilamycine AVI, LEP le traitement des maladies
entériques des volailles et
des lapins. X

Cette classe n'est
actuellement utilisée que
chez I'animal.
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Agents antimicrobiens Cc i
| ommentaires
(classe, sous-classe, Espéce - AICV | ATIV | AIV
substance) particuliers
PENICILLINES
Pénicillines naturelles (y
compris les esters et les
sels)
Bénéthamine Pénicilline BOV
Benzylpénicilline AVI, BOV, CAM,
CAR EQU, LER
ovl, SUl
Pénéthamate (hydriodide) | BOV Pénéthamate (hydriodide)
Benzylpénicilline procaine | BOV, CAM, CAp | est actuellement utilisée
/ Benzathine pénicilline | EQU, OVI, SUI | 9ue chez I'animal.
Amdinopénicillines Les pénicillines sont
Mécillinam BOV, SUI extrémem_ent impqrta_ntes
Aminopénicill en médecine vétérinaire au
minopenicilines vu de la diversité de leur
Amoxicilline AVI, BOV, CAR | utilisation et de la nature des
EQU, OVI, PIS, | maladies traitées grace a ces
SuUl derniéres.
Ampicilline AVI, BOV, CAR | Cette classe est utilisée
EQU, OVL PIS, | dans le traitement des
sul septicémies, des infections
Hétacilline BOV respiratoires et des infections
Aminopénicilline + urinaires.
inhibiteur des béta- Cette classe est trés X
lactamases importante dans le
Amoxicilline + Acide AVI, BOV, CAR | traitement d'une grande
clavulanique EQU, OVI, SUl | variété de maladies chez
Ampicilline + Sulbactam | AVI, BOV, SUI | de nombreuses especes
Carboxypénicillines animales.
Ticarcilline EQU Il existe peu de solutions
Tobicilline PIS de_ substitution a un coGt
raisonnable.
Uréidopénicilline
Aspoxicilline BOV, SUI
Phénoxypénicillines
Phénoxyméthylpénicilline | AVI, SUI
Phénéthicilline EQU
Pénicillines
antistaphylococ-ciques
Cloxacilline BOV, CAP EQU,
oV, SUl
Dicloxacilline BOV, CAP OVI,
AVI, SUI
Nafcilline BOV, CAR OVI
Oxacilline BOV, CAR EQU,
OVI, AVI, SUI

128 Normes, lignes directrices et résolution de I’OIE sur I’antibiorésistance et I'utilisation des agents antimicrobiens




Liste OIE des agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire

Agents antimicrobiens
(classe, sous-classe,
substance)

Espéce

Commentaires
particuliers

AlCV

ATIV

AlV

ACIDE PHOSPHONIQUE

Fosfomycine

AVI, BOV, PIS,
Sul

La fosfomycine est
essentielle dans le
traitement de certaines
infections chez les
poissons. Il existe peu de
solutions de substitution.
Elle n’est disponible que
dans quelques pays,
entrainant ainsi son
classement en tant que
ATIV.

PLEUROMUTILINES

Tiamuline

Valnémuline

AVI, CAR LER
Qovl, Sul

AVI, SUI

Cette classe est
également essentielle
pour traiter la dysenterie
porcine (Brachyspira
hyodysenteriae). Toutefois,
elle n’est disponible que
dans quelques pays,
entrainant ainsi son
classement en tant que
ATIV.

POLYPEPTIDES

Enramycine
Gramicidine
Bacitracine

AVI, SUI
EQU

AVI, BOV, LER
SUl, OvI

Polypeptides cycliques
Colistine

Polymixine

AVI, BOV, CAR

EQU, LER OVI,

Sul

BOV, CAR EQU,
LER QvI, AVI

La bacitracine est utilisée
dans le traitement de
|'entérite nécrotique chez les
volailles.

Cette classe est utilisée
dans le traitement

des septicémies, des
colibacilloses, des
salmonelloses et des
infections urinaires.

Les polypeptides cycliques
sont couramment utilisés
dans le traitement des
infections entériques a Gram
négatif.
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chez les porcs
(ex., la dysenterie porcine).

Cette classe n'est

actuellement utilisée que
chez I'animal.

Agents antimicrobiens c P
. ommentaires
(classe, sous-classe, Espéce - AICV | ATIV | AIV
substance) particuliers
QUINOLONES
Quinolones de premiére
génération
Fluméquine AVI, BOV, CAR Les quinolones de 1¢
EQU, LER OV, génération sont utilisées
PIS, SUI dans le traitement des X
Miloxacine PIS septicémies et des infections
Acide nalidixique BOV telles que la colibacillose.
Acide oxolinique AVI, BOV, LER
PIS, SUI, OQVI
Quinolones de
deuxiéme génération
(fluoroquinolones)
Ciprofloxacine AVI, BOV, SUI | Les fluoroquinolones sont
Danofloxacine AVI, BOV, CAP | extrémement importantes
LER OVI, SUI en médecine vétérinaire au
Difloxacine AVI BOV. LEP vu de la diversité de leur
Sul utilisation et de la nature des
) maladies traitées grace a ces
Enrofloxacine AVI, BOV, CAR derniéres. X
EQU, LER OQVI,
PIS, SUI Les fluoroguinolones revétent
Marbofloxacine AVI, BOV, EQU, | Une Importance critique
LEP SUI dans le traitement des
) ' septicémies, des maladies
Norfloxacine f\ElllJ gaVSCUAlP respiratoires et des maladies
P entériques.
Ofloxacine AVI, SUI
Orbifloxacine BOV, SUI
Sarafloxacine PIS
QUINOXALINES Les quinoxalines (carbadox)
Carbadox Sul sont utilisées pour traiter les
Olaquindox Sul maladies de |'appareil digestif
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Agents antimicrobiens c :
. ommentaires
(classe, sous-classe, Espéce iculi AICV | ATIV | AIV
substance) particuliers
SULFONAMIDES
Sulfachlorpyridazine AVI, BOV, SUI
Sulfadiazina AVI, BOV, CAP
ovl, SUl
Sulfadiméthoxine AVI, BOV, CARP
EQU, LER OQVI,
PIS, SUI
Sulfadimidine AVI, BOV, CAP
(Sulfaméthazine, EQU, LER OVI,
Sulfadimérazine) Sul
Sulfadoxine BOV, EQU, OVI,
SuUl
Sulfafurazole BOV, PIS .
Sulf i AL CAP OV Les sulfonamides sont
uitaguanidine P AR extrémement importantes
Sulfamérazine AVI, BOV, CAR | en médecine vétérinaire au
EQU, LER OVI, | vu de la diversité de leur
PIS, SUI utilisation et de la nature des
Sulfadiméthoxazole AVI, BOV, SUI mala.dies traitées grace a ces
Sulfaméthoxine AVl PIs, Ul | derniéres.
Sulfamonométhoxine AVI, PIS, SUI | Ces classes administrées
Sulfanilamide AVI, BOV, cAp | Seules ou en combinaison X
oVl revétent une importance
o critique dans le traitement
Sulfapyridine BOV, SUI d’une grande diversité
Phthalylsulfathiazole Sul de maladies (infections
Sulfaquinoxaline AVI, BOV, CAP | bactériennes, infections
LEP OVI coccidiennes et infections
a protozoaires) chez de
SULFONAMIDES + nombreuses espéces
DIAMINOPYRIMIDINES animales.
Sulfaméthoxypyridazine AVI, BOV, EQU,
Sul
Ormétoprime+ PIS
Sulfadiméthoxine
Triméthoprime+ AVI, BOV, CAR
Sulfonamide EQU, LER QvI,
PIS, SUI
DIAMINOPYRIMIDINES
Baquiloprime BOV, SUI
Triméthoprime AVI, BOV, CAP
EQU, LER OVI,
Sul
Ormétoprime AV
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Liste OIE des agents antimicrobiens importants en médecine vétérinaire

de certaines affections
dermatologiques.

Agents antimicrobiens P
(classe, sous-classe, Espéce Comn?en?alres AICV | ATIV | AIV
substance) particuliers
STREPTOGRAMINES La virginiamycine est
Virginiamycine AVI, BOV, OVI, | un agent antimicrobien
Sul important dans la prévention X
des entérites nécrotiques
(Clostridium perfringens).
TETRACYCLINES Les tétracyclines sont
Chlortétracycline AVI, BOV, CAR | extrémement importantes
EQU, LEP OvI, |en médecine vétérinaire au
Sul vu de la diversité de leur
Doxycycline AV, BOV. CAM, utilisat.ion et.dle la neiturg des
CAP EQU, LEP mala.@es traitées grace a ces
OV, PIS, SUI derniéres.
Oxytétracycline API, AVI, BOv, | Cette classe revét une
CAM, CAP EQU, | importance critique dans
LEP OVI, PIS, le traitement d'une grande
Sul diversité de maladies
Tétracycline API, AVI, Bov, | Pactériennes etde
CAM. CAP EQu, | Maladies & Chlamydia chez X
LEP bVI PIS de_nombreuses espéces
SUIV T animales.
Cette classe revét
également une importance
critique dans le traitement
de la cowdriose (Ehrlichia
ruminantium) et de
I'anaplasmose (Anaplasma
marginale) chez les
animaux compte tenu de
I'absence de solution de
substitution.
THIOSTREPTON Cette classe est actuellement
Nosiheptide AV SUI utilisée dans le traitement X
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Résolution no. 26 — Session générale de I'OIE 2015

Résolution N° 26

COMBATTRE ’ANTIBIORESISTANCE ET
PROMOUVOIR UNE UTILISATION PRUDENTE DES
AGENTS ANTIMICROBIENS CHEZ LES ANIMAUX

Considérant

1.

Que les agents antimicrobiens sont des outils indispensables pour protéger la
santé animale et le bien-étre des animaux et qu’ils contribuent a satisfaire la
demande mondiale croissante en denrées alimentaires d’origine animale s(res
et sans danger, telles que la viande, le lait, le poisson et les ceufs,

Que l'antibiorésistance est un probleme de santé publique et animale de
dimension mondiale, favorisé par l'utilisation des agents antimicrobiens dans
certaines conditions,

Que durant la 77¢ Session générale de 2009, I’'Assemblée mondiale des Délégués
('’Assemblée) a adopté la Résolution N° 25 sur les Produits vétérinaires,
qui prenait en compte les Résolutions précédentes sur I'harmonisation des
exigences d’enregistrement des meédicaments vétérinaires, leur utilisation
prudente et responsable et la surveillance des résistances,

Les recommandations de la Conférence mondiale de I'OIE sur ['utilisation
prudente et responsable des agents antimicrobiens chez les animaux, qui s’est
tenue en mars 2013 a Paris, France, notamment la Recommandation N° 7 de
recueillir des données quantitatives harmonisées sur l'utilisation des agents
antimicrobiens chez les animaux en vue de créer une base de données mondiale,

Les récentes mises a jour et I'élaboration de normes et lignes directrices de
I’OIE relatives a I'antibiorésistance, qui contiennent des références aux normes
pertinentes élaborées dans le cadre du Codex Alimentarius,

Laccord tripartite entre la FAO, I'OIE et I'OMS pour traiter en priorité le probléme
de l'antibiorésistance et la contribution importante de I'OIE a I'élaboration et a
|"'exécution du Plan d’action mondial de I'OMS sur I'antibiorésistance,

Le réseau des points focaux nationaux de I'OIE pour les produits vétérinaires
et son role dans le soutien a la mise en ceuvre mondiale des normes de I'OIE
concernant les produits vétérinaires,
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Limportance du processus PVS pour soutenir les services vétérinaires
nationaux a se conformer aux normes de I'OIE, y compris la lIégislation, comme
condition préalable pour assurer une bonne gouvernance dans les domaines
de la production, I'enregistrement, la distribution et I'utilisation d’agents
antimicrobiens au niveau national,

Limportance de la formation vétérinaire et des Organismes Statutaires
Vétérinaires dans la promotion de la surveillance vétérinaire pour garantir une
utilisation responsable des agents antimicrobiens chez les animaux,

L’Assemblée recommande que

1.

LOIE poursuive I'élaboration et I'actualisation des normes et lignes directrices
relatives al’antibiorésistance etal’utilisation prudente des agents antimicrobiens,
y compris la mise a jour réguliere de la liste OIE des agents antimicrobiens
importants en médecine vétérinaire.

L'OIE, avec le soutien des organismes adéquats et des donateurs, aide les Pays
Membres a mettre en ceuvre les normes et lignes directrices OIE en s’appuyant
sur le processus PVS et d’autres mécanismes OIE pertinents de renforcement
des capacités, notamment les jumelages et les séminaires régionaux.

LOIE développe une procédure et des normes relatives a la qualité des données
pour recueillir tous les ans auprés des Pays Membres de I'OIE des informations
sur l'utilisation des agents antimicrobiens chez les animaux servant a la
production d’aliments en vue de créer une base de données mondiale OIE qui
sera gérée parallélement au systéme WAHIS (World Animal Health Information
System).

Les Pays Membres de I'OIE définissent un systeme national harmonisé basé
sur les normes de I'OIE pour surveiller I'antibiorésistance et recueillir des
données sur I'utilisation des agents antimicrobiens chez les animaux servant
a la production d'aliments et participent activement a I'évolution de la base de
données mondiale OIE.

La participation des Pays Membres de I'OIE au Forum élargi de VICH en vue
d’adopter et d’appliquer des directives internationales harmonisées relatives
aux exigences techniques pour I'enregistrement des médicaments vétérinaires
soit facilitée.

Les Pays Membres de I'OIE améliorent la Iégislation et la formation vétérinaire, si
nécessaire, afin de favoriser la mise en ceuvre des normes et lignes directrices de
I’OIE et du Codex Alimentarius relatives a I'antibiorésistance et a la surveillance
vétérinaire de |'utilisation des agents antimicrobiens.
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7. LOIE et les Pays Membres de I'OIE encouragent les organismes statutaires
vétérinaires et la profession vétérinaire dans son ensemble a développer et a
appliquer des codes d’éthique et de bonnes pratiques vétérinaires, ainsi qu’a
garantir le respect de ces codes, notamment en ce qui concerne la prescription
et la délivrance d’agents antimicrobiens par des vétérinaires bien formés ou des
para-professionnels vétérinaires placés directement sous leur autorité.

8. Les Pays Membres de I'OIE se conforment aux principes du Plan d’action
mondial de I'OMS sur I'antibiorésistance élaboré avec le soutien de I'OIE pour
promouvoir le concept « Une seule santé », notamment en développant des
plans d’action nationaux, avec la possibilité d'un soutien de la FAO et de I'OMS,
sur l'utilisation des agents antimicrobiens chez les animaux et en veillant a
maintenir une collaboration étroite avec les responsables de la santé publique.

9. LOIE poursuive sa recherche de donateurs afin d'organiser des séminaires
régionaux de formation spécialisée pour les points focaux nationaux de I'OIE
pour les produits vétérinaires avec la participation de la FAO et de I'OMS dans
le cadre d’une alliance tripartie, et invitent d’autres partenaires a renforcer les
capacités aux niveaux nationaux et régionaux afin de permettre la mise en
ceuvre des normes intergouvernementales de I'OIE et du Codex Alimentarius
pour combattre I'antibiorésistance et soutenir les recommandations du Plan
d’action mondial de I'OMS sur I'antibiorésistance.

10. LOIE renforce sa collaboration avec les organisations internationales, telles
que I'Organisation mondiale des douanes et Interpol, et avec d’autres parties
prenantes pour combattre I'utilisation de produits contrefaits en vue de garantir
I'accés a des agents antimicrobiens de qualité garantie.

11. La recherche soit encouragée afin d’améliorer les outils destinés a établir des
diagnostics rapides chez les animaux et d’examiner les alternatives a I'utilisation
d’agents antimicrobiens chez les animaux, y compris le développement de
vaccins et d’autres outils de lutte contre les maladies prioritaires.

(Adoptée par 'Assemblée mondiale des Délégués de I'OIE
le 26 mai 2015 pour une entrée en vigueur au 30 mai 2015)
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