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Avis de I’Anses

Saisine n° 2013-SA-0122
‘ Saisines liées n° 2011-SA-0071 et 2012-SA-0067

Connaitre, evaluer, proteger

Le directeur général
Maisons-Alfort, le 16 février 2018

AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif a I'état des lieux des alternatives aux antibiotiques
en vue de diminuer leur usage en élevage
Elaboration d’une méthode d’évaluation

des publications scientifiques et résultats.

L'’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L'Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
I'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’'une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L'’Anses a été saisie le 22 mai 2013 par la DGAL et dans le cadre du Plan Ecoantibio 1 et de sa
mesure 19, pour la réalisation de I'expertise suivante : état des lieux des alternatives aux
antibiotiques en vue de diminuer leur usage en élevage.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Le Plan « Ecoantibio 1 », publié en 2012 avec un plan d’action sur 5 ans, prévoyait dans I'Axe 2 :
« Développer les alternatives permettant d’éviter les recours aux antibiotiques » et sa mesure
n°19, I'évaluation du bénéfice de traitements alternatifs permettant de limiter le recours aux
antibiotiques. C’est dans ce cadre que I'Anses a été saisie.

L'objectif de réduction de I'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire ne peut étre atteint
que si des méthodes alternatives au recours aux antibiotigues sont développées dans les
différentes situations sanitaires rencontrées sur le terrain. A ce titre, la mesure 19 était
complémentaire des mesures 14 et 15 du Plan, prévoyant respectivement de développer les outils
en faveur de la prophylaxie sanitaire et des mesures zootechniques et de promouvoir la recherche
dans le domaine de l'immunité et de l'utilisation de vaccins ou d’auto-vaccins. C’est dans ce
contexte que les « alternatives » (au sens produits et substances) doivent étre envisagées et
analysées.

En 2014, I'Anses a publié un rapport, suite a une autosaisine sur I'antibiorésistance et I'évaluation
des pratigues a risque en matiére dutilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire.
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L’expertise collective avait alors posé la question de I'existence d’alternatives aux antibiotiques,
mais n’était pas entrée dans le détail des produits concernés.

En outre, 'Anses a rendu en 2013 un avis relatif & I'utilisation de I'oxyde de zinc dans I'alimentation
des porcelets au sevrage pour diminuer le recours aux antibiotiques (2012-SA-0067). Il s'agissait
de la premiere évaluation d’alternative au sens de la mesure 19, dans laquelle un dernier chapitre
avait été consacré aux « alternatives » indiquant, & partir des publications récentes, les familles de
produits sur lesquelles portaient alors les recherches. A la suite de ce premier Avis, la DGAL a
précisé sa demande concernant les autres alternatives a évaluer, qui constitue la présente saisine.

Cette demande porte sur :

- La réalisation d’'un état des lieux des produits et substances actuellement utilisés comme
alternatives aux antibiotiques en vue de diminuer leur usage, en précisant I'espéce de
destination et la maladie concernée, sur la base du chapitre 5 du rapport 2012-SA-0067.

- L’évaluation de l'efficacité et I'innocuité de facon globale, des substances n’ayant pas fait
I'objet d’évaluation réglementaire, pour 'THomme (consommateur et manipulateur), 'animal
et 'environnement, apres un examen de la bibliographie existante.

Il convient de noter que la notion d’alternatives aux antibiotiques a elle-méme évolué au cours des
réflexions, notamment dans le cadre du plan Ecoantibiol, passant d’'une définition assez restrictive
(alternative utilisée « a la place » des antibiotiques) a une conception beaucoup plus large
(contribue a diminuer le recours aux antibiotiques), comme I'explicite le point 3.1. C’est aussi dans
ce cadre plus large qu’a pris place le plan Ecoantibio 2* (et notamment son Axe 1) publié le 19
avril 2017 par le ministere de I'Agriculture.

2. ORGANISATION DE L'EXPERTISE

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L'expertise releve du domaine de compétences des comités d'experts spécialisés (CES)
« Alimentation animale » et « Santé et bien-étre des animaux », le CES « Alimentation animale »
étant pilote de cette saisine.

L'Anses a confié I'expertise au groupe de travail « Alternatives aux antibiotiques ». Les travaux
ont été présentés aux CES tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques entre le 9 juillet
2013 et le 19 septembre 2017. lls ont été adoptés par le CES « Alimentation animale » réuni le 21
novembre 2017.

L'existence concomitante d’'un groupe de travail européen, conjoint a I'Efsa® et 'EMAS3, dont le
mandat était de donner un avis scientifique sur: « measures to reduce the need to use
antimicrobial agents in animal husbandry in the EU, and the resulting impacts on food safety”, a
conduit 'Anses a échanger avec le coordinateur en charge de ce groupe de travail, selon les
termes de I‘Article 304 du Reéglement (CE) n°178/2002 du Parlement européen et du Conseil>. Un
expert de ce groupe de travail européen a été auditionné le 17 juin 2016 par le GT de I'Anses.

1 http:/agriculture.gouv.fr/le-plan-ecoantibio-2-2017-2021 derniére consultation octobre 2017
2 Efsa : European Food Safety Authority. Autorité européenne de sécurité des aliments
8 EMA : European Medicines Agency. Agence européenne des médicaments.

4Article 30.1: L'Autorité fait preuve de vigilance de facon a identifier rapidement les sources potentielles de divergence entre ses avis
scientifiques et les avis scientifiques émanant d'autres organismes exercant une mission similaire.

Article 30.2 : Lorsque I'Autorité identifie une source potentielle de divergence, elle prend contact avec I'organisme concerné de fagon a
assurer que toutes les informations scientifiques pertinentes sont partagées et a identifier les questions scientifiques susceptibles
d'entrainer des divergences.

5

Reglement (CE) n°178/2002 du Parlement européen et du Conseil du 28 janvier 2002, établissant les principes généraux et les
prescriptions générales de la Iégislation alimentaire, instituant I'Autorité européenne de sécurité des aliments et fixant des procédures
relatives a la sécurité des denrées alimentaires.
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L'Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d'intéréts des experts sont publiées sur le site internet de I'Anses (www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES ET DU GT ALTERNATIVES AUX ANTIBIOTIQUES

3.1. Définition des « alternatives aux antibiotiques » et du champ de I’expertise

Le Groupe de Travail « Alternatives aux antibiotiques » (GT) a défini I'objet de la saisine comme
étant, non seulement les produits et substances pouvant étre utilisés en substitution des
antibiotiques en élevage, mais également ceux qui, utilisés préventivement, permettent de réduire
la fréquence d'apparition de certaines maladies animales bactériennes, pouvant induire ainsi un
moindre recours aux antibiotiques. Le terme d’alternative aux antibiotiques est donc & comprendre
dans un sens large pour identifier les produits et substances, ainsi que les modalités
d’administration a recenser.

A noter par ailleurs que les vaccins et autovaccins ne sont pas compris dans le champ de
'expertise, comme indiqué dans la saisine.

Les alternatives aux antibiotiques utilisés en tant que facteurs de croissance sont également
exclues de la saisine. Seuls ont été conservés les €léments scientifiques concernant des produits
ou substances évalués dans des essais présentant des données en relation avec la santé animale,
puisqu’il s’agit ici d’identifier des produits pouvant apporter une réponse dans le cadre de maladies
bactériennes en approche soit préventive, soit curative.

Enfin, les maladies parasitaires sont exclues de la saisine, qui porte uniquement sur les maladies
bactériennes, méme si certains produits sont actifs sur les 2 types d’agents pathogénes, la
bibliographie étant également abondante dans le domaine des parasites.

3.2. Recensement des « alternatives aux antibiotiques »

Compte tenu de I'ampleur du champ de la saisine (toutes espéces animales, multiples familles de
produits et substances [cf chapitre 5 du rapport Anses 2012-SA-0067], plusieurs maladies), le
recensement des substances et préparations commerciales a été établi sur la base de
l'investigation de la presse professionnelle du monde de I'élevage (années 2012-2013-2014).

Ce travail de recensement a visé toutes les substances et préparations commerciales qui
revendiquaient, directement ou indirectement, étre une solution pour limiter l'usage des
antibiotiques chez les animaux dans différentes filieres animales (ruminants, volailles, porcs, lapins
et poissons). Les préparations commerciales ayant une revendication uniquement sur
I'amélioration des performances zootechnigues n'ont pas été retenues mais toutes les allégations
visant plus ou moins directement une réduction de I'utilisation d’antibiotiques en élevage ont été
recensées (santé générale, amélioration des troubles digestifs, immunite, ...).
De ce recensement, il ressort que les préparations commerciales les plus fréquemment citées
contiennent majoritairement :

- des extraits de plantes

- des probiotiques

- des acides (organiques et/ou gras)

- des huiles essentielles

En outre, la plus grande partie des allégations présentées est focalisée sur la sphere digestive
quelle que soit 'espéce animale considérée.

0 Les porcs sont les destinataires principaux de ces préparations commerciales, avec 69
citations sur 150 au total soit pres de 50%. Sur les allégations recensées, 67% concernent
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I'équilibre ou la restauration du microbiote digestif, 16% s’adressent a I'état de santé global,
8,5% revendiquent explicitement constituer des alternatives aux antibiotiques et 8,5%
associent divers types d’allégations.

o Les ruminants occupent la 2°™ place, aprés les porcs pour le nombre de citations relevées
dans la presse professionnelle sur la période 2012-2014. Les citations « ruminants » ne
représentent toutefois que moins de 20% du total, toutes espéces confondues. Au sein des
« ruminants », prés des 2/3 des citations concernent les bovins, le dernier tiers concernant
les caprins. S’agissant des indications majeures, les ruminants n'échappent pas a la régle,
les indications digestives étant majoritaires ; spécificité également des ruminants, les
préparations commerciales concernant la mamelle se classent en second.

O Les volailles sont au 3°™ rang en termes de citations. Si le poulet est I'espéce cible
premiere, la majorité des préparations commerciales concernent toutes les volailles, et
aussi bien de ponte que de chair. La fonction digestive (ou appareil digestif) est la cible
premiere.

0 Les lapins constituent la 4™ espéce en termes de citations, avec une majorité des
revendications portant sur la fonction digestive.

O Le nombre de préparations commerciales destinées aux especes d'élevage aquacole
(poissons et crustacés) décrits comme ayant des propriétés correspondant a une
alternative aux antibiotiques est resté limité dans ce recensement.

Il convient cependant de souligner certaines limites identifi€es au cours de ce recensement :
- absence d’exhaustivité, du fait méme du mode de recensement a travers la presse
professionnelle sur une durée de parution limitée et du fait de I'existence probable de
préparations commerciales proposées aux €leveurs sans communication ;

- représentativité des différentes filieres animales probablement non homogéne ;

- absence de retour sur I'efficacité, les produits recensés étant seulement identifiés par le fait
gu’ils sont proposés a la vente ;

- composition imprécise des préparations commerciales recensées.

3.3. Evaluation globale de I'efficacité et de I'innocuité des substances et produits

Si le recensement des produits a reposé sur l'investigation de la presse professionnelle du monde
de I'élevage, I'évaluation de I'efficacité et de I'innocuité de ces produits a été, quant a elle, réalisée
sur la base de la bibliographie scientifique disponible.

Considérant :

- que la question des alternatives aux antibiotiques était un domaine d’investigation
relativement récent et en pleine évolution,

- et que des substances candidates pour cette thématique, voire de nouvelles familles de
produits, étaient susceptibles d’émerger a tout moment,

le GT a fait le choix d'élaborer une méthodologie d'analyse générique et pérenne, qui
puisse accompagner ces évolutions.

Le GT a ainsi proposé de construire une méthode d’évaluation des publications scientifiques
portant sur la mesure de lefficacité de substances permettant de diminuer le recours aux
antibiotiques, et de rendre cette méthode publique et disponible pour de prochaines évaluations,
indépendamment de I'échéance de la présente saisine.

L’évaluation de ces publications vise a établir un niveau de preuve de I'efficacité revendiquée pour
les substances ou produits « alternatifs », dans les essais publiés.

Le GT a également choisi une méthode d’évaluation de I'innocuité des produits « alternatifs », qui
soit compatible avec leur grande diversité.
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Le rapport d’expertise collective, joint au présent Avis, consiste donc en un descriptif, étape par

étape de la méthodologie élaborée. Celle-ci a ensuite été appliquée a certaines familles de
produits, pour différents couples espéce X maladie.

3.3.1. Evaluation de I'efficacité
Deux grandes catégories d’études sont ressorties de la recherche bibliographique :

e Etudes in vitro : celles-ci n'ont pas été retenues par les experts. Ces essais in vitro ont été
considérés par les experts comme un criblage préalable aux études ultérieures sur
animaux, dans le cadre de la recherche sur des produits et substances « alternatives aux
antibiotiques ». Lorsque l'efficacité in vitro a été démontrée, le GT souligne qu'il est
indispensable de mener les études in vivo avant de tirer des conclusions pour une maladie
dans une espéce considérée.

e Essais sur animaux : ceux-ci ont fait 'objet de la majeure partie de la méthode construite
et appliquée aux publications scientifiques dans le rapport (voir chapitres 5 et 6 du rapport
d’expertise collective)

La recherche bibliographique n’a pas permis de mettre en évidence d'études épidémiologiques
(études observationnelles ou interventionnelles) construites dans I'objectif de démontrer I'efficacité
d'une alternative aux antibiotiques. Cependant, le GT considere que le concept de ces études
devrait, a [lavenir, étre utilisé pour apporter une réponse complémentaire aux essais
expérimentaux, sur l'efficacité des substances visant & diminuer le recours aux antibiotiques,
notamment a long terme. Il était donc important de préciser l'intérét et les limites de ces études.

C’est la raison pour laquelle un chapitre (cf chapitre 7) leur est consacré dans le rapport.

Trois grandes étapes composent la méthode d’évaluation :

- Evaluation du score méthodologique de chaque publication. Cette évaluation aboutit a un
score variantde 1 a 4 ;

- Détermination des variables pertinentes de chaque publication au regard des maladies
étudiées et des effets revendiqués ;

- Conclusions pouvant étre tirées des publications, en les compilant, sur la base des
résultats des 2 étapes précédentes.

Ces différentes étapes font I'objet d’'une présentation détaillée au chapitre 5 du rapport d’expertise
collective, dont seuls les principes généraux sont repris dans le présent Avis.

3.3.1.1 Criteres d'évaluation du score méthodologique

En s’appuyant sur I'Avis de I'Anses 2011-SA-0150 et sur le « Guide d'analyse de la littérature et
gradation des recommandations® » de I'HAS’, I'évaluation du score méthodologique des
publications in vivo a reposé sur la prise en compte de 5 criteres caractérisant :

© I'étiologie simple ou multifactorielle de la maladie bactérienne.

® le modeéle infectieux de I'étude (infection expérimentale vs infection spontanée, plus ou moins
associée a des conditions sanitaires dégradées).

© le recours (ou non) a un antibiotique en comparaison d’un produit alternatif testé, en éliminant
les publications dans lesquelles les antibiotiques étaient utilisés a des teneurs ‘facteur de
croissance’ et en vérifiant que les conditions d’utilisation de l'antibiotique de référence étaient
acceptables (dose, durée d’administration, choix de I'antibiotique).

O la capacité du dispositif expérimental & mettre en évidence des effets significatifs.

6 https://www.has-sante.fr/portail/jicms/c_434715/fr/guide-d-analyse-de-la-litterature-et-gradation-des-recommandations
7 HAS : Haute Autorité de Santé
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© les conditions générales de I'essai incluant la présence (ou non) d'un lot « témoin non traité »
d’animaux inoculés (ou placés en conditions sanitaires dégradées) et exprimant la maladie, ainsi
gue la durée de l'essai, dans sa capacité a modéliser la durée de sensibilité des animaux a la
maladie.

L'intégration multiple de ces critéres a été effectuée selon des arbres de décision présentés au

point 5.1.2 du rapport d’expertise collective, conduisant a attribuer a chaque publication
scientifique un score méthodologique de 1 (score le plus élevé) a 4 (score le plus faible)

3.3.1.2 Pertinence des variables mesurées dans les publications

Les publications scientifiques décrivent différentes variables, dont I'évolution est analysée d’'un lot
d’animaux a un autre, en vue de conclure ou non a un effet significatif du produit testé.

Ces variables peuvent présenter un niveau de pertinence plus ou moins élevé vis-a-vis de la
maladie étudiée, notamment lorsqu’elles ne sont pas spécifigues de cette maladie. En
conséquence, I'analyse des effets des alternatives aux antibiotiques doit intégrer ce paramétre.

Sur la base des différentes variables étudiées dans les publications, les experts ont établi un
tableau des niveaux de pertinence pour les variables de 'ensemble des maladies étudiées dans le
rapport (tableau 10, chapitre 5.2).

Dans le cadre de cette approche, la pertinence d’une variable n’a pas été évaluée sur sa capacité
a décrire une maladie, mais principalement sur sa capacité a permettre d’évaluer 'amélioration de
'état de santé de I'animal, suite au traitement par un produit. Ainsi, les experts ont classé tres
pertinentes les variables mesurant I'amélioration/la suppression des signes cliniques en priorité. lls
ont ensuite classé les autres variables relativement a ces variables prioritaires.

3.3.1.3 Conclusion par publication

Sur la base de I'analyse des publications (rassemblée dans une grille d’analyse), le GT a défini les
éléments de décision permettant d’apporter une conclusion individuelle par publication sur
I'efficacité d’'un produit, vis-a-vis d’une maladie chez une espéce animale, en agrégeant les
€léments portant sur les 3 critéres rapportés :

- Score méthodologique des publications ;
- Pertinence des variables étudiées ;
- Effet statistique obtenu et amplitude biologique de cet effet.

Des formulations de conclusions ont été proposées pour chaque publication (tableaux 11 et 12,
chapitre 5.4). Ces formulations visent a différencier :

- des produits pour lesquels une comparaison avec un lot recevant un antibiotique permet
d’approcher leur efficacité (en approche préventive ou curative) par rapport a celle de
I'antibiotique (utilisé en traitement métaphylactique ou curatif),

- des produits pour lesquels une simple comparaison a un lot témoin non traité permet
d’envisager leur capacité a traiter ou prévenir une maladie mais sans pouvoir I'évaluer par
rapport a ce que ferait un antibiotique en pareille situation, ne permettant pas de savoir si,
in fine, I'éleveur n'aurait pas recours aux antibiotiques.

3.3.14 Conclusion par famille de produits

Ces conclusions par famille visent a estimer si une famille de produits constitue, ou non, une
approche intéressante pour une maladie, dans une espece considérée, compte tenu des modalités
de la recherche bibliographique effectuée et de I'analyse réalisée.

Elles visent a répondre a la demande de la DGAL qui, au travers de cette saisine, attendait une
évaluation des alternatives aux antibiotiques de fagon générale, non dans un contexte individuel
relevant du domaine des dispositifs réglementaires d’autorisation de mise sur le marché, mais en
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vue d’identifier des familles de produits ou des produits prometteurs, selon les connaissances
disponibles.

A cette fin, des tableaux de synthése par famille de produits, a partir des grilles d’analyse des
publications, ont été construits afin de comptabiliser les publications, en les séparant de la fagon
suivante :

- Essais avec utilisation du produit en approche préventive
0 Base de la comparaison : témoin non traité.
0 Base de la comparaison : antibiotique.
- Essais avec utilisation du produit en approche curative
o Base de la comparaison : témoin non traité
o Base de la comparaison : antibiotique

Ces tableaux ont fourni aux experts un document de travail synthétique leur permettant d’avoir une
vision globale sur le nombre de publications analysées et leurs résultats, avant d’envisager de
formuler une conclusion générale par famille de produits, pour une espéce animale et une maladie
données.

Cependant, au sein d’'une méme famille de produits, les essais expérimentaux analysés dans les
publications différent par la nature exacte des produits, les doses utilisées, leurs durées d’emploi
et par les associations de ces produits. Ainsi, les résultats de ces essais ne peuvent étre
directement comparables entre eux du fait de leur forte hétérogénéité. De ce fait, aucune approche
de type ‘méta-analyse’ n'a pu étre réalisée, ce qui a conduit le GT a considérer que l'instauration
d’une régle de décision précise, visant & combiner ces publications entre elles pour en déduire une
conclusion générale au niveau d’'une famille de produits, ne pouvait étre scientifiquement justifiée.

Dans ce contexte, le GT a opté pour I'élaboration d’'une conclusion qualitative et a dire d’expert, la
ou la répétition d'essais réalisés avec des produits d’'une méme famille, selon des modalités
expérimentales adaptées, permettait d’envisager une telle conclusion globale

3.3.15 Conclusion par produit et niveau de confiance associé

La conclusion générale pour un produit doit tenir compte, pour une maladie et une espéce animale
données, des conclusions individuelles de I'ensemble des publications le concernant. Ainsi, le GT
a été amené a définir une régle de décision permettant d'agréger ces conclusions individuelles,
afin d’aboutir a une conclusion générale assortie d’un niveau de confiance.

Cette régle de décision repose sur 3 critéres :

- hétérogénéité des résultats des publications, c’est-a-dire coexistence de publications avec
effet significatif allant dans le méme sens et d’autres avec effet non significatif ou contraire ;

- scores méthodologiques des différentes publications ;
- nombre de publications disponibles sur le méme produit.

Ces critéeres déterminent a la fois la possibilité ou non de conclure et, en cas de conclusion, le
niveau de confiance de cette conclusion.

Deux niveaux de confiance ont été fixés : faible/élevé.

La regle de décision propose d’une part, des modalités de combinaison de publications présentant
des résultats convergents et d’autre part, des modalités de combinaison de publications présentant
des résultats divergents, afin d’aboutir a une conclusion sur l'efficacité du produit, assorti d’'un
niveau de confiance faible ou élevé (cf chapitre 5.6 du rapport).

3.3.1.6 Application de la méthode proposée

Afin de tester et d'illustrer la méthode construite, des combinaisons de famille de substances,
espéce animale, maladie ont été déterminées pour les étudier sur le plan bibliographique.
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Pour ce faire, le GT a sélectionné certaines familles de substances, les plus fréquemment
cittes dans le recensement préalable, pour lesquelles Iinformation scientifique
(publications) est a priori abondante.

Le recensement décrit au point 3.2 a permis d’identifier les préparations commerciales les
plus fréguemment citées. Quatre familles de substances ressortaient des citations
rencontrées dans la presse professionnelle :

les extraits de plantes ;
les huiles essentielles ;
les probiotiques ;

les acides organiques.

Derriere elles, sont cités: enzymes, peptides antimicrobiens, plasma, algues,
prébiotiques,...

Ainsi, le GT a retenu d’analyser en priorité la bibliographie sur les quatre premiéres familles
de substances. La possibilité a néanmoins été laissée, pour certaines espéces et certaines
maladies, d'élargir a d'autres familles lorsque la bibliographie scientifigue s'aveérait
abondante et aboutie (publications faisant état d’essais sur animaux, de bonne qualité
scientifique). Les familles de produits n'ayant pas fait I'objet d’une évaluation par le GT ont
été décrites dans un chapitre 8 « Autres approches ». |l est néanmoins possible
d’envisager pour elles une évaluation similaire, au moyen de la méthode élaborée dans le
rapport.

En ce qui concerne les especes animales, le GT a estimé que toute espéce animale
pouvant étre utilisée en tant qu’animal de production, affectée par une maladie bactérienne
donnée, devait faire I'objet d’'une application de cette méthode, afin de la tester et de
I'améliorer pour toutes les espéeces.

Ainsi, les especes ou groupes d’espéces suivants ont été retenus : porc, volaille, lapin,
bovin, petit ruminant, pré-ruminant, poissons.

Le cheval a été également retenu dans la réponse a la saisine, méme si la partie relative
au recensement ne l'incluait pas. Cette décision a hotamment été motivée par I'existence
d’'une maladie bactérienne chez le poulain : la rhodococcose, pour laquelle le traitement
antibiotique fait appel (faute d'alternative) a une association d’antibiotiques comportant de
la rifampicine, désormais classée parmi les antibiotiques d'importance critique, mais
bénéficiant d’'un statut exceptionnel en tant que substance essentielle pour les équidés
atteints de cette maladie.

Faute de temps, le GT n'a pas été en capacité d’élargir son investigation, pour prendre en
compte les animaux de compagnie (carnivores domestiques) tels que les chiens et les
chats.

Le ciblage des maladies bactériennes a tenu compte en premier lieu des maladies les plus
frequemment citées dans le recensement de la presse professionnelle, a savoir les
infections bactériennes digestives, loin devant les autres affections.

Néanmoins, plutdt que d'appliquer la méthode pour toutes les especes aux seules
maladies digestives, le GT a souhaité croiser cette information avec les données de I'avis
de I'Anses 2011-SA-0071 relatif aux « risques d’émergence d’antibiorésistances, liés aux
modes d’utilisation des antibiotiques, dans le domaine de la santé animale ». Cet avis,
dans son chapitre 4, recense les pratiques d’antibiothérapie dans les différentes filieres
animales, permettant d’identifier certaines affections plus génératrices de prescriptions
d’antibiotiques que d’'autres, par espéce animale.

Sur ces bases, le GT a arbitré de la maniére suivante :
- Troubles digestifs : porcelet au sevrage, lapin, petits ruminants, pré-ruminant, cheval
- Mammites : bovin laitier
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- Meétrites : vache

- Colibacillose systémique : volailles
- Maladies systémiques : poissons

- Rhodococcose : poulain

L’application de I'ensemble de la méthode, visant a établir un niveau de preuve de l'efficacité
revendiquée pour les substances ou produits « alternatifs », figure au chapitre 6 du rapport
d’expertise collective, pour chaque combinaison de famille de substances, espéce animale,
maladie étudiée.

3.4. Evaluation de I'innocuité des produits et substances identifiés

Compte tenu du nombre important de produits et substances identifiés (molécules, plantes, extraits
de plantes et microorganismes), le principe retenu dans la recherche bibliographique concernant
leur innocuité a été de prendre comme source prioritaire, les syntheses issues d’'un organisme
scientifique de référence, I'Efsa, sans reprendre I'analyse de ces synthéses au niveau de chaque
publication référencée.

Par ailleurs, en l'absence de données pour certains produits, molécules, plantes, extraits de
plantes et microorganismes dans ces documents de synthése, I'analyse a été effectuée au cas par
cas sur la base de publications scientifiques individuelles ou sur la base d’'éléments scientifiques
disponibles sur des sites internet référencés.

La recherche bibliographique a concerné l'innocuité des différents produits, molécules, plantes,
extraits de plantes et microorganismes pour les especes animales cibles, 'homme utilisateur (i.e.
manipulateur des produits, substances et microorganismes), I’hnomme consommateur de denrées
alimentaires d’origine animale contenant de possibles résidus de ces produits, substances et
microorganismes et l'environnement. La question du risque de résistance aux antibiotiques
éventuellement induit par les produits et substances identifiés a également été posée, méme si
pour le moment, ces aspects sont peu étudiés.

Le tableau recensant plus de 220 microorganismes, substances ou produits différents ainsi que les
données disponibles quant a leur innocuité pour 'homme, I'animal et I'environnement, figure en
annexe 4 du rapport d’expertise collective.

En outre, le GT a croisé la liste des produits paraissant prometteurs sur le plan de I'efficacité, au
regard de la bibliographie disponible, avec les données connues d'innocuité les concernant, afin
d’avoir une vision plus globale sur ces substances (chapitre 9.4 du rapport).

3.5. Réflexions sur le positionnement réglementaire des produits et substances
identifiés

Aprés avoir constaté la pluralité des statuts possibles, au plan réglementaire, des produits
identifiés, le GT a conduit son travail d’expertise et I'application de la méthode élaborée, sans tenir
compte du positionnement réglementaire, pour ne s'intéresser qu'aux données d'efficacité et
d’'innocuité, sans aucun lien avec les différentes lignes directrices des dossiers d’autorisation
(additifs ou médicaments notamment).
Le GT a cependant amorcé une réflexion sur le positionnement réglementaire que pourraient avoir
ces différents produits, a la fois compte tenu des réglementations existantes et dans la perspective
d’évolutions réglementaires ultérieures (chapitre 10 du rapport d’expertise collective).
Ces réflexions doivent nécessairement s'inscrire dans un contexte européen, compte tenu de
I'origine des dispositifs réglementaires régissant a la fois I'alimentation animale et le médicament
vétérinaire.
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3.6. Conclusions du GT Alternatives aux antibiotiques et du CES Alimentation animale
3.6.1. Contexte et limites des travaux du GT

1. Durant les travaux du GT, le concept d’alternatives aux antibiotiques a englobé 2 approches
complémentaires:

v dans le cadre dune approche curative des maladies bactériennes animales, les
alternatives aux antibiotiques ont inclus toutes substances ou produits pouvant se
substituer totalement ou partiellement aux antibiotiques utilisés en traitement curatif, en
démontrant une efficacité équivalente (non inférieure) voire supérieure aux traitements
antibiotiques de référence ;

v' dans le cadre d’'une approche préventive des maladies, les alternatives aux antibiotiques
ont inclus toutes substances ou produits qui permettaient de réduire la fréquence
d’apparition de certaines maladies animales, pouvant ainsi induire un moindre recours a
I'utilisation des antibiotiques.

2. Compte tenu des limites des données bibliographiques in vivo, et notamment en I'absence de
faisabilité d’une approche de type méta-analyse, le GT a été amené avant tout a proposer une
démarche méthodologique pour caractériser le niveau de preuve apporté par 'ensemble des
publications scientifiques, relatives aux produits alléguant des propriétés d’alternatives aux
antibiotiques. Cette méthode a ensuite été appliquée a des combinaisons d’'un produit, d'une
espéce animale et d'une maladie.

Cette méthode présente un caractere de généricité suffisamment élevé (qualification
méthodologique des publications, pertinence des variables analysées, proposition de
compilation semi quantitative des résultats) pour pouvoir étre utilisée pour dautres
combinaisons d’'un produit, d'une espéce et d’'une maladie, ou dés lors que de nouvelles
données scientifiques seront accessibles sur cette thématique, ou méme par d’autres groupes
de travail sur d’autres thématiques, moyennant d’éventuelles adaptations.

3. Cette approche a cependant été limitée dans le cas des travaux de ce GT du fait de
l'identification de trois biais de publications pouvant influencer les conclusions :

¢ Biais de « publication sélective » : les essais présentant un effet positif d’'un produit ont une
plus forte probabilité d’étre publiés que ceux ne montrant pas d’efficacité. Ceci influence
probablement les conclusions, établies dans une large mesure sur la base du nombre
d'essais montrant des effets positifs significatifs d'un produit, mis en balance avec les
essais n’en montrant pas.

e Biais de « prime a l'originalité » : certains essais peuvent ne pas avoir été acceptés pour
publication de par leur caractére peu original, dans la mesure ou la comparaison du produit
étudié avec les antibiotiques ou son efficacité contre témoin non traité ont déja fait I'objet
de publications.

e Biais de privatisation des résultats : lié au fait que la recherche sur ces produits est souvent
réalisée a partir de financements privés et les résultats sont le plus souvent non publiés
pour des raisons de confidentialité et de stratégie d’entreprise.

4. Au regard du peu de publications scientifiques disponibles, les approches par méta-analyses,
qui constituent la méthode de référence pour caractériser des efficacités moyennes et
I'hétérogéneéité de réponse des produits étudiés, n'ont pas été retenues. De plus, méme dans
le cas ou un nombre suffisant d’essais existe pour une famille de produits donnée (exemple
des probiotiques ou des huiles essentielles), les molécules ou les souches étudiées sont tres
hétérogénes, avec des mécanismes d’action différents, ce qui limite les possibilités de
regroupement des publications a des fins d'analyse quantitative. Enfin, dans le secteur de
I'alimentation et de la santé animale, il est peu probable qu’un grand nombre de publications
traitant d’'une méme combinaison d’un produit, d’'une espéce animale et d'une maladie existe.
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L’approche semi-quantitative retenue dans ce GT constitue en ce sens une meéthode
pertinente d’analyse associant I'élaboration d’une grille d’analyse des publications du point de
vue de leur méthodologie, la définition de variables pertinentes pour caractériser I'évolution de
la maladie en présence d'une substance potentiellement alternative aux antibiotiques, et
I'élaboration de régles de décision en présence de publications dont les résultats peuvent étre
hétérogénes.

La grille de score méthodologique des publications a permis d’établir un niveau de preuve de
I'efficacité revendiquée pour les produits alternatifs pour chaque essai publié, sur la base d’'un
arbre de décision (score de 1 a 4). Certains choix du GT dans I'élaboration de ce score
méthodologique ont pu pénaliser certaines publications dont le score méthodologique serait
passé de 2 a 3, ce qui influence le degré de confiance des conclusions associées aux
produits.

Parmi 'ensemble des variables mesurées dans les publications, un nombre limité a été retenu
par les experts, sur la base de leur pertinence biologique, pour caractériser I'évolution de I'état
de santé de I'animal ayant regu les produits alternatifs aux antibiotiques. Ces variables ont été
considérées de facon unitaire, sans tenir compte du caractere multidimensionnel que peut
revétir I'évolution de I'état de santé d’un animal suite aux traitements (amélioration simultanée
de plusieurs indicateurs).

La principale limite de la méthode concerne I'élaboration de régles de conclusion en présence
de publications dont les résultats sont hétérogenes pour un méme type de produit. La régle de
décision, forcément simple pour étre générique, se base néanmoins logiqguement sur la
combinaison de I'hétérogénéité des résultats en terme statistique et du score méthodologique
de ces publications. Le choix consensuel des experts a consisté a privilégier les publications
présentant un score méthodologique élevé (scores 1, 2), et ce, indépendamment du nombre
de publications de scores 3, 4, ce qui peut induire un biais dans les conclusions.

Une difficulté supplémentaire des travaux du GT a consisté a tenter de relier les approches de
recensement des données issues de la presse professionnelle (phase 1) et celles issues de la
bibliographie (phase 2). En effet, on trouve dans la presse professionnelle un certain nombre
de produits résultant de l'association, soit de produits d'une méme famille (ex: mélange
d’huiles essentielles ou de micro-organismes), soit de produits de familles différentes
(association de levures et d’acides organiques). Dans les publications scientifiques, les
produits étudiés sont le plus souvent des produits simples, avec pour objectif de montrer une
efficacité associée a des modes d’actions. Ces publications ne peuvent donc pas révéler les
synergies ou antagonismes potentiels entre produits, tels qu'ils peuvent exister dans les
produits complexes présents sur le marché. Les conclusions issues des publications peuvent
donc ne pas entiérement refléter une efficacité de I'association de produits, constatée sur le
terrain. On notera en outre que les associations de produits n'ont pas pu non plus étre
évaluées quant a leur innocuité en tant que mélange (potentiel antagonisme).

Il faut par ailleurs souligner le décalage entre I'abondance des produits relevés dans le
recensement initial de la presse professionnelle et le peu de publications scientifiques
disponibles pour ces produits.

Les travaux du GT n’ont porté que sur les essais effectués in vivo. En effet, s'il existe un trés
grand nombre de publications in vitro portant sur le potentiel de certains produits pour se
substituer aux antibiotiques, ces études ne constituent dans la trés grande majorité des cas
gue des études préliminaires visant a identifier des activités antibactériennes ou a caractériser
des mécanismes moléculaires (criblage).
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3.6.2. Résultats

1. Dans la phase 1 des travaux, l'analyse de la presse professionnelle a révélé que les
principales citations concernaient I'appareil digestif et ce, quelles que soient les especes
animales (a I'exception des poissons), avec toutefois une difficulté récurrente a discerner chez
les volailles et les porcs, I'objectif des études, entre alternatives aux antibiotiques facteurs de
croissance et prévention/traitement d’'une maladie bactérienne.

Les principales especes animales ciblées sont, dans l'ordre de citation décroissant, les porcs,
les ruminants, les volailles, et les lapins. Le cas des poissons est particulier puisque la
consultation de la presse professionnelle n’a fait apparaitre que peu d’allégations concernant
les produits alternatifs aux antibiotiques, ces allégations portant essentiellement sur 'état de
santé général.

Les principaux produits ou familles de produits identifiés sont les extraits de plantes et huiles
essentielles, les acides organiques, les probiotiques.

2. Le GT s’est appuyé sur ces €léments principaux du recensement pour conduire la phase 2
d'analyse de la bibliographie scientifiqgue. Cependant pour certaines espéces, quand la
littérature scientifique s’y prétait, d’autres alternatives ont été envisagées et intégrées dans
'analyse. Ainsi, par exemple, les prébiotiques ont été étudiés dans le cadre des diarrhées
chez le lapin et le porcelet ; de méme le plasma pour différentes espéces animales.

Par ailleurs, d’autres maladies ont été ajoutées lorsque, selon le rapport sur « Evaluation des
risques d’émergence d’'antibiorésistance liées aux modes d'utilisation des antibiotiques dans le
domaine de la santé animale » (Anses, 2014), elles induisaient une forte utilisation
d’'antibiotiques. Ainsi, les métrites chez la vache et les mammites cliniques et subcliniques de
la vache laitiére ont été intégrées dans l'analyse.

Enfin, 'espéce Cheval a été incluse dans le travail d'analyse de la phase 2 pour la
rhodococcose du poulain et les diarrhées du cheval adulte, compte tenu de I'importance de
ces maladies au regard de I'utilisation d’antibiotiques. Dans ce cadre spécifique, des produits
particuliers ont été intégrés dans l'analyse en fonction de la disponibilité des références
bibliographiques.

3. Le recensement bibliographique montre que la disponibilité des informations n'est pas
identique entre les produits étudiés. Ainsi, toutes espéces animales et toutes maladies
confondues, l'information collectée a principalement concerné les probiotiques, les huiles
essentielles et les extraits de plantes, les données sur les prébiotiques et les acides
organigues étant moins nombreuses. Il convient a ce titre de noter que les publications sur les
acides organiques sont souvent anciennes, et n‘'ont donc pas été toutes recensées lors de la
recherche bibliographique qui s’est limitée, sauf exception, a 10 ans. Par ailleurs, a I'exception
de quelques maladies spécifiques, I'information bibliographique est nettement plus abondante
pour les produits destinés a une approche préventive que ceux destinés a une approche
curative, dans le cadre des maladies considérées dans ce rapport. Ceci ne constitue pas une
preuve d'inefficacité de ces produits en cas de traitement curatif. Il est cependant nécessaire,
pour en savoir plus, de conduire des essais dans cet objectif précis.

4. Linformation la plus abondante dans la bibliographie concerne le traitement curatif ou
préventif des troubles digestifs chez le jeune animal au sevrage, ou chez I'adulte. Pour les 4
principales familles de produits, le GT a compilé des données afin de dégager d'éventuelles
tendances permettant, soit de caractériser l'efficacité de ces produits, soit d'identifier les
familles de produits qui semblaient les plus prometteuses pour ces affections.

Pour chacune des familles de produits considérés, il n'existe qu'un nombre faible de
publications comparant directement ces produits a un antibiotique, la majorité des essais
s‘effectuant dans le cadre de la prévention de troubles digestifs et non pas dans un cadre
curatif. 1l existe en revanche un corpus de données un peu plus important concernant
I'utilisation de ces 4 familles dans une approche curative ou préventive des désordres
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digestifs, sans comparaison a un antibiotique. Si les études répertoriées ne mettent pas en
ceuvre de comparaison avec un antibiotique, les conclusions obtenues mettent néanmoins en
évidence que certaines familles peuvent constituer des approches intéressantes pour
maitriser de maniere préventive ou curative ces désordres :

e Les huiles et extraits de plantes présentent une certaine hétérogénéité vis-a-vis de leur
effet sur les désordres digestifs chez les lapins et les porcelets, méme si plusieurs
publications de score méthodologique élevé vont dans le sens d’'une réduction des troubles
digestifs chez ces espéces. L’hétérogénéité des produits considérés ne permet pas d'aller
plus loin dans I'analyse de produits spécifiques.

e Le faible nombre de publications concernant les acides organiques ne permet pas de
conclure sur I'efficacité de ces produits sur les troubles digestifs. Ceci tient probablement a
la fenétre temporelle de sélection des publications, ces produits ayant été étudiés dans un
passé plus lointain.

e Les prébiotiques sont une famille de produits ayant montré dans certains cas chez le lapin,
une efficacité pour prévenir les désordres digestifs, efficacité qui dans un nombre de cas

trés limité est similaire a celle des antibiotiques, dans les conditions expérimentales
décrites.

e Les probiotiques apparaissent comme une famille de produits prometteuse, puisqu’une
majorité des publications analysées suggére des capacités a prévenir dans une certaine
mesure les désordres digestifs dans de nombreuses espéces et donc a contribuer a la
diminution du recours aux antibiotiques, en particulier chez le porcelet au sevrage.
Néanmoins, pour chaque espéce animale ou groupe d’especes, I'hétérogénéité des agents
responsables des désordres digestifs, des situations sanitaires (notamment en cas de
maladie multifactorielle) d’'une part et la diversité des souches de probiotiques utilisées
d’autre part, empéchent une généralisation de ces conclusions, qui n'ont de validité que
dans les conditions expérimentales des essais (espéce x agent pathogéne x souche(s),
dose du probiotique, chronologie de I'administration ...).

5. Concernant d'autres combinaisons d'especes animales et de maladies, la recherche
bibliographique sur les maladies systémiques des poissons a fourni un assez grand nombre
d’essais relatifs aux probiotiques, ainsi que des essais sur les huiles essentielles et les extraits
de plantes.

Une majorité des publications analysées indique un effet favorable significatif des probiotiques
sur la mortalité. Cependant, les effets favorables décrits, méme lorsqu’ils sont significatifs d’'un
point de vue statistique, sont d’amplitude trés variable.

En considérant I'ensemble des publications analysées, il est néanmoins possible de conclure
que certains probiotiques ont un effet préventif leur permettant de réduire les mortalités des
poissons liées aux maladies bactériennes. Cette famille de produits peut donc étre considérée
comme prometteuse dans un objectif de réduction du recours aux antibiotiques chez les
poissons.

Concernant les huiles essentielles et extraits de plantes, bien que des publications rapportent
quelques résultats favorables, leur nombre réduit rend impossible ou trés fragile toute
conclusion sur un potentiel d’efficacité curative ou préventive de ces familles de produits chez
les poissons.

6. Quant a l'analyse bibliographique relative a la rhodococcose chez le poulain, celle-ci a fourni
un assez grand nombre de publications portant sur les plasmas hyperimmuns. Si les
différences observées, nombreuses et variées, rendent particulierement délicate toute
comparaison des résultats de ces publications, on peut cependant considérer que, dans leur
ensemble, elles suggérent que l'administration de plasmas hyperimmuns a des poulains
pourrait étre un moyen de prévenir la rhodococcose pulmonaire.
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Il s’agit d’'une famille de produits prometteurs dont I'efficacité doit étre confirmée au moyen
d’essais ciblant des produits précis.

7. Pour les autres combinaisons d’espéces animales et de maladies, telles que les métrites chez
la vache et les mammites cliniques et subcliniques chez les vaches laitieres, il n'a pas été
possible de tirer de conclusions sur les familles de produits analysées, essentiellement du fait
d’'un nombre extrémement réduit de publications disponibles pour les familles de produits
étudiées. Ce constat d'absence de référence scientifique devrait encourager la recherche
dans ces domaines, afin de pouvoir identifier les produits prometteurs et caractériser leurs
effets.

8. L’effet favorable des probiotiques qui commence a ressortir de cette analyse est associé a un
usage des produits en approche préventive. Se pose alors la question de leur chronologie
d’administration en conditions d'élevage. Une administration en continu est-elle envisageable
dans des conditions économiques acceptables ? Ou devrait-elle étre limitée a certains stades
plus fragiles, ou en conditions d’élevage dégradées ? L'utilisation de probiotiques en
métaphylaxie (donc en remplacement d'un traitement antibiotique classique) pourrait étre
intéressante pour induire une « protection » des animaux encore indemnes, dans un lot dans
lequel une maladie s’est déja déclarée. Ceci supposerait d'obtenir une efficacité de I'effet
probiotique protecteur sur un temps d’administration court et au sein d'un environnement
potentiellement infecté. Il s’agit Ia d’'un domaine a explorer.

9. Approches épidémiologiques : a ce jour, peu d'études épidémiologiques ont investigué I'effet
des substances alternatives aux antibiotiques sur les usages d'antibiotiqgues ou le risque de
survenue de maladie. Le GT a cependant consacré un chapitre a ces études dans la mesure
ou elles présentent une complémentarité intéressante avec les essais expérimentaux.

10. Approche toxicologique : parmi I'ensemble des produits alternatifs considérés, un grand
nombre présente une innocuité avérée apres évaluation pour I'animal, le consommateur et
'environnement. C’est le cas de nombreuses levures et bactéries bénéficiant du statut QPS?,
des anticorps présents dans les plasmas (apres vérification de I'absence de contamination par
des micro-organismes), de certaines substances chimiquement définies extraites de plantes
ou de parties de plantes, des enzymes, des acides organiques ou des prébiotiques déja
évalués favorablement. Cependant, leur caractere irritant cutané, respiratoire ou oculaire
nécessite des précautions pour les utilisateurs.

Certains produits utilisés dans les essais (probiotiques, notamment bactéries) n'ont pas été
évalués pour leur innocuité concernant parfois I'animal, 'Homme ou plus souvent
'environnement. Ainsi, certaines bactéries utilisées peuvent présenter un caractére
potentiellement pathogéne pour 'Homme, ou sont caractérisées par I'absence de données
concernant leur innocuité. Une évaluation de ces produits reste donc nécessaire et obligatoire
réglementairement avant toute utilisation en pratigue.

Les plantes et extraits de plantes (autres que les substances chimiquement définies, extraites
de plantes) sont caractérisés par une hétérogénéité forte concernant la présence ou I'absence
d’'information relative a leur innocuité pour Il'animal, le consommateur, ['utilisateur ou
I'environnement. Il s’agit donc pour ces produits de conduire des analyses au cas par cas.

Un dernier risque concernant l'utilisation de ces produits est a mentionner : il concerne leur
capacité (ou non) a promouvoir la résistance aux antibiotiques. Pour l'instant, ces aspects sont
peu étudiés mais quelques publications scientifigues montrent que le risque n'est pas nul,
pour ce qui concerne par exemple des acides organiques (utilisés comme biocides), des
probiotiques ou des bactériophages. Il conviendrait de mettre en place une surveillance post-
autorisation de l'usage et d'étre en mesure d'assurer une surveillance de la résistance des
flores environnementales.

8 QPS : « "Qualified Presumption of Safety” = présomption d’innocuité reconnue
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11. Le positionnement réglementaire des produits recensés au cours de cette étude, se trouve

1.

3.

aujourd’hui essentiellement lié aux allégations et revendications développées sur I'ensemble
des documents relatifs a ces produits. Il apparait, en premiere analyse :

e que de nombreuses allégations rencontrées lors du recensement conduisent a considérer
le produit comme un médicament vétérinaire (hotamment [lallégation générique
« alternative aux antibiotiques ») ;

e que plusieurs produits utilisés sont d’ores et déja autorisés comme additifs en alimentation
animale, mais pour des usages qui n'ont pas forcément de rapport avec celui relevé par les
experts au cours du recensement ;

e que les allégations comme « contribue a diminuer le recours aux antibiotiques » n’ont pas
fait I'objet d’'une classification réglementaire particuliere jusqu’a présent, conduisant a
explorer le besoin et la pertinence de créer de nouvelles dispositions réglementaires au
plan européen pour ces produits, s'ils ne relévent pas du statut de médicament vétérinaire
par fonction.

3.6.3. Recommandations

Comme indiqué supra, dans un grand nombre de cas, le GT n’a pas pu se prononcer sur
I'efficacité de produits en tant qu'alternatives aux antibiotiques, faute d'éléments
bibliographiques suffisants. Cela ne signifie pas forcément que ces produits sont inefficaces,
mais souligne la nécessité d'encourager les recherches dans ce domaine, afin de pouvoir
identifier les produits prometteurs et caractériser leurs effets.

Par ailleurs, la bibliographie n'a pas permis d'étudier les éventuels effets d’'association
d’alternatives sur la réduction d'utilisation des antibiotiques en élevage, méme si le
recensement de la phase 1 a identifié de nombreuses citations d’associations. Il conviendrait
de conduire des recherches étudiant des combinaisons de ces alternatives dans le futur.

Enfin, si la recherche doit encore se développer pour identifier des produits prometteurs et
apporter une preuve de leur efficacité, leurs modalités d'utilisation doivent également étre
étudiées afin de définir, notamment en approche préventive, les modalités de distribution les
plus appropriées.

L'efficacité d'un produit en tant qu'alternative aux antibiotiqgues ne doit pas se limiter a la seule
démonstration expérimentale telle que décrite dans la littérature. Au-dela de I'éventuelle
démonstration issue des travaux du GT (prise en compte d'un score méthodologique,
pertinence de variables, compilation des publications), I'efficacité de ces produits doit étre
également validée dans leur capacité a diminuer la probabilité d'utilisation d’antibiotiques ou la
fréquence de traitement sur plusieurs cycles de production d'un élevage. C'est a ce titre que
des approches épidémiologiques (et en particulier les approches interventionnelles) devraient
étre associées a ces approches expérimentales sensu stricto, permettant ainsi d'étudier des
aspects difficiles a prendre en compte dans le cadre des essais expérimentaux, qui sont
pourtant déterminants pour juger d’'un moindre recours aux antibiotiques a long terme.

Ce sont aussi ces études épidémiologiques complémentaires qui permettraient d’analyser,
dans l'optique d'une réduction des antibiotiques en élevage, l'effet de ces alternatives de
maniere conjointe a celui d’autres mesures de prévention. En effet, le GT souligne que ces
familles de produits ne sont qu’un levier pour diminuer I'utilisation des antibiotiques en élevage
et qu'une approche systémique de cette question, incluant les différents parametres
d’élevage, est indispensable.

Au vu de la bibliographie disponible, la perspective apportée par les différentes familles de
produits semble étre souvent caractérisée par un effet de plus faible ampleur que celle des
antibiotiques. S'il ne s’agit pas uniquement d’'une question de dose d’emploi, cette situation
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constitue un défi important pour la recherche expérimentale, qui doit adapter ses protocoles a
la mise en évidence d’ « effets de faible intensité ». Le GT recommande que les recherches
sur ces nouveaux protocoles (conditions sanitaires dégradées, nouvelles variables a mesurer,
associations d'études expérimentales et d’enquétes épidémiologiques, études d’associations
de produits, etc ...) soient fortement encouragées.

L'ensemble de ces recommandations de recherche s’inscrit pleinement dans les objectifs du
Plan Ecoantibio 2, dont I'action 2 est « d’acquérir des références sur les traitements alternatifs
permettant de limiter la prescription d'antibiotiques ».

Par ailleurs, du fait de réponses le plus souvent de plus faible ampleur pour ces substances
gue pour les antibiotiques, ces produits ne pourront probablement pas représenter seuls une
alternative au sens strict aux antibiotiques, en termes d'efficacité. Le GT souligne donc,
comme au point précédent, I'importance de considérer ces substances comme s'’inscrivant
dans une démarche plus intégrée, les alliant & d’autres mesures de maitrise des maladies
(conduite d’élevage, biosécurité, vaccination, nutrition ...)

4. Au plan réglementaire, ces produits et substances permettant de diminuer le recours aux
antibiotiques, peuvent relever de divers statuts juridiques selon leur fonction, leur présentation
et/ou revendication.

Certains produits, de par leur présentation ou leur fonction, relévent du statut juridique des
médicaments vétérinaires. Pour autant, si des produits sont assimilés a des médicaments
vétérinaires par présentation, notamment au travers du libellé des revendications des
opérateurs, leur fonction peut en étre éloignée et une présentation alternative pourrait étre
envisagée les concernant :

e soit au travers de la réglementation des additifs pour aliments des animaux, en proposant
une nouvelle catégorie d'additif ou en faisant évoluer la définition des additifs
zootechniques, avec un groupe fonctionnel approprié, ce qui demanderait une modification
de la réglementation européenne ;

e soit, pour certains produits, au travers de la réglementation sur les objectifs nutritionnels
particuliers (évolution de certains objectifs existant ou création d’'un (de) nouvel (aux)
objectif(s)) ;

e soit par le biais des allégations portées sur des matiéres premieres (pour les produits
pouvant étre considérés comme des matiéres premiéres pour aliment des animaux).

Ces différentes possibilités impliquent de réfléchir a I'évolution de la réglementation en
alimentation animale au niveau européen, a la définition de nouvelles catégories d'additifs ou
d’ONP ou d'allégations appropriées, ainsi qu’aux conditions d'intégration d’expressions
comme « diminue (ou contribue a diminuer) le recours aux antibiotiques », dans les différentes
réglementations susceptibles d’évoluer.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’ AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
'analyse et les conclusions du CES Alimentation animale sur I'état des lieux des alternatives aux
antibiotiques en vue de diminuer leur usage en élevage et sur I'élaboration d'une méthode
d’évaluation des publications scientifiques et leurs résultats.

L'Agence note l'existence d'un grand nombre de produits et substances (molécules, plantes,
extraits de plantes et microorganismes) utilisés comme alternatives aux antibiotiques. Elle souligne
I'hétérogénéité et la variabilité de la base bibliographique observée dans I'expertise, qui constituent
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une limite pour évaluer l'innocuité et I'efficacité d’'un grand nombre de ces alternatives, comme la
capacité de ces alternatives a provoquer I'apparition ou le développement de résistances. L’Anses
souligne la nécessité d’engager une réflexion pour définir, pour les principales filieres animales
concernées, les classes d'alternatives qui devraient faire en priorité I'objet de travaux approfondis
pour lever les incertitudes sur leur efficacité et leur innocuité.

L'Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail appelle
l'attention sur I'importance de déterminer, en amont des études et expérimentations, le statut
juridigue de ces produits, dans la mesure ou ce statut permettra de définir les études nécessaires
ainsi que les conditions de leur réalisation, préalablement a la mise sur le marché du produit et a
son utilisation. L’Anses recommande de porter au niveau européen, dans le cadre du plan de lutte
contre la résistance aux antibiotiques, la question du statut juridique de ces produits, afin que soit
étudiée la pertinence et la faisabilité de créer un statut spécifique pour les produits induisant la
réduction de I'usage des antibiotiques sans les considérer comme des médicaments vétérinaires.

Enfin, '’Agence souligne les différents besoins de recherche méthodologique, pour mieux asseoir
les démonstrations en matiere d'efficacité et d'innocuité de ces produits sur des bases
scientifiques solides.

Dr Roger Genet

MOTS-CLES

Alimentation animale, alternatives aux antibiotiques, antibiorésistance, probiotique, prébiotique,
acide organique, huile essentielle, extrait de plante, peptide antimicrobien, phage, algue, plasma,
porc, volaille, vache laitiere, ovin, caprin, pré-ruminant, veau, cheval, lapin, poisson, troubles
digestifs, colibacillose systémique, entérocolite, rhodococcose, mammite, métrite.

Feed, antimicrobial alternatives, antimicrobial resistance, probiotic, prebiotic, organic acid,
essential oil, plant extract, antimicrobial peptide, phage, seaweed, plasma, pig, poultry, dairy cow,
sheep, goat, calf, rabbit, fish, horse, digestive disorders, systemic colibacillosis, enterocolitis,
rhodococcosis, mastis, metritis.
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acide organique, huile essentielle, extrait de plante, peptide antimicrobien, phage, algue, plasma,
porc, volaille, vache laitiere, ovin, caprin, pré-ruminant, veau, cheval, lapin, poisson, troubles
digestifs, colibacillose systémique, entérocolite, rhodococcose, mammite, métrite.

Feed, antimicrobial alternatives, antimicrobial resistance, probiotic, prebiotic, organic acid,
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sheep, goat, calf, rabbit, fish, horse, digestive disorders, systemic colibacillosis, enterocolitis,
rhodococcosis, mastitis, metritis.
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d'experts spécialisés, de groupes de travail ou
désignés rapporteurs sont tous nommeés a titre personnel, intuitu personae, et ne représentent pas
leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL

Président

M. Philippe SCHMIDELY - Professeur, AgroParisTech (alimentation animale, additifs, zootechnie,
élevage des ruminants)

Membres

Mme Catherine BELLOC! — Professeur, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (médecine des
animaux d’élevage, monogastriques)

M. Frédéric DELBAC! — Professeur, Université Clermont Auvergne, Laboratoire Microorganismes
Génome et Environnement UMR 6023 (microbiologie, interaction héte-parasite)

Mme Anne FERLAY - Directrice de recherche INRA Centre Auvergne-Rhéne-Alpes (alimentation
des ruminants)

M. Thierry GIDENNE - Directeur de recherche INRA Centre Occitanie-Toulouse
(alimentation/nutrition, écosystéme digestif du lapin, santé et efficacité digestive)

M. Etienne GIRAUD! — Chargé de recherche INRA Centre Occitanie-Toulouse (microbiologie,
antibiorésistance, environnement, élevages piscicoles)

M. Hervé JUIN — Ingénieur de recherches INRA Centre Poitou-Charentes (physiologie et nutrition
des volailles, additifs en alimentation animale)

Mme Maryline KOUBA — Professeur, Agrocampus Ouest (zootechnie, physiologie et nutrition des
monogastriques)

Mme Claire LAUGIER - Directrice, Laboratoire de pathologie équine, Anses Dozulé (pathologie
des équidés)

Mme Arlette LAVAL — Professeur honoraire, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (pathologie des
animaux d’élevage)

Mme Francoise MEDALE — Chef du département Physiologie animale et systémes d’élevage,
INRA Centre Bordeaux-Aquitaine (physiologie et nutrition des poissons)

M. Yves MILLEMANN - Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort (pathologie des animaux
d’élevage)

Mme Mathilde PAUL! — Maitre de conférences, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
(épidémiologie, gestion de la santé des élevages avicoles)

M. Hervé POULIQUEN - Professeur, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (pharmacologie,
toxicologie, antibiorésistance)

Mme Jaguemine VIALARD?Z — Directrice du Laboratoire de Niort, Anses (pathologie infectieuse,
pathologie des ruminants)

1
2

A participé uniquement a la phase 2 des travaux

A participé uniquement a la phase 1 des travaux

page 3/184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

COMITES D'EXPERTS SPECIALISES

Les travaux, objets du présent rapport ont été suivis et adoptés par le CES suivant :
= CES Alimentation animale

Président

M. Francis ENJALBERT — Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse (alimentation
animale, additifs, zootechnie, élevage des ruminants)

Membres

Mme Corine BAYOURTHE — Professeur, ENSA Toulouse (zootechnie, physiologie et nutrition des
ruminants)

M. Jean DEMARQUOY - Professeur, Université de Bourgogne (physiologie métabolique et
moléculaire)

Mme Marianne DIEZ — Chargée de Cours, Faculté de Médecine Vétérinaire de Liége (nutrition des
animaux de compagnie)

Mme Anne FERLAY — Directrice de recherche, INRA Centre Auvergne-Rhone-Alpes (alimentation
des ruminants)

Mme Evelyne FORANO - Directrice de recherche, INRA Centre Auvergne-Rhéne-Alpes
(microbiologie du rumen, additifs en nutrition animale)

M. Didier GAUDRE — Ingénieur d’études, IFIP - Institut du Porc (nutrition porcine)

M. Thierry GIDENNE — Directeur de recherche, INRA Centre Occitanie-Toulouse
(alimentation/nutrition, écosystéme digestif du lapin, santé et efficacité digestive)

M. Jean-Philippe JAEG — Maitre de conférences, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
(pharmacologie, toxicologie)

M. Hervé JUIN — Ingénieur de recherches, INRA Centre Poitou-Charentes (physiologie et nutrition
des volailles, additifs en alimentation animale)

M. Stephan JURJANZ — Maitre de conférences, Université de Lorraine (physiologie et alimentation
animales, transfert de micropolluants et résidus)

Mme Maryline KOUBA — Professeur, Agrocampus Ouest (zootechnie, physiologie et nutrition des
monogastriques)

M. Jean LEGARTO - Ingénieur de recherches, Institut de I'Elevage (alimentation, nutrition et
conduite d’élevage des ruminants laitiers)

M. Michel LESSIRE - Ingénieur de recherches, INRA Centre Val-de-Loire (physiologie et nutrition
des volailles)

Mme Frangoise MEDALE — Chef du département Physiologie animale et systémes d'élevage,
INRA Centre Bordeaux-Aquitaine (physiologie et nutrition des poissons)

Mme Isabelle OSWALD - Directrice de recherche, INRA Centre Occitanie-Toulouse
(pharmacologie, toxicologie, mycotoxines)

M. Alain PARIS — Professeur, Muséum National d’Histoire Naturelle (toxicologie, métabolomique)

M. Hervé POULIQUEN - Professeur, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (pharmacologie,
toxicologie, antibiorésistance)

Mme Nathalie PRIYMENKO — Maitre de conférences, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
(botanique, alimentation et nutrition des animaux de compagnie)

M. Philippe SCHMIDELY — Professeur Sciences animales, AgroParisTech (alimentation animale,
additifs, zootechnie, élevage des ruminants)

M. Yves SOYEUX — Professeur honoraire, AgroParisTech (alimentation et droit alimentaire)
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Ces travaux ont également été suivis par le CES Santé et bien-étre des animaux (SABA)
= CES SABA

Président

M. Etienne THIRY - Professeur, Faculté de médecine vétérinaire de Liége (infectiologie,
immunologie, vaccinologie, virologie)

Membres

Mme Suzanne BASTIAN — Maitre de conférences, Oniris - Ecole vétérinaire de Nantes
(épidémiologie, bactériologie, parasitologie)

Mme Catherine BELLOC — Maitre de conférences, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (médecine
des animaux d'élevage - monogastriques)

M. Alain BOISSY — Directeur de recherche, INRA Centre Auvergne-Rhone-Alpes (éthologie, bien-
étre animal, ruminants, physiologie, zootechnie)

M. Jordi CASAL — Professeur, Université de Barcelone (zoonoses, épidémiologie quantitative,
maladies animales exotiques, AQR)

M. Christophe CHARTIER — Professeur, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (parasitologie,
techniques d'élevage, petits ruminants, épidémiologie)
M. Eric COLLIN — Vétérinaire praticien (pathologie des ruminants)

M. Frédéric DELBAC — Professeur, Université Clermont Auvergne, Laboratoire Microorganismes
Génome et Environnement UMR 6023 (abeilles, épidémiologie, parasitologie, microbiologie,
interactions hote-parasite)

Mme Barbara DUFOUR — Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort (maladies contagieuses,
épidémiologie générale, évaluation de risques)

M. Guillaume FOURNIE — Enseignant chercheur, Royal Veterinary College (évaluation des risques
guantitative et qualitative, modélisation, épidémiologie)

M. Jean-Pierre GANIERE — Professeur émérite, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (maladies
contagieuses, reglementation, zoonoses)

M. Dominique GAUTHIER - Directeur, Laboratoire départemental d’Analyses des Hautes Alpes
(laboratoire, faune sauvage, méthodes diagnostiques)

M. Etienne GIRAUD - Chargé de recherches, INRA Centre Occitanie-Toulouse (microbiologie,
antibiorésistance, environnement, élevages piscicoles)

M. Jacques GODFROID — Professeur, Université Arctique de Norvége (évaluation des risques,
zoonoses, épidémiologie, bactériologie, faune sauvage marine)

M. Jean-Luc GUERIN - Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse (volailles et
lagomorphes, immunologie, virologie, zoonoses et santé publique)

M. Jean GUILLOTIN — Directeur, Laboratoire départemental d’Analyses du Nord (diagnostic de
laboratoire, infectiologie)

Mme Nadia HADDAD - Professeur, Directrice adjointe de 'UMR BIPAR, Ecole Nationale
Vétérinaire d’Alfort (microbiologie, épidémiologie, maladies contagieuses)

M. Jean HARS — Inspecteur Général de Santé Publique Vétérinaire, retraité de I'Office national de
la chasse et de la faune sauvage (pathologie de la faune sauvage libre, épidémiologie)

Mme Véronique JESTIN — Ex-directrice de recherche et ex-responsable d'unité et du Laboratoire
National de Référence Influenza aviaire, Anses Laboratoire de Ploufragan-Plouzané (virologie,
infectiologie, pathologie aviaire, vaccinologie, méthodes de diagnostic, analyse de risque)

Mme Elsa JOURDAIN — Chargée de Recherche, INRA Auvergne-Rhéne-Alpes (zoonoses,
épidémiologie quantitative, faune sauvage)
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Mme Claire LAUGIER - Directrice, Laboratoire de pathologie équine, Anses Dozulé (pathologie
équine, diagnostic de laboratoire)

Mme Monique L'HOSTIS — Professeur, Oniris - Ecole vétérinaire de Nantes (parasitologie,
pathologie des abeilles, faune sauvage)

Mme Coralie LUPO — Chercheur épidémiologiste, IFREMER (épidémiologie, pathologie aviaire,
pathologie des mollusques)

M. Gilles MEYER - Professeur, Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse (pathologie des
ruminants, virologie)

M. Pierre MORMEDE - Directeur de recherche émérite, INRA — Centre Toulouse-Midi-Pyrénées
(génétique du stress, endocrinologie, bien-étre animal)

Mme Carine PARAUD — Responsable secteur parasitologie, Anses Niort (statistiques, pathologie
des petits ruminants, parasitologie)

Mme Claire PONSART — Chef d’'Unité, Unité zoonoses bactériennes, Laboratoire de santé
animale, Anses Maisons-Alfort (épidémiologie, bactériologie, statistiques, virologie, pathologie de
la reproduction)

Mme Nathalie RUVOEN - Professeur, Oniris — Ecole vétérinaire de Nantes (maladies
contagieuses, zoonoses, reglementation)

M. Claude SAEGERMAN - Professeur, Faculté de médecine vétérinaire de Liége (épidémiologie
guantitative, maladies contagieuses, maladies émergentes)

M. Stéphan ZIENTARA - Directeur UMR Virologie, Anses Laboratoire de santé animale de
Maisons-Alfort (virologie)

PARTICIPATION ANSES

Contribution scientifique
M. Damien BOUCHARD — microbiologiste, Anses-ANMV (antibiorésistance)

Coordination scientifique

Mme Caroline BOUDERGUE — Chef de projet scientifigue — Anses-DER-UERSABA
Mme Charlotte DUNOYER — Chef d’Unité — Anses-DER-UERSABA

Secrétariat administratif
Mme Angélique LAURENT — Anses

AUDITION DE PERSONNALITES EXTERIEURES

EFSA-EMA WG RONAFA3

M. Pietro STELLA, Efsa, Scientific Officer, Unit on Biological Hazards and Contaminants
(BIOCONTAM), Department on Risk Assessment and Scientific Assistance (RASA)

M. Pascal SANDERS, expert du WG RONAFA, Directeur du laboratoire Anses de Fougéres

3 Groupe de Travail conjoint Efsa — EMA chargé du traitement de la saisine de la Commission Européenne : “measures to reduce
the need to use antimicrobial agents in animal husbandry in the EU, and the resulting impacts on food safety”
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CONTRIBUTIONS EXTERIEURES AU(X) COLLECTIF(S)

Des experts relecteurs du rapport final, extérieurs au GT et aux CES ont été sollicités pour
recueillir leur avis sur la rédaction du rapport et sur sa compréhension :

M. Christian DUCROT, Directeur de recherche INRA, Chef de département adjoint Santé Animale.
M. Pascal SANDERS, Directeur du laboratoire Anses de Fougéres

Une contribution extérieure a par ailleurs été sollicitée auprés du Pr Yves SOYEUX, Professeur
honoraire, Pble de recherche en droit d’AgroParisTech (PREDA), qui a été chargé de proposer un
rapport relatif au statut réglementaire des produits visés par la saisine.
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1.Contexte, objet et modalités de réalisation de
I’'expertise

1.1. Contexte

Le Plan « Ecoantibio 2017 », ou « Ecoantibio 1 », publié en 2012 avec un plan d’action sur 5 ans,
prévoyait dans I'Axe 2 : « Développer les alternatives permettant d’éviter les recours aux
antibiotiques » et sa mesure n°19, I'évaluation du bénéfice de traitements alternatifs permettant de
limiter le recours aux antibiotiques. C’est dans ce cadre que I'Anses a été saisie.

L’objectif de réduction de I'utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire ne peut étre atteint
gue si des méthodes alternatives au recours aux antibiotiques sont développées dans les
différentes situations sanitaires rencontrées sur le terrain. A ce titre, la mesure 19 était
complémentaire des mesures 14 et 15 du Plan, prévoyant respectivement de développer les outils
en faveur de la prophylaxie sanitaire et des mesures zootechniques et de promouvoir la recherche
dans le domaine de l'immunité et de ['utilisation de vaccins ou d'auto-vaccins. C'est dans ce
contexte que les « alternatives » (au sens produits et substances) doivent étre envisagées et
analysées.

En 2014, 'Anses a publié un rapport, suite a une autosaisine sur I'antibiorésistance et I'évaluation
des pratigues a risque en matiére dutilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire.
L'expertise collective avait alors posé la question de I'existence d’alternatives aux antibiotiques,

mais ne prévoyait pas d’entrer dans le détail des produits concernés.

En outre, I'Anses a rendu en 2013 un avis relatif a I'utilisation de I'oxyde de zinc dans I'alimentation
des porcelets au sevrage pour diminuer le recours aux antibiotiques. Il s’agissait de la premiere
évaluation d’alternative au sens de la mesure 19. A la suite de ce premier avis, la DGAL a précisé
sa demande concernant les autres alternatives a évaluer, qui constitue la présente saisine.

Il convient de noter que la notion d’alternatives aux antibiotiques a elle-méme évolué au cours des
réflexions, notamment dans le cadre du plan Ecoantibiol, passant d’'une définition assez restrictive
(alternative utilisée « a la place » des antibiotiques) a une conception beaucoup plus large
(contribue & diminuer le recours aux antibiotiques), comme I'explicite le chapitre 2. C'est aussi
dans ce contexte qu'a pris place le plan Ecoantibio 24 (et notamment son Axe 1) publié le 19 avril
2017 par le ministére de I'Agriculture.

1.2. Objet de la saisine

La DGAL, dans sa saisine 2013-SA-0122 (annexe 1) demande

e de réaliser un état des lieux des produits actuellement utilisés comme alternatives aux
antibiotiques en vue de diminuer leur usage, en précisant I'espéce de destination et la
maladie concernée ;

e puis d'évaluer l'efficacité et I'innocuité, de fagcon globale, des substances n’ayant pas fait
l'objet d’évaluations, pour I'Homme (consommateur et manipulateur), l'animal et
I'environnement, aprés un examen de la bibliographie existante.

La saisine précise que les vaccins et autovaccins ne sont pas inclus dans le champ de la présente
saisine.

4 http://agriculture.gouv.fr/le-plan-ecoantibio-2-2017-2021 derniére consultation octobre 2017
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1.3. Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié au groupe de travail (GT) « Alternatives aux antibiotiques », rattaché au comité
d’experts spécialisé « Alimentation animale » (CES Alan) l'instruction de cette saisine.

La saisine a été traitée en deux temps distincts :

e Phase 1: recensement des produits ou substances actuellement utilisés comme
alternatives aux antibiotiques en vue de diminuer leur usage ;

e Phase 2: évaluation globale des produits (efficacité et innocuité) aprés un examen de la
bibliographie existante.

Le GT a vu sa composition évoluer entre la phase 1 et la phase 2, compte tenu des compétences
spécifiques nécessaires a la phase 2.

L’Anses a organisé 18 réunions du GT pour réaliser 'ensemble de I'expertise et aboutir au rapport
final. Le recensement des produits ou substances a été réalisé au cours de l'année 2015.
L’évaluation globale s’est effectuée durant en 2016-2017. Les conclusions de I'évaluation et la
rédaction du rapport ainsi que sa validation ont été effectuées au 2™ semestre 2017.

Les travaux d'expertise du GT ont été soumis régulierement, tant sur les aspects méthodologiques
gue scientifiqgues, au CES Alan qui a, in fine, adopté le rapport le 21 novembre 2017.

Le CES « Santé et bien-étre des animaux » (SABA) a également suivi régulierement les travaux
du GT « Alternatives aux antibiotiques ».

Le rapport produit par le GT tient compte des observations et éléments complémentaires transmis
par les membres de ces CES.

Ces travaux sont ainsi issus de collectifs d’experts aux compétences complémentaires.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) »

L’existence concomitante d’'un groupe de travail européen, conjoint a I'Efsa et 'EMA, dont le
mandat était de donner un avis scientifique sur: « measures to reduce the need to use
antimicrobial agents in animal husbandry in the EU, and the resulting impacts on food safety”, a
conduit 'Anses a échanger avec le coordinateur en charge de ce groupe de travail, selon les
termes de I‘Article 30° du Reglement (CE) n°178/2002 du Parlement européen et du Conseil®. Un
expert de ce groupe de travail européen a été auditionné le 17 juin 2016 par le GT de I'Anses.

1.4. Prévention des risques de conflits d’intéréts.

L’Anses analyse les liens d'intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d'éviter les risques de conflits d’'intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d'intéréts des experts sont publiées sur le site internet de [I'agence
(www.anses.fr).

5 Article 30.1 : L'Autorité fait preuve de vigilance de fagon a identifier rapidement les sources potentielles de divergence entre ses
avis scientifiques et les avis scientifiques émanant d'autres organismes exercant une mission similaire.

Article 30.2 : Lorsque I'Autorité identifie une source potentielle de divergence, elle prend contact avec I'organisme concerné de
fagon a assurer que toutes les informations scientifiques pertinentes sont partagées et a identifier les questions scientifiques
susceptibles d'entrainer des divergences.

6 Reglement (CE) n°178/2002 du Parlement européen et du Conseil du 28 janvier 2002, établissant les principes généraux et les
prescriptions générales de la Iégislation alimentaire, instituant I'Autorité européenne de sécurité des aliments et fixant des procédures
relatives a la sécurité des denrées alimentaires.

page 11/184


http://www.anses.fr/

Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

2. Deéfinition des « alternatives aux antibiotiques »
et du champ de I'expertise

Le terme « alternatives aux antibiotiques » nécessite d’'étre défini pour la présente saisine dans la
mesure ou il peut étre interprété, soit de facon large, soit de fagon spécifique.

e large:

o Certaines interprétations peuvent y intégrer, non seulement des substances chimiques,
mais également des vaccins et autovaccins et des mesures de protection sanitaire
(biosécurité externe et interne) et d’organisation de la production. Il convient de préciser
gque ces mesures, ainsi que les vaccins et autovaccins ne sont pas compris dans le
champ de la présente expertise.

0 Les alternatives aux antibiotiques utilisés en tant que facteurs de croissance sont exclues
de la saisine. Seuls ont été conserves les éléments scientifiques concernant des produits
ou substances évalués dans des essais présentant des données en relation avec la santé
animale, puisqu’il s’agit ici d’identifier des produits pouvant apporter une réponse dans le
cadre de maladies bactériennes en approche soit préventive, soit curative.

0 Les maladies parasitaires sont exclues de la saisine, qui porte uniqguement sur les
maladies bactériennes, méme si certains produits sont actifs sur les 2 types d’agents
pathogénes, la bibliographie étant également abondante dans le domaine des parasites.

e Spécifique si ce terme est compris comme visant les substances et produits pouvant étre
utilisés « en substitution totale » des antibiotiques en élevage. En réalité, I'objet de
'expertise vise non seulement les éventuelles substances pouvant étre utilisées « en
substitution » des antibiotiques (au sens curatif du terme), mais également celles qui, en
étant utilisées préventivement, permettent de réduire la fréquence d'apparition (incidence)
de certaines maladies animales bactériennes, pouvant induire ainsi un moindre recours aux
antibiotiques.

L'Avis de 'Anses 2011-SA-0071, relatif aux risques d’émergence d’antibiorésistances liés
aux modes d'utilisation des antibiotiques dans le domaine de la santé animale, avait
recommandé I'arrét de I'utilisation des antibiotiques a titre préventif et précisé la définition
de la métaphylaxie, afin d’en délimiter le recours.

A noter enfin que les antibiotiques sont définis comme des composés chimiques élaborés par un
organisme vivant ou produits artificiellement, a coefficient chimiothérapeutique élevé, dont I'activité
se manifeste a tres faible dose, d'une maniére spécifique, par l'inhibition de certains processus
vitaux a I'égard des bactéries (Hervé Pouliquen, communication personnelle).

En conclusion, le Groupe de Travail a défini I'objectif visé comme étant la diminution du recours
aux antibiotiques en élevage.

Compte tenu de cet objectif et des points d’exclusion rappelés ci-dessus, la présente expertise
visera les substances et produits, autres que les vaccins, autovaccins, pouvant étre utilisés en
prévention ou en traitement de maladies bactériennes, dans le but de réduire le recours aux
antibiotiques.

Au cours de cette expertise, le Groupe de Travail a toutefois tenu & souligner les besoins de
clarification de certaines allégations, appellations ou revendications, en fonction des éléments
scientifiques disponibles (cf. 5.4), afin de différencier des produits pouvant représenter une
« alternative aux antibiotiques », en permettant de réduire le recours aux antibiotiques (essais en
comparaison avec des antibiotiques), des autres produits dont l'action démontrée permet
seulement d’indiquer qu’ils peuvent prévenir ou traiter une maladie, sans comparaison possible
avec l'efficacité des antibiotiques (pas de comparaison avec un antibiotique dans I'essai).
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3.Recensement des « alternatives aux
antibiotiques »

3.1 Méthode

Le recensement des substances et préparations commerciales entrant dans la catégorie
« alternatifs aux antibiotiques » a été établi sur la base de [linvestigation de la presse
professionnelle du monde de I'élevage. Ce travail de recensement vise toutes les substances et
préparations commerciales qui revendiquent, directement ou indirectement, étre une solution pour
limiter 'usage des antibiotiques chez les animaux dans différentes filieres animales (ruminants,
volailles, porcs, lapins et poissons). A titre de rappel, les mesures de prévention en termes
zootechniques et de biosécurité, ainsi que les vaccins ou auto-vaccins ne font pas partie de la
saisine et sont traités par d’autres partenaires du plan Ecoantibio 2017. Les revendications qui ont
été retenues visent un renforcement ou une stabilisation (voire une amélioration) de I'état de santé
de l'animal. Les préparations commerciales ayant une revendication uniqguement sur I'amélioration
des performances zootechniques n’ont pas été retenues mais toutes les allégations visant plus ou
moins directement une réduction de [l'utilisation d’antibiotiques en élevage ont été recensées
(santé générale, amélioration des troubles digestifs, immunité, ...).

Dans le cadre de cette recherche, les publicités dans les journaux professionnels, les
communications en séminaires, quelques rapports d’essais et articles de presse ont été les
principales sources de références.

Les années de référence des périodiques étudiés sont 2012, 2013 et 2014 (3 ans).

Une grille de recensement commune aux experts a été proposée afin de caractériser de facon
identique tous les préparations commerciales. Les préparations de méme nom, et destinées a la
méme espéce ne seront citées qu’une seule fois. La liste des revues francaises étudiées est la
suivante :

- Petits ruminants : La chévre, Patre

- Gros ruminants : Réussir lait, PLM, Réussir bovin viande

- Volailles : Filieres avicoles, Réussir volailles, Interagri

- Porcs : Porc magazine, Réussir porc, Atout porc, Barometre du porc

- Lapin : L’éleveur de lapin, Cuniculture info (site internet)

- Poissons : Le marin, Fish international, International aquafeed,

- Toutes espeéces : Le Point vétérinaire, Le nouveau praticien « élevages et santé », le
Bulletin des GTV

- La Semaine vétérinaire et la Dépéche vétérinaire (hebdomadaire) : sondage sur I'année
2013 uniquement

- La Revue de I'alimentation animale

Les experts ont noté qu'il existait beaucoup d’informations sur les sites internet des fabricants et
distributeurs, mais il est difficile d’en avoir une approche exhaustive. Les experts sont donc partis
de I'hypothése que linvestigation qui a été faite dans la presse spécialisée fournissait un premier
apercu intéressant de ce qui existe sur le marché. Toutefois, le GT souligne les limites de ce
recensement via la presse professionnelle : non seulement ce recensement n'est pas exhaustif,
mais il ne fournit probablement pas non plus la méme quantité d’'informations d’une filiere animale
a une autre, la presse professionnelle n’étant pas toujours le media prioritaire pour s’adresser aux
éleveurs dans certaines filieres. Enfin, des préparations commerciales peuvent étre vendues sur le
terrain, en I'absence de toute communication dans la presse.
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A lissue de I'analyse de tous ces documents, les experts ont répertorié les informations suivantes :
- Espéce animale concernée,
- Type de production,
- Affection ciblée,
- Appareil ou fonction ciblés,
- Allégation du produit,
- Nom commercial de la préparation,
- Composition,
- Nature des substances (mélange ou individuel),
- Existence d'un statut réglementaire,
- Référence de la revue/type de support de publication.

Les experts du GT ont ainsi réalisé un tableau de recensement général en regroupant et en
classant comme suit :
- Espéces animales : porcs, volailles, ruminants, lapins, poissons.
- Appareils ou organes ciblés : digestif, urinaire, respiratoire, reproducteur, locomoteur, la
glande mammaire, la peau et I'état de santé général.

Les substances ont été classées dans différentes catégories : probiotiques, prébiotiques, huiles
essentielles (HE), extraits de plantes, acides (organiques et gras), biocides, algues, enzymes,
minéraux, peptides, plasma, colostrum et poudre de lait.

Le tableau 1 donne un exemple du recensement effectué et de la classification des préparations
commerciales identifiées.

Tableau 1 : Extraction du tableau général de recensement

Es_péce type d_e affection appargil allégation compositic_m du famille_de me(l::;wge Posrlr::;r:ne- type de
animale | production ciblé produit produits individuel | réglementaire support
Mélange d'AA .
aliment
Porcelet au Diarthé didestif sécurité et prr,)lcheléjg IIa ‘l ‘l composé I
porc sevrage iarrhée igesti confort digestif protéine idéale + mélange melange | 4 ¢ age blanc communication
acides organiques
+fibres + HE pour porcelets
confort
digestif/diminue | Levures vivantes
porc tous stades | Diarrhée | digestif | les pathogénes | de Saccharomyces | probiotiques | Individuel additif article
(E coli et cerevisiae
Clostridia)
améliore la
sevrage - — croisslanc'elet la . " aliment, publicité
porc précoce diarrhée digestif §ecurlte contient du plasma plasma Individuel composé technique
digestive+ ler age
immunité
pas d'age diarrhée T R — levures vivantes - . - publicité
porc - . digestif | équilibre digestif | Saccharomyces | probiotiques | Individuel additif .
mini néonatale boulardii technique

A llissue de ce travail de recensement, les experts ont retenu comme premier critere d’analyse, les
préparations qui présentaient une ou plusieurs substances de la méme famille (par exemple, un
produit contenant plusieurs huiles essentielles a été considéré comme une préparation
commerciale « simple ») ou ceux composés de plusieurs substances de familles différentes
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(préparations commerciales « complexes »). Les préparations « complexes » ont fait I'objet d’'une
analyse séparée des préparations « simples’ ».

A partir du tableau général, la fréquence des préparations commerciales recensées en fonction de
différents critéres a été déterminée. Comme indiqué ci-dessus, le GT a choisi de séparer dans un
premier temps les préparations commerciales « complexes » et les préparations commerciales qui
ne contiennent qu’une ou plusieurs substances de méme nature (produits « simples ») (tableau 2).
Ensuite, les différentes classes de préparations commerciales « simples » ont été croisées
successivement avec les fonctions ciblées puis avec les espéces animales (tableau 3 a tableau 9).
Tous ces tableaux ont ensuite été analysés ci-dessous (3.2).

3.2 Présentation et analyse des tableaux

3.2.1 Analyse des préparations commerciales dits « complexes » et
« simples »

Tableau 2 : Effectifs de préparations commerciales « complexes » et « simples »recensées

préparations commerciales « complexes » | 54
préparations commerciales « simples » 150
Total 204

Parmi les 204 préparations commerciales identifiées (cf. tableau 2), environ 25% concernent des
associations de deux ou plusieurs composants de nature différente alors que 75% des
préparations commerciales ne contiennent qu'un type de composants. Ces derniers peuvent
néanmoins associer plusieurs molécules de méme nature, comme des mélanges d’huiles
essentielles, ou des mélanges d’acides organiques par exemple.

Parmi les préparations commerciales « simples », les plus représentées sont, par ordre
décroissant :

v'les extraits de plantes,

v'les probiotiques,

v'les acides organiques,

v'les huiles essentielles,

v'les minéraux.

Les appareils et les affections ciblées en fonction des especes pour ces préparations
commerciales « simples » sont présentées ci-dessous (cf. 3.2.2).

En ce qui concerne les préparations commerciales « complexes », il est délicat d’effectuer une
caractérisation précise, dans la mesure ou,
¢ les informations fournies sur ces préparations commerciales sont assez souvent imprécises
et générales (« algues », « argiles », « substances phytogéniques », « composés anti-
inflammatoires », « composés antioxydants » « composants strictement naturels »),

7 Si dans ce rapport, une séparation est faite entre produits « simples » et produits « complexes » comme
définie ci-dessus, la classification des probiotiques en préparations commerciales « simples » peut étre mal
comprise car les propriétés et processus propres a ces alternatives biologiques sont, eux, complexes. En
réalité, un probiotique aura un effet bénéfiqgue de par I'association, qui est souvent recherchée, de plusieurs
des mécanismes possibles d’action (Reid G., 2016 ; LeBlanc et al., 2017 ; Dos Reis et al., 2017)
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e ils peuvent contenir jusqu'a 5 types de composants différents. Néanmoins, dans les 54
préparations commerciales « complexes » répertoriées, les acides organiques, les huiles
essentielles, et les extraits de plantes sont cités respectivement 17, 16 et 11 fois.

Ces préparations commerciales « complexes » ciblent essentiellement les porcins, principalement

au niveau de l'appareil digestif, et les volailles.

3.2.2Analyse du tableau pour les préparations commerciales « simples »
3.2.2.1 Types de préparations commerciales par appareil ou fonction ciblés

Indépendamment des espéces animales, la majorité des familles des préparations commerciales
recensées cible I'appareil digestif (66%) et I'état de santé général (19%), I'appareil respiratoire ou
la glande mammaire (5% pour chaque), la peau (2%), I'appareil urinaire (1%), et I'appareil
reproducteur ou locomoteur (0,6% chaque) (tableau 3).

Tableau 3 : Citation des différents préparations commerciales « simples » par appareil (ou fonction) ciblé

Nature non décrite 5 2 7
acides (organiques et gras) 2 17 1 20
algues 2 1 3
biocides 7 7
enzymes 2 1 3
extraits de plantes 6 27 5 1 3 42
huiles essentielles 1 10 3 1 1 16
minéraux 3 11 1 15
peptides 2 2
plasma 1 1
prébiotiques 1 4 5
probiotiques 5 20 25
Produits d’origine laitiére 5 5
Total général 27 101 8 1 1 2 8 3 151

Les familles les plus utilisées sont

v' les extraits de plantes (28%),

v les probiotiques (17%),

v’ les acides organiques et acides gras (13%),
v' les huiles essentielles (10%),

v les minéraux (10%).

Le reste du recensement concerne des biocides (5%), des prébiotiques (4%), le colostrum ou
poudre de lait (3%), des algues (2%), des enzymes (1%), des peptides (1%), du plasma (1%) ou
des préparations commerciales dont la composition n’est pas précisée.

Le tableau 4 décrit les préparations commerciales ciblant I'état de santé général de I'animal. Les
tableaux 5 a 8 décrivent les préparations commerciales identifiées par appareil cible.
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3.2.2.1.1 Etat de santé global de I'animal

Vingt-sept préparations commerciales sur 150 ciblent I'état de santé (soit 19%).

Tableau 4 : Familles de préparations commerciales ciblant I'état de santé global de I'animal

Familles

Nombre d’utilisations

Non précisé

5

Extraits de plante

Probiotiques

Minéraux

Acides organiques (et gras)

Algues

Enzymes

Prébiotiques

Huiles essentielles

RIFRPININNW OO

Total

N
~

3.2.2.1.2 Appareil digestif

Cent produits sur 150 ciblent I'appareil digestif, soit 66%.

Tableau 5 : Familles de préparations commerciales ciblant I'appareil digestif

Familles Nombre de citations
Extraits de plantes 27
Probiotiques 20
Acides organiques (et gras) 17
Minéraux 11
Huiles essentielles 10
Prébiotiques 4
Produits d'origine laitiere 5
Peptides 2
Plasma 1
Algues 1
Enzymes 1
Non précisé 1
Total 100

3.2.2.1.3 Appareil respiratoire

Huit préparations commerciales sur 150 ciblent les affections respiratoires, soit 5%.

Tableau 6 : Familles préparations commerciales ciblant I'appareil respiratoire

Familles Nombre de citations
Extraits de plantes 5
Huiles essentielles 3
Total 8

3.2.2.1.4 Mammites

Huit préparations commerciales sur 150 ciblent les mammites, soit 5%.

Tableau 7: Familles de préparations commerciales ciblant les infections de type mammites

Familles Nombre de citations
Biocides 7
Huiles essentielles 1
Total 8
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3.2.2.1.5 Appareils urinaire, locomoteur, reproducteur et la peau

En comparaison avec les appareils précédemment étudiés, les appareils ou organes les moins
représentés dans les revues sont les appareils urinaire, locomoteur, reproducteur et la peau
(tableau 8).

Tableau 8: Familles de préparations commerciales utilisées

Nombre de citations
Famille Appareil Peau Appareil Appareil
urinaire locomoteur Reproducteur

Acides
organiques (et 1
gras)
Extraits de 3 1
plantes
Huiles

. 1
essentielles
Minéraux 1
Total 2 3 1 1

3.2.2.2 Types de préparations commerciales par especes et appareil ou
fonction

Dans le tableau 9, les préparations commerciales « complexes » ne sont pas comptabilisées. Par
espece animale, on peut ainsi dégager les principales préparations commerciales utilisées ainsi
gue les principaux appareils ou affections visés.
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Tableau 9: Citation des produits par espéeces et par appareil ou fonctions ciblés

Appareil / especes

Produits non précisés

bovins
1

caprins

lapin
1

Poissons/crevette

porc

1

volailles
2

toutes especes
1

Total général
6

Appareil digestif

1

1

Santé générale

Appareil digestif

1 1
1 8 12
1 3 11

1 5
1 20
17

Santé générale

2
acides (organiques et gras) 3
2
1

1

Appareil urinaire

Appareil digestif

1

EIES 1 1 1
1

Santé générale
biocides

Glande mammaire

enzymes
Appareil digestif

7

! ! ! | [ |
1 2

1

1

1

~N| o -

Santé générale

Peau

2

9 4 S 13 7
2

extraits plantes 42
3

N[y

Appareil digestif

11

7

27

Santé générale

2

4
1
1
1

6

Appareil reproducteur

Appareil respiratoire
HE
Appareil digestif

1 2 1 1 5
5 1 1 6 3 16
3 5 2 10

Santé générale

1

Glande mammaire

Appareil respiratoire

1

1

Appareil urinaire

Appareil digestif

1

2 1
1

1 11

1

Santé générale

2

Appareil locomoteur
peptides

 epareldigesit | | | |

plasma

 fepareldigesit | | |

prébiotiques
Appareil digestif

2
2

1
1
2

I N
1

- o+ [ ] 1 |
S

Santé générale

1

Ll BB S RTINS O BRON I ol V)

Appareil digestif 1 1 15 3 20
Santé générale
produits biologiques
Appareil digestif

Total général 18 10 14 6 69 23 10 150

2 3 5
S 5
5 5

3.2.2.2.1 Porc:

Les porcins sont les destinataires principaux de ces préparations commerciales, avec un total de
69 citations sur 150 au total soit prés de 50%.

Pour cette espéce, les préparations commerciales les plus souvent citées sont les probiotiques, les
minéraux, les extraits de plantes et les acides organiques, avec respectivement 15, 13, 13 et 12
citations. Les cibles majeures sont I'appareil digestif, avec des revendications trés diverses et
souvent assez vagues : « sécurité et confort digestif », « équilibre digestif », « augmentation de
'absorption digestive », « meilleur démarrage du sevrage », « protection du systéme digestif »,
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« prévention des diarrhées non spécifiques », « stimulation de I'immunité locale », « réduction du
nombre de bactéries pathogénes (Escherichia coli et clostridies) », « antioxydant », « anti-
inflammatoire », « amélioration de la flore » et méme « remplace les antibiotiques chez le porcelet
récemment sevré ».

Dans la mesure ou l'utilisation de ces préparations commerciales est particulierement fréquente
chez les porcins (cf. ci-dessus), il est possible d’obtenir une analyse plus détaillée des allégations,
en considérant exclusivement les préparations commerciales individuelles ciblant la fonction
digestive d’'une part, ou la restauration de I'état de santé global d’autre part. Apres analyse de la
diversité de ces allégations, 4 catégories ont été considérées :

(1) Equilibre du microbiote digestif et prévention des diarrhées /restauration du microbiote
digestif

(2) Préservation ou amélioration de I'état de santé global par stimulation de I'immunité, du
statut antioxydant ou du statut anti-inflammatoire

(3) Alternative a I'utilisation des antibiotiques

(4) Association des allégations (1) et (2)

Sur les 65 allégations recensées, 67% concernent I'équilibre ou la restauration du microbiote
digestif, 16% s’adressent a I'état de santé global, 8,5% revendiquent explicitement constituer des
alternatives aux antibiotiques et 8,5% associent divers types d’allégations. Concernant l'allégation
1, les préparations commerciales les plus citées sont par ordre décroissant les probiotiques (14
citations), les minéraux (11 citations, notamment I'oxyde de zinc) et les acides organiques (8
citations).

Les autres cibles sont I'appareil locomoteur, cité une fois pour des composés minéraux et
'appareil urinaire, mentionné lors de l'usage des huiles essentielles. Sur la période 2012-2014, ces
préparations commerciales sont largement citées, manifestement du fait des restrictions
annoncées de l'usage des antibiotiques.

Dans la presse internationale, les effets «facteur de croissance », « confort digestif »,
« augmentation de l'absorption digestive » visent clairement le remplacement des antibiotiques
régulateurs de flore, encore utilisés dans de nombreux pays. Le mode d’action commence a faire
I'objet d’investigations, gu’il s'agisse de I'impact sur les bactéries cibles (colibacilles, clostridies et
méme salmonelles), ou des effets sur I'immunité et I'inflammation.

3.2.2.2.2 Ruminants

Les ruminants occupent la 2°™¢ place, aprés les porcins pour le nombre de citations relevées dans
la presse professionnelle sur la période 2012-2014. Ces 28 citations « ruminants » ne représentent
toutefois que moins de 20% du total, toutes espéces confondues. Au sein des « ruminants », prés
des 2/3 des citations concernent les bovins, le dernier tiers concernant les caprins.

Soulignons également que les préparations commerciales ainsi présentées sont majoritairement
des extraits de plantes (13) ou des huiles essentielles (5): I'ensemble représente 60% des
préparations commerciales recensées pour les « ruminants ». Ensuite, on trouve des préparations
commerciales spécifiques des bovins laitiers, a savoir ceux d'antisepsie de la mamelle ou de
prévention des mammites (ex : obturateur) (7 citations).

S’agissant des indications majeures, les ruminants n’échappent pas a la régle, les indications
digestives étant majoritaires (13 produits), mais beaucoup moins que dans les autres espéces
(porc, lapin...) ; spécificité également des ruminants, les préparations commerciales concernant la
mamelle se classent en second (8 produits).

page 20/ 184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

3.2.2.2.3 Volailles

Les volailles sont au 3*™ rang en termes de citations avec 23 produits simples répertoriés. Si le
poulet est I'espéce cible premiére, la majorité des préparations commerciales concernent toutes
les volailles, aussi bien de ponte que de chair.

La fonction digestive (ou appareil digestif) est la cible premiere. Les préparations commerciales
sont en majorité des extraits de plantes, seuls ou associés. Trois probiotiques sont cités.

A part la « santé du tube digestif », les indications sont le plus souvent non ciblées : « réduction
des antibiotiques », « atténuation des conséquences d’un stress ». Le positionnement est trés
clairement annoncé comme alternative aux antibiotiques, mais les recherches bibliographiques
scientifiques de la 2°™ phase des travaux ont montré qu’il s'agissait trés probablement d'une
recherche d’alternative aux antibiotiques facteurs de croissance.

3.2.2.2.4 Lapins

Avec 14 préparations commerciales identifiées, les lapins constituent la 4™ espéce en termes de
citations. Les 18 citations « lapins » représentent 12% (18/154) du total toutes espéces
confondues. Huit citations sur 18 portent sur la fonction digestive, 4 pour la fonction respiratoire, et
2 sur l'immunité.

Les préparations commerciales ainsi présentées sont en majorité des extraits de plantes et des
huiles essentielles (8 cas), puis 3 citations pour les acides organiques. Les probiotiques font I'objet
d'une seule citation (bactérie lactique), et les prébiotiques sont cités 3 fois.

3.2.2.2.5 Poissons

Du fait du faible nombre de préparations commerciales recensées, le tableau a été complété en
explorant quelques sites internet de fabricants. Cependant le nombre de préparations
commerciales destinées aux espéces d'élevage aquacole (poissons et crustacés) décrits comme
ayant des propriétés correspondant a une alternative aux antibiotiques reste limité. Les
préparations commerciales trouvées sont principalement des prébiotiques (manno- et fructo
oligosaccharides, parois de levures) ou des probiotiques, suivis des huiles essentielles. Les cibles
majeures sont soit le systeme immunitaire en général, soit I'appareil digestif. Les allégations sont
parfois soutenues par des tests infectieux visant & mesurer la résistance aux pathogenes.

3.3 Statut réglementaire des produits recensés

Le présent recensement identifie un certain nombre de produits dont la plupart est administrée aux
animaux aprés incorporation aux aliments qu'ils ingérent. Les principales familles identifiees sont
les suivantes : huiles essentielles et extraits de plantes, acides organiques, probiotiques et, dans
une moindre mesure, prébiotiques. Le recensement des produits opéré par le GT a partir de la
presse professionnelle montre la diversité des statuts réglementaires potentiels®. Pour certains
produits ou famille de produits, des interrogations et des propositions avaient été formulées quant
a leur statut réglementaire actuel ou envisageable. Ces propositions figurent notamment dans les
documents suivants :

- Rapport Afssa de février 2007° ;
- Avis du 3 juin 2010'° et rapport du 30 juin 2010*! de I'Académie vétérinaire de France ;

8 Les autorités de controle et, en dernier lieu, le juge peuvent procéder a une requalification de ce statut si le choix de I'opérateur
s’avere erroné.

9 Propositions pour une démarche d’évaluation de substances ou de produits « nouveaux » destinés a l'alimentation animale. Cas
particulier des substances et produits a base de plantes (65 pages).

10 Avis du 3 juin 2010 relatif aux conditions d’utilisation, en France, des préparations a base de plantes chez les animaux de production
(2 pages).

11 Rapport du 30 juin 2010 sur les conditions d’utilisation en France des préparations a base de plantes chez les animaux de production
(59 pages).
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- Recommandation de la Commission (2011/25/UE) du 14 janvier 20112 ;
- Note de 'ANMV du 25 septembre 2013%3;
- Avis scientifique conjoint RONAFA (EMA-EFSA, 2017)%,

3.3.1Différents statuts des produits en alimentation animale

Le statut réglementaire d’'un produit utilisé en alimentation animale peut étre identifié via
linformation figurant sur I'étiquette du produit, notamment le libellé de I'allégation revendiquée par
'opérateur. Ces informations, dont les allégations portant sur les aliments pour animaux, sont
encadrées réglementairement de facon plus ou moins contraignante.

Pour certains aliments, I'encadrement réglementaire fixe des contraintes fortes. C'est le cas des
produits :

- autorisés en tant gu’additifs aux aliments des animaux (article 17 du réglement 1831/2003%).
Dans ce cas, seule l'allégation figurant dans le reglement d’autorisation de I'additif concerné
est utilisable!®. Toute autre allégation, portant par hypothése sur une fonction autre que celle
pour laquelle l'additif a été autorisé, est interdite et ne pourrait étre utilisée qu'aprés
autorisation de I'additif pour cette nouvelle fonction. C’est le cas par exemple de certains
probiotiques et de certains extraits de plantes ;

- autorisés en tant qu'aliments diététiques répondant a un objectif nutritionnel particulier (ONP)
en vertu de l'article 9 du réglement (CE) n° 767/2009" et pouvant relever de la liste établie
par la directive 2008/38/CE*8. Cette liste comporte les mentions suivantes : la destination
précise, a savoir l'objectif nutritionnel particulier, les caractéristiques nutritionnelles
essentielles, l'espéce ou catégorie d’animaux, les déclarations d’étiquetage, la durée
d’utilisation recommandée et, le cas échéant, les indications particulieres d’étiquetage. Ainsi,
l'utilisation d’'allégations comme « stabilisation de la fonction digestive » ou « atténuation des
conséquences d'un stress », figurant dans la liste des ONP autorisés, conduit & devoir

respecter 'ensemble des éléments précités.

Pour les autres aliments (matiéres premiéres, aliments complets ou complémentaires autres que
les aliments diététiques), I'allégation est libre & la condition de respecter les dispositions prévues
par l'article 13 du réglement (CE) n° 767/2009.

3.3.2Le cas particulier du médicament vétérinaire

Il faut d’emblée noter que, dans tous les cas de figure, les allégations pouvant faire relever le
produit de la catégorie des médicaments vétérinaires sont interdites pour les aliments des
animaux. L'usage de telles allégations condamne immanquablement le produit & devoir respecter
l'intégralité des dispositions relatives au médicament vétérinaire. La seule exception existante
depuis lorigine de la réglementation européenne est celle des coccidiostatiques et
histomonostatiques autorisés en tant qu’additifs aux aliments des animaux.

12 Recommandation de la Commission (2011/25/UE) du 14 janvier 2011 arrétant des lignes directrices pour la distinction entre les
matiéres premiéres pour aliments des animaux, les additifs pour I'alimentation animale, les produits biocides et les médicaments
vétérinaires (JOUE L 11 du 15.01.2011, pages 75 a 79).

13 Note ANMV du 25 septembre 2013 sur le statut juridique du médicament vétérinaire au regard des produits a base de plantes, 16
pages.

14 EMA and EFSA Joint Scientific Opinion on measures to reduce the need to use antimicrobial agents in animal husbandry in the
European Union, and the resulting impacts on Food safety (RONAFA) EFSA journal, 2017,15(1), 4666 (245 pages).le reglement (UE)
n°® 1947/2012

15 Réglement (CE) n° 1831/2003 du 22 septembre 2003 relatif aux additifs destinés a I'alimentation des animaux, modifié en dernier lieu
par le reglement (UE) 2015/2294 de la Commission du 9 décembre 2015.

16 C'est aussi le cas pour les mentions devant figurer sur I'étiquette des matiéres premiéres ou des aliments composés dans lesquels un
additif est incorporé. (articles 15 et 16 du réglement (CE) n° 767/2009). C’est du moins la position des autorités francaises. Dans
d’autres Etats membres, notamment les Pays Bas, l'interprétation semble étre plus ouverte.

17 Réglement (CE) n° 767/2009 du Parlement européen et du Conseil du 13 juillet 2009 concernant la mise sur le marché et I'utilisation
des aliments pour animaux, modifié en dernier lieu par le réglement (UE) n° 939/2010 de la Commission du 20 octobre 2010.

18 Directive 2008/38/CE de la Commission du 5 mars 2008 établissant une liste des destinations des aliments pour animaux visant des
objectifs nutritionnels particuliers, modifiée en dernier lieu par le réglement (UE) n° 1123/2014 de la Commission du 22 octobre 2014.
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La définition du médicament vétérinaire!®, a linstar de celle du médicament de I'homme, est
double :

- Un produit est un médicament par présentation des lors qu'il est présenté (notamment par
l'allégation revendiquée) comme possédant des propriétés préventives ou curatives vis-a-
vis d’une maladie. Qui plus est, dans un tel cas, la jurisprudence tant communautaire que
nationale est extensive, c’est-a-dire que la véracité de cette affirmation est indifférente a la
gualification du produit en médicament vétérinaire ;

- Un produit est un médicament par fonction des lors que I'ensemble de ses propriétés,
examinées selon une grille d'analyse en vertu de la jurisprudence restrictive, permettent de
conclure que ce produit permet de restaurer, de corriger ou de modifier des fonctions
physiologiques en exercant une action pharmacologique, immunologique ou métabolique.

En conséquence, tous les produits examinés par le GT relévent du statut du médicament
vétérinaire des lors qu’'ils sont présentés par celui qui les met en circulation comme ayant des
propriétés préventives ou curatives vis-a-vis d'une maladie animale ou que, aprés application de
grille d’analyse ci-dessus évoquée, les preuves scientifiques rapportées permettent d’établir qu'il
s’agit d’'un médicament vétérinaire par fonction.

Ainsi, le positionnement réglementaire des produits recensés au cours de cette étude, se trouve
aujourd’hui essentiellement li¢ aux allégations et revendications développées sur I'ensemble des
documents relatifs & ces produits. Il apparait, en premiére analyse :

- gque de nombreuses allégations rencontrées lors du recensement peuvent conduire a
classer le produit dans la catégorie des médicaments vétérinaires (notamment I'allégation
générigue « alternative aux antibiotiques »);

- que plusieurs produits utilisés sont d’ores et déja autorisés comme additifs en alimentation
animale, mais pour des usages qui n'ont pas forcément de rapport avec celui relevé par les
experts au cours du recensement.

- que les allégations comme « contribue a diminuer le recours aux antibiotiques » n'ont pas
fait I'objet d’'une classification réglementaire particuliere jusqu'a présent, conduisant a
explorer le besoin et la pertinence de créer de nouvelles dispositions réglementaires pour
ces produits, trés attendus pour les productions animales (cf. chapitre 10).

Compte tenu de cette pluralité de statuts possibles et de certaines situations non encore
explorées réglementairement, le Groupe de Travail souligne que l'analyse des publications
scientifiques relatives aux produits recensés, qui fait I'objet des chapitres suivants, a fait
abstraction de leur statut réglementaire, pour ne s’intéresser qu'aux données d'efficacité et
d’'innocuité, sans aucun lien avec les différentes lignes directrices des dossiers d’autorisation
(additifs ou médicaments notamment).

3.4 Conclusion

Les préparations commerciales les plus citées dans le tableau de recensement contiennent
majoritairement :

- des extraits de plantes

- des probiotiques

- des acides (organigues et/ou gras)

- des huiles essentielles

19 Directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 novembre 2001 instituant un code communautaire relatif aux
médicaments vétérinaires, modifiée en dernier lieu par le réglement (CE) n° 596/2009 du Parlement et du Conseil du 18 juin 2009.
Article L5111-1 du Code de la Santé Publique
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Ainsi, le GT a retenu de rechercher la bibliographie scientifique pertinente en lien avec ces quatre
familles de substances en priorité.

Par ailleurs, la plus grande partie des allégations présentées est focalisée sur la sphére digestive
guelle que soit I'espéce animale considérée. L'étude de I'utilisation des 4 familles de substances
comme alternatives aux antibiotiques pour les affections de la sphere digestive sera donc
privilégiée dans la suite de ce rapport.

Néanmoins, dans la mesure ou le rapport Antibiorésistance (Anses 2015) a pu mettre en évidence
que certaines autres maladies pouvaient conduire & une utilisation importante d’antibiotiques en
fonction des espéces (mammites chez la vache laitiere par exemple), la suite de ce rapport
envisagera également I'utilisation d’autres familles de substances pour le traitement de ces autres
affections.

Les experts soulignent néanmoins certaines limites identifiées au cours de ce recensement :

absence d’exhaustivité, du fait méme du mode de recensement a travers la presse
professionnelle sur une durée de parution limitée et du fait de I'existence probable de
préparations commerciales proposées aux éleveurs sans communication ;

représentativité des différentes filiéres animales probablement non homogeéne ;

absence de retour sur I'efficacité, les produits recensés étant seulement identifiés par le fait
gu’ils sont proposés a la vente ;

composition imprécise des préparations commerciales recensees.
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4. Introduction a lI'évaluation des alternatives aux
antibiotiques : méthodologie d’expertise

4.1 Choix de la méthode employée pour la phase 2 d’évaluation

Préalablement au choix de la méthode d'évaluation, le GT a identifi€¢ un certain nombre de
considérants :

- d'une part, la demande de la DGAL consistant & évaluer les alternatives aux antibiotiques
de facon générale et non dans un contexte individuel relevant du domaine des dispositifs
réglementaires d’autorisation de mise sur le marché, en vue d’identifier des familles de
produits ou des produits prometteurs, selon les connaissances disponibles ;

- d'autre part un domaine d’investigation relativement récent et en pleine évolution ;

- enfin, des substances candidates pour cette thématique elles-mémes en pleine évolution,
de nouvelles familles étant susceptibles d’émerger a tout moment.

En conséquence, les experts ont fait le choix de mener leur expertise avec I'objectif d'élaborer une
méthodologie d’'analyse générique et pérenne, qui puisse accompagner les évolutions soulignées
précédemment.
Le GT a ainsi proposé de construire une méthode d’évaluation des publications scientifiques
portant sur la mesure de lefficacité de substances permettant de diminuer le recours aux
antibiotiques, et de rendre cette méthode publique et disponible pour de prochaines évaluations,
indépendamment de I'échéance de la présente saisine. L'évaluation de ces publications vise a
établir un niveau de preuve de [lefficacité revendiquée pour les substances ou produits
« alternatifs », dans les essais publiés.
Le GT a également choisi une méthode d’évaluation de 'innocuité des produits « alternatifs », qui
soit compatible avec leur grande diversité.
Sur le plan de la terminologie, il est a noter que dans la suite du document, les termes produits ou
substances sont employés indifféremment.

4.1.1 Mise au point de la méthode d’évaluation de I’efficacité des
« alternatives »
Trois grandes étapes composent cette méthode :

- Evaluation du score méthodologique de chaque publication. Cette évaluation aboutit & un
score variantde 1 a 4 ;

- Détermination des variables pertinentes de chaque publication au regard des maladies
étudiées et des effets revendiqués ;

- Conclusions pouvant étre tirées des publications en fonction des 2 étapes précédentes.
Ces différentes étapes font I'objet d’'une présentation détaillée au chapitre 5

4.1.2Choix de la méthode d’évaluation de I'innocuité des « alternatives »

Compte tenu de la trés grande variété des substances citées dans la bibliographie scientifique, le
GT a été conduit a privilégier une approche synthétique, a partir de documents de référence dans
lesquels I'évaluation de I'innocuité avait déja été réalisée.

Cette méthode est décrite dans le chapitre 9, de méme que les données d’innocuité ainsi obtenues
pour les substances étudiées.
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4.2 Choix des produits/especes/maladies a étudier

Afin de tester et d'illustrer la méthode construite par le GT, l'objectif était de déterminer des
combinaisons de famille de substances, espéce animale, maladie a étudier sur le plan
bibliographique.

4.2.1Familles de produits

Les experts ont sélectionné certaines familles de substances, les plus fréquemment citées dans le
recensement préalable, pour lesquelles l'information scientifique (publications) est a priori
abondante.

L’examen du tableau de recensement du chapitre 3 a permis didentifier les préparations
commerciales les plus fréquemment citées.

Quatre familles de substances ressortent des citations rencontrées dans la presse
professionnelle :

- les extraits de plantes ;

- les huiles essentielles ;

- les probiotiques ;

- les acides organiques.

Derriére elles, sont cités : enzymes, peptides antimicrobiens, plasma, algues, prébiotiques, ...

Ainsi, le GT a retenu d’analyser en priorité la bibliographie sur les quatre premiéres familles de
substances. La possibilité a néanmoins été laissée, pour certaines especes et certaines maladies,
d’élargir a d’autres familles lorsque la bibliographie scientifique s’avérait abondante et aboutie
(publications faisant état d’essais sur animaux, de bonne qualité scientifique) (cf. chapitre 5).

4.2.2Especes animales

Le GT a estimé que toute espece animale pouvant étre utilisée en tant qu’animal de production,
affectée par une maladie bactérienne donnée, devait faire I'objet d’une application de cette
méthode, afin de la tester et de I'améliorer pour toutes les especes.

Ainsi, les espéces ou groupes d’espéces suivants ont été retenus : porc, volaille, lapin, ruminant,
petit ruminant, pré-ruminant, poissons. Le cheval a été également retenu dans la réponse a la
saisine, méme si la partie relative au recensement ne l'incluait pas. Cette décision a notamment
été motivée par I'existence d’'une maladie bactérienne chez le poulain : la rhodococcose pour
laguelle le traitement antibiotique fait appel a des molécules de derniere génération.

Faute de temps, le GT n'a pas été en capacité d’élargir son investigation, pour prendre en compte
les animaux de compagnie (carnivores domestiques) tels que les chiens et les chats.

4.2.3Maladies

Les maladies les plus souvent citées dans la presse professionnelle sont les maladies digestives,
loin devant les autres affections.

Néanmoins, plutét que d’appliquer la méthode pour toutes les espéces aux seules maladies
digestives, le GT a souhaité croiser cette information avec les données de I'avis de 'Anses 2011-
SA-0071 relatif aux « risques d’émergence d’antibiorésistances, liés aux modes d'utilisation des
antibiotiques, dans le domaine de la santé animale ». Cet avis, dans son chapitre 4, recense les
pratiques d’antibiothérapie dans les différentes filieres animales, permettant d’identifier certaines
affections plus génératrices de prescriptions d'antibiotiques que d'autres, par espéece animale.

Sur ces bases, le GT a arbitré de la maniére suivante :

- Porc : troubles digestifs chez le porcelet post-sevrage, considérés jusqu’a présent comme
fortement générateurs de prescriptions d’antibiotiques ;
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- Volailles : les experts ont fait le choix de la colibacillose systémique comme maladie
d’intérét chez les volailles?® au regard de la prescription d’antibiotiques gu’elle engendre (y
compris d’antibiotiques d’'importance critique).

- Lapin: ont été pris en compte les troubles digestifs, considérés jusqu'a présent comme
fortement générateurs de prescriptions d’antibiotiques, en lien notamment avec
I'entérocolite et les colibacilloses chez le lapin en croissance ;

- Bovins: mammites, considérées jusqu'a présent comme fortement génératrices de
prescriptions d’antibiotiques, ainsi que les métrites ;

- Petits ruminants : troubles digestifs, en tant que base commune d'étude suite au
recensement (cf. point 3.3) ;

- Pré-ruminants® : troubles digestifs, considérés jusqu'a présent comme fortement
générateurs de prescriptions d’antibiotiques en prévention, notamment en ateliers de veaux
de boucherie ;

- Poissons : maladies systémiques. La plupart des maladies bactériennes chez les poissons
prennent une forme systémique et font I'objet de traitements antibiotiques majoritairement
métaphylactiques? ;

- Cheval: La rhodococcose est une maladie bactérienne a tropisme principalement
respiratoire et constitue la premiére cause de mortalité chez le poulain de moins de 3 mois.
A ce jour, elle ne peut étre traitée qu’avec une association d’antibiotiques comportant de la
rifampicine, désormais classée parmi les antibiotiques d'importance critique, mais
bénéficiant d'un statut exceptionnel pour la rhodococcose en tant que substance
essentielle pour les équidés atteints de cette maladie.

A cette maladie respiratoire s’ajoutent les entérocolites et typhlocolites, qui affectent les
poulains comme les adultes, et qui peuvent étre d'origine multifactorielle mais impliquent
souvent des entérobactéries ou des bactéries anaérobies. La place de l'antibiothérapie
dans le traitement de ces infections est différente selon I'dge de I'animal. Contrairement
aux poulains, l'administration d'antibiotiques lors d'entérocolite ou de typhlocolite
bactériennes chez le cheval adulte est controversée, sauf dans certains circonstances
(forte neutropénie, signes de septicémie, infection & Clostridium difficile, ...) (Murray, 1992 ;
Jones and Spier, 1998 ; Weese et al., 2001).

4.3 Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été réalisée par les experts sur la base des combinaisons d’'une
famille de substances, d'une espéce animale et d'une maladie définies précédemment, selon les
modalités décrites ci-dessous.

4.3.1 Répartition des travaux de recherche bibliographique et d’analyse

Les combinaisons d’'une famille de substances, d’'une espéce animale et d’'une maladie ont été
réparties parmi les experts du GT. Les résultats de ces recherches bibliographiques et de I'analyse
des publications, selon la méthode développée par le GT, ont ensuite été discutés en séances
pléniéres a des fins de mise en cohérence et d’harmonisation.

2 | es Salmonelloses chez les volailles ont été exclues de la saisine. La pullorose (infection & S pullorum) est aujourd’hui considérée
comme éradiquée en Frace. Lens autres infections salmonelliques des volailles sont souvent inapparentes, la plupart des sérovars se
limitant a coloniser le tube digestif. Leur importance est essentiellement liée a leur impact en sécurité sanitaire des aliments, entrainant
des mesures de surveillance et d'élimination des troupeaux contaminés

2 pré-ruminant : Stade de développement du veau qui ne rumine pas encore

2 Traitement métaphylactique : traitement des animaux cliniquement malades et des autres animaux d'un méme groupe qui sont
encore cliniguement sains mais avec une forte probabilité d'étre infectés & cause du contact étroit avec les animaux malades.
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4.3.2 Regles communes pour la recherche bibliographique
4.3.2.1 Moteurs de recherche et bases de données

Les bases de données bibliographiques et les moteurs de recherche utilisés par les experts
ont eté :

Scopus
Pubmed

Web of Science
Google

Google Scholar

Pour les aspects d’innocuité, outre les moteurs de recherche cités, les sites suivants ont servi de
sources de données : Efsa — OMS — Toxnet du NIH

4.3.2.2 Mots clés

Pour la recherche bibliographique, les points suivants ont été fixés par le GT :

Effet recherché : efficacité du produit pour diminuer le recours aux antibiotiques, en usage
préventif ou curatif vis-a-vis d’'une maladie bactérienne.

A noter que depuis le 1°" janvier 2006, en vertu de l'article 11, paragraphe 2 du reglement
(CE) n° 1831/2003, les antibiotiques et leurs dérivés, autres que les coccidiostatiques et les
histomonostatiques, [c'est-a-dire ceux autorisés jusqu’alors en tant que facteurs de
croissance] ont été supprimés du registre des additifs autorisés pour I'alimentation animale.
Depuis cette date, le marché des produits de remplacement s’est considérablement
développé. Le GT a décidé décarter les publications relatives a ces produits de
remplacement des antibiotiques facteurs de croissance (AFC), estimant qu’il ne s’agissait
pas d’'une alternative aux antibiotiques utilisés a titre préventif ou curatif d’'une maladie
bactérienne. Méme s'il a été noté a plusieurs reprises que les facteurs de croissance
donnaient des résultats d’autant plus marqués sur la croissance, que I'état sanitaire des
élevages concernés était dégradé, les experts ont considéré que I'objectif n’était pas le
méme. De plus, le produit de référence (antibiotique) dans les essais n’'étant alors pas
utilisé dans les conditions recherchées dans le cas de maladies bactériennes (dose et
durée d’administration), ces publications n’ont pas été retenues.

Cette distinction peut, certes, étre discutée dans le cas particulier des produits de
remplacement des AFC classés dans les additifs « stabilisateurs de flore ». En effet, il n’est
pas exclu que la stabilisation du microbiote digestif, si elle peut étre durable, permette sur
le long terme d’utiliser moins d'antibiotiques en élevage. Mais la démonstration du lien
entre la stabilisation de cette flore et le moindre recours aux antibiotiques requiert des
études en élevages qui s’apparentent davantage a des études épidémiologiques qu’'a des
essais expérimentaux qui sont limités dans le temps (cf. chapitre 7). Dans l'attente de tels
essais publiés, seuls ont été conserves par le GT, les éléments scientifiques concernant
des produits ou substances évalués dans des essais présentant des données en relation
avec la santé animale.

Aprés analyse préliminaire, il s’est avéré nécessaire de regrouper dans une méme catégorie
les plantes, les extraits de plantes et les huiles essentielles.

Afin de limiter le nombre de publications non pertinentes, les modalités adéquates de
combinaison des mots clés étaient importantes a identifier. Les experts ont déterminé les
combinaisons suivantes :

-  « Maladie » and « Espece » and « catégorie de produits » and not « facteurs de
croissance ». Le mot clé lié a la maladie ainsi que le comparateur « and not » ont été
utilisés pour exclure les articles relatifs aux facteurs de croissance. Dans un second
temps le tri des articles restants, pour éliminer ceux relatifs aux facteurs de croissance,
a été réalisé par les experts avec discussion en réunion pléniére, au regard de la dose

page 28 /184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

d’antibiotique employée, de la durée d’administration, des variables mesurées et de
I'étude, effective ou non, d’'une maladie au cours de I'essai.

- La recherche de publications relatives aux acides organiques s’est révélée plus
efficace lorsqu’est indiqué dans les mots clés le nom précis d’'un acide organique plutdt
gue le nom générique « organic acids ».

- Le GT a convenu de prendre en compte également les revues (Reviews), permettant
d’identifier des références bibliographiques qui ne sont pas ressorties au 1°
recensement bibliographique, via les moteurs de recherche.

- Alternatives aux antibiotiques : ont été utilisés a la fois les termes « antimicrobial » et
« antibacterial ».

Le recensement bibliographique a pu faire ressortir des publications relatives a d’autres
familles de substances que celles considérées comme prioritaires pour le traitement de la
saisine. Elles ont, soit été prises en compte par I'expert pour une espéce/maladie donnée
car suffisamment abondantes et abouties (cas des prébiotiques par exemple); soit
conservées pour constituer le support du chapitre 8 : « Autres approches », portant sur les
produits émergents dans ce domaine des « alternatives » aux antibiotiques, pour lesquelles
les publications avec essais sur animaux n’existent pas encore ou en nombre tres limité,
mais qui méritent d’étre citées en termes de perspective.

Les biocides, nhotamment antiseptiques et désinfectants ont été considérés hors champ de
la saisine et donc du recensement bibliographique (y compris dans le cadre des
mammites).

Le recensement bibliographique a été réalisé en faisant abstraction du statut réglementaire
des produits. L'objectif de ce travail était en effet de répertorier les essais publiés et
d’évaluer leur niveau de preuve scientifiqgue pour les produits considéreés.

La dose d’emploi a constitué un élément important a relever pour étayer le réle en tant
gu’alternative aux antibiotiques.

La période sur laquelle les publications ont été recherchées a été globalement fixée a 10
années (de 2005 a 2014). Cette période a néanmoins pu étre allongée par certains experts
pour une espece/maladie donnée. Cet élargissement temporel est alors précisé dans le
chapitre 6.

La prise en compte des sources de financement des essais décrits dans les publications
scientifiques n'a pas été possible dans la mesure ou, cette information étant relativement
récente dans les articles scientifiques, elle n'était pas généralisée a I'ensemble des
publications retenues.

Les noms des différentes substances citées dans les publications apparues au travers de ce
recensement bibliographique scientifique ont été collectés et ont servi de base a la
recherche sur I'innocuité des substances (cf chapitre 9).

4.3.2.3 Types d'études recensés

Deux grandes catégories d’études sont ressorties de la recherche bibliographique :

Etudes in vitro : celles-ci n'ont pas été retenues par les experts. Le GT a en effet décidé de
ne pas retenir les études in vitro lorsque des études in vivo étaient disponibles et en
nombre suffisant pour caractériser un niveau de preuve suffisant vis-a-vis de I'efficacité des
produits chez les animaux.

Ces essais in vitro ont été considérés par les experts comme un criblage préalable aux
études ultérieures sur animaux, dans le cadre de la recherche sur des produits et
substances « alternatives aux antibiotiques ». Lorsque I'efficacité in vitro a été démontrée,
le GT souligne qu’il est indispensable de mener les études in vivo avant de tirer des
conclusions pour une maladie dans une espéce considérée.
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e Essais sur animaux : ceux-ci ont fait 'objet de la majeure partie de la méthode construite
et appliguée aux publications scientifiques dans le présent rapport (voir chapitres 5 et 6)

La recherche bibliographique n’a pas permis de mettre en évidence d'études épidémiologiques
(études observationnelles ou interventionnelles) construites dans 'objectif de démontrer I'efficacité
d'une alternative aux antibiotiques. Cependant, le GT considere que le concept de ces études
devrait, a [lavenir, étre utilisé pour apporter une réponse complémentaire aux essais
expérimentaux, sur I'efficacité des substances afin de diminuer le recours aux antibiotiques. Il est
donc important de préciser l'intérét et les limites de ces études. C'est la raison pour laquelle le
chapitre 7 leur est consacré.
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5. METHODE D’EVALUATION DES PUBLICATIONS
RELATIVES AUX ESSAIS SUR ANIMAUX

La méthode d’évaluation, pour les essais expérimentaux sur animaux, comporte 3 étapes :

- Evaluation du score méthodologique de chaque publication : ce score évalue les différentes
caractéristiques de la publication au regard de la preuve attendue pour démontrer qu’'une
substance peut représenter une alternative aux antibiotiques pour une maladie et une
espéce animale donnée ;

- Détermination des variables pertinentes au regard des maladies étudiées et amplitude des
effets revendiqués (signification biologique) et analyse des effets des alternatives sur ces
variables ;

- Conclusions pouvant étre tirées des publications prises individuellement puis dans leur
ensemble, en fonction des 2 étapes précédentes, en ce qui concerne l'efficacité d’'une
substance (ou d’'une famille de substances) en tant qu'alternative aux antibiotiques.

5.1 Score méthodologique des publications d’essais sur animaux

5.1.1Critéres d’évaluation du score méthodologique

En s’appuyant sur I'Avis de I'Anses 2011-SA-0150 et sur le « Guide d'analyse de la littérature et
gradation des recommandations » de I'ANAES?, [I'évaluation du score méthodologique des
publications in vivo a reposé sur la prise en compte de 5 criteres caractérisant :

© I'étiologie simple ou multiple de la maladie. Des grilles d’analyse séparées ont été créées pour
les maladies d’étiologie multifactorielle, d’'une part et les maladies « mono-agent », d’autre part.
Cette décision est motivée par le fait que certaines maladies, comme par exemple la diarrhée du
porcelet au sevrage ou I'entérocolite du lapin ne sont pas seulement liées & un agent pathogéne
bactérien (comme E. coli pour la diarrhée du porcelet) mais également a un ensemble de
cofacteurs intervenant eux aussi dans la survenue de la maladie (alimentation, conditions
d’élevage, etc ...). Ces maladies sont alors mieux reproduites par des situations d’infection
spontanée en milieu infecté, que par des infections expérimentales avec inoculation de I'agent
pathogene. Il n'en est pas de méme pour les maladies « mono-agent » pour lesquelles I'agent
pathogéne est bien identifi€ et que l'on peut reproduire par une inoculation expérimentale
maitrisée.

® le modele infectieux de I'étude (infection expérimentale vs infection spontanée, plus ou moins
associée a des conditions sanitaires dégradées).

© le recours (ou non) a un antibiotique en comparaison d’'un produit alternatif testé, en éliminant
les publications dans lesquelles les antibiotiques étaient utilisés a des teneurs ‘facteur de
croissance’ et en vérifiant que les conditions d’utilisation de l'antibiotique de référence étaient
acceptables (dose, durée d’administration, choix de I'antibiotique).

O la capacité du dispositif expérimental & mettre en évidence des effets significatifs. Le critére
statistique pertinent constitué par ‘la puissance statistique’ de I'essai n'a pu étre utilisé dans la
mesure ou I'hétérogénéité des variables étudiées et des modes d'expression de la variabilité
animale était trop importante entre publications. Seuls ont donc été considérés comme critéres la
randomisation (ou non) des individus, I'existence (ou non) d’'un dispositif expérimental adapté et
les effectifs par lot expérimental.

2 ANAES : Agence nationale d'accréditation et d'évaluation en santé. Regroupée, avec d'autres commissions, au sein de la Haute
Autorité de santé (HAS) depuis le 13 aolt 2004.
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© les conditions générales de I'essai incluant la présence (ou non) d’un lot « témoin non traité »
d’animaux inoculés (ou placés en conditions sanitaires dégradées) et exprimant la maladie, ainsi
gue la durée de l'essai, dans sa capacité a modéliser la durée de sensibilité des animaux a la
maladie.

5.1.2Arbres de décision

L'intégration multiple de ces critéres a été effectuée selon I'arbre décisionnel présenté a la figure 1
pour les maladies multifactorielles et a la figure 2 pour les maladies « mono-agent », aboutissant a
un classement des publications selon un score méthodologique (cf. ci-dessous).
Figure 1 : Arbre de décision pour I'évaluation du score méthodologique des publications
dans le cas de maladies multifactorielles

Etiologie multifactorielle

InTeCtion Spontanse infection expérimentais

Type
d'infection 1

Comp Comp f

ABA _l ABS

Rny Rn/ Rnj

Stat Stat Stat
- + +

C C [ C C

Rn,/Stat : essai randomisé et design statistique C : conditions d'essai : durée et espice et
correct et effectif suffisant 3 + te&main non traitd, incculé ou exposé, malade 3+ +

Figure 2 : Arbre de décision pour I'évaluation du score méthodologique des publications
dans le cas de maladies mono-agents.

Etiologie mono-agent toutes espéces

']
a o

Rnf5tat : essai randomisé et design C: conditions d'essai: durée et espéce
statistique correct et effectif suffisant = + et témoin non traité, inoculé, malade = +
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D’un point de vue méthodologique, a I'intérieur des 2 arbres de décision, les criteres @ a © ont
été quantifiés a l'aide d’'une note, pour chacune des publications, de la fagon suivante :

Critére @ : Dans le cas des infections multifactorielles, la note pouvait étre 1 (infection spontanée)
vs 0 (infection expérimentale) vs -1 (autres études). L'infection spontanée a ainsi été considérée
comme le challenge de référence dans le cas de maladies multifactorielles. Cette hiérarchie a
donné dans l'analyse un poids plus important aux publications dans lesquelles la maladie
observée résultait de conditions d’infection spontanée, reflétant les conditions d’exposition a
plusieurs facteurs, par rapport a des infections par inoculation expérimentale. En effet, pour ces
maladies, il est davantage pertinent de tester l'efficacité d’'un produit, dont on ne connait en
général pas le mécanisme d'action, dans les réelles conditions d'une infection spontanée, que
dans un modele expérimental ne mettant en jeu que I'agent pathogene.

Dans le cas des infections « mono-agent», les 2 notes possibles étaient 1 (infection
expérimentale) vs -1 (autres études). La référence pour les maladies « mono-agent » reste donc
l'infection expérimentale. Une exception est a noter pour des maladies « mono-agent » qui ne
peuvent pas ou sont difficlement reproduites expérimentalement: I'absence d’infection
expérimentale et le remplacement par une infection spontanée ne sont alors pas pénalisés dans
'analyse. C’est le cas ici pour la rhodococcose du poulain.

En effet, pour cette maladie, les modéles dinfection expérimentale mis en ceuvre jusqu'a
récemment (2013) et fondés sur le dépbt dans la lumiere bronchique de doses infectantes trés
élevées (210% UFC) ne permettent pas de reproduire la maladie telle qu'observée sur le terrain
avec une évolution clinique lente pouvant aboutir a des Iésions caractéristiques de
bronchopneumonie suppurée chroniqgue mais également a des cas de guérison spontanée. Ainsi,
en l'absence de modele expérimental pertinent, les études conduites dans des élevages ou la
maladie sévissait de facon enzootique et fondées sur une infection spontanée n'ont pas été
pénalisées lors de leur évaluation.

Critere © : La note 1 a été attribuée quand il y avait recours a un antibiotique en comparaison du
(des) produit(s) alternatif(s)) et la note 0 en I'absence de comparaison a un antibiotique. Cette
décision a été adoptée par le Groupe de Travail, qui a estimé que pour déterminer si une
substance pouvait contribuer a diminuer le recours aux antibiotiques, voire revendiquer
'appellation « alternatives aux antibiotiques », la présence d'un lot avec antibiotique dans l'essai
était nécessaire, avec des conditions d'utilisation de Il'antibiotique acceptables (dose, durée
d’administration, choix de l'antibiotique).

Toutefois, les experts ont voulu que la méthodologie proposée permette également d’'identifier, en
'absence de comparaison a un antibiotique, si le produit étudié peut avoir un effet sur la
prévention ou sur le traitement de la maladie. Ainsi, les essais ne comparant le produit qu'a un
témoin non traité ne sont pas rejetés, mais ils sont classés avec un score méthodologique inférieur
d'un point, dans la mesure ou il demeure une incertitude sur leur niveau d'efficacité (en approche
préventive d'une infection ou en approche curative) par rapport a un antibiotique (en traitement
métaphylactique ou curatif) et donc sur le fait que I'éleveur n'aura pas recours, in fine, aux
antibiotiques.

Critere @ : Trois conditions ont contribué a la note globale de ce critére :
¢ La randomisation de I'essai : 1 (oui) vs 0 (non)
¢ Un dispositif expérimental adapté : 1 (oui) vs 0 (non)

o Un effectif suffisant d’animaux par lot expérimental au vu de I'expérience des
experts : 1 (oui) vs 0 (non).
La note globale pour ce critére est de 1 siles 3 conditions sont réunies simultanément (0 sinon).

page 33/184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

Critére © : Trois conditions ont contribué a la note globale de ce critére :

e La présence d'un lot témoin non traité, infecté expérimentalement ou exposé et
exprimant la maladie : 1 (oui) vs 0 (non)

e Une durée appropriée de I'essai : 1 (oui) vs 0 (non)
¢ L’espéce étudiée dans I'essai est bien I'espece cible : 1 (oui) vs 0 (non).
La note globale pour ce critére est de 1 siles 3 conditions sont réunies simultanément (0 sinon).

In fine, une note globale de score méthodologique par publication a été générée par
compilation des notes des criteres 2 a 5 et traduite en score méthodologique selon 4 niveaux,
(cf. feuille de calcul Excel en annexe 2), et ce pour chaque type de maladie (multifactorielle ou
mono-agent). Ce score est calculé a partir de la somme des notes affectées aux publications pour
chacun des criteres 2 a 5, et en fixant

Score 1 (score le plus élevé) < somme des notes des critéres = 4

Score 2 <> somme des notes des criteres = 3

Score 3 <» somme des notes des criteres = 2

Score 4 (score le plus faible) < somme des notes des critéres entre [-1 ; 1]

Cette évaluation du score méthodologique des publications a été par ailleurs conduite
séparément pour les études ou les produits destinés a réduire I'utilisation des antibiotiques étaient
utilisés a des fins curatives des maladies vs des fins préventives.

5.1.3Limites de la méthode

Le GT souligne les limites inhérentes a la méthode adoptée, pouvant avoir un impact sur les
résultats obtenus :

- le critere relatif au modéle statistique de [I'étude était apprécié au travers de la
randomisation (ou non) des individus, de I'existence (ou non) d’'un dispositif expérimental
approprié, et d'un nombre suffisant d’animaux par lot expérimental.

Dans de nombreuses publications, les éléments relatifs aux « matériels et méthodes » sont
insuffisamment caractérisés quant a la randomisation des individus. Lorsque l'information
n'était pas précise, les experts ont pu étre amenés a considérer que les individus n’étaient
pas randomisés, conduisant a donner une note 0 & ce critere. Cette interprétation en
'absence d'information a ainsi pu conduire & dégrader d’'un point le score méthodologique
de certaines études.

Cette incertitude sur le modéle statistique, notamment via la question de la randomisation,
a un poids non négligeable sur le résultat des travaux. En effet, cette appréciation a conduit
dans plusieurs cas a classer des études en score méthodologique de 3 plutdt qu’en score
de 2. Dans la mesure ou les options prises dans la suite de la méthodologie conduisent &
donner aux publications de score 1-2 un poids supérieur a celles de score 3-4, ce choix
méthodologique a été déterminant dans I'élaboration des conclusions (cf. point 5.5).

- la décision du GT de considérer comme standard de référence, les études comparant le
produit & un antibiotique, conduit a dégrader d’un point les études ne comparant le produit
gu'a un témoin non traité. Cela influe sur la notation des essais pour ce qui concerne la
comparaison au témoin non traité. En effet, tous critéres égaux par ailleurs, la comparaison
au témoin non traité sera mieux notée (+ 1 point) dans une étude comparant aussi le
produit a un antibiotique que dans une étude ne comparant le produit qu’a un témoin non
traité. La possibilité de prévoir un réajustement du score dans ces situations n'a pas été
retenue par le GT par souci de ne pas alourdir davantage la méthode proposée. En
revanche, ce biais méthodologique a été partiellement compensé par les options prises
dans la suite de la méthodologie, consistant a regrouper les publications de score 1-2 et
celles de score 3-4. Toutefois, certaines publications auront pu étre classées en score 3
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plutdt qu’en score 2 par ce biais. Cela signifie alors que d’autres aspects de I'essai (design
statistique et/ou conditions de I'essai) n’étaient pas a leur optimum non plus. Ainsi, dans de
rares situations, certaines études ne comparant le produit qu'a un témoin non traité, avec
des conditions d’essai hon optimum auront pu étre pénalisées d’'un point supplémentaire.

5.2 Pertinence des variables mesurées dans les publications

Les publications scientifiques décrivent différentes variables, dont I'évolution est analysée d’'un lot
d’animaux a un autre, en vue de conclure ou non a un effet significatif du produit testé.

Ces variables peuvent présenter un niveau de pertinence plus ou moins élevé vis-a-vis de la
maladie étudiée, notamment lorsqu’elles ne sont pas spécifigues de cette maladie. En
conséquence, I'analyse des effets des alternatives aux antibiotiques doit intégrer ce paramétre.

Sur la base des différentes variables étudiées dans les publications, les experts ont établi un
tableau des niveaux de pertinence pour les variables de I'ensemble des maladies étudiées dans le
présent rapport. Le principe est le suivant :

- Définir a priori une hiérarchie de niveau de pertinence des variables, basée sur une échelle
dela4

> 0 = non pertinent ; * = peu pertinent ; ** = pertinent ; *** = trés pertinent.

- Pour chaque variable répertoriée dans les publications, attribuer le niveau de pertinence
correspondant au sein d’un petit groupe d’experts compétents pour la maladie et I'espéce
considérées, réunis en expertise collective.

Ce principe a été appliqué dans le GT pour les combinaisons (produit, espéce, maladie) retenues
pour le présent rapport et a conduit au tableau 10, de pertinence, ci-dessous.

Dans le cadre de cette approche, la pertinence d’une variable n’a pas été évaluée sur sa capacité
a décrire une maladie, mais principalement sur sa capacité a permettre d'évaluer 'amélioration de
I'état de santé de I'animal, suite au traitement par un produit. Ainsi, les experts ont classé trés
pertinentes (***) les variables mesurant I'amélioration/la suppression des signes cliniques en
priorité. lls ont ensuite classé les autres variables relativement a ces variables prioritaires.

En outre, les experts ont fait le choix de ne pas envisager une quelconque additivité¢ de la
pertinence des variables :

- D’une part, 2 variables de pertinence * n’équivalent pas a 1 variable de pertinence **. Ceci
n'aurait pas de fondement scientifique ;

- Dautre part, une variable de pertinence *, prise isolément, pourrait étre considérée comme
plus pertinente (**) si elle était associée a une variable de pertinence *** : par exemple des
éléments histologiques du tube digestif (*) associés a un score de diarrhée. Mais le GT a
estimé qu’une telle approche rendrait la méthode trop complexe.

Ainsi, 'analyse de la pertinence a été réalisée variable par variable.
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Tableau 10 : pertinence des variables mesurées en fonction des maladies/espéces animales (sur 2 pages)

Variables

Troubles digestifs toutes espéces®

Mammites subclinigues ruminants

laitiers

Mammites clinigues ruminants laitiers

Maladies des poissons

Colibacillose systémique aviaire

Métrites bovines

Rhodococcose équine

Exceptions

Température corporelle * Température corporelle * Température corporelle * Température corporelle SO Température corporelle SO Température corporelle * Température corporelle *
- Etat général, comportement,
Score clinique Etat général, comportement ** Etat général, comportement * Etat général, comportement * Etat général, comportement Etat général, comportement Etat général (toxémie), comportement ** ¢ ¢ *
général croissance
intervention thérapeutique intervention thérapeutique
L .p * ** L vp t *k Existence d'un traitement et durée [ **
(vétérinaire, traitement) (vétérinaire, traitement)
score de diarrhée (hors 3 . alpation vaginale "
( whk Symétrie mamelle * Symétrie mamelle * i pap - 9 X i whk Age apparition maladie **
volailles) (secrétions vaginales, sy métrie utérus)
- N N Echographie ) .
. Etat lifére (volaille) ** Volume/cedéme mamelle * Volume/cedéme mamelle * R ) » %% | Dyspnée/ausculation puimonaire [~ **
Score clinique (diamétre augmenté, viscosité du contenu)
spécifique radiographie et/ou échographie
peciiiq Morbidité *k Couleur mamelle * Couleur mamelle * orap . orap Fkk
pulmonaires
signes respiratoires (toux jetage
Douleur * Douleur * 9 P i (foux jetag *
poly pnée)
o ) X ok (KkK)
L. Diminution/Arrét diarrhée . . - .
Guérison . X ) sallem Guérison clinique * Guérison clinique **
(préciser durée d'observ ation)
maladie
Mortalité Kk Mortalité SO Mortalité SO Mortalitt *kk Mortalité kK Mortalité Mortalité *kk
Paramétres vitaux SO
age de la mort **
Courbes de survie *kk Courbes de survie SO Courbes de survie SO Courbes de survie *kk Courbes de survie *kk Courbes de survie 50 Taux de survie (iétalité) *kk
RLP : related level of protection | *%* Durée de survie *kk
Comptages fécaux des % Dénombrement bactéries kk Dénombrement bactéries *% Dénombrement des bactéries pathogénes % Dénombrement de bactéries %
g bactéries pathogénes pathogénes sur sécrétions pulmonaires
{
- Evolution du profil du
bactériens o . %
microbiote intestinal (préciser
parametre mesuré)
Hauteurs des villosités
o * importance fibrose (collagéne total) |~ *
Profondeur des cry ptes %
N intestinales entérocolites équines : criteres
Paramétres - - ) X
. . ) score |ésionnel pulmonaire (% du lésionels, macroscopiques ou
histologiques et observaltion macroscopique ok X . & X . Sk K o
. . . observation des lesions (autopsies volume de tissu atteint ou nombre histologiques, non utilisés dans les
histopathologiques des lésions N o
d'abcés) publications
Infilration cellulaire
*

inflammatoire de I'épithélium
intestinal
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Mammites subclinigues ruminants

Variables Troubles digestifs toutes espéces® Lait Mammites clinigues ruminants laitiers Maladies des poissons Colibacillose systémique aviaire Métrites bovines Rhodococcose équine Exceptions
aitiers
Globules blancs 0 Taux de macrophages * Taux de macrophages * Globules blancs leucocytes dont PNN % S e merese GievEl
¥ 1gAgG chez la tui
Activité my éloperoxydase et % Activité my éloperoxy dase et % IgG sériques spécifiques VapA et % ZHYe Ei 2l
phosphatase phosphatase sous classes contre diarrhée porcelet en pre-
sevrage
* IgG spécifiques VapA et sous
&l classes dans liquide lavage *
‘ cohérent broncho-alv éolaire
Parametres avec
Taux dimmunoglobulines Taux d'immunoglobulines challen . Taux dimmunoglobulines
. 0 . 9| Taux dimmunoglobulines sériques| 0 Taux dimmunoglobulines sériques 0 . 0
sériques sériques o sériques
gaz sanguins (pCO2, SO2, tCO2)| 0a*
R Différents paramétres . . . oa*
autres parametres sanguins : . . " Autre paramétre sanguin de linflammation : ,,
0 biochimiques: protéines tot., ) selon fibrinogénémie *
cytokines . haptoglobine
glucides, cholestérol publi
Cytokines inflammatoires
Yy * Cytokines *% Cytokines *% panel de cytokines (au moins *k
(dosage) voie TH1)
expression/régulation des génes
Expression géne cytokines 0 de la réponse immune (plusieurs *
cytokines)
phagocy tose (macrophages
alvéolaires et/ou monocy tes *
sanguins)
Cytokines et autres prolifération de R equi dans les
paramétres locaux macrophages dérivés des *
monocy tes
prolifération des o
monacytes sanguins
relargage oxy datif des PNN 0a*
% de monocytes sanguins %
sécrétant IN, et IL4
( ( ( ex pression/régulation des genes
Immunité locale * [faux de métalloprotéinases MMH * [Faux de métalloprotéinases MM * P K 9 ) 9 0
de la réponse
Paramétres burst oxidatif (essai NBT),
cellulaires du stress 0 0 0 activités SOD et MPO 0 0 0 0
oxydatif (oxydases)
Paramétres GMQ ** Production lactée & Production lactée ** Gain de poids * GMQ had Taux de fertiité (interv alle vélage-IA) * prise de poids *
zootechniques, si
refiet du retour & un [ 4 Ic N Production laitiére/MS|
bon état général *
Cellules du lait (CMT / SCC) e Cellules du lait (CMT / SCC) &Y
Taux poly nucléaires neutrophileg & [Taux poly nucléaires neutrophileq &
Conduciivité du lait i3 Conductvité du lait i23
R pH du lait ** pH du lait *k
IREEEES A Viscosité/consistance du lait ** Viscosité/consistance du lait **
sécrétions
Couleur du lait ¥ Couleur du lait *
Odeur du lait * Odeur du lait *
Composition du lait en % Composition du lait en %
caséine/lactoferine caséine/lactoferine
TestN aceyl B D 2 est N acetyl B D &
E— ]
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Les variables reprises ci-dessous sont spécifiques d’'une maladie ou non spécifiques (pouvant
s'appliquer a plusieurs maladies). Pour chacune de ces 2 situations, elles ont été classées par
groupe de variables homogenes.

5.2.1Variables non spécifiques

e Variables de score clinigue général

(0]

(o}

(o}

La température corporelle est une variable peu pertinente (*) en l'absence de
manifestation clinique. En revanche, lorsqu'elle est associée a d'autres variables
clinigues pertinentes, sa pertinence peut étre plus importante.

L'état général / le comportement est une variable peu pertinente (*) en I'absence de
manifestation clinique.

L'existence d'une intervention thérapeutigue peut, d'une part illustrer le fait que le lot
témoin non traité est malade, et d'autre part faire I'objet d'une comparaison témoin
non traité / lot testé. Cette variable est donc pertinente (**) pour certaines maladies
et dans certains essais.

e Variable de guérison

La guérison clinigue peut étre une variable pertinente (**) si I'observation de l'arrét des
signes cliniques est suffisamment longue pour limiter le risque de rechute.

e Parametres vitaux

La mortalité et les variables qui lui sont associées sont trés pertinentes (***) pour toutes
les maladies dont l'issue est rapidement fatale, ou dans les situations pour lesquelles il
est particulierement difficile de percevoir des signes cliniques avant la mort des animaux
(élevages de poissons par exemple).

e Comptages bactériens

(0}

Le dénombrement des bactéries pathogenes est une variable pertinente (**) mais

ne peut étre, a lui seul, trés pertinent dans la mesure ou I'amélioration clinique est
considérée par les experts comme prépondérante dans I'évaluation de I'effet d’'une
substance. Le cas des mammites subcliniques est différent (pas de signes
cliniques). Pour cette maladie, cette variable a été considérée comme trés
pertinente (***).

Par ailleurs, concernant l'appareil digestif, I'évolution du profil du microbiote
intestinal ne peut pas étre considérée aujourd’hui comme une variable pertinente (0)
dans la mesure ou les connaissances relatives aux caractéristiques d'un microbiote
considéré "a I'équilibre” sont encore trés insuffisantes.

e Variables histologiques et histopathologiques

L'observation de lésions macroscopiques est une variable pertinente (**) pour toutes les
maladies pour lesquelles l'autopsie est couramment pratiquée. Toutefois, les experts
considerent que les variables liées a I'état clinique des animaux restent plus pertinentes
encore (***) dans I'évaluation de I'effet d’'une substance.

¢ Variables sanguines et sériques

(0]

Globules blancs : de maniere générale, les taux de globules blancs ne sont pas

assez spécifiques pour constituer une variable pertinente (0) dans les maladies
étudiées. lls peuvent varier sous l'influence de beaucoup d'autres facteurs que la
maladie étudiée.

Immunoglobulines sériques : de maniere générale, les taux dimmunoglobulines
sériques ne sont pas assez spécifiques pour constituer une variable pertinente (0)
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dans les maladies étudiées. lls peuvent varier sous l'influence de beaucoup d'autres
facteurs que la maladie étudiée (voir point 5.2.3 ci-dessous).

Une exception a été considérée : les IgA - IgG de la truie lors de diarrhée chez le
porcelet en pré-sevrage ont été considérées trés pertinentes (***).

o Il en est de méme pour la plupart des autres paramétres sanguins (0 a *).

e Parametres du fonctionnement cellulaire

Le stress oxydatif est une variable non pertinente (0) car pas assez spécifique. Il peut
varier a la fois en fonction des techniques d’analyse mais aussi sous linfluence de
beaucoup d'autres facteurs que la maladie étudiée.

e Parametres zootechniques

De maniere générale, les variables zootechniques induisent une confusion entre
amélioration de I'état de santé et promotion de la croissance. Elles ont donc été
considérées comme peu pertinentes (*) sauf lorsque, dans les publications étudiées,
elles reflétaient bien le retour a un bon état général, suite a une maladie avérée (cas par
exemple de la colibacillose systémique aviaire). C’est notamment le cas pour la prise de
poids vif (vitesse de croissance) ou le « GMQ » (**).

5.2.2Variables spécifiqgues de chaque infection

e Troubles digestifs toutes especes (y compris pré-ruminant)

Les experts considérent que la variable spécifique exprimant le signe clinique principal
de ces troubles digestifs d’origine bactérienne, autrement dit la diarrhée, et les variables
indiquant I'arrét de la diarrhée, sont trés pertinentes (***), de méme que les variables
exprimant la mortalité ou la survie post-infection.

En matiere de variables histopathologiques, la pertinence ne peut égaler celle des
variables liées a I'état clinique des animaux. L'infiltration cellulaire inflammatoire de
I'épithélium intestinal, qui traduit l'inflammation intestinale provoquée par les bactéries
pathogéenes, est considérée par les experts comme peu pertinente (*).

Bien gque souvent étudiées, la hauteur des villosités intestinales et la profondeur des
cryptes intestinales sont des variables peu pertinentes (*)

Pour ces deux types de variables, la corrélation entre ces données histologiques et la
réduction des signes de diarrhée d’origine bactérienne n'est pas établie.

En ce qui concerne les entérocolites ou typhlocolites dues a des salmonelles chez les
équidés, la numération des leucocytes sanguins, dont des polynucléaires neutrophiles,
est considérée comme pertinente (**). En effet, chez le cheval, a I'exception de I'état de
porteur inapparent, les 3 autres formes de salmonellose se caractérisent en début de
maladie par une neutropénie, parfois profonde, et une lymphopénie ; la neutropénie
apparaissant souvent en méme temps que la fiévre. Ensuite, au cours de la maladie,
l'installation d’'une leucocytose neutrophilique traduit I'évolution vers la guérison (Jones
and Spier, 1998).

e Mammites de la vache laitiere

Le premier indicateur d'une mammite chez un ruminant laitier est I'augmentation du taux
de cellules somatiques dans le lait, avec toutefois une différence entre les mammites
subcliniques et cliniques. A ce titre, cette variable est considérée par le GT comme trés
pertinente (***) pour les mammites subcliniques, et pertinente (**) pour les mammites
cliniqgues. La guérison bactériologique est quant a elle considérée comme une variable
tres pertinente (***) pour les 2 types de mammites.

Les différentes variables exprimant le changement de nature physique du lait, en lien
avec la mammite, sont d'un niveau de pertinence **. En revanche, les aspects
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macroscopiques du lait (couleur, odeur, ...) sont peu pertinents car ne peuvent suffire a
la détermination de I'amélioration de I'état de I'animal (*).

On notera par ailleurs que les signes cliniques relatifs a I'état de la mamelle (symétrie,
volume, couleur...) sont considérés comme peu pertinents (*) car ils ne représentent pas
des indicateurs robustes de 'amélioration de I'état de santé de I'animal traité. Il en est de
méme pour certaines variables trouvées au cours de l'analyse des publications
(cf. tableau 10), dont la pertinence n'a pas été retenue comme élevée.

¢ Maladies des poissons

La particularité de I'élevage des poissons, pour lequel un diagnostic individuel ante
mortem est rare, conduit & considérer comme trés pertinentes (***) des variables
relatives a la mortalité ou a la survie des animaux au sein d’un lot. Ce sont ces variables
qui sont principalement considérées pour mesurer les effets d'un traitement lors
d'infections  expérimentales, les autres variables éventuellement mesurées
(contamination des organes, indicateurs dimmunité, ...) ayant plutét une valeur
explicative. Ces autres variables sont donc considérées comme peu pertinentes (*).

e Colibacillose systémigue aviaire

Contrairement aux colibacilloses chez les mammiféeres, les colibacilloses aviaires
prennent des formes générales (colisepticémie) et ne s'expriment pas par des signes
cliniques ciblés sur des organes précis. Elles affectent I'état général des oiseaux et
provoquent des taux de mortalité (brutale) variables. Ainsi, les variables tres pertinentes
(***) sont liées a la mortalité et/ou a la survie et, dans une moindre mesure, celles liées a
la croissance des animaux comme le GMQ sont considérées comme pertinentes (**) en
l'absence de mortalité.

Le recours fréqguent a l'autopsie des premiers oiseaux morts conduit & considérer
également comme pertinente (**) la variable relative aux lésions macroscopiques
provoquées par la colibacillose, bien que peu spécifiques (Iésions inflammatoires
multiples).

e Métrite bovine

L'infection de l'utérus chez la vache est caractérisée de fagon spécifique par I'examen
clinigue (palpation vaginale, échographie), conduisant a considérer comme trés
pertinentes (***) les variables issues de cet examen clinique, en plus du dénombrement
des bactéries pathogénes sur les sécrétions vaginales, qui lui aussi est considéré
comme tres pertinent (***) dans ce cas particulier.

En revanche, les variables liées aux parametres de la reproduction (intervalle vélage-
vélage par exemple) sont considérées comme peu pertinentes (*), car pas assez
spécifiques, a elles seules, de la maladie.

e Rhodococcose équine

La rhodococcose équine est une maladie respiratoire touchant les jeunes poulains, dont
l'issue est toujours fatale en l'absence de traitement antibiotique (recours notamment a
un antibiotique d’'importance critique). Dans ce contexte, tout traitement permettant une
moindre mortalité ou une survie plus longue peut présenter un intérét. Ainsi, les
variables relatives a la mortalité et a la survie sont considérées comme tres pertinentes
(***).

En lien avec le tropisme respiratoire de la bactérie responsable de la rhodococcose, les
variables permettant de quantifier la sévérité des Iésions pulmonaires, qu’elles soient
issues d’investigations in vivo par différentes techniques d’imagerie (échographie,
radiographie) ou d’investigations post mortem (évaluation macroscopique ou
histologique), et d’établir un score lésionnel pulmonaire, sont également considérées
comme tres pertinentes (***).
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Parmi les variables résultant de I'examen physique et traduisant une atteinte
respiratoire, seule la présence d'une dyspnée accompagnée d'une auscultation
pulmonaire anormale a été considérée comme pertinente (**).

Concernant les publications visant a étudier I'effet immunomodulateur d’'un produit, les
variables relatives a I'expression des genes codant les principales cytokines des voies
Thl et Th2 ou au dosage direct de ces cytokines ont été considérées comme
pertinentes (**).

5.2.3Le cas particulier du renforcement de I'immunité

Certains produits ayant pour action de renforcer I'immunité des animaux pourraient amener
les opérateurs a revendiquer une propriété d'alternatives aux antibiotiques pour ces
substances.

Les experts soulignent I'importance de bien distinguer ce qui peut relever de la description
du mécanisme d’action d’'un produit de ce qui reléve d’une preuve de son efficacité en tant
gu’alternative aux antibiotiques.

Si I'on veut revendiquer pour le produit une efficacité dans la prévention d’'une maladie
bactérienne en vue de diminuer le recours aux antibiotiques, la preuve de son efficacité doit
passer par des essais mettant en évidence une amélioration de I'état de santé des animaux
vis-a-vis de la maladie considérée, quel que soit le mode d'action de la substance, fOt-il de
renforcer I'immunité des animaux. La conclusion sur son efficacité dépendra de la maniére
dont a été conduit I'essai (avec ou sans lot d’animaux recevant un antibiotique).

Aussi, les variables relatives aux immunoglobulines (Ig) sériques (hormis les Ig
spécifiques), n'ont pas été retenues comme pertinentes par les experts, pour I'évaluation
des produits vis-a-vis des maladies étudiées dans le présent rapport, parce gu’elles ne
permettent pas de rendre compte de I'évolution effective de I'état de santé des animaux vis-
a-vis d’'une maladie.

Si le fait de renforcer I'immunité des animaux peut étre un élément positif global pour leur
santé, une allégation relative & ce renforcement ne permet pas de revendiquer une
efficacité sur la prévention d’'une infection bactérienne, sauf a conduire également des
essais mettant en évidence une amélioration de I'état de santé des animaux, vis-a-vis de la

maladie considérée.

5.3 Grille d’analyse des publications

Sur la base des deux criteres que sont le score méthodologique de la publication et la pertinence
des variables mesurées au regard de la maladie considérée, les experts ont analysé I'ensemble
des publications collectées et ont rapporté leur analyse dans des grilles, en renseignant les
différents critéres ainsi que [l'effet obtenu pour chaque variable mesurée (significatif en
amélioration ou en détérioration, ou non significatif), en fonction de la base de comparaison
(témoin non traité vs antibiotique) et de son amplitude. Les conditions de I'essai ont également été
relevées (cf. applications au chapitre 6).

Il est rappelé que dans toutes les analyses de publications, le terme « témoin non traité »
est affecté au lot d’animaux infectés (expérimentalement) ou exposés (infection spontanée),
malades et ne recevant pas de produit.

5.4 Conclusion par publication

Sur la base de l'analyse des publications, le GT a défini les éléments de décision permettant
d’apporter une conclusion individuelle par publication sur I'efficacité d’'un produit, vis-a-vis d’'une
maladie chez une espéce animale, en agrégeant les éléments portant sur les 3 criteres rapportes :

- Score méthodologique des publications (score 1 & 4) ;
- Pertinence des variables étudiées (0, *, **, ***) ;
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- Effet statistique obtenu et amplitude biologique de cet effet.

5.4.1Régles de décision

Les experts ont retenu les regles suivantes pour apporter une conclusion aux publications :

L’absence d’effet du produit doit étre prise en considération dans les conclusions, autant
gue l'existence d'un effet. Si 'absence d'effet est a attribuer a un manque de puissance
statistique, le plus faible score méthodologique de la publication, correspondant a ce
manque de puissance, modulera la conclusion ;

- Dans les essais incluant un lot témoin non traité et un lot « antibiotique », il convient de
distinguer d’'une part I'effet du produit alternatif étudié vs I'antibiotique, et d’autre part I'effet
du produit étudié vs le lot témoin non traité ;

- La définition du critere de pertinence ne lui confére pas des propriétés d'additivité,
permettant de considérer qu'une seule variable trés pertinente (***) est équivalente a
plusieurs variables faiblement pertinentes (*). L'objectif est de tirer des conclusions sur la
base des variables les plus pertinentes au sens de I'amélioration clinique.

En conclusion, les experts ont adopté le mode de classement des publications suivant :

a) Ne conserver que les publications présentant au moins une variable de pertinence ** ou ***
(exclusion des publications n'ayant que des variables de pertinence * ou 0).

b) Parmi les publications conservées,

i. Seéparer les essais dans lesquels le produit est utilisé en traitement préventif de ceux
dans lesquels le test est réalisé en traitement curatif. Les définitions suivantes, issues
du Code de la Santé Publique ont été adoptées :

Traitement préventif : tout traitement prophylactique, individuel ou collectif, appliqué a
des animaux sains, exposés a un facteur de risque pour une maladie infectieuse
considérée ;

Traitement curatif : tout traitement, individuel ou collectif, des seuls animaux
présentant les signes cliniques d’'une maladie.

il. Séparer les publications dans lesquelles l'effet est significatif, statistiquement et
biologiguement, des publications dans lesquelles I'effet est non significatif.

c) Au sein de ces groupes, classer les publications par ordre de score méthodologique (1 a 4).

5.4.2Formulation des conclusions

Pour formuler des conclusions, par publication, vis-a-vis de I'efficacité d’'un produit testé en tant
gu’alternative aux antibiotiques, le GT a retenu les principes suivants :

- Comme indiqué précédemment, le GT ne considére pas possible de formuler une
conclusion sur le produit en tant gu’alternative aux antibiotiques (ou contribuant a diminuer
le recours aux antibiotiques) si I'essai ne comprend pas de comparaison avec un lot
recevant un antibiotique ;

- La formulation de la conclusion dépend du mode d’utilisation du produit testé (utilisation en
approche préventive ou curative).

- Si l'essai comprend un lot témoin non traité et un lot traité avec un antibiotique, les
conclusions potentielles pour les variables pertinentes retenues doivent concerner, d'une
part la comparaison entre le lot recevant I'antibiotique et celui recevant le produit ; d’autre
part la comparaison entre le lot témoin non traité et celui recevant le produit (cf. 5.4.1).

o Différence entre le produit vs I'antibiotique (AB?) :

= si cette difféerence est significative et en défaveur du produit (S-), la
conclusion est négative pour le produit par rapport a 'AB9;
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= gi cette différence est significative et en faveur du produit (S+), la conclusion
est positive pour le produit par rapport a 'AB? ;

= si cette différence est non significative (NS), I'effet du produit peut étre
considéré équivalent a celui de I'antibiotique si la puissance statistique de la
comparaison est suffisante. Dans le cas contraire, on ne peut pas conclure.

o Différence entre le produit vs le lot témoin non traité :

= sj cette différence est significative et en défaveur du produit (S-), ou si cette
différence est non significative (NS), la conclusion est négative pour le
produit ;

= sj cette différence est significative et en faveur du produit (S+), la conclusion
est positive pour le produit.

En conséquence, les formulations suivantes ont été adoptées pour les conclusions de chaque
publication (tableaux 11 et 12). Ces formulations visent a différencier :

- des produits pour lesquels une comparaison avec un lot recevant un antibiotique permet
d’approcher leur efficacité (en approche préventive ou curative) par rapport a celle de
I'antibiotique (utilisé en traitement métaphylactique ou curatif),

- des produits pour lesquels une simple comparaison a un lot témoin non traité permet
d’envisager leur capacité a traiter ou prévenir une maladie mais sans pouvoir I'évaluer par
rapport a ce que ferait un antibiotique en pareille situation, ne permettant pas de savoir si,
in fine, I'éleveur n'aurait pas recours aux antibiotiques.
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Tableau 11 : Conclusions pour des étiologies multifactorielles

Etiologie multifactorielle

Effet 'biologique’

q ) - . .
Type d'infection AB" dans Compar_alson du produit Conclu3|or_1 par,publ!catlon , Score _
l'essai produit vs. (statistique et (curatif/preventif) méthodologique
biologique)
- - q - hY
St/ NS= Traitement alternatif aux AB" / Contribue a
AbS diminuer le recours aux AB*
Infection s N'est pas un traitement alternatif aux AB? / Ne
spontanee oul contribue pas a diminuer le recours aux AB? 1as3
Témoin non S+ Traite/prévient la maladie
traite NS/ S- Ne traite pas / ne prévient pas la maladie
_ Traitement alternatif aux AB / Contribue a
S+/NS=
AR diminuer le recours aux AB*
Infection _ s N'est pas un traitement alternatif aux AB? / Ne .
- oul - . N q 2a4
expérimentale contribue pas a diminuer le recours aux AB
traité NS/S- Ne traite pas / ne prévient pas la maladie
Infection Témoin non S+ Traite/prévient la maladie \
spontanée ou non raité 2a4
expérimentale NS/ S- Ne traite pas / ne prévient pas la maladie
. . oui ABY . . . L
Pas d'infection Pas de conclusion. Publication non prise en compte ultérieurement 4
non Témoin non traité
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Tableau 12 : Conclusions pour des étiologies mono-agent

Etiologie mono-agent

Effet 'biologique’
q i : . .
Type diinfection ABY dans Compar_alson du produit Conclu3|or_1 par,publ!catlon ’ Score _
lessai produit vs. (statistique et (curatif/preventif) méthodologique
biologique)
- - q = hY
St/ NS= Traitement alternatif aux AB" / Contribue a
AR diminuer le recours aux AB*
s N'est pas un traitement alternatif aux AB?/ Ne
) oul contribue pas a diminuer le recours aux AB 1a3
Infection ) . ]
expérimentale Témoin non S+ Traite/prévient la maladie
traite NS/ S- Ne traite pas / ne prévient pas la maladie
non traité 2a4
raite NS/ S- Ne traite pas / ne prévient pas la maladie
. . oui ABY . . . L
Pas d'infection - — Pas de conclusion. Publication non prise en compte ultérieurement 4
non Témoin non traité

Le GT souligne que les conclusions individuelles par publication sont a considérer comme des conclusions
intermédiaires de travail, servant de repére aux experts, dans la perspective d'une compilation des différentes
publications relatives & la méme combinaison d’un produit, d’'une espéce animale et d'une maladie. Ces conclusions
individuelles n'ont pas de signification au regard de I'efficacité d’un produit. Seule la compilation de plusieurs essais
permet d'approcher la connaissance de I'efficacité.
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5.5 Elaboration de conclusions générales par famille de produits,

pour une espéece animale et une maladie

5.5.1Principes généraux

Le GT souligne que ces conclusions par famille visent a estimer si une famille de produits
constitue, ou non, une approche intéressante pour une maladie dans une espece
considérée, compte tenu des modalités de la recherche bibliographique effectuée et de I'analyse
réalisée. Elles visent a répondre a la demande de la DGAL qui, au travers de cette saisine,
attendait une évaluation des alternatives aux antibiotiques de facon générale, non dans un
contexte individuel relevant du domaine des dispositifs réglementaires d’autorisation de mise sur
le marché, mais en vue d’identifier des familles de produits ou des produits prometteurs, selon les
connaissances disponibles.

Les conclusions générales sont donc données :

pour une famille de produits,
pour une espeéce,
pour une maladie.

A cette fin, les publications ont été comptabilisées et classées selon 2 critéres: score
méthodologique (1 a 4) et effet obtenu, en adoptant les principes méthodologiques suivants :

une partition entre les articles de score méthodologique 1 ou 2, d’'une part, et ceux de score
3 ou 4, d'autre part, a été réalisée ;

lorsque des publications présentent des résultats significatifs et simultanément des
résultats non significatifs en fonction des variables pertinentes (** ou ***) analysées, les
experts ont fait le choix de privilégier les variables impactées significativement par les
produits étudiés.

Méme si cela peut induire un biais en faveur des produits, cette option a été choisie compte
tenu du faible nombre de publications disponibles et de la volonté du GT de construire une
méthode permettant de repérer des produits prometteurs et pouvant présenter un intérét,
gu’il conviendrait de confirmer par la suite.

5.5.2Tableaux de synthese

Des tableaux de synthése par famille de produits, a partir des grilles d’analyse des publications,
ont été construits afin de comptabiliser les publications, en les séparant de la fagon suivante :

Essais avec utilisation du produit en approche préventive
0 Base de la comparaison : témoin non traité.

Dans ce cas, le résultat du produit P par rapport au témoin non traité (Tém) peut étre
d’'une part, significatif et favorable pour le produit (S* si P > Tém) ou d’autre part non
significatif (NS si P = Tém) ou significatif mais défavorable (S si P < Tém).

0 Base de la comparaison : antibiotique.

Dans ce cas, le résultat du produit P par rapport a I'antibiotique (ABY) peut étre d’'une
part, significatif et favorable (S* si P > ABY ou non significatif (NS si P = ABY), ou
d’autre part significatif mais défavorable (S si P < AB9)

Essais avec utilisation du produit en approche curative
o Base de la comparaison : témoin non traité (mémes regles que ci-dessus)
o Base de la comparaison : antibiotique (mémes regles que ci-dessus)

Les tableaux de synthése-types sont présentés ci-dessous (Tableaul3).
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Tableau 13 : Tableaux de synthése-types par famille de produits pour une espéce et une maladie

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin

Nombre publis| Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4

S* (P >ABY) et

S*(P >Tém)
NS (P = ABY)

NS (P = Tém)
S (P <ABY

etS (P <Tém)

Attention ! pour les comparaisons avec ABY : Attention ! Une publication qui

S et NS ne conduisent pas aux mémes conclusions étudierait a |a fois I'effet par rapport au

témoin négatif et I'effet par rapport a un
antibiotique est a compter 2 fois :
1fois dans chaque tableau.

que pour les comparaisons au témoin et

Sa étédiviséen S et S en fonction
du positionnement du produit P a tester

par rapport a I'AB% ou par rapport au témoin

Tableau de synthése Curatif / AB° Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY et .

S"(P >Tém)
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY
etS (P<Tém)
Comparaison a un antibiotique Comparaison a un témoin non traité
Le résultat du produit P par rapport a I'antibiotique (ABY) le résultat du produit P par rapport au témoin non traité
peut étre significatif et favorable (S* si P > ABY) ou (Tém) peut étre significatif et favorable pour le produit (S*
non significatif (NS si P = ABY), si P > Tém) ou bien non significatif (NS si P = Tém) ou
ou bien significatif mais défavorable (S~ si P < ABY) significatif mais défavorable (S si P < Tém).

5.5.3Formulation de conclusions par famille de produits

Ces tableaux ont fourni aux experts un document de travail synthétique leur permettant d’avoir une
vision globale sur le nombre des publications analysées et leurs résultats, avant d’envisager de
formuler une conclusion générale par famille de produits, pour une espéce animale et une maladie
données.

Cependant, il s’est avéré que ce type de conclusion par famille ne pouvait étre qu’'une
estimation trés générale et préliminaire des potentialités de ces produits au regard de I'effet
recherché. En effet, au sein d’'une méme famille de produits, les essais expérimentaux analysés
dans les publications différent par la nature exacte des produits, les doses utilisées, leurs durées
d’emploi et par les associations de ces produits.

Les résultats de ces essais ne peuvent étre directement comparables entre eux du fait de leur forte
hétérogénéité, en particulier pour les variables mesurées et les dispositifs expérimentaux associés.
De ce fait, aucune approche de type ‘méta-analyse’ n'a pu étre réalisée, ce qui a conduit le GT a
considérer que l'instauration d’'une régle de décision précise, visant a combiner ces publications
entre elles pour en déduire une conclusion générale au niveau d'une famille de produits, ne
pourrait étre scientifiquement justifiée.
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Dans ce contexte, les experts ont opté pour |'élaboration d’une conclusion qualitative et a
dire d’expert, la ou la répétition d’essais réalisés avec des produits d’'une méme famille,
selon des modalités expérimentales adaptées, permettait d’envisager une telle conclusion
globale (voir chapitre 6).

Lorsque la distribution des publications dans les tableaux de synthese présentait une grande
hétérogénéité, ou si les publications étaient affectées principalement de scores 3-4, la conclusion
n'a pas été possible. Les experts ont alors adopté la formulation suivante : « Compte tenu des
données identifiees dans la bibliographie scientifiqgue (en quantité et en qualité), de la variabilité
des produits employés dans les essais, et de I'hétérogénéité des résultats, il n’est pas possible de
conclure, ni positivement, ni négativement, quant a un effet générique sur la maladie pour cette
famille ».

5.6 Conclusions générales par produit et niveau de confiance, pour
une espéece animale et une maladie

Dans la mesure ou, compte tenu de I’hétérogénéité des données bibliographiques
disponibles, le GT n’a pu que rarement produire une conclusion par famille de produits, les
experts se sont attachés a rechercher des conclusions par produit, la ou la bibliographie
scientifique le permettait.

Ces conclusions supposent néanmoins que plusieurs publications concernent le méme produit, ce
qui s’est trés rarement présenté au cours du travail des experts.

Cependant le GT a souhaité construire une regle de décision pour élaborer des conclusions, dans
une perspective plus large de mise en application et au-dela du présent rapport :

- sur la base d'un corpus bibliographique élargi, intégrant des rapports non publiés ou de la
« littérature grise » ;

- lors de mise en place de futurs essais par des entreprises ou des organisations, souhaitant
apporter les éléments scientifiques relatifs a I'efficacité de ces produits.

A des fins d'illustration, le GT a repéré quelques produits dans le recensement bibliographique,
susceptibles de faire I'objet d’une conclusion : par exemple, une méme espéece microbienne pour
les probiotiques, ou le méme produit simple (ou la méme association de produits) pour les huiles
essentielles (sans critere de dose). Voir chapitre 6 par espece, conclusions par produit.

Dans ce cadre, les experts ont construit des tableaux de synthése identiques au tableau 13, mais
s'appliquant cette fois a un méme produit.

5.6.1Régle de décision

La conclusion générale pour un produit doit tenir compte, pour une maladie et une espéce animale
données, des conclusions individuelles de I'ensemble des publications le concernant. Ainsi, le GT
a été amené a définir une regle de décision permettant d’agréger ces conclusions individuelles afin
d’aboutir a une conclusion générale assortie d'un niveau de confiance.

5.6.1.1 Critéres a prendre en compte pour |'établissement de la régle de
décision

Les conclusions générales par combinaison d'un produit, d'une espece animale et d'une
maladie dépendent des 3 critéres suivants (cf. figure 3):

- hétérogénéité des résultats des publications, c’est-a-dire coexistence de publications
avec effet significatif allant dans le méme sens (symbolisées « S » dans la figure 3) et
d’autres avec effet non significatif ou contraire (symbolisées « NS » dans la figure 3) ;

- scores méthodologiques des différentes publications ;
- nombre de publications disponibles sur le méme produit.

page 48 /184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

Ces criteres déterminent a la fois la possibilité ou non de conclure et, en cas de conclusion, le
niveau de confiance de cette conclusion.

Deux niveaux de confiance ont été fixés : faible/élevé.

5.6.1.2 Combinaison de publications présentant des résultats convergents

Si la combinaison de résultats convergents ne pose pas de difficulté particuliere pour aboutir a
une conclusion générale (toutes publications S ou toutes publications NS), le niveau de
confiance a attribuer a cette conclusion générale dépend du score méthodologique des
publications, et du nombre de publications considérées.

Le GT a adopté les principes suivants :

La conclusion doit donner la priorité aux publications de score 1-2. Si de telles publications
existent, le niveau de confiance (faible ou élevé) avec lequel les conclusions sont établies
dépend du nombre de publications. Ces conclusions ne sont pas modifiées par les résultats
issus de publications de score méthodologique 3-4.

En l'absence de publications de score 1-2, les conclusions établies (assorties de leur
niveau de confiance) ou l'impossibilité de conclure dépendent du nombre de publications
de score 3-4.

5.6.1.3 Combinaison de publications présentant des résultats divergents

En I'absence d’homogénéité des résultats des publications, les conclusions ont été élaborées
selon les 3 critéres successifs suivants :

Les publications sont toutes de score méthodologique 1-2: I'existence de conclusion vs
l'impossibilité de conclure, et le niveau de confiance associé (faible ou élevé) dépendent du
nombre relatif de publications S ou NS.

Les publications sont toutes de score méthodologique 3-4 : I'existence de conclusion vs
l'impossibilité de conclure (plus fréquente que ci-dessus), et le niveau de confiance associé
(faible exclusivement) dépendent du nombre relatif de publications S ou NS.

Les publications présentent des scores méthodologiques 1-2 ou 3-4 : la priorité est donnée
a celles présentant des scores 1-2. L'élaboration de conclusion et le niveau de confiance
associé sont définis comme au premier point ci-dessus.

Il convient de noter que cette approche conduit a ne pas tenir compte des publications de score
méthodologique 3-4, dés lors qu'il existe des publications de score 1-2. Cette position restrictive
est notamment justifiée par le libellé des conclusions (4™ colonne, tableau 14).
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Figure 3 : Régle de décision pour les conclusions générales par produit, assorties du niveau de confiance, aprés combinaison des publications

Regle de décision pour combinaison des publications

Homogénéité Score méthodo Effectif CCl  Niveau de
des publications des publis (score) Publis confiance

1seule—— ccL Faible
>1 —— cCL Fort
Toutes S / K2 s
toutes NS S >2 — s CcCL Faible
St N =N ———>
A Scc(IJre 1,2 ni=1+nj — s CCL Faible
ni=2+nj — s CCL Fort
Priorité donnée Uniquement Oui nl =1nJ ——————— teesececscasssestncescssssesseses
aux pUblIS de Score 3,4 n|—2+nj RS (50000 00000000000000000000 e
Score 1,2 n=2+n, — > CCL Faible
CCL = conclusion possible
s = ON NE peut pas conclure

Ni= nombre de publications S
Nj = nombre de publications NS
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5.6.2Formulation des conclusions générales par produit

La regle de décision permettant de combiner I'ensemble des publications relatives a un méme
produit pour aboutir (ou non) a une conclusion générale, assortie d’un niveau de confiance sur

I'effet de ce produit, est donc basée sur le raisonnement suivant :

1. La combinaison des publications permet-elle de conclure ? <:

Non - arrét

des résultats des publications, le score des publications et le nombre de publications.
3. Formulation de la conclusion en distinguant les différentes situations possibles :

comparaison avec antibiotique ou non ;
approche préventive ou curative.
Le libellé des conclusions est repris de la démarche d'analyse des publications

individuelles (tableaux 11 et 12), selon le tableau 14 ci-aprés :

Tableau 14 : Libellés des conclusions générales par produit aprés combinaison des publications

- estimation du
niveau de confiance

2. Estimation du niveau de confiance pour la conclusion, en se basant sur I'hétérogénéité

. Résultat de la . . .
ABY dans Comparaison o Conclusion sur le produit Niveau de
l'essai roduit vs combinaison des (curatif/préventif) confiance
essal P " | publications selon fig.3 P
S"(P>AB%ou [Traitement alternatif aux AB?/ Contribue & diminuer le . 0
Faible ou élevé
AR NS (P = ABY) recours aux AB?
§ q N'est pas un traitement alternatif aux AB/ Ne . o
i S (P<AB) . Lo Faible ou élevé
out contribue pas a diminuer le recours aux AB°
- S" (P> témoin) Traite/prévient la maladie Faible ou élevé
Témoin non ——
iy NS (P = témoin) ou . . . . P
traite . .. Ne traite pas / ne prévient pas la maladie Faible ou élevé
S (P < témoin)
i S" (P> témoin) Traite/prévient la maladie Faible ou éleve
Témoin non ——
non o NS (P = témoin) ou . L . - A
traite . o Ne traite pas / ne prévient pas la maladie Faible ou élevé
S (P < témoin)

5.7 Schéma méthodologique général

L'ensemble de la démarche proposée pour évaluer les publications scientifiques relatives a
I'efficacité des produits, destinés a diminuer le recours aux antibiotiques en élevage, est résumée
dans le schéma méthodologique ci-aprés (figure 4) :

page 51/184

BN



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

Figure 4 : Schéma méthodologique général pour I'évaluation des publications scientifiques relatives a I'efficacité des produits

Evolution de I'efficacité des « alternatives »

publication (scorede 1 a 4 ) (cf 5,1)

Evaluation du score méthodologique de

Détermination des variables pertinentes au regard
des maladies étudiées et des effets revendiqués (cf 5,2)

[@'étiologie simple ou multiple de la malad
He modele infectieux de I'étude

[es conditions générales de I'essai

e recours (ou non) a un antibiotique en comparaison d’un produit
[a capacité du dispositif expérimental a mettre en évidence des effets significatifs.
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5.8 Limites de I'approche bibliographique

Le GT souligne I'existence de limites dans I'approche bibliographique, essentiellement liées a
certains biais potentiels des publications scientifiques dans les revues a comité de lecture :

o Les résultats ne montrant pas d’'effet favorable des produits sont en général moins publiés.
Il y a donc une sous-estimation probable de ces résultats.

e Les processus éditoriaux de publications dans les revues scientifiques comportent souvent
des criteres d'originalité : une publication de bonne qualité, qui viendrait confirmer un
précédent résultat, a moins de chance d'étre acceptée qu’une publication proposant un
résultat nouveau. Ainsi, il peut étre difficle de retrouver dans ces recensements
bibliographiques plusieurs publications portant sur le méme produit, pour la méme maladie
et la méme espece.

o Du fait de la multiplicité des produits dans une méme famille, il est également difficile d’avoir
plusieurs publications relatives au méme produit ou a la méme combinaison de produits.

En conséquence, il n'existe dans la majorité des cas qu'un faible nombre de publications
sur un méme produit, ce qui rend difficile I'élaboration de conclusions sur son efficacité, et
influence le niveau de confiance associé a ces conclusions.

Les experts soulignent que la méthode associée pour parvenir a ces conclusions est
exigeante : régle de décision stricte pour établir les scores méthodologiques (comparaison
avec un antibiotique, modéle statistique, etc ...), rejet des publications ne comportant que
des variables peu pertinentes (0 ou *), regroupement des scores méthodologiques 1-2
d'une part et 3-4 d’autre part, en ne prenant pas en compte les publications de score 3-4,
dés lors que des publications de score 1-2 sont disponibles, ... Ces choix exigeants
conduisent a ne pas pouvoir souvent conclure dans le contexte de I'approche
bibliographique adoptée pour ce travail. De plus, le GT souligne que, lorsque des
conclusions sont possibles, celles-ci restent tres dépendantes des conditions
expérimentales, dans la mesure ou les répétitions sont rares.

o |l est également difficile de conclure en raison du fait que la recherche sur ces produits est
avant tout privée et ses résultats le plus souvent non publiés pour des raisons de
confidentialité et de stratégie d’entreprise.

Néanmoins, la méthode élaborée dans le présent rapport pourrait voir son champ
d’'application élargi et étre utilisée par ou pour des entreprises ou des organisations, qui
souhaiteraient mettre en place des essais pertinents pour tester de tels produits, ou pour
conduire une analyse bibliographigue intégrant également des essais non publiés et/ou de
la littérature grise.

Le GT reste conscient que le nombre d’essais pour un méme produit restera toujours limité,
a la fois pour des raisons de réduction de l'utilisation des animaux a des fins de recherche
scientifique, et de colt des expérimentations. C'est la raison pour laquelle la régle de
décision présentée en figure 3 a été congue en considérant que le nombre de publications
ou d’'essais expérimentaux pour un méme produit, dans le meilleur des cas, resterait de
I'ordre de quelques unités. Ainsi, I'écart du hombre de publications pour passer d’un niveau
de conclusion a un autre reste faible, afin de permettre que cette méthode d’évaluation
puisse s’'adapter a cette réalité du terrain.
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6.Application de la méthode - Résultats

6.1 Troubles digestifs chez le porcelet au sevrage

6.1.1 Grille d’analyse des publications et commentaires

Tableau 15 : Analyse des publications relatives aux troubles digestifs du porcelet au sevrage (sur 2 pages)

e N . . Niveau de .
Approche Référence Espéce Maladie Variable(s) X Famille du Substance(s) du . . .
, ) ) o | A L ) pertinence de ) ) Conditions de I'essai
préventif/curatif | publication animale fonction ciblée mesurée(s) 1avariable produit produit ou souche(s)
Infection expérimentale a Salmonella Typhimurium
Produits distribués dans les aliments, 2 semaines
Troubles digestifs Comptage avant et 2 semaines apreés l'infection expérimentale
, . Gebruetal., . ,g , ptag % L Lactobacillus o "
Préventif 2010 porc excrétion fécaux Probiotique lant 1lot témoin non traité ;
salmonelles salmonelles plantarum 1lot recevant 100mg/kg de chlortétracycline ;
1lot recevant 6,5.105 CFU/kg d'aliment de
L. Plantarum
Infection expérimentale a Salmonella Typhimurium
. . Produits distribués dans les aliments, 2 semaines
Troubles digestifs Comptage . . . s . -,
) . Gebruetal., L ) % L Soja fermenté avec | avantet2semaines aprés l'infection expérimentale
Préventif porc excrétion fécaux Probiotique ) " P .
2010 Bacillus subtilis 1lot témoin non traité ;
salmonelles salmonelles ) .
1lot recevant 100mg/kg de chlortétracycline ;
1lot recevant 5% du produit dans |'aliment
Infection expérimentale par E coli F4ac, 7 jours aprés le
Score fécal *kok sevrage
55 porcs au sevrage a 24 jours répartis en 5 groupes :
Prevent.lff et Tre\;lgllst al Porc LTOUinS Probiotique Sacch.a.rom;(—c‘zs témoin non traité, colistine (1g/kg aliment), SCC 5.10°
curati igestifs cerevisiae (SCC) CFU/kg aliment pendant 21 jours,
SCC 5.10° CFU/kg de J73J11,
Mortalité *okk One shot SCC 2. 10°CFU le ler jour de la diarrhée.
Infection spontanée (conditions du sevrage).
Huit porcelets sevrés répartis en 2 lots :
Saccharomyces le lot témoin non traité et un lot recevant
Lebon etal., Troubles Comptage cerevisiae boulardii i 3 3 310°
Préventif porc " ‘ p E *% Probiotique : un aI!ment supplémenté fivec SC‘Ba 10 PFC/kg
2010 digestifs E. Coli (SCB) + Pediococcus d'aliment durant 6 semaines puis un aliment
acidilactici (PA) supplémenté avec PA durant 3 semaines.
A noter qu'aucun porc n'a présenté de signe clinique
dans les conditions du sevrage de I'essai.
Infection expérimentale : E coli résistant a la
ciprofloxacine K88 aJ7.
90 porcs répartis par groupes de 3 dans 5 cases
Kiarie et al, Troubles , . Saccharomyces ar traitement, 6 traitements :
Préventif Porc R A Score fécal Fokok Probiotique . 4 p L o
2012 digestifs cerevisiae (SC) Lot 1=témoin non traité, Lot 2=SC 0,2%,
Lot 3 =antibiotiques
(chlortétracycline 0,04% + tiamuline 0,004%),
Lots 4-5-6 : antibiotiques + SCa 0.1, 0.2 ou 0.4%
Infection expérimentale : inoculation d'E Coli 0149:K88|
le lendemain du sevrage
Traitement de la truie en fin de gestation
. Trckovaetal, Troubles IgA : sérum des *k L Saccharomyces . &
Preventif Porc ) ) Probiotique o et pendant la lactation,
1992 digestifs porcelets cerevisiae "
des porcelets en maternité
(1g, bolus 3 fois par semaine)
et pendant le post-sevrage. Témoin non traité.
Infection spontanée.
, . Hancox et al, Troubles Score kR - Saccharomyces Suivi de la diarrhée néo-natale.
Préventif Porc . . . . Probiotique L - . . . .
2013 digestifs diarrhéique cerevisiae Administration d'un bolus le jour de la naissance pour
le lot traité
Conditions naturelles.
Suivi de la diarrhée néo-natale.
. Les porcelets ne regoivent pas d'aliment solide.
. Zanelloetal, Troubles Incidence de la KRk . Sacchamomyces . ) . . R .
Preventif Porc . ) . , Probiotique . Truie regoivent le produit dans I'aliment a partir de 86
2013 digestifs diarrhée cerevisiae (SC)

jours de gestation et pendant la lactation
SC: souches Sc01, Sc02 et Sb03
chacune a 0,50u 5 ppm
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Score
Base de la Nature de I'effet Amplitude de Base de la Nature de l'effet | Amplitude de Condlusi sthod
onclusion méthodo-
comparaison n°1 (S/NS) I'effetsi S comparaison n°2 (S/NS) l'effetsi S R
logique
- Effet non C
. L Faible a 6 jours . S a6 e .| Contribue a diminuer
Produit vs témoin o Produit vs différent produit
L, S Moyenne a 14 jours . L le recours aux 2
non traité ¢ chall antibiotique vs antibiotique tibioti
post challenge NS & 14j 314) antibiotiques
Effet non
différent produit
. L Moyenne a 6 jours . NSa 6j vs‘an‘tibiotique Contribue a diminuer
Produit vs témoin A Produit vs a6j et effet
o, S Elevée a 14 jours - o le recours aux 2
non traité ost challenge antibiotique . supérieur avec antibiotiaues
5 . 1plrotiqu
P 8 S aug produit vs q
antibiotique
214
La comparaison
est pertinente
P L, Prévient la maladie
s Pour toutes avecle témoin
modalités négatif, mais . N
compliquée avec Modéle sévere :
Produit vs témoin Produits vs NS Iapcglistine mortalité de 70% sur 1
non traité antibiotiques (différences NS les témoins non
S faible pourla R traités. C'esten
distribution dé::r?sst:ts' prévention que SCC est
N on
S sur 21 jours. o le plus efficace
NS pour autres L une
modalités équivalence)
Produit vs témoin
traite S Prévient la maladie 4
non traité
Produits vs témoin Amplitude
non traité S avecSC20,2% mopdére’e Prévient la maladie 1
Produit vs témoin i
L S chezla truie Effet modeste Prévient la maladie 2
non traité et/ou le porcelet
Effet significatif
Produit vs témoin mais modeste : la L. .
s S . . . Prévient la maladie 2
non traité diarrhée persiste
jusqu'al7.
Tendance non
. L significative ala L.
Produit vs témoin NS réduction de Ne prévient pas la 3
non traité - maladie
I'incidence de la
diarrhée
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Approche
préventif/curatif

Référence
publication

Espece
animale

Niveau de
Maladie Variable(s) X Famille du Substance(s) du
pertinence de ) )
produit produit ou souche(s)

fonction ciblée mesurée(s) .
lavariable

Conditions de I'essai

Préventif

Jinetal, 2016

Porc

Taux de -
diarrhées

Probiotique et
Peptide
antimicrobien

Bacillus subtilis et
plectasine

Troubles
digestifs

GMQ **

Infection spontanée
24 porcs au sevrage a 24 jours répartis en
4 groupes : Lot 1=témoin non traité,
Lot 2 = colistine 60 mg/kg,
Lot 3 =Bacillus subtilis > 10° UFC,
Lot 4 = plectasine 60 mg/kg, suivi 21 jours

Préventif

Kiersetal.,
2003

Porc

Matiere Soja fermenté avec
premiére Bacillus subtilis ou
fermentée Rhizopus
(probiotique ?) microsporus

Diarrhée
Troubles

B (incidence, *kx
digestifs

sévérité, durée)

Infection expérimentale avec E. coli K88 (per os). Essai
mené sur 4 semaines, challenge a 2 jours post-sevrage.
Produits distribués dans les aliments, avant et aprés le
challenge. 96 porcelets sevrés répartis en 4 lots :
- lot 1: aliment contenant des graines de soja toastées,
servant de témoin
- lot 2 : aliment contenant des graines de soja
fermentées avec Rhizopus microsporus
- lot 3: aliment contenant des graines de soja
fermentées avec Bacillus subtilis
- lot 4 : aliment contenant des graines de soja entiéres
décortiquées cuites

Préventif

Liu et al, 2010

Porc

Consistance sk ok
féces

Incidence i i
. . * %k . Chito-oligo-
Troubles digestifs diarrhée Prébiotique saccharide

Quantification £ %
coli

Infection expérimentale avec Escherichia coli K88 (per
os). Produit distribué dans les aliments, avant et aprés
le challenge. 72 porcelets répartis en 4 lots :
lot 1 =aliment non contaminé et non supplémenté
lot 2 = aliment contaminé et non suplémenté
lot 3 =aliment contaminé et supplémenté avecle
produit (160 mg)
lot 4 =aliment contaminé et supplémenté avecun
antibiotique (Cyadox 100 mg/kg)

Préventif

Zhou et al, 2012

Porc

Incidence de la SRk

diarrhée
Chito-

oligosaccharides

Troubles
digestifs

Prébiotique

Score ok
diarrhéique

Infection naturelle.
120 porcelets sevrés répartis en 4 lots :
lot 1: témoin non traité
lot 2: témoin avec antibiotiques
lot 3: aliment avec produit a 1g/kg d'aliment
lot 4: aliment avec produit a 2g/kg d'aliment

Préventif

Owusu-Asiedu
etal, 2003

Porc

Mortalité

Plasma de porc/

Troubles anticorps de jaune d'ceuf
digestifs (poule immunisée contre
ETEC K88) / autres produits

Score diarrhée

Infection expérimentale avec E. coli K88 (per os). Essai
mené sur 14 jours, challenge a 7 jours. Produits
distribués dans les aliments, avant et aprés le
challenge. 90 porcelets sevrés (sevrage précoce)
répartisen 6 lots :
- lot 1=aliment contenant de l'isolat de protéine de
pois, servant de témoin
- lot 2: aliment contenant de I'isolat de protéine de
pois + Acde jaune d'oeuf
- lot 3 : aliment contenant du plasma de porc, sans
isolat de protéine de pois
- lot 4: aliment contenant de I'isolat de protéine de
pois +acide fumarique
- lot 5: aliment contenant de I'isolat de protéine de
pois +antibiotique (carbadox)
- lot 6: aliment contenant de I'isolat de protéine de
pois + oxyde de zinc

Préventif

Peace etal,
2011

Porc

leoubl_es . Sco'r.e dkk Plasma porcin séché
digestifs diarrhéique

Infection spontanée.

48 porcs répartis en 3 lots, suivis pendant
2 semaines a partir du sevrage (18j)
Lot 1=témoin non traité
Lot 2 =aliment contenant 2,5% plasma
Lot 3 =aliment contenant 5% plasma

Préventif

Maribo H, 2009

Porc

Réduction du
Troubles nombre de jours SRk
digestifs de traitement
de ladiarrhée

Plasma porcin

Infection spontanée. 2 essais : I'un avec 440 porcelets,
I'autre avec 288 porcelets.
Sevrage a 26 jours.
Lot 1=témoin non traité
Lot 2 =aliment avec 5% plasma
Lot 3 =aliment avec 2500 ppm d'oxyde de zinc
Lot 4 =aliment avec 5% plasma

+ 2500 ppm d'oxyde de zinc
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non traité

uniquement sur les
7 premiers jours de
lavie

Score
Base de la Nature de I'effet Amplitude de Base de la Nature de I'effet | Amplitude de . ,
X . . X X . . ) Conclusion méthodo-
comparaison n°1 (S/NS) 'effetsi S comparaison n°2 (S/NS) I'effetsi S logique
qu
Equivalenta
Réduction de 70% I'antibiotique avec
avec la plectasine et plectasine
la colistine, 30% Effetinférieura
avec B subtilis mais I'antibiotique avec Contribue a diminuer
pas d'analyse B. subtilis le recours aux
statistique sur ce Pas d'analyse antibiotiques pour
Produits vs témoin paramétre Produits vs statistique sur ce plectasine 1
non traité antibiotique paramétre
Effet équivalent
3 celui de Prévient la maladie
NS pour . subtilis S pour B. subtilis | I'antibiotique pour B. subtilis
. NS pour pour plectasine.
S pour plectasine ) Effetinférieura
plectasine b s
I'antibiotique
pour B. Subtilis
Baisse
statistiquement
significative de la
sévérité de la
diarrhée pourle lot L
) Prévient
. v avec Rhizopus X i
Produits vs témoin . la maladie pour le soja
o S Baisse de 0 2
non traité - fermenté avec
l'incidence et de la 3 )
3 Rhizopus microsporus
durée de la
diarrhée, mais non
significative pour
les 3lots
expérimentaux
S Faible
. L ) Effet non Contribue a diminuer
Produit vs témoin S Produit vs el .
. o NS différent produit le recours aux 2
non traité antibiotique - I
vs antibiotique antibiotiques
S S dans le caecum
. L 3 Effet non Contribue a diminuer
Produits vs témoin Pour les 2 doses Produits vs e, .
o S . L NS différent produit le recours aux 1
non traité testées antibiotiques - o
vs antibiotique antibiotiques
Tous S par rapport
S
aulot1
Effet non
. L ) er Contribue a diminuer
Produits vs témoin Produit vs différent
. T NS . le recours aux 2
non traité antibiotique produits vs o
L antibiotiques
antibiotique
Tous S par rapport
S
aulot1
Produit vs témoin
o S Faible Prévient la maladie 2
non traité
Faible amplitude de
l'effetsurla
Produits vs témoin diarrhée et
S Prévient la maladie 2
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fha . : . Niveau de " . . Score
Approche Référence Espéce Maladie Variable(s) . Famille du Substance(s) du " y . Base de la Nature de I'effet Amplitude de Base dela Nature de l'effet | Amplitude de . N
. ) I . . . . pertinence de . . Conditions de I'essai . . . . " o . . Conclusion méthodo-
préventif/curatif | publication animale fonction ciblée mesurée(s) | abl produit produit ou souche(s) comparaison n°1 (S/NS) l'effetsi s comparaison n°2 (S/NS) I'effetsis logi
avariable ogique
. Infection expérimentale & Salmonella Typhimurium
Mélange comportant PR " "
N Produits distribués dans les aliments, 2 semaines
L 20% ac. citrique N e . - s Effetnon N -
Troubles digestifs| ~Comptage ) ? avant et 2 semaines aprés l'infection expérimentale o Moyenne 6 jours X o | contribue a diminuer
) Gebruetal., o X . Acides 20% ac. fumarique PR o Produit vs témoin O Produit vs différent produit
Préventif porc excrétion fécaux N N 1lot témoin non traité ; o S Elevée a 14 jours - NSa6jetai4 - le recours aux 2
2010 organiques 10% ac. malique . N non traité antibiotique vs antibiotique e
salmonelles salmonelles 10% ac 1lot recevant 100mg/kg de chlortétracycline ; post challenge 36 et 14) antibiotiques
o ac 1 lot recevant 0,2% du mélande d'acides organiques et
phosphorique -~
dans I'aliment
. Infection expérimentale par E.Coli K88. S
incidence des ok - ; L Amélioration
o Distribution du produit dans I'aliment 1 semaine avant NS .
diarhées N qualitative
etapreés le challenge . PR Svi
) Hermes etal, Troubles Glyco- L. L A " Produit vs témoin Ne prévient pas la
Preventif 2013 Porc digestif tid Caséine Lot 1=témoin challengé non traité traité lad 2
igestifs e macropeptide . . ” non traité maladie
8 Comptage iléal pep! Lot 2= témoin non challengé non traité
des entéro- *x Lot 3= challengé, traité NS
bactéries Lot 4=non challengé, traité
Score de . Infection expérimentale par E.Coli K8.
diarrhée Distribution du produit dans I'aliment 1 semaine avant L'amélioration n'est
: : Troubles Comptage Glyco- o etapres le challenge Produit vs témoin significative qu'a i "
Préventif Rong et al, 2015 Porc " ) . ‘p 8 v . Caséine . p» A 8 " . S 8 d Prévient |la maladie 2
digestifs intestinal des - macropeptide Lot 1=témoin challengé non traité non traité partir de
entéro- Lot 2 =témoin non challengé non traité 7 jours
bactéries Lot 3= challengé, traité
Score diarrhées *xK
o Bontempo et Troubles ~ Extraitde  |feuilles de thé vert+|  Infection expérimentale par E.Coli 0149 pendant Produit vs témoin L X
Préventif Porc - Comptage fécal s . S Prévient la maladie 2
al, 2014 digestifs N - plante grenade traitement par les produits non traité
d'entéro-
bactéries
lupin ou racine de . ] o
- Hansen etal, Troubles Score de ok Extrait de P Infection expérimentale par B. hyodysenteriae Produit vs témoin - :
Préventif Porc e : chicorée ou les deux s " o S Prévient la maladie 2
2014 digestifs diarrhées plante pendant traitement par produits non traité

La recherche bibliographique a été menée a l'aide des moteurs de recherche Google Scholar, PubMed et Web of Science en utilisant les mots
clés suivants : « diarrhoea » and (« pig » or « swine ») and (« alternatives to antibiotics » or « probiotic » or « prebiotic » or « plant » or «
essential oil » or « organic acid »). En complément, une recherche par auteurs a été menée. Pour les articles de revue, certains articles cités
ont pu étre recherchés s'ils n'avaient pas préalablement été identifiés.

Cette recherche a permis d‘obtenir 146 publications sur les 10 dernieres années. Les études portant sur des essais d’'additifs présentés comme
alternatives aux AFC ont été éliminées.

Au final, 36 publications ont été soumises a la méthode d’analyse définie par le GT. Les publications scientifiques relatives aux traitements
alternatifs aux antibiotiques chez le porc sont finalement relativement peu nhombreuses.
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6.1.2 Conclusions par famille
6.1.2.1 Huiles essentielles (HE) et extraits de plantes

Les recherches bibliographiques et les tris opérés ont abouti a un nombre minime de publications
fournissant des données pour seulement 3 produits, qui sont différents dans leur nature et dans
leurs roles (cf. tableau 16). L'ingestion d’un mélange de feuilles de thé vert associé a la peau de la
grenade (mélange commercial) dans une étude avec infection expérimentale mais sans
antibiotique présente un effet significatif sur la santé du tube digestif et ainsi contrecarre les effets
négatifs observés apres une infection a E. coli chez le porcelet au sevrage (Bontempo et al.,
2014).

Concernant d’'autres maladies digestives du porc, une autre étude traite de la prévention de la
dysenterie chez le porcelet et compare deux produits : la graine de lupin s’avere inefficace pour
limiter les effets négatifs de l'infection expérimentale avec Brachyspira hyodysenteriae, alors que
linuline de racine de chicorée a eu un rble protecteur sur le développement de la dysenterie
(Hansen et al., 2014).

Tableau 16 : Synthese des publications relatives aux HE et extraits de plantes — diarrhée du porcelet

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin

Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4

S* (P> ABY) et

0 0 S* (P >Tém) 2 0
NS (P = ABY)

NS (P = Tém)
S (P <ABY 0 0 1 0
etS (P<Tém)

Attention ! pour les comparaisons avec ABY : Attention ! Une publication qui
S et NS ne conduisent pas aux mémes conclusions

) o étudierait a la fois I'effet par rapport au
que pour les comparaisons au temoin et

témoin négatif et I'effet par rapport aun
antibiotique est a compter 2 fois :
1fois dans chaque tableau.

Sa étédiviséen S' et S en fonction
du positionnement du produit P a tester

par rapport a I'AB? ou par rapport au témoin

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY et

0 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY
NS (P =Tém)
S (P<ABY 0 0 1 0

etS (P<Tém)

Compte tenu du peu de données identifiées dans la bibliographie scientifique, de la variabilité des
produits employés dans les essais et des résultats divergents enregistrés, il n'est pas possible de
conclure, positivement ou négativement, quant a un effet générique pour la famille des huiles
essentielles et extraits de plante, prise dans sa globalité, vis-a-vis de la diarrhée du porcelet au
sevrage.

Il est & noter que dans aucune de ces études, n'a été réalisée une comparaison avec un groupe
traité a un antibiotique.

page 59/184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

6.1.2.2 Acides organiques

Dans cette catégorie, une seule publication a pu étre retenue, ne permettant pas d’analyse plus
poussée sur cette famille de produits.

6.1.2.3 Probiotiques

Tableau 17 : Synthese des publications relatives aux probiotiques — diarrhée du porcelet

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin

Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4

S* (P >ABY) et

3 0 ST (P >Tém) 7 1
NS (P = ABY)

NS (P =Tém)
S (P <ABY) 1 0 0 1
etS (P <Tém)

Dans cette catégorie ont été retenues 10 publications. Plusieurs especes de probiotiques y sont
testées (Saccharomyces cerevisiae, Bacillus subtilis, Pediococcus acidilactici, Lactobacillus
plantarum), parfois en association. Au sein d'une espéce, différentes souches ont été testées. De
plus, les protocoles d'administration aux animaux sont tres variables en ce qui concerne I'animal
(truies ou porcelets) et la durée. Des effets significatifs sur la diminution de l'excrétion des
bactéries pathogenes ont été démontrés ainsi que, dans certains cas, sur la prévention de la
diarrhée du sevrage. Au bilan (cf. tableau 17), malgré I'hétérogénéité des protocoles/résultats, il
semble que cette approche puisse contribuer a diminuer le recours aux antibiotiques.

6.1.2.4 Prébiotiques

Deux publications ont été retenues pour les prébiotiques (chito-oligosaccharides), de score 1 -2
donnant des résultats intéressants sur l'incidence de la diarrhée, le score diarrhéique et I'excrétion
d'Escherichia coli, une autre de score 3-4, n’a pas été retenue du fait de I'absence de parametre
pertinent mesuré durant I'essai. A noter que dans l'une des publications le produit testé est
comparé a des antibiotiques, mais ils sont utilisés a une posologie insuffisante ce qui réduit I'intérét
de la comparaison.

La 2°™ publication établit une réduction de l'incidence de la diarrhée mais ne compare pas les
chito-oligosaccharides a un antibiotique. En revanche, le produit testé ne corrige pas I'effet négatif
de l'inoculation sur la croissance (cf. tableau 18).

Tableau 18 : Synthése des publications relatives aux prébiotiques — diarrhée du porcelet

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 0 S* (P >Tém) 2 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 0

etS (P<Tém)

Il est impossible de conclure a l'intérét préventif des chito-oligosaccharides au seul vu de ces
travaux.
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6.1.3 Conclusions par produit

Certaines publications ont porté sur des produits simples, bien identifiés, conduisant les experts a
envisager de conduire des conclusions, non pas par famille mais par produit, en ayant recours a la
partie méthodologique décrite au chapitre 5.6. Il s'agit de la caséine et du plasma porcin.

6.1.3.1 Caséine

Deux publications de score 1-2 ont pu étre retenues. Ce sont des essais contrdlés comparant des
témoins non traités inoculés ou non avec Escherichia coli K88. Ce produit ne donne pas les
mémes résultats entre les deux publications, notamment sur des parametres relatifs a la diarrhée
des porcelets (cf. tableau 19).

Tableau 19 : Synthese des publications relatives aux caséines — diarrhée du porcelet

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P>ABY% et

0 0 S* (P >Tém) 1 0
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY) 0 0 1 0
etS (P <Tém)

Des essais complémentaires sont donc indispensables pour conclure sur l'intérét de la caséine.

6.1.3.2 Plasma porcin

Les publications retenues donnent des éléments intéressants car les critéres sont pertinents :
score diarrhéique et mortalité. Une comparaison avec un antibiotique laisserait présager une
efficacité équivalente mais la puissance de la comparaison est faible (cf. tableau 20).

Tableau 20 : Synthése des publications relatives au plasma porcin — diarrhée du porcelet

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

1 0 S"(P >Tém) 3 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 0
etS (P<Tém)

Concernant les essais testant le plasma (en prévention) sans comparaison avec un
antibiotique, nous sommes en présence de 3 publications dont les résultats sont
convergents. L'application de la régle de décision de la figure 3 nous amene a pouvoir
conclure avec un niveau de confiance élevé. S’agissant d’essai en comparaison avec un
témoin non traité, la conclusion finale pour ce produit est la suivante :

« Les données scientifiques disponibles permettent d’envisager que le plasma porcin
prévient la diarrhée du porcelet au sevrage, avec un niveau de confiance élevé. Toutefois,
compte tenu du faible nombre de publications identifiees (seulement 3), cette conclusion
reste dépendante des conditions expérimentales ».
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6.2 Colibacillose systémique en volaille
6.2.1 Grille d’analyse des publications et commentaires

La recherche bibliographique a été menée a partir de diverses combinaisons des mots clés
suivants : « poultry », « chicken », « colibacillosis » et « alternatives to antibiotics ». Les mots clés
correspondant aux 4 types de produits qui avaient été sélectionnés comme alternatives aux
antibiotiques dans le cadre de cette saisine (« probiotic », « plant extract », « essential oil », «
organic acid ») ont également été utilisés. Cette recherche a été élargie aux prébiotiques.

Plus de 300 publications ont été trouvées sur les 10 dernieres années. Cependant, la plupart des
études portaient sur des essais d’additifs présentés comme alternatives aux AFC. Dans ces
travaux, il n'y a pas de challenge infectieux et les principaux criteres mesurés sont les
performances zootechniques. Plusieurs de ces études apportent également des données sur la
flore microbienne du tube digestif et/ou sur I'immunité (mesures d’activité enzymatique). Dans
certaines publications, les effets des additifs sont comparés a ceux d’un AFC utilisé comme témoin
positif. Toutes ces publications ont donc été rejetées.

Au final, seuls 4 articles ont été retenus, 3 d’entre eux portent sur l'utilisation d'alternatives
potentielles aux antibiotiques pour prévenir la colibacillose. Les produits étudiés appartiennent a
différentes familles pour chacune de ces publications : probiotique (Clostridium butyricum),
extraits de levure (B-glucanes de Saccharomyces cerevisiae), extraits de plantes (grenade et
badamier) et huiles essentielles (origan) (cf. tableau 21)

Tableau 21 : Analyse des publications relatives a la colibacillose systémique chez les volailles (sur 2 pages).

Niveau
Approche Référence . Maladie Variable(s) ) Famille du Substance(s) du . , )
, ) . o Espece ) L , pertinence de . ) Conditions de I'essai
préventif/curatif | publication fonction ciblée| mesurée(s) . produit produit
lavariable
Infection expérimentale avec E Coli K88, 6 réplicats
de 15 animaux par groupe;
Clostridium 4 groupes (total 360 animaux)
Zhangetal., . i
. Colibacillose . o butyricum
Prevention 2016 poulet L. Croissance *x Probiotique 5 , . , ,
sytémique 2x10" cfu/ kg Témoins non challengé et challengé, challenge + ATB
aliment (20 mg Colistine /kg),
challenge + probiotique
Taux de survie *okk Infection expérimentale avec
Extrait végétal de E Coli pathogéne,
Punica granatum L. 30 animaux par groupe; 5 groupes
) Zhongetal., Colibacillose Extraits g L L parg p group ,
Prevention 2014 poulet systémiaue lantes et Terminalia Témoins non challengé et challengé,
¥ q P chebula a3doses pas de témoin ATB,
Croissance . Polyphénols 3 groupes supplement?s
(3 doses pour l'alternatif)
Infection expérimentale par E. coli sérotype 02 ;2
Mortalité Hork traitements différents : avant challenge uniquement
(7j) ou avant et durant le challenge infectieux (25j)
Colibacillose -1,3/1,6-glucanes
Prévention Huff et al., 2006 poulet L. Prébiotique B-13/16¢ .
systémique de S. cerevisiae 3
Pas de témoin antibiotique;
Croissance *x effectifs peu nombreux (groupes de 10 animaux en
triplicat)
ité Témoin , antibiotique (500 mg Chlortétracycline /kg),
X Mortalité e . Origanum vulgare L. que ( A 8 ¥ /ke)
, ) Betancourt et Infection Huiles Produit a tester
Prévention poulet . R ,0. vulgare L. ssp. X
al., 2014 sponrtanée essentielles | ) Effectifs : 750
. ox hirtum, O. majorana R .
Croissance Infection spontanée

page 62 /184



Anses e rapport d’expertise collective

Saisine 2013-SA-0122

Score
Base de la Amplitude de Base de la Amplitude de
X . Nature de I'effet Ip ) ) N Nature de I'effet Ip ) Conclusion méthodo-
comparaison n®1 |'effetsi S comparaison n®2 |'effetsi S .
logique
Prévient la maladie
Produit vs témoi + Comparaison avec | Effets similaires 1
roduitvs temoin S moyenne I'AB aI'AB Contribue a diminuer
le recours aux AB?
Produit vs témoin Effet dose Prévient la maladie 3
réponse. Effet
+ significatif pour
S la croissance,
pour dose
élevée
. L. Pas de conclusion
Produit vs témoin . 4
o possible
significatif pour
S+ traitement avant
challenge
S+ Prévient la maladie
X L Comparaison avec | Effets similaires
Produit vs témoin 4

NS

I'AB

al'AB

Contribue a diminuer

le recours aux AB?
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6.2.2 Conclusions par famille
6.2.2.1 Extraits de plantes et huiles essentielles (HE)

Tableau 22 : Synthése pour les publications relatives aux extraits de plantes et HE - colibacillose systémique

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 1 S* (P >Tém) 0 2
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 0

etS (P<Tém)

Deux publications ont été retenues : Zhong et al., (2014), évaluée de niveau 3 et Betancourt et al.,
(2014), évaluée de niveau 4. La premiére étude porte sur l'utilisation d’extraits végétaux de
grenade (Punica granatum L.) et de badamier (Terminalia chebula). Elle montre des effets
significatifs chez des animaux challengés sur la croissance et I'inflammation mais pas sur la survie
et uniguement pour les doses les plus élevées. Aucune comparaison n'a été faite avec un
traitement antibiotique.

L'étude de Betancourt et al., (2014) porte sur l'utilisation d’huiles essentielles d'origan dans un
essai ou l'infection est spontanée. Des effets significatifs sur la mortalité, similaires a ceux de
I'antibiotique (chlortétracycline) ont été observés (cf. tableau 22).

Ces travaux et le trop petit nombre de publications disponibles ne permettent pas de conclure ni
positivement, ni négativement, quant a un effet générique pour la famille des extraits de plantes et
des huiles essentielles prise dans sa globalité, pour prévenir la maladie et diminuer le recours aux
antibiotiques.

6.2.2.2 Probiotiques

Tableau 23 : Synthese pour les publications relatives aux probiotiques - colibacillose systémique

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin

Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4

S* (P >ABY) et

1 0 S* (P >Tém) 1 0
NS (P = ABY)

NS (P =Tém)
S (P < ABY 0 0 0 0
etS (P <Tém)

Une seule publication a été retenue (Zhang et al., 2016), évaluée de niveau 1. Cette publication
montre un effet significatif d’'un probiotique (Clostridium butyricum) sur la croissance en
comparaison avec un témoin non traité challengé avec E. coli K88. Les effets du produit alternatif
sont équivalents a ceux de l'antibiotique (colistine) utilisé en comparaison. Il est cependant
important de signaler qu’il n’y a pas eu de suivi de mortalité lors de cette étude (cf. tableau 23).
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En conclusion, certains probiotiques pourraient constituer une approche intéressante en tant
gu’alternatives aux antibiotiques pour prévenir la maladie. Cependant, compte tenu du petit
nombre de publications, ce résultat positif nécessite d'étre confirmé et des études supplémentaires
devront étre menées pour démontrer que certains probiotiques pourraient étre de bons alternatifs
aux antibiotiques pour prévenir ou traiter la colibacillose aviaire.

6.2.2.3 Prébiotiques

Tableau 24 : Synthese pour les publications relatives aux prébiotiques - colibacillose systémique

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P>ABY et

0 0 S* (P >Tém) 0 1
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 0
etS (P <Tém)

Une seule publication a été retenue (Huff et al., 2006), évaluée de niveau 4 (cf. tableau 24). Cette
étude concerne I'utilisation de polysaccharides de levures (3-1,3/1,6-glucanes de Saccharomyces
cerevisiae) pour prévenir la colibacillose. Un effet significatif sur la croissance (mais pas sur la
mortalité) a été observé pour les animaux traités avec le produit avant I'inoculation expérimentale.
Aucune comparaison n’a été faite avec un traitement antibiotique.

Ces travaux et le trop petit nombre de publications disponibles ne permettent pas de conclure ni
positivement, ni négativement, quant a un effet générique pour la famille des prébiotiques, prise
dans sa globalité.

6.2.3 Conclusions par produit

Les publications retenues portent sur des produits simples, bien identifiés, qui pourraient conduire
les experts a envisager de conduire des conclusions, non pas par famille mais par produit, en
ayant recours a la méthodologie décrite au chapitre 5.6. Cependant, chaque produit n’ayant qu’une
ou deux publications a son appui, il demeure difficile de tirer une conclusion spécifique pour I'un ou
l'autre de ces produits, comme le montre le développement ci-dessous.

6.2.3.1 Huile essentielle d’'Origan

Une seule publication de score méthodologique 3-4 pour évaluer ce produit en prévention de la
colibacillose systémique, par comparaison a un témoin non traité ou a un antibiotique, conduit en
utilisant la régle de décision de la figure 3, a ne pas pouvoir conclure.

6.2.3.2 Probiotique Clostridium butyricum

- Concernant les essais comparant Clostridium butyricum (en prévention) avec un
antibiotique, nous sommes en présence d’'une seule publication de score méthodologique
1-2. L'application de la régle de décision de la figure 3 nous améne a pouvoir conclure,
mais avec un niveau de confiance faible. S’agissant de comparaison avec un antibiotique,
la conclusion finale pour ce produit est la suivante :

« Les données scientifiques disponibles permettent d’envisager que Clostridium butyricum
contribue a diminuer le recours aux antibiotiques, dans la prévention de la colibacillose
systémique, mais avec un niveau de confiance faible. Compte tenu du trés petit nombre de
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publications identifiées (1 seule), cette conclusion reste en outre dépendante des
conditions expérimentales ».

- Concernant les essais testant Clostridium butyricum (en prévention) sans comparaison
avec un antibiotigue, nous sommes en présence d'une seule publication de score
méthodologique 1-2. L'application de la regle de décision de la figure 3 nous améne a
pouvoir conclure, mais avec un niveau de confiance faible. S’agissant d'essai en
comparaison avec un témoin non traité, la conclusion finale pour ce produit est la suivante :

« Les données scientifiques disponibles permettent d’envisager que Clostridium butyricum
prévient la colibacillose systémique, mais avec un niveau de confiance faible. Toutefois,
compte tenu du tres petit nombre de publications identifiées (1 seule), cette conclusion
reste dépendante des conditions expérimentales ».

Des données relatives aux risques liés a certaines souches de ce probiotique sont fournies au
chapitre 9.
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6.3 Troubles digestifs chez le lapin

6.3.1 Grille d’analyse des publications et commentaires

La recherche de publications traitant des substances alternatives aux antibiotiques a été effectuée
a l'aide des moteurs de recherche Google Scholar, PubMed et Web of Science (derniere
consultation février 2017). La recherche bibliographique dans les moteurs de recherche choisis
dans le GT a utilisé les mots clés et opérateurs booléens suivants : (« diarrhoea » and « rabbit »
and (« alternatives to antibiotics » or « probiotic » or « prebiotic » or « plant » or « essential oil » or
« organic acid »).

De plus, une recherche bibliographique a été effectuée dans les congrés nationaux et
internationaux consacrés aux recherches en cuniculture (World Rabbit Congress, Journées de la
Recherche Cunicole).

A partir d'un corpus d'une quarantaine de publications publiées, entre 2004 et 2016, dans des
revues a comité de lecture ou dans des congrés (essentiellement avec comité de lecture), 23
publications ont été retenues (cf. tableau 25). Le choix de ces publications est basé sur la
présence de variables pertinentes (taux de mortalité et de morbidité des animaux) mesurées sur
un effectif raisonnable d'animaux, avec un protocole d'étude suffisamment adéquat (effectifs
d'animaux, durée, schéma statistique, ...).

L'essentiel de ces 23 études a été réalisé en conditions conventionnelles d'élevage (n= 13); 5
études sont en conditions sanitaires dégradées (état sanitaire dégradé, avec une mortalité élevée
">15%" aprés sevrage); 5 études sont en conditions d’infection spontanée (présence d'une
maladie identifiée, par exemple I'entérocolite épizootique du lapin (EEL) ou la colibacillose).
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Tableau 25 : Analyse des publications relatives aux troubles digestifs chez le lapin (a lire sur 2 pages).

ex ) . Niveau .
Approche Référence Espéce Maladie Variable(s) ertinence de Famille Substance(s) du Conditions de I'essai
préventif/curatif | publication P fonction ciblée | mesurée(s) P R du produit produit
la variable
Infection spontanée, associée a des conditions
Mortalité Levure sanitaires dégradées (forte mortalité).
A . Belhassen et ) Troubles o 2lots de 26 femelles.
Prévention lapin R . femelles et Hork Probiotique | Saccharomyces . ., s
al., 2016 digestifs L Produit apporté par l'aliment.
lapereaux Cerevisiae - ) )
Suivi des femelles reproductrices et de leurs portées
jusqu'au sevrage.
Levure Infection spontanée, associée a des conditions
Prévention Rotoloetal., lanin Troubles Mortalité Hrk Probiotigue Saccharomyces sanitaires dégradées (peu de mortalité).
2014 P digestifs Performances ** q Cerevisiae Produit apporté par l'aliment.
Boulardii Suivi des lapins en croissance.
Infection expérimentale
, . Pascual et al., . Troubles Mortalité Hxx o Bacillus cereus R p s
Prévention lapin R ) o Probiotique A Produit apporté par I'aliment
2008 digestifs Morbidité Fkx var. toyoi R .
2 lots de 50 lapins en croissance
Infection spontanée, associée a des conditions
3 i sanitaires dégradées.
; . Pinheiro etal., i Troubles Mortalité - Bacillus cereus . , 8 1
Prévention lapin R ) Hork Probiotique A Produit apporté par l'aliment.
2007 digestifs lapereaux var. toyoi - K ,
Suivi des femelles reproductrices et de leurs portées
jusqu'au sevrage.
Bacillus Infection spontanée, associée a des conditions
Prévention Kritas et al., lapin Troubles Mortalité Hxx Probiotique | ficheniformis et sanitaires dégradées.
2008 P digestifs Performances ** q ) » Produit apporté par l'aliment.
Bacillus subtilis . ] A
Suivi des lapins en croissance.
Probiotigue Bacillus Infection spontanée, associée a des conditions
Prévention Matusevicius apin Troubles Troubles o . q licheniformis et sanitaires dégradées.
et al., 2006 P digestifs digestifs S Bacillus subtillis + Produit apporté par l'aliment.
prébiotique ) L . .
extrait de levures Suivi des lapins en croissance.
Infection spontanée, associée a des conditions
sanitaires dégradées.
; . Boveraetal., i Troubles Mortalité *ork . Lactobacillus . L 8 .
Prévention lapin R . Probiotique Produit apliqué en spray dans le nid.
2012a digestifs Performances ** plantarum . K ,
Suivi des femelles reproductrices et de leurs portées
jusqu'au sevrage.
Infection spontanée, associée a des conditions
Prévention Trocino etal., lapin Troubles Mortalité ek Probiotigue Bacillus cereus sanitaires dégradées.
2005 P digestifs q var. toyoi Produit apporté par l'aliment.
Suivi des lapins en croissance.
Infection spontanée dans un élevage ayant un
historique d'EEL*.
Bovera et al Troubles Mortalité *rk Manno- Comparaison a un témoin et a un lot recevant une
Prévention 2010 v lapin digestifs : EEL* Bactério. Prébiotique | oligosaccharides association d'antibiotiques
: caecale colistine+tylosine+oxytétracycline).
& | * (MOS) (colistine-tyl tétracycline)
Produits apportés par l'aliment
Suivi des lapins en croissance.
Infection spontanée, associée a des conditions
Manno sanitaires dégradées.
, ) Fonsecaetal., X Troubles L, L X . Comparaison avec un antibiotique (oxytétracycline).
Prévention lapin R ) Mortalité Fokx Prébiotique | oligosaccharides L
2004 digestifs (MOs) Pas de lot témoin.
Produit apporté par l'aliment.
Suivi des lapins en croissance.
Manno. Observations des performances et des indicateurs de
; X . santé des lapins en croissance en élevage. Pas de
) . Tazzoli etal., . Troubles Mortalité Hxx L oligosaccharides »p ) ) il L
Prévention lapin R . Prébiotique troubles digestifs observés dans le lot témoin.
2012 digestifs Performances ** (MOS) et/ou ) ‘ .
N Produits apportés par l'aliment.
bétaglucanes L . .
Suivi des lapins en croissance.
Observations des performances des lapins en
Manno croissance en élevage.
) ) Boveraetal., X Troubles " L X ) Comparaison avec un antibiotique (apramycine). Pas
Prévention lapin R ) Mortalité *kk Prébiotique | oligosaccharides L
2012b digestifs (MOS) de lot témoin.
Produits apportés par I'aliment.
Suivi des lapins en croissance.
Manno Infection spontanée, associée a des conditions
) ) Pinheiro etal., X Troubles Mortalité Fohk L X ) sanitaires dégradées.
Prévention lapin R ) . Prébiotique | oligosaccharides X ) e
2009 digestifs Performances (MOS) Produit apporté par |'aliment
Suivi des lapins en croissance
Infection spontanée, associée a des conditions
Manno sanitaires dégradées.
) . Attiaetal., X Troubles Mortalité *kx L X . Comparaison a un lot avec antibiotique (bacitracine-
Prévention lapin R ) o Prébiotique | oligosaccharides i o o
2016 digestifs Performances (MOs) zinc), un lot avecinuline et un témoin.

Produits apportés par I'aliment.
Suivi des lapins en croissance.
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Score
Base de la , Amplitude de Base de la , Amplitude de . )
) N Nature de |'effet \ ) ) N Nature de |'effet K ) Conclusion méthodo-
comparaisonn®1 |'effetsi S comparaison n®2 |'effetsi S .
logique
Produit vs témoin S* moyenne Prévient la maladie 3
faible,
N en partie liée a
Produit vs témoin S la faible Prévient la maladie 3
mortalité au
départ.
Produit vs témoin S+ moyenne Prévient la maladie 3
Produit vs témoin S* faible Prévient la maladie 3
Produit vs témoin S+ moyenne Prévient la maladie 3
Produit vs témoin S* moyenne Prévient la maladie 3
Produit vs témoin S* moyenne Prévient la maladie 3
Ne prévient pasla
Produit vs témoin NS P . P 3
maladie
Pas de
comparaison
_p . Contribue a diminuer
X L possible au lot Produit vs +
Produit vs témoin . . . . S moyenne le recours aux 1
témoin quia antibiotique I
o antibiotiques
enregistré 78%
de mortalité.
. Contribue a diminuer
Produit vs +
- S moyenne le recours aux 3
antibiotique L
antibiotiques
Ne prévient pasla
Produit vs témoin NS P . P 4
maladie
Faible taux de
Produit vs NS mortalité pour Pas de conclusion 4
antibiotique les 2 lots possible
(5,75%)
L Ne prévient pas la
Produit vs témoin NS P ) P 3
maladie
Ne prévient pas la
Produit vs témoin NS P! P 3

maladie
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Niveau
Approche Référence . Maladie Variable(s) . Famille Substance(s) du " . X
., R . - Espece L ) pertinence de . ) Conditions de |'essai
préventif/curatif | publication fonction ciblée | mesurée(s) R du produit produit
la variable
oignon, ail, cumin, Infection spontanée, associée a des conditions
fenouil, gentiane, sanitaires dégradées.
Prévention Kriegetal., lapin Troubles Diarrhée Troubles Extraits de [ mélisse, menthe Produit apporté par |'aliment.
1 1
2009 P digestifs lapereaux digestifs plantes poivrée, anis, | Suivi des femelles reproductrices et de leurs portées
écorce de chéne, jusqu'au sevrage.
clou de girofle 9 portées de 10 lapereaux.
. Mélange de Infection expérimentale EEL*
) . Duperray et . Troubles " Extraits de L . , e
Prévention lapin . . Mortalité *ork composition non Produit apporté par I'aliment
al., 2014 digestifs : EEL* plantes . K i
connue Suivi des lapins en croissance.
. Infection spontanée dans un élevage ayant un
. tannins de A . .
, ) Maertens & X Troubles " Extraits de L historique d'EEL*.
Prévention lapin . ) Mortalité Fkx chataigne R , -
Struklec, 2006 digestifs : EEL* plantes Produit apporté par |'aliment
hydrolysables L X R
Suivi des lapins en croissance.
; Infection spontanée, associée a des conditions
Silybum o . .
, ) Cullere et al., X Troubles " X sanitaires dégradées.
Prévention lapin R ) Mortalité Fkx Plante marianum K ) 1
2016 digestifs . Produit apporté par l'aliment
(Chardon-marie) o . R
Suivi des lapins en croissance
Substances Infection spontanée, associée a des conditions
) ) Biagini etal., . Troubles " Extraits de | extraites de bio- sanitaires dégradées.
Prévention lapin ) R Mortalité rkx ) . . s
2016 digestifs plantes déchets Produit apporté par l'aliment
végétaux** Suivi des lapins en croissance
. . .| Observations des performances et des indicateurs de
oignon, ail, cumin, . . .
A . santé des femelles reproductrices et de leurs portées
fenouil, gentiane, J
) ) . en élevage.
; . Celiaetal., X Troubles L, Extraits de | mélisse, menthe " , L
Prévention lapin R ) Mortalité Hxx o i Peu de mortalité observée dans le lot témoin.
2015 digestifs plantes poivrée, anis, ) , .
, N Produits apportés par I'aliment.
écorce de chéne, - . .
. Suivi des femelles reproductrices et de leurs portées
clou de girofle ) K
jusqu'au sevrage.
Infection spontanée, associée a des conditions
, . Skrivanova et ) Troubles L, Acides Acides caprique et sanitaires dégradées.
Prévention lapin ) . Mortalité *okx . o . . s
al., 2009 digestifs organiques caprilique Produit apporté par l'aliment
Suivi des lapins en croissance
. Troubles Mortalité . . . Infection expérimentale a Escherichia coli 0103
, ) Skrivanova et X ) X Acides Acides caprique et X J s
Prévention lapin digestifs : Comptage *okk . L Produit apporté par I'aliment
al., 2008 o . organiques caprilique o i R
colibacillose bactérien Suivi des lapins en croissance

* EEL = entérocolite épizootique du lapin
** composition du produit indiquée dans le tableau 1 de la publication
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Score
Base de la Amplitude de Base de la Amplitude de
. ., | Nature de I'effet ,p ) . R Nature de I'effet .p X Conclusion méthodo-
comparaison n® 1 l'effetsi S comparaison n® 2 l'effetsi S R
logique
Produit vs témoin S* faible Prévient la maladie 3
Produit vs témoin S+ moyenne Prévient la maladie 2
Produit vs témoin S+ faible Prévient la maladie 2
Produit vs témoin S+ faible Prévient la maladie 2
Ne prévient pas la
Produit vs témoin NS P . P 3
maladie
Ne prévient pas la
Produit vs témoin NS P . P 4
maladie
Produit vs témoin S* faible Prévient la maladie 2
Ne prévient pas la
Produit vs témoin NS P! . P 2
maladie
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6.3.2. Conclusions par famille
6.3.2.1 Extraits de plantes

Sur un total de 6 publications traitant de l'effet d'extraits de plantes (ajoutés dans l'aliment) sur la
prévention de troubles digestifs chez le lapin en croissance, 4 publications indiquent un effet
significatif favorable mais pour des produits tous différents, alors que 2 indiquent une absence
d'effet. Dans 2 des études (réalisées en conditions dégradées d'élevage, infection spontanée EEL,
score méthodologique de 2) mentionnant un effet favorable, les extraits de plantes testés sont des
mélanges commerciaux (I'un contenant des tannins et l'autre contenant divers extraits de plantes)
dont la composition précise n'est pas donnée par les auteurs.

Pour I'un des mélanges commerciaux (2 études) une étude conclut & un effet favorable mais sur
un faible effectif d'animaux, alors que l'autre conclut a une absence d'effet sur des effectifs
conséquents d'animaux (cf. tableau 26).

Tableau 26 : Synthése pour les publications relatives aux extraits de plantes - troubles digestifs lapin

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P >AB% et

0 0 S* (P >Tém) 3 1
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 2
etS (P <Tém)

Ainsi, sur la base de ces quelques publications, il n'est pas possible de conclure ni positivement, ni
négativement, quant a un effet générique pour la famille des extraits de plantes, prise dans sa
globalité, sur la prévention des troubles digestifs chez le lapin.

6.3.2.2 Probiotiques

Sur un total de 8 publications traitant de I'effet de probiotiques (ajoutés dans l'aliment pour 7
études) sur la prévention de troubles digestifs chez le lapin avant sevrage (3 études : Pinheiro et
al., 2007; Bovera et al., 2012a; Belhassen et al. 2016)) ou aprés sevrage (4 études : Matusevicius
et al., 2006; Kritas et al., 2008; Pascual et al., 2008; Rotolo et al., 2014)), 7 publications indiquent
un effet significatif favorable pour 3 types de probiotique (2 bacilles, 1 lactobacille, 1 levure).
L’'ensemble de ces publications ont un score méthodologique entre 3 et 4 (cf. tableau 27).

Tableau 27 : Synthése pour les publications relatives aux probiotiques - troubles digestifs lapin

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P >AB% et

0 0 S* (P >Tém) 0 7
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 1
etS (P <Tém)

L'absence d'étude atteignant un score méthodologique de 1 ou 2 conduit a étre prudent quant a la
possibilité de conclure a un effet positif significatif des probiotiques sur la prévention des troubles
digestifs du lapin en croissance. En effet, bien que 7 études sur 8 indiquent un effet favorable, il
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s’agit de produits différents. Des études supplémentaires sont donc requises pour permettre une
conclusion plus claire.

6.3.2.3 Prébiotiques

Les 6 études traitant de I'effet de prébiotiques sur la prévention de troubles digestifs chez le lapin
en croissance, concernent l'effet de manno-oligosaccharides (MOS) ajoutés a l'aliment, soit seuls
(4 études : Fonseca et al., 2004; Pinheiro et al., 2009; Bovera et al., 2010; Attia et al., 2016) soit en
combinaison (inuline & B-glucanes : Tazzoli et al., 2012; Bovera et al., 2012b). Deux publications
indiquent un effet significatif favorable (scores = 1&4), alors que 3 autres (score = 3&4) indiquent
une absence d'effet de I'addition de prébiotique dans l'alimentation. Enfin, une étude (score = 4)
indiqgue que l'addition de mannanes conduit au méme taux de mortalité que celui obtenu avec
l'addition d'antibiotique.

L'une des 2 études "positive" a été réalisée en condition d'infection expérimentale avec I'EEL
(mortalité de 45% dans le groupe témoin non trait€) et en comparaison avec l'usage d'antibiotique.
L'autre étude indique un effet bénéfique par rapport a I'emploi d'antibiotique dans I'aliment (sans
comparaison avec un témoin non traité, cf. tableau 28).

Tableau 28 : Synthése pour les publications relatives aux prébiotiques - troubles digestifs lapin

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

1 2 ST (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 3
etS (P<Tém)

Du fait de I'hétérogénéité des résultats, on ne peut conclure ni positivement, ni négativement,
quant a un effet de I'addition de mannanes dans l'alimentation sur la mortalité par troubles digestifs
(non spécifiques) chez le lapin.

6.3.2.4 Acides organiques

Deux études traitent de I'effet d'acides organiques a chaine moyenne (C10:0 a C12 :0, ajoutés
dans l'aliment) sur la santé digestive du lapin en croissance (Skrivanova et al., 2008 & 2009). Une
étude indique un effet favorable, en conditions dégradées d'élevage. Face a une infection
expérimentale colibacillaire (étude 2), cet additif n'a pas d'effet significatif sur la santé (cf. tableau
29).

Tableau 29 : Synthese pour les publications relatives aux acides organiques - troubles digestifs lapin

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 0 S*(P >Tém) 1 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P < ABY 0 0 1 0
etS (P<Tém)

Il n'est donc pas possible de conclure ni positivement, ni négativement, quant a un effet générique
pour la famille des acides organiques, sur la prévention des troubles digestifs chez le lapin.
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6.3.3. Conclusions par produit

Plusieurs publications portent sur les mémes produits, conduisant les experts a envisager de
conduire des conclusions, non pas par famille mais par produit, en ayant recours a la
méthodologie décrite au chapitre 5.6. Il s’agit d’un probiotique a base de Bacillus cereus var. toyoi,
d’'un MOS (manno-oligosaccharide) et d’acides organiques a chaine moyenne (C10 :0 a C12 :0).

6.3.3.1 Bacillus cereus var. toyoi

Tableau 30 : Synthése pour les publications relatives a Bacillus cereus var. toyoi - troubles digestifs du lapin

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis [Scores 1-2 [Scores 3-4 Nombre publis [Scores 1-2 [Scores 3-4
S* (P> ABY et

S*(P >Tém)
NS (P = ABY) 0 0 0 2
NS (P = Tém)
S (P <ABY)
0 0 etS (P<Tém) 0 1

Dans le tableau 30, 3 publications de score méthodologique 3-4 ont des résultats hétérogénes,
avec 1 publication d'écart entre les S et NS. L’application de la regle de décision de la figure 3
conduit les experts a ne pas pouvoir conclure.

6.3.3.2 Manno-oligosaccharide

Tableau 31 : Synthese pour les publications relatives au manno-oligosaccharide - troubles digestifs du lapin

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis [Scores 1-2 [Scores 3-4 Nombre publis [Scores 1-2 [Scores 3-4
S* (P> ABY et

1 2 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 3
etS (P<Tém)

A la lecture du tableau 31,

- Concernant les essais comparant le manno-oligosaccharide (en prévention) avec un
antibiotique, il s'agit de 3 publications de résultats homogénes: une de score
méthodologique 1-2 et deux de score 3-4. L'application de la regle de décision de la figure
3 nous amene a pouvoir conclure, mais avec un niveau de confiance faible. S'agissant de
comparaison avec un antibiotique, la conclusion finale pour ce produit est la suivante :

« Les données scientifigues disponibles permettent denvisager que le manno-
oligosaccharide contribue a diminuer le recours aux antibiotiques dans la prévention des
troubles digestifs du lapin, mais avec un niveau de confiance faible. Compte tenu du trés
petit nombre de publications identifiées, cette conclusion reste en outre dépendante des
conditions expérimentales ».

- Concernant les essais testant le manno-oligosaccharide (en prévention) sans comparaison
avec un antibiotique, il s'agit de 3 publications de résultats homogénes (absence d’effet) et
de score méthodologique 3-4. L'application de la regle de décision de la figure 3 nous
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amene a pouvoir conclure, mais avec un niveau de confiance faible. S’agissant d’essai en
comparaison avec un témoin non traité, la conclusion finale pour ce produit est la suivante :

« Les données scientifiques disponibles permettent d'envisager que le manno-
oligosaccharide ne prévient pas les troubles digestifs du lapin, avec un niveau de confiance
faible.».

Ces conclusions montrent la nécessité de confronter ces données a d'autres résultats.

6.3.3.3 Acides organiques

Le tableau 30 nous indique qu'il s’agit de 2 publications testant le méme produit en prévention, en
comparaison avec un témoin non traité (sans comparaison a un antibiotique). Ces 2 publications
sont de score méthodologique 1-2 et leurs résultats sont divergents. L'application de la régle de
décision de la figure 3 amene les experts a ne pas pouvoir conclure.
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6.4 Mammites chez la vache laitiere

6.4.1 Grille d’analyse des publications

Tableau 32 : Analyse des publications relatives aux mammites chez la vache laitiére (a lire sur 2 pages).

Niveau
Approche Référence Espece Maladie Variable(s) . Famille du Substance(s) du " , .
, . . L . . L , pertinence de R X Conditions de I'essai
préventif/curatif [ publication animale |fonctionciblée| mesurée(s) lavariable produit produit ou souche
Cellules Essai 1:infection spontanée,
somatiques du mammite subclinique
oKk
ait 2lots de 11 vaches laitieres (VL) chacun,
(test SCC) 1°"lot = produit ; 2°™ lot = antibiotiques (amoxicilline
. Klostermannet| Vache . o . +ac. clavulanique)
Curatif N Mammite Probiotique Lactococcus lactis P
al., 2008 laitiere PR ok Durée =12j
Bactériologie
Essai 2: infection spontanée, mammite clinique.
Symptomes x 2 lots de 25 VL chacun, 1¥ lot = produit ;
cliniques 2°™ ot = antibiotiques. Durée = 14]
Cellules
somatiques du ke
lait i . Infection spontanée, mammite subclinique.
- Greene etal., Vache _ (test SCC) . Lactobacillus ‘casel et SCC élevé.
Curatif . Mammite Probiotique Lactobacillus er X
1991 laitiere - ) . i . 2lots de 26 VL chacun, 1 lot = produit ;
Bactériologie acidophilus .
2°™ |ot = antibiotique (céfapirine)
Guérison ok
clinique
Cellules
somatiques du ok
lait
(test CMT) Infection spontanée, mammite clinique
) Kaithwas et al., Vache . Huile HE de Linum 9VLréparties en 3lots : 1°'lot = produit ;
Curatif 2011 laitiere Mammite Cellules essentielle usitassimum eme | b f d eme
: 2 t = antibioti 6 ¢ + it; 3
somatiques du e ot =antibiotique (cé .oPer'azone) produit ;
Jait lot = antibiotique
(test SCC)
Bactériologie Fkk
Cellules Infection expérimentale, mammite subclinique
somatiques du . Essai 1:24VLavec SCC >500.000 réparties en 4lots :
lait lots 1a 3 recevant le produit a 3 doses (16mg, 32mg,
i Vache . test CMT, Extrait de Atractylodis 48mg) ; 4°™ lot = témoi traité
Curatif Xu et al., 2015 . Mammite ( ) Y 3 me) ; o €moin non trajte
laitiere plantes macrocephalae koidz
Essai 2: 22 VL avec SCC > 500,000 et bactério +
, . réparties en 2 lots : ler lot = produit a 32mg;
Bactériologie Fxx N e L
2éme lot =témoin non traité
Infection spontanée, mammite subclinique
60 VL (saines ou atteintes de mammite subcliniques)
réparties en 4 lots :
) Mukherhee et Vache . L, X Extrait de . P R
Curatif . Mammite Bactériologie Fkk Ocinum sanctum lot 1=VLsaines +placebo ;
al., 2006 laitiere plantes ) R
lot 2=VLsaines + produit ;
lot 3=VLamammite +placebo ;
lot 4=VLa mammite + produit
Cellules
somatiques du ” Eucalyptus globus +
i lycyrrhiza gloria +
Curatif Bhatt et al;, Vache Mammite lait Extrait de gc);r);uma lagn o Infection spontanée
2016 laitiere (testsce) plantes g 19 VL avec mammites subcliniques
cedrus deodora +
Bactériologie o paearia foetida
Cellules
i Thymus vulgaris +
somatiques du *kk 4 g. Infection spontanée, mammite clinique
lait Gaultheria
Pinedoetal., Vache Extrait de rocumbens +
Curatif . Mammite (test SCC) P ) . 163 VLrépartiesen 2lots :
2013 laitiere plantes Glycyrrhiza uralensis X
. . lot 1(88 VL) +produit ;
+Angelica sinensis + P "
Bactériologie *kk vitamine E lot 2(75 VL) =témoin non traité
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Score
Base de la Nature de I'effet | Amplitude de Base de la Nature de I'effet | Amplitude de X )
X . \ ) . . , ) Conclusion méthodo-
comparaisonn®1 (S/NS) l'effetsi S comparaison n° 2 (S/NS) l'effetsi S .
logique
Effet non
différent
NS h
produit vs
antibiotique
produit vs Alternative aux 1
antibiotique + n antibiotiques
S essais 1& 2 Faible
+
S essais 1& 2 Moyenne
. Pas d'effet .
produit vs B o Ne traite pas la
- S significatif " 3
antibiotique , maladie
mesuré
Effet
Effet non X ) e/ non
) .y produit vs différent )
produit vs différent o ) ) Alternative aux
- NS . association (produit NS produit vs Lo 2
antibiotique produit vs o i antibiotiques
. +antibiotique) (produit +
antibiotique L
antibiotique)
roduit vs témoin
P . S Traite la maladie 2
non traité
roduit vs témoin
P S Traite la maladie 3
avec placebo
NS
roduit vs témoin
P ol Traite la maladie 3
non traité
S
produit vs témoin Ne traite pas
o NS ; 3
non traité la maladie
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L'analyse bibliographique initiale faite & partir des mots clés retenus, tels que "mastitis AND
alternative"; "mastitis AND probiotics/oil/plant/acid...", dans le but d'identifier toutes les études in
vivo publiées relatives aux traitements et/ou a la prévention des mammites cliniques et/ou
subcliniques nous a permis d'identifier seulement 11 publications. Sur ces 11 publications relatant
une expérimentation in vivo, 7 seulement ont été retenues pour notre analyse (tableau 32) car
répondant parfaitement aux criteres définis dans notre approche méthodologique.

Deux des publications non retenues, malgré un intérét scientifique certain, ne permettent pas de
conclure quant a l'efficacité du traitement ou a la réduction de l'usage d'antibiotique car les
conditions de l'essai ne sont pas représentatives des conditions réelles d'usage. Ces publications
explorent notamment l'innocuité et l'immunité de I'hdte en réponse au traitement alternatif
administré lors de la période séche sur des animaux cliniguement sains, sans infection
expérimentale ni infection spontanée de la glande mammaire. Ces publications aident a
comprendre le mécanisme d'action du traitement alternatif mais ne peuvent étre conservées pour
notre analyse.

Une publication n'a pas été retenue sur la base des paramétres cliniques mesurés car ces derniers
étaient non pertinents.

Ainsi, & l'issue de la recherche et du tri bibliographique, les 7 articles restants ont été analysés
suivant I'approche méthodologique définie. Il est important de noter que concernant les mammites,
toutes les études retenues concernent un usage curatif et non préventif. De plus, la diversité des
"substances actives" utilisées (méme au sein d'une des familles thérapeutiques sélectionnées)
ainsi que l'usage sur mammites cliniques ou subcliniques ne permettent pas de statuer clairement
sur un bénéfice thérapeutique par alternative au vu du trés faible nombre de publications
identifiées.

A noter que concernant les alternatives aux antibiotiques pour le traitement des mammites, il
existe de nombreuses publications scientifiques in vitro témoignant d'un intérét et d'un
engouement autour de cette thématique. Ces études, allant du simple criblage de molécules a
propriétés inhibitrices a la caractérisation des mécanismes d'interactions sur modeéles cellulaires,
présentent certes un intérét scientifique mais ne peuvent en aucun cas venir soutenir et/ou valider
une potentielle efficacité clinique. Le GT ne peut que recommander la poursuite de la recherche
scientifique sur ces alternatives potentielles aux antibiotiques en obtenant des preuves réelles
d'efficacité clinique par des essais terrain/in vivo idéalement selon la méthode de référence établie,
sur la base d’'une comparaison entre un lot témoin non traité et un lot traité avec un antibiotique de
référence, associée a une robustesse du protocole d’essai mis en place (puissance statistique,
pertinence des variables mesurées, etc...).
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6.4.2 Conclusions par famille
6.4.2.1 Huiles essentielles et extraits de plantes

a. Pour le traitement curatif des mammites cliniques

Dans la littérature scientifique analysée, deux publications relatent 'usage d’huiles essentielles ou
d’extraits de plantes dans le traitement des mammites cliniques de la vache laitiere (tableau 33).

Une seule publication concerne l'usage d’huiles essentielles pour le traitement de mammites
cliniqgues (Kaitwas et al., 2011). Les criteres définis dans notre méthodologie d’analyse permettent
de lui attribuer un score méthodologique de 2. Il s’agit d’une étude faite sur animaux malades en
comparaison avec un antibiotique (céfopérazone) et dont les variables mesurées sont toutes
jugées pertinentes (CMT, SCC et bactériologie). De cette publication, il ressort un effet positif du
traitement alternatif avec une amélioration de variables mesurées comparable a celle obtenue
avec l'antibiotique.

Une seule publication concerne l'usage d’extraits de plantes pour le traitement de mammites
cliniques (Pinedo et al.,, 2013). L'étude terrain utilise une formule commerciale composée de
plusieurs extraits de plantes, vitamines et autres composés chimiques non spécifiés dans la
publication. Malgré un schéma d’étude robuste, notamment un nombre important d’animaux
malades inclus et des variables mesurées pertinentes (SCC, bactériologie), les criteres définis
dans notre méthodologie d’analyse permettent d'attribuer un score méthodologique de 3,
notamment en I'absence d’'une randomisation et d’'une comparaison avec antibiotique. De cette
publication, il ressort un effet non significatif du traitement alternatif avec une absence
d’amélioration des variables mesurées.

Tableau 33 : Synthése pour les publications relatives aux huiles essentielles et extraits de plantes — mammites cliniques
chez la vache laitiere

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
S* (P> ABY et
1 0 S*(P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P =Tém) et
S (P <ABY) 0 0 0 1
S (P<Tém)

Compte tenu du peu de données identifiées dans la bibliographie scientifique, de la variabilité des
produits employés dans les essais et des résultats divergents enregistrés, il n'est pas possible de
conclure, ni positivement, ni négativement, quant a un effet générique pour la famille des huiles
essentielles et extraits de plantes, prise dans sa globalité, vis-a-vis des mammites cliniques de la
vache laitiere.

b. Pour le traitement curatif des mammites subcliniques

Dans la littérature scientifique analysée, trois publications (cf. tableau 34) relatent 'usage d’huiles
essentielles ou d’extraits de plantes dans le traitement des mammites subcliniques de la vache
laitiere (Xu et al., 2015, Mukherjee et al., 2006, Bhatt et al., 2016).

Les criteres définis dans notre méthodologie d'analyse permettent d’attribuer un score
méthodologique de 2 ou 3 pour les publications concernées. Toutes les publications identifiées
montrent un effet significatif pour au moins une variable pertinente. Il convient de souligner que
toutes les études qui ont été identifiées sont faites sans comparaison a un antibiotique.
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Tableau 34 : Synthéese pour les publications relatives aux huiles essentielles et extraits de plantes —
mammites subcliniques chez la vache laitiére

Tableau de synthése Curatif / AB° Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
St (P> ABY et
0 0 S*(P >Tém) 1 2
NS (P = ABY)
NS (P =Tém) et
S (P <ABY) 0 0 0 0
S (P<Tém)

De ces études, il ressort un effet positif du traitement par les huiles essentielles et/ou extraits de
plantes ; cependant compte tenu du peu de données identifiées dans la bibliographie scientifique,
de la variabilité des produits employés dans les essais et des résultats divergents enregistres, il
n'est pas possible de conclure, ni positivement, ni négativement, quant a un effet générique pour la
famille des huiles essentielles et extraits de plantes, prise dans sa globalité, vis-a-vis des
mammites subcliniques de la vache laitiére.

6.4.2.2 Probiotiques
a. Pour le traitement des mammites clinigues

Pour l'heure il existe peu d'études in vivo démontrant l'intérét des probiotiques en tant
gu'alternatives aux antibiotiques dans le traitement curatif et/ou préventif des mammites cliniques
chez la vache laitiere. Dans la littérature scientifique analysée, une seule publication concerne
'usage des probiotiques dans le traitement des mammites cliniques (Klostermann et al., 2008).
Les criteres définis dans notre méthodologie d'analyse permettent d'attribuer un score
méthodologique de 1. Il s’agit d’'une étude randomisée faite sur animaux malades en comparaison
avec un antibiotique (amoxicilline + acide clavulanique) et dont les variables mesurées sont toutes
jugées pertinentes (SCC, clinique et bactériologie). De cette publication, il ressort un effet positif du
traitement alternatif avec une amélioration de variables mesurées comparable a celle obtenue
avec l'antibiotique (cf. tableau 35).

Tableau 35 : Synthése pour les publications relatives aux probiotiques — mammites cliniques chez la vache laitiére

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
S* (P> ABY et
1 0 S*(P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P =Tém) et
S (P <ABY) 0 0 0 0
S (P<Tém)

Compte tenu du peu de données identifiées dans la bibliographie scientifique, il n’est pas possible
de conclure, ni positivement, ni négativement, quant a un effet générique pour la famille des
probiotiques, prise dans sa globalité, vis-a-vis des mammites cliniques de la vache laitiere.

b. Pour le traitement curatif des mammites subcliniques

De la méme maniere que pour les mammites subcliniques, il existe peu d'études in vivo
démontrant l'intérét des probiotiques en tant qu'alternatives aux antibiotiques. Dans la littérature
scientifique analysée, deux publications concernent I'usage des probiotiques dans le traitement
des mammites subcliniques (Klostermann et al., 2008, Greene et al.,, 1991). L'analyse révele
gu'une des publications (Klostermann et al.,, 2008) démontre une efficacité équivalente au
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traitement antibiotique (amoxicilline +acide clavulanique), classée de niveau 1, alors que l'autre
étude classée en niveau 3 contredit cette observation (cf. tableau 36).

Tableau 36 : Synthese pour les publications relatives aux probiotiques — mammites subcliniques chez la vache laitiére

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
St (P> ABY) et
1 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P =Tém) et
S (P <AB9Y 0 1 0 0
S (P<Tém)

Compte tenu du peu de données identifiées dans la bibliographie scientifique, de la variabilité des
produits employés dans les essais et des résultats divergents enregistrés, il n’est pas possible de
conclure, ni positivement, ni négativement, quant a un effet générigue pour la famille des
probiotiques, prise dans sa globalité, vis-a-vis des mammites subcliniques de la vache laitiére.

6.4.3 Conclusions par produit

Comme clairement mentionné en introduction de ce rapport, conclure sur un niveau d’efficacité par
famille de produits n’est pas scientifiquement robuste. L'activité antimicrobienne, et donc I'efficacité
clinique potentielle, doit pour cela étre évaluée au niveau du « principe actif » qui composera le
produit.

Par exemple, pour un probiotique, il est nécessaire de caractériser le potentiel de la bactérie
candidate en tant qu’alternative au niveau de la souche, et non de I'espéce bactérienne. Il sera par
conséquent difficile d’extrapoler une conclusion faite sur une souche, a une autre, méme au sein
d’'une méme espece.

Ainsi, des 7 publications retenues, aucune étude n'a été réalisée dans les mémes conditions
d’'essais et avec le méme composé. Par conséquent I'application de la méthode « par produit » est
peu pertinente car elle ne repose que sur trop peu d'études in vivo pour conclure quant a leur
usage en tant qu'alternatives aux antibiotiques dans le traitement curatif et/ou préventif des
mammites bovines.
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6.5 Meétrites de la vache

6.5.1 Grille d’analyse des publications

Tableau 37 : analyse des publications relatives au traitement des métrites chez la vache

Niveau Score
Approche Référence R Maladie Variable(s) ) Famille Substance(s) du - , . Base de la . Amplitude de Base de la \ Amplitude de . i
. N 5 . Espéce MR 5 pertinence de . . Conditions de I'essai . . , | Nature de I'effet B ) . B Nature de I'effet \ ) Conclusion méthodo-
préventif/curatif | publication fonction ciblée | mesurée(s) . du produit produit comparaison n® 1 l'effetsi S comparaison n° 2 I'effetsiS N
la variable logique
Infection spontanée
- comptage . Traitement par voie intra-utérine
Sarkaretal, vache métrite o extraits de . ™ N P . - ; . .
curatif N / bactérien du Hokx Ail Lot traité (N = 10) comparé a lot témoin (N = 6) produit vs témoin S+ Elevée Traite la maladie 3
2006 laitiere reproduction . plante R N
mucus vaginal etalot recevant un traitement hormonal
(dinoprost tromethanine, N = 10).
Infection spontanée A Traite la maladie
. L comptage . . . . o L Effet similaire
. Yildiz et vache métrite/ . extraits de Cumin noir Traitement par voie intra-utérine . L + . . . .
curatif . N N bactérien du Hokx N . L, N - produit vs témoin S Elevée produitvs AB  [avec produit testé . 3
Balikci, 2016 | laitiere reproduction . plante (Nigella sativa) Lot traité (N = 10) comparé a lot témoin (N = 10) PN Alternative aux
mucus vaginal N L . et antibiotique L
et alot recevant antibiotique (Ceftiofur, N = 10) antibiotiques

L’analyse bibliographique a été réalisée avec les moteurs de recherche PubMed, Web of Science et Google Scholar. Les mots clefs ciblés ont
été ‘metritis and alternative to antibiotic’, ‘metritis and review’, ‘metritis and probiotic’, ‘metritis and essential oil’, ‘metritis and plant extract’, et
‘metritis and organic acid’ croisés avec I'espéce cible ‘cattle/dairy cow/beef cow’. Cette recherche a produit 31 résultats (incluant 8 revues).
Seules 2 références présentaient des expérimentations in vivo et répondaient aux critéres préalablement définis dans notre méthodologie (cf
tableau 37). Ces 2 publications traitent d’un effet curatif et présentent une variable pertinente (**).

Quatre publications in vitro portant sur les alternatives aux antibiotiques pour le traitement des métrites sont apparues lors de la recherche
bibliographique. Ces études testent les effets de différents probiotiques sur I'expression de cytokines pro-inflammatoires dans des cultures de
cellules épithéliales d’endometre, ou des mécanismes d'interaction avec des pathogénes. La preuve de concept est intéressante mais il reste a
I'appliquer par la mise en place d'expérimentations in vivo en analysant I'effet des probiotiques par rapport & celui d’'un antibiotique.
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6.5.2 Conclusion par famille

Tableau 38 : Synthése pour les publications relatives aux extraits de plantes — métrites de la vache laitiere

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> AB% et

0 1 S* (P >Tém) 0 2
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 0
etS (P <Tém)

Il n'existe aucune publication concernant I'effet des huiles essentielles en approche préventive ou
curative sur les métrites chez les vaches laitieres.

Deux publications (Sarkar et al., 2006 ; Yildiza et Balikcib, 2016) rapportent l'effet d'extraits de
plantes appliqués en approche curative sur les métrites des vaches laitieres, mais ceux-ci sont de
nature différente (ail versus cumin noir), cf. tableau 38. Une seule publication (Yildiza et Balikcib,
2016) présente une comparaison d’un extrait de plante avec un antibiotique. Bien qu'il existe une
réduction de la charge totale bactérienne du mucus vaginal aprés traitement dans les 2 groupes
(extrait de plante et antibiotique), I'absence du dénombrement des genres bactériens apres
traitement nuance fortement la conclusion d'un effet possible des extraits de plante sur les
métrites. Ainsi, il n'est pas possible de conclure, ni positivement, ni négativement, quant a un effet
générique pour la famille des extraits de plantes vis-a-vis de la métrite bovine, avec aussi peu de
publications et de score méthodologique 3.

6.5.3 Conclusion par produit

Le peu de publications retenues, la diversité des substances concernées et le score
méthodologique des publications de niveau 3 ne permettent pas d’envisager une conclusion
spécifique pour I'un ou l'autre de ces produits de la famille des extraits de plantes.

Par ailleurs, il n'existe aucune publication concernant l'effet des probiotiques en approche
préventive ou curative sur les métrites chez les vaches laitiéres.

Il n‘existe aucune publication concernant I'effet des acides organiques en approche préventive ou
curative sur les métrites chez les vaches laitiéres.
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6.6 Troubles digestifs chez les petits ruminants

6.6.1 Grille d’analyse des publications

La recherche de publications traitant des substances alternatives aux antibiotiques a été effectuée
a l'aide des moteurs de recherche Google Scholar, PubMed et Web of Science (derniére
consultation décembre 2016). Les mots clés ciblés dans les titres et les résumés ont été 'digestive
disorders / diarrhea' en croisement avec les espéces concernées 'Kid/Lamb/Goat/Sheep' et les
produits ciblés 'Antibiotics/Alternatives/Essential oils/ herbs/probitotic/ plants/plant extract/organic

acids'.

Cette recherche a conduit & I'obtention de 20 publications dont 5 revues. Parmi les 15 publications
restantes, seules 7 présentaient au moins une variable qualifiée de pertinente (**) ou trés
pertinente (***) a partir desquelles a été effectuée I'analyse (cf. tableau 39).

Tableau 39 : Analyse des publications relatives aux troubles digestifs chez les petits ruminants (a lire sur 2 pages).

Niveau de

Approche Référence Espéce Maladie Variable(s) ertinence de Famille du Substance (s) du Conditions de I'essai
préventif / curatif| publication animale [fonction ciblée| mesurée(s) P |avariable produit produit ou souche(s)
Infection expérimentale par E.Coli 0157:H7 apres
Préventif Obeid et Abbas canrins Troubles Arrétdes o Extrait plante Extrait alcoolique de traitement par les produits.
2015 P digestifs diarrhées P Datura innoxia Comparaison a un témoin et a un lot recevant un
antibiotique (ciprofloxacine)
. *k Holarrhena
Récupération (pas antidysenterica,
) Meshrametal., ) Troubles des " p . . 4 ’ Infection constatée E. coli +S. enteridis puis
Curatif caprins ) ) d'indication |Extrait plante | Aegle marmelos, X K
2009 digestifs symptomes ) traitement par les produits (2 doses)
dliniaues surles Punica granatum,
q diarrhées) Berberis aristata
Lactobacillus
acidophilus +
, . Chiofalloetal., . Troubles ) o P ) Chevreaux temoins vs chevreaux supplémentés /
Préventif caprins ) ) Score fécal kil Probiotique Lactobacillus ,
2004 digestifs o score fécal
salivarius +
Lactobacillus reuteri
Infliltration Lactobacillus reuteri
cellulaire 1G *k + Lactobacillus
préventif Apasetal., caprins Troubles Probiotiaue alimentarius + Chevre témoin vs chévre supplémentée / Morpho
2015 P digestifs Infl i q Enterococcus intestinale apres abattage
|
P + Bifidus bifidum
préventif Kritas etal., ovins Troubles Mortalité o Probiotiue Bacillus licheniformis |Brebis Tem vs supplémentées / Infection constatée E
2006 digestifs q + Bacillus subtilis coli K99 chez agneau en relation avec mortalité
Diarthée o Lactobacillus
acidophilus et
L Streptococcus Infection expérimentale par E.Coli 0157:H7 puis
Comptage Probiotique ) X X
fécal de E. coli o faecium, traitement par les produits
. ensemble ou
0157:H7
séparément
. Lemaetal., X Troubles -
Curatif 2001 ovins digestifs Lactobacillus
8 acidophilus +
Diarrhée o Streptococcus
aecium +
L f } ) Infection expérimentale par E.Coli 0157:H7 puis
Comptage Probiotique | Lactobacillus casei + ) )
, . ** ) traitement par les produits
fécal de E. coli Lactobacillus
: ‘ermentum
0157:H7
+ Lactobacillus
plantarum
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Score
Base de la Amplitude de Base dela Amplitude de
i N Nature de I'effet ,p ) i . Nature de I'effet _p ) Conclusion méthodo-
comparaison n°1 l'effetsi S comparaison n°2 l'effetsiS .
logique
P . S . Prévient la maladie
Amélioration mais X . Amélioration mais X X s
. L. . Uniquement Produit vs ) Uniquement | Contribue a diminuer
Produit vs Témoin uniquement L - uniquement L 2
o qualitatif antibiotique o qualitatif le recours aux
qualitatif qualitatif L
antibiotiques
Amelioration
(totale pour dose . NS (équivalence Traitement alternatif
. L + . Produit vs L I
Produit vs Témoin S double et partielle - antibiotique et aux antibiotiques pour 2
. antibiotique ) .
pour dose simple) extrait de plante) la maladie
apres 4]
Ne prévient pas la
Produit vs Témoin NS p N P 4
maladie
Impossible a Impossible a Pas de conclusion
Produit vs Témoin interpréter interpréter possible (données non 4
(1 photo) (1 photo) interprétables)
Ne prévient pas la
Produit vs Témoin NS P N P 3
maladie
NS diarrhée
pour tous )
+ Traite la maladie 3
S’ comptage -2 log(CFU)/g feces
pour S. faecium -1.2log(CFU)/g
et I'association des feces
deux
Produit vs Témoin
NS diarrhée -
Traite la maladie 3
. -3.410g(CFU)/g
S comptage feces

page 85/184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

6.6.2 Conclusions par famille

6.6.2.1 Chez les ovins

a. Huiles essentielles et extraits de plantes

Il n'existe aucune publication sur les huiles essentielles ou les extraits de plantes en comparaison
avec les antibiotiques pour prévenir ou traiter les diarrhées chez les ovins.

Il n'existe par ailleurs aucune publication concernant I'effet des huiles essentielles ou des extraits
de plantes en prévention ou en traitement des diarrhées chez les ovins.

b. Probiotiques

Tableau 40 : Synthése pour les publications relatives aux probiotiques - troubles digestifs des ovins

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
S* (P> ABY) et
0 0 S (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
S (P <ABY) 0 0 NS (P=Tém)etS (P <Tém) 0 1

Attention ! pour les comparaisons avec AB%:
S et NS ne conduisent pas aux mémes conclusions
que pour les comparaisons au témoin et

Attention ! Une publication qui étudierait a la fois |'effet par rapport au
témoin négatif et I'effet par rapport a un antibiotique est a compter 2 fois

. o : 1fois dans chaque tableau.
du positionnement du produit P a tester

par rapport a I'AB? ou par rapport au témoin

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
S* (P>ABY) et
0 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
S (P <ABY) 0 0 NS (P =Tém)etS (P <Tém) 0 1

Il n'existe aucune publication sur les probiotiques en comparaison des antibiotiques pour prévenir
ou traiter les diarrhées chez les ovins.

Il n‘existe qu'une seule publication ayant étudié I'effet de divers probiotiques sur le traitement des
diarrhées induites par E. coli O157:H7 et I'excrétion fécale de I'agent pathogéene chez les ovins
(Lema et al., 2001). En dépit d'une réduction de son excrétion dans les féces de tous les groupes
traités par les probiotiques, I'absence de signe de diarrhée dans ces groupes (y compris chez les
ovins infectés non supplémentés par les probiotiques), rend impossible toute conclusion sur
I'efficacité des probiotiques pour traiter les diarrhées chez les ovins.

Une seule publication rapporte I'effet d'un mélange de probiotiques sur la prévention des diarrhées
chez I'agneau allaité par des meéres supplémentées par ces probiotiques (Kritas et al., 2006) sans
effet sur la mortalité des agneaux. Il est donc impossible de conclure sur [l'efficacité des
probiotiques pour prévenir les diarrhées chez les ovins (cf. tableau 40).
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6.6.2.2 Chez les caprins.

a. Huiles et extraits de plantes

Il n'existe aucune publication sur les huiles essentielles en comparaison avec les antibiotiques
pour prévenir ou traiter les diarrhées chez les caprins.

Il n‘existe par ailleurs aucune publication concernant I'effet des huiles essentielles en prévention ou
en traitement des diarrhées chez les caprins.
Tableau 41 : Synthese pour les publications relatives aux extraits de plantes - troubles digestifs des caprins

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin

Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
St (P> ABY et
1 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = AB)
S (P <ABY) 0 0 NS (P =Tém)etS (P <Tém) 1 0

Attention ! pour les comparaisons avec AB%:
S et NS ne conduisent pas aux mémes conclusions

. L Attention ! Une publication qui étudierait a la fois I'effet par rapport au
que pour les comparaisons au témoin et

témoin négatif et I'effet par rapport a un antibiotique est a compter 2 fois
: 1fois dans chaque tableau.

du positionnement du produit P a tester

par rapport a I'AB% ou par rapport au témoin

Tableau de synthése Curatif / AB° Tableau de synthése Curatif / témoin

Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
S (P> ABY) et
1 0 S*(P >Tém) 1 0
NS (P = ABY)
S (P <ABY) 0 0 NS (P =Tém)etS (P <Tém) 0 0

Concernant les extraits de plantes (cf. tableau 41), deux publications traitent des effets d’extraits
de plantes en comparaison avec les antibiotiques pour prévenir ou traiter les diarrhées. En
traitement des diarrhées (Meshram et al., 2009), la comparaison est biaisée du fait de la présence
simultanée d'un antibiotique et de l'extrait de plantes dans le groupe comparatif a I'extrait de
plantes. Cette combinaison induit une disparition des manifestations de diarrhée équivalente de
celle de I'extrait de plantes seul. L'usage en prévention d’'un extrait alcoolique de Datura innoxia,
méne a un résultat significativement non différent de celui de l'antibiotique testé, vis-a-vis des
diarrhées (Obeid et Abbas 2015). Il est donc possible de conclure que certains extraits végétaux
permettent de réduire I'usage ou de se substituer a l'utilisation d'antibiotiques mais avec un niveau
de confiance faible du fait du petit nombre de publications associées.

Il n'existe qu'une publication concernant l'effet d'un extrait de plantes (Extrait alcoolique de Datura
innoxia, Obeid et Abbas, 2015) en prévention des diarrhées chez les caprins. Bien que son score
méthodologique soit élevé (1-2), les données concernant le score de diarrhées sont trop
gualitatives pour pouvoir conclure. En traitement des diarrhées, un traitement contenant diverses
plantes et extraits végétaux traite la maladie (Meshram et al., 2009), mais cette conclusion est
associée a un niveau de confiance faible du fait de l'insuffisance de publications de score (1-2).

b. Probiotiques

Tableau 42 : Synthése pour les publications relatives aux probiotiques - troubles digestifs des caprins

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin

Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4 Nombre publis Scores 1-2 Scores 3-4
ST (P>ABY) et
0 0 S*(P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
S (P <ABY) 0 0 NS (P =Tém) etS (P <Tém) 0 2
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Chez les caprins, aucune publication ne fait référence au traitement par les probiotiques de
diarrhées établies, ni a une comparaison avec les antibiotiques pour prévenir ou traiter les
diarrhées

Deux publications rapportent I'effet des probiotiques en prévention des diarrhées chez les caprins
(Apas et al., 2015 ; Chiofallo et al., 2009). Ces publications montrent que les combinaisons de
probiotiques utilisées ne permettent pas de prévenir linstallation de diarrhées, mais ces
conclusions sont associées a un score méthodologique des publications de 3-4 (cf. tableau 42).

6.6.3 Conclusions par produit

Le peu de publications retenues, la diversité des substances concernées et le score
méthodologique des publications de niveau 3 ne permettent pas d’envisager une conclusion
spécifique pour I'un ou l'autre de ces produits de la famille des extraits de plantes.
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6.7 Troubles digestifs du pré-ruminant

6.7.1 Grille d’analyse des publications

La recherche bibliographique dans les moteurs de recherche choisis dans le GT a utilisé les mots
clés et opérateurs booléens suivants : (« diarrhoea » or « enteritis » and « calf » or « calves ») and
(« alternatives to antibiotics » or « probiotic » or « plant » or « essential oil » or « organic acid »).

Relativement peu de publications ont pu étre trouvées qui portaient strictement sur des assertions
d’alternatives aux traitements antibiotiques des veaux dans des approches curative ou préventive
des diarrhées. Néanmoins, une recherche de proche en proche, grace notamment a des
propositions de similitudes faites par les moteurs de recherche scientifigue eux-mémes, a permis
d'en trouver quelques-unes supplémentaires ; de plus, des études portant sur des
lactoremplaceurs avec ou sans produit incluaient dans leur protocole la recherche de signes de
diarrhée et ont été intégrées a cette analyse.

Un autre écueil de I'analyse a porté sur la nature des produits étudiés et comparés (ou non) a des
traitements reposant sur le recours aux antibiotiques (seuls ou en association). Certains des
produits n’entraient pas dans les classes prédéfinies pour notre travail. D’autres composés (en
mélange) entraient dans plusieurs classes ou étaient a la « frontiere » entre deux classes de
produits. Il a néanmoins été retenu certaines de ces publications, lorsqu’une conclusion semblait
possible, en raison du nombre relativement réduit de publications disponibles au total
(13 publications retenues au final, cf. tableau 43).
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Tableau 43 : Analyse des publications relatives aux troubles digestifs chez les pré-ruminants (a lire sur 2

pages).

Niveau de
Approche Référence Espece Maladie Variable(s) i d Famille du Substance(s) du Conditi del .
. R . - K L X ertinence de ) N onditions de |'essai
préventif/curatif | publication animale |Fonction ciblée| mesurée(s) P R produit produit
la variable
Infection spontanée
4 essais consécutifs avec différents probiotiques :
- essai n°1: probiotiques "multiespeéces HUMAIN" vs
témoin non traité, 288 veaux vs 72 veaux
stfore qe - essai n°2 : probiotiques "spécifique veau" vs témoin
dl’an:h‘ee‘ e non traité, 31 veaux par lot
(seve'nte, - essai n°3: probiotiques "multiespéces HUMAIN" vs
. d.\;ree, probiotiques "spécifique veau", vs témoin non traité, 24
incidence
santé (dont ) veaux par lot
troubles Probiotiques - essai n°4 : probiotiques "multiespéces HUMAIN" vs
Préventif Timmerman et veaux digestifs) et Probioti "multiespeces probiotiques "spécifique veau", vs témoin non traité, 22
igestifs) e robiotique
Adjuvant al, 2005 laitiers g d 4 HUMAIN" veaux par lot
croissance des e "y . .
veaux et "spécifique veau" Tous lots de veaux traités aux Ab au début de |'essai,
colistine + oxytétra ou colistine + néomycine (durée
variable selon I'essai !)
score de santé Probiotique "spécifique veau" : souches isolées de
incluant pb " digestas et feces de veaux
digestifs et Probiotiques "multiespéces HUMAIN" : Lactobacillus
respiratoires acidophilus W55, L. salivarius W57,
L. paracasei spp. paracasei W56,
L. plantarum W59, Lactococcus lactis W58 et
Enterococcus faecium W54
santé (dont Bifidobacterium
troubl mortalité xR pseudolongum ou essai 1: 3 lots de 15 veaux (témoin / Bifidobacterium /
roubles
veaux et digestifs) et Lactobacillus Lactobacillus), tous avec colistine, bacitracine et
Préventif Abe et al, 1995 orcelets croisance des | score fécal o Probiotique acidophilus chlortétracycline
P " ou un mélange de |essai 2: 2 lots de 19 veaux au total (témoin non traité, y ¢
veaux e . I e .
orcelets fréquence de x B. thermophilum + sans antibiotique / probiotique en mélange)
P diarrhée E. faecium +
troubles . . . L .
préventif Cruywagen veaux digestifs score fécal xx Probiotique Lactobacillus Infection spontanée, conditions de terrain
etal, 1986 laitiers 'g acidophilus Deux lots de 20 veaux
pré-sevrage
santé (dont L
Association . " . . - .
Donovan et al veaux troubles robiotique + mélange "de fructo- Infection spontanée, conditions de terrain
Préventif 2002 ! laitiers digestifs) et score fécal *Ex P réb'ot(':l R oligosaccharides et de | 2 lots de 23 vs 22 veaux, I'un recevant des antibiotiques
It otiqu
croissance des P a microbes" (oxytétracycline + néomycine), I'autre le produit.
veaux (Fos)
diarrhée o
(score 0a3)
diarrhée (%
U i kK
d'animaux duits d Infection expérimentale
i roduits de
Brewer et al veaux attle{nts)‘i fer’rjnentation de 2 lots de 20 veaux chacun
( ) - 5 excrétion de - . . . o
Préventif " |laitiers pré-| salmonellose *k Prébiotique extraits de fermentation de S cerevisiae distribués 5
2014 salmonelles Saccharomyces .
sevrage cerevisiae semaines autour du challenge avec
% d'excréteurs *k S. Typhimurium
colonisation
intestinale par .
les
salmonelles
Identité du produit non précisée, mais contient les
produits de fermentation de
Lactobacillus gasseri OLL2716 et de
Propionibacterium freudenreichi ET-3
. . Heinrichs et al, veaux Troubles Diarrhée o L non précisé " .
Préventif o . . Prébiotique 5 . Infection spontanée,
2009 laitiers digestifs (score) (produit commercial) - . Ars
conditions de terrain controlées.
3lots de 25 veaux chacun, |'un recevant des
antibiotiques (oxytétracycline + néomycine), le 2™
recevant le produit, le dernier = témoin non traité.
Infection spontanée, conditions de terrain
Quigley etal veaux Troubles score fécal 3lots de 32 veaux chacun recevant : des antibiotiques
Préventif 8199‘/7 ! laiti digestifs (sévérité et *xx Prébiotique Galactosyl lactose (oxytétracycline+néomycine) pour I'un, du galactosyl-
aitiers
Croissance durée) lactose pour le 2éme, le 3éme lot constituant le témoin
non traité.

page 90/ 184




Anses e rapport d’expertise collective

Saisine 2013-SA-0122

produit

antibiotiques

Score
Base de la Nature de I'effet | Amplitude de Base de la Nature de I'effet | Amplitude de Conclusion méthodo
nclusi -
comparaison n°1 (S/NS) I'effetsi S comparaison n°2 (S/NS) I'effetsi S .
logique
Plus forte
S Diminution S amplltlfde avec
Produit incidence Produit le mélange
"multiespéces diarrhée sévere| N veau
HUMAIN" les d multiespéces
vs avecles deux
. o o HUMAIN" vs ‘
témoin non traité probiotiques roduit Adjuvant dans la
Avantagedu |, p N prévention de la 4
. o spécifique veau N
Produit probiotique L maladie
N N M N vs témoin non
spécifique veau veau" pour s
Ao S traité
vs témoin non incidence et
traité durée dela
diarrhée X )
essai 4)
NS
NS (essai 3)
NS
Produits vs NS mai Prévient la maladie
mais 4
témoin non traité pour le mélange
tendance
S
Produit vs témoin Ne prévient pas la
. NS ) 4
non traité maladie
Effet non
) el Contribue a diminuer
Produit vs différentavec
- NS - le recours aux 4
antibiotique antibiotique / L
1 antibiotiques
produit
S Moyenne
L Différences
Non précisé
observables
Produit vs témoin L. .
. S Moyenne Prévient la maladie 3
non traité
N L, Différences
on précisé
P observables
Moindre
S colonisation de
I'iléon
Pas de
différence
Produit vs témoin NS mais Produit vs NS entre lots Ne prévient pas la 3
non traité tendance antibiotique antibiotique / maladie
produit /
témoin
Effet non Prévient la maladie
Produit vs témoin Produit vs différentavec | Contribue a diminuer
- S - NS - 3
non traité antibiotique antibiotique / le recours aux
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s 5 " . Niveau de " . . Score
Approche Référence Espéce Maladie Variable(s) . Famille du Substance(s) du . B . Base dela Nature de l'effet| Amplitude de Base de la Nature de l'effet | Amplitude de ) N
. . N - A N L . pertinence de . . Conditions de I'essai N N \ N . Y . . Conclusion méthodo-
préventif/curatif | publication animale [Fonction ciblée| mesurée(s) . produit produit comparaison n°1 (S/NS) I'effetsi S comparaison n°2 (S/NS) I'effetsi S )
la variable logique
huiles essentielles : 5 . "
L L . N Infection spontanée, conditions de terrain N Pour doses L N
. . veaux non précisé incidence et Huiles d'eucalyptus et de P s Produits vs . ) Prévient la maladie (a
Préventif Soltan 2009 - . o . b . 3 4lots de 25 veaux chacun (témoin + produit a 3 doses L ™ S élevées du L 3
laitiers (santé) durée diarrhée essentielles | menthe +cristaux de . témoin non traité 5 des doses élevées)
croissantes) produit
menthol
ité ok
mortalité Infection spontanée, conditions de terrain
. veaux L . ’ . 2 lots - 30 veaux alloués (14 + 16), recevant pour le . . Ef,fet non . .
Bampidis et al, colibacillose Extrait de Feuilles d'origan - . . Produit vs différent avec Traitement alternatif
Curatif nouveau- - nombre de ‘b ler, un antibiotique (néomycine) P NS - . 3
2006 . (digestif) plante desséchées ame ) antibiotique antibiotique / aux antibiotiques
nes jours de e et pour le 2°™, le produit produit
diarrhée Durée du traitement non précisée
score de .
diarrhée
, ’ Infection spontanée, . L
" Mélange d'huiles Produit vs témoin L
. . Santos et al, veaux . . . Huiles > 3 lots de 30 veaux : Ne prévient pas la
Préventif . Diarrhée Score fécal i . essentielles non . L L, . avecplacebo vs NS . 3
2015 laitiers essentielles . produit / témoin non traité / starter + produit N maladie
précisé i . L starter + produit
durée traitement non précisée
Santé, troubles Infection spontanée Produit vs 2 X
. N L Animaux avec
. ' digestifs mortalité whk 3lots de 37, 39 et 40 veaux. Lot témoin recevant une témoins avec i 0
uigley et al, veaux " . e . meilleurs GM Ne prévient pas la
Préventif Quigley . croissance sérum bovin quantité constante de lactoremplaceur ; lactoremplaceur NS N Q P N P 3
2006 laitiers 2me P " ontaussi plus maladie
2°™ |ot recevant une quantité croissante de selon 2 modalités de diarrhée
lactoremplaceur ; 3™ |ot recevant du sérum bovin différentes
score fécal .
(durée)
) . Infection spontanée, conditions de terrain
Troubles diarrhée . S
. . uigley and veaux digestifs et durée . . . P " Produits vs - "
Préventif Quigley - .g ( ) plasma animal bovin ou porcin 3 lots de 40 veaux chacun : lot témoin non traité, lot L " Prévient la maladie 4
Wolfe, 2003 laitiers | croissance des . : témoin non traité
veaux d recevant du sérum porcin ;
sc.ores . N *okok lot recevant du sérum bovin NS
diarrhée
Infection spontanée, conditions de terrain - .
Animaux nourris avec lactoremplaceurs Effetnon Prévient lamaladie
. . Kehoe and "croissance et . e meélange de divers produits (inuline, L P " Produit vs témoin . . Produit vs différent avec | Contribue a diminuer
Préventif veaux scores fécaux X R 3 lots de 36 veaux : lot témoin non traité ; lot ) S élevée - NS - 3
Carlson, 2015 santé’ plasma, levures, acide ascorbique) . ) non traité antibiotiques antibiotique / le recours aux
recevant le mélange de produits ; lot recevant des s T
L . 3 . A produit antibiotiques
antibiotiques (néomycine-tétracycline)

6.7.2 Conclusions par famille
6.7.2.1 Huiles essentielles et extraits de plantes

Pour les huiles essentielles, deux publications de niveau 3 ont été analysées, I'une (Soltan, 2009) évoquant un effet significatif (mais seulement
pour des doses élevées de produit administre) et I'autre (Santos et al., 2015) I'absence d’effet. S'agissant des extraits de plantes, une seule
publication (Bampidis et al., 2006) a été retenue, qui présente le mérite de comparer I'origan a un traitement antibiotique, sur un modeéle de
colibacillose. La publication est évaluée de niveau 3 et montre I'absence de différence entre le lot « néomycine » et le lot « origan » (cf. tableau
44).
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Tableau 44 : Synthése pour les publications relatives aux huiles essentielles et aux extraits de plantes -
troubles digestifs veau

Tableau synthése Prévention / AB° Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S (P>AB% et

0 1 S* (P >Tém) 0 1
NS (P = AB%)
NS (P = Tém)
S (P <ABY 0 0 0 1
etS (P<Tém)

Le peu de publications retenues, leur score méthodologique et leurs résultats divergents ne
permettent pas de conclure, ni positivement, ni négativement, quant & un effet générique sur les
diarrhées des veaux, pour la famille des huiles essentielles et des extraits de plantes, prise dans
sa globalité.

6.7.2.2 Probiotiques

Trois publications (Abe et al., 1995 ; Cruywagen et al., 1996 ; Timmerman et al., 2005), toutes
évaluées de niveau 4, traitent la question de la prévention des diarrhées chez des veaux laitiers
avec, soit un lactobacille, soit une association lactobacille/bifidobactérie, soit enfin des mélanges
multi-espéces bactériennes. La encore, les protocoles mis en ceuvre sont tres différents (témoin
traité ou pas avec des antibiotiques, ...) d'une étude a l'autre, rendant la comparaison des
résultats difficile. La publication de Timmermann et al. (2005) présente des résultats S et NS selon
les probiotiques utilisés. A ce stade des conclusions par famille, les experts ont opté pour la
compter 2 fois dans les tableaux de synthese (S et NS). Ce faisant, deux études font mention d’'un
effet significatif, et deux ne relévent pas d’effet significatif (cf. tableau 45).

Tableau 45 : Synthéese pour les publications relatives aux probiotiques - troubles digestifs veau

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S (P>AB%Yet

0 0 S*(P >Tém) 0 2
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY 0 0 0 2
etS (P<Tém)

Le score méthodologique des publications retenues et leurs résultats divergents ne permettent pas
de conclure, ni positivement, ni négativement, quant & un effet générique sur les diarrhées des
veaux, pour la famille des probiotiques, prise dans sa globalité.

6.7.2.3 Prébiotiques

Dans cette catégorie ont été retenues 3 publications (Brewer et al., 2014 ; Heinrichs et al., 2009 ;
Donovan et al., 2002). Les deux premieres ont été évaluées comme étant de score
meéthodologique 3 et la derniere de score 4. Toutes les 3 abordent uniquement l'aspect «
prévention », avec des criteres pertinents. Les démarches scientifiques sont assez différentes,
avec des critéres variés, et les résultats également.

Une publication releve un effet significatif protecteur d’administration de produits de fermentation
de Saccharomyces cerevisiae vis-a-vis d’'une contamination par salmonelle. La deuxiéme qui
étudie des prébiotiques non précisés ne révéle aucun effet, tandis que la derniére (niveau 4) ne
montre pas de différence entre un lot avec antibiotiques et un lot avec prébiotiques (signifiant soit
une non infériorité des prébiotiques par rapport aux antibiotiques, soit un manque de puissance de
I'essai, qui ne peut étre exclu du fait du score méthodologique de 4) (tableau 46).
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Tableau 46 : Synthese pour les publications relatives aux prébiotiques — troubles digestifs du veau

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY et

0 2 S*(P >Tém) 0 1
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY 0 0 0 1
etS (P<Tém)

Le score méthodologique des publications retenues et leurs résultats divergents ne permettent pas
de conclure, ni positivement, ni négativement, quant & un effet générique sur les diarrhées des
veaux, pour la famille des prébiotiques, prise dans sa globalité.

6.7.3 Conclusions par produit

En ce qui concerne les familles de produits présentées ci-dessus, le faible nombre de publications
retenues, la diversité des substances concernées et le score méthodologique des publications,
toutes de niveau 3-4, ne permettent pas d’envisager une conclusion spécifique pour I'un ou l'autre
des produits pour ces familles.

D’autres produits ont été testés dans certaines publications :

6.7.3.1 Immunoglobulines v de I'ceuf

Une seule publication, de Diraviyam et al. (2014), traite au travers d’'une méta-analyse (score
méthodologique de 2), de I'effet des IgY de I'ceuf sur les diarrhées de veaux.

Cette étude a conclu a l'intérét et donc a un effet potentiel sur l'incidence de la maladie, tant en
prévention qu’en traitement (cf. tableau 47).

Tableau 47 : Synthése pour les publications relatives aux IgY - troubles digestifs du veau

Tableau de synthése Prévention / témoin Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis [Scores 1-2 |Scores 3-4 Nombre publis |Scores 1-2 |Scores 3-4
S 1 S 1

NS NS

L’application de la régle de décision de la figure 3 améne a la conclusion suivante : « Les données
scientifiques disponibles permettent d’envisager que les immunoglobulines y de I'ceuf préviennent
et traitent les troubles digestifs des veaux, mais avec un niveau de confiance faible. Compte tenu
du trés petit nombre de publications identifiées, cette conclusion reste en outre dépendante des
conditions expérimentales ».

6.7.3.2 Autres produits

On citera ici les trois publications d'une méme équipe rapportant des essais de prévention de
diarrhées des veaux laitiers a I'aide d'ajout a la ration de galactosyl lactose (Quigley et al., 1997),
de sérum bovin déshydraté (Quigley et al., 2003) ou de plasma (bovin ou porcin) toujours
déshydraté" (Quigley et al.,, 2006). Ces publications menées par la méme équipe, avec des
protocoles expérimentaux pourtant différents, donnent toutes les trois des résultats encourageants
(effet équivalent a un traitement antibiotique, diminution de la durée des diarrhées...). Elles sont
évaluées de score méthodologique 3 pour I'une et quatre pour les deux derniéres.

Le faible nombre de publications retenues, la diversité des substances concernées et le score
méthodologique des publications, toutes de niveau 3-4, ne permettent pas d’envisager une
conclusion spécifique pour I'un ou l'autre de ces produits.
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6.8 Maladies systémiques des poissons

6.8.1 Grille d’analyse des publications

L'analyse bibliographique initiale a été réalisée a I'aide du moteur de recherche Web of Science
(derniére consultation en décembre 2016), en testant diverses combinaisons de mots clés
(présence dans le titre ou le résumé des articles). L'essai de plusieurs combinaisons peu
restrictives renvoyant a des centaines de références a conduit a retenir finalement la combinaison
suivante, en vue d’un premier tri « manuel » sur critére de pertinence :

((fish AND product AND (antibiotic* OR antimicrobial*) AND bacter* AND (disease* OR infect*))

produit = « probiotic* » ou (« plant extract* » OR phytogen*) ou (« essential oil* ») ou (« organic
acid »).

Les références obtenues étaient au nombre de 72 pour les probiotiques, 19 pour les huiles
essentielles, 15 pour les extraits de plantes et 7 pour les acides organiques. De nombreux « faux-
positifs », traitant par exemple de crustacés (le terme « fish » étant ambigu en anglais) ont été
éliminés. A cette étape, plus aucune étude sur les acides organiques n'a été conservée.

D’autres études, souvent publiées dans des revues a trés faible facteur d'impact et rapportant
seulement des résultats d’inhibition in vitro de bactéries pathogénes des poissons n’ont également
pas été retenues, car jugées trop préliminaires. Il a été décidé de recentrer le recensement
d’articles par I'intégration d’un critere de présence d’'une infection expérimentale ou spontanée. Par
ailleurs, I'examen des listes de références de 3 revues de synthése a permis d’identifier quelques
études supplémentaires non trouvées par le moteur de recherche.

Du corpus d'une cinquantaine de publications retenues a cette étape, plusieurs articles ont ensuite
été exclus, aprés consultation du GT, car jugés peu pertinents, au regard des espéces de poissons
étudiées et du contexte aquacole frangais et européen. Toutefois, quelques études, jugées
intéressantes bien que portant sur des espéces modeles (poisson zébre) ou exotiques, ont été
conserveées.

Finalement, 35 articles ont été retenus pour une analyse approfondie. Parmi ceux-ci, 29
concernent des probiotiques, 4 des huiles essentielles/extraits végétaux et 2 les deux familles de
produits (cf. tableau 48).

En termes de produits étudiés, les articles retenus couvrent une trés grande diversité, puisqu’un
méme produit, au sens strict, n'est jamais testé dans plusieurs études. Concernant les
probiotiques, certaines espéeces bactériennes ou levures sont testées dans plusieurs études, mais
avec des souches différentes. On observe également une grande diversité d'especes de poissons
et de bactéries pathogenes utilisées lors des infections expérimentales. Au total, les études
retenues portent sur 14 espéces de poissons parmi lesquelles la truite Arc-en-Ciel (production
majoritaire en France) est la plus fréquente, avec 15 études. Les bactéries pathogenes
principalement étudiées sont des Aeromonas (15 études avec A. salmonicida, A. hydrophila ou A.
bestiarum), des Vibrio (11 études), ou plus rarement Yersinia ruckeri et Edwardsiella tarda (4
études chacun), ou encore Flavobacterium spp (3 études).
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Tableau 48 : Analyse des publications relatives aux maladies des poissons (a lire sur 2 pages).

Approche Référence Pathogéne/ Niveau de Famille du Substances du produit (ou
curatif/préventif . Espéce poisson 8 N Variables mesurées | pertinence de h souches) Conditions de I'essai
publication maladie . produit
lavariable
9 bactéries isolées du mucus
d'ombles sont d'abord testées in
vitro : . . N N
. N L Infection spontanée apreés un stress lié a un transport
Omble de fontaine Flavobacterium Actinobactéries des poissons
Prévention Boutinetal., R columnare/ s L (6 souches), proteobactéries _ e p - N -
(métaphylaxie) 2012 (Salvelinus columariose Mortalité Fxk Probiotique (3souches); Probiotique utilisé en métaphylaxie, aprés apparition
phy fontinalis) R - des premiers symptémes (mais avant toute mortalité)
Parmi ces souches, 7 présentant o o, .\
P Probiotique administré dans I'eau
une activité in vitro sont
mélangées et testées lors d'une
infection spontanée
Levures : 15 souches isolées
Vibrio principalement de salmonidés ; 7 Infection expérimentale
Caruffoetal Poisson zébre anguillarum/ espéces et 2 phyla représentés. Probiotique administré dans I'aliment
Prévention 2016 v (larves) Vibriose Mortalité Fkx Probiotique C""f”_d" deformans, 5"“”“_"’"“"35 Etude menée sur stade larvaire. Suggere que |'effet
(septicémie cerevisiae, Rhodotorula mucilaginosa, | 1yiotique de protection est obtenu par colonisation
h N Debaryomyces hansenii, Yarowia de lintesti
émorragique) lipolytica, Metschnikowia viticola, e lintestin.
Cryptococcus lauretii, Candida sp
Truite Aeromonas
. . Nikoskelainen Arc-en-Ciel L " L § Infection expérimentale par cohabitation
Prévention salmonicida/ Mortalité Frok Probiotique Lactobacillus rhamonosus - R e
etal., 2001 (Oncorhynchus furunculose Probiotique administré dans I'aliment
mykiss)
Truite Mortalité
Sharifuz-zaman N R Frk R L
. . N Arc-en-Ciel - N Parameétres . . Infection expérimentale
Prévention et Austin, Vibrio anguillarum . . * Probiotique Kocuria L o e
ncorhynchus iematologiques, robiotique administre dans ['alimen
2009 (O hynch h tol / Probioti d tré dans I'al t
mykiss) immunologiques
Truite Mortalité
Sharifuz-zaman . . . N e 5 . -
prévention ot Austin Arc-en-Ciel Vibrio anguillarum Paramétres . Probiotique Kocuria SM1 Infection expérimentale
2009 Y (Oncorhynchus Vibrio ordalii hématologiques/ Probiotique administré dans |'aliment
mykiss) immunologiques
Mortalité (taux de
protection) Fxk
Aeromonas L, L
Activité bactéricide *
S . hydrophyla ) . "
Tilapia du Nil pseudomonas du sérum Bacillus subtilis, seul ou en Infection expérimentale
5 " " u 5 : P 5 " 1 Xperi
Prévention Aly etal., 2008 (Oreochromis Hématocrite * Probiotique mélange avec Lactobacillus L . p . .
nilaticus) fluorescens NBT assay (burst N acidophilus Probiotique administré dans I'aliment
Streptococcus . y. P
iniae repiratoire)
Adherence *
neutrophiles (AN)
Truite Mortalité Ak .
. Aeromonas N Lactococcus lactis . L L
. . Balcazaretal., Arc-en-Ciel . Parameétres de . B Infection expérimentale par cohabitation
Prévention salmonicida/ . . Probiotique Leuconostoc mesenteroides . L e
2007 (Oncorhynchus réponse immune * y i Probiotique administré dans I'aliment
mykiss) furunculose Lactobacillus sakei
Truite Flavobacterium Infection expérimentale
Burbank et al Arcen-Ciel psychrophilum/ 10s0uches testées, 2 identifides 4 conditions d'essai (probiotiques administrés
. . Y -en- - . - , 21 N X X el
Prévention flavobactériose Mortalité Frk Probiotique ) avant/apres challenge, doses infectieuses, différents
2011 (Oncorhynchus (maladie des eaux car efficaces : Enterobacter sp temps...)
mykiss ) - o i
ykiss) froides) Probiotique administré dans I'aliment
R Truite Arc-en-Ciel L . Mortalité Fxk Enterobacter cloacae R L.
. . Capkin and Yersinia ruckeri/ . . y . ) Infection expérimentale
Prévention A (Oncorhynchus L Globules blancs, Probiotique + Bacillus mojavensis - o -
Altinok, 2009 . Yersiniose . ) Probiotique administré dans I'aliment
mykiss) hemoglobine * (en mélange)
Listonella Mortalité *rx 3vibrionaceae sont d'abord
N . Adhésion de L. testées in vitro . Une seule R L.
. . Chabrillon et Daurade anguillarum . . N Infection expérimentale
Prévention - anguillarum aux Probiotique souche est retenue pour étre - R -
al., 2006 (Sparus aurata) (=Vibrio . A . Probiotique administré dans I'aliment
anguillarum) mucus (peau, * testée en infection
ul u
8! branchies, intestin) expérimentale
Mortalité o
Nombreux .
Turbot paramétres sériques N L.
. . Chenetal., . N o L ’ Infection expérimentale
Prévention (Scophtalmus | Vibrio anguillarum Activités . Probiotique Bacillus spp . MOO1 - R -
2016 maximus) enzymatiques dans Probiotique administré dans I'aliment
hépatopancréas,
intestin, estomac
Truite Infection expérimentale
. . Grametal., Arc-en-Ciel . N L, L Probiotique administré dans I'eau pendant les 5 jours
Prévention Vibrio anguillarum Mortalité Hx Probiotique | Pseudomonas fluorescens AH2 L " N y
1999 (Oncorhynchus précédant |'infection par V. anguillarum, ou durant
mykiss) I'infection (1h), ou les deux.
Mortalité ok
. Flavobacterium Parameétres
Truite sychrophilum/ [hématologiques/imm *
. . Korkea-Aho et Arc-en-Ciel psy P . 8 q - Infection expérimentale
Prévention flavobactériose unologiques Probiotique Pseudomonas M174 L o .
al., 2011 (Oncorhynchus (maladie des eaux Numeérations Probiotique administré dans I'aliment
mykiss) ) . **
froides) bactériennes
(rein,rate) +lésions
Mortalité Bacillus coagulans (B, .
. . Guptaetal., Carpe commune Aeromonas R . . Fxk L y . gv ,( ) Infection expérimentale
Prévention . . . Parameétres immunité Probiotique Bacillus licheniformis (Bl) L o .
2014 (Cyprinus carpio) hydrophila L * L Probiotique administré dans I'aliment
innée Paenibacillus polymyxa (Pp)
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Base de la . Amplitude de Base de la B Amplitude de . Score
. N Nature de I'effet N . N Nature de I'effet . Conclusion . .
comparaison n°1l l'effetsi S comparaison n°2 l'effetsi S méthodologique

Mortalité réduite
de 542 86% (Vs 2

Témoin st témoin) selon Prévient la maladie
famille de poisson.
st Survie 40-80% Vs
40% (témoin), 2
Témoin (pour 13 souches 6 (témoin) Prévient la maladie
probiotiques selon souche
sur 15) probiotique

Mortalité 19% et
Témoin S+ 46% selon dose Vs Prévient la maladie 2
53% (témoin)

Mortalité 22-62%

+
S selon durée
Témoin (variable selon | g'administration Prévient la maladie 3
durée Vs 70-90%
d'administration) (témoin)
Mortalité 15-20% )
Témoin st Vs 74-80% Prévient la maladie
(témoin)
Taux relatif de 3
Témoin S+ protection : 20- Prévient la maladie
50% selon cas
Survie 97,8-100%
Témoin S+ L ° Prévient la maladie 3
Vs 65,6% (témoin)
S pour certaines
conditions avec le| Mortalité réduite Prévient la maladie
Témoin probiotique d'environ 45% au dans certaines 3
administré pré- mieux conditions
challenge
Taux de survie 89- 3
Témoin st 99% Vs 35% Prévient la maladie
(témoin)
Mortalité a 20
Témoin st jours : 10% Vs 56% Prévient la maladie 3
(témoin)

Mortalité : 33% V.
Témoin S+ ortall e, ‘n s Prévient la maladie 3
89,3% (témoin)

Mortalité 32-44 %

Prévient la maladie
selon mode du

Témoi * rtie de | 3
émoin S traitement Vs 50% pour une partie de la
P population
(témoin)
Faible : Mortalité Prévient la maladie 3
Témoin S+ 41% Vs 57 % pour une faible partie
(témoin) de la population
Survie 37% (Bc), Prévient la maladie
Témoin S+ 40% (Bl), 50% (Pp) pour une partie de la 3
Vs 20% témoin population
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Approche e R Niveau de N Substances du produit (ou
N . . Référence R . Pathogéne/ . . . Famille du ", . .
curatif/préventif o Espéce poisson ) Variables mesurées | pertinence de . souches) Conditions de I'essai
publication maladie N produit
lavariable
Truite Mortalité .
Newaj-Fyzul et Arc-en-Ciel Paramétres Infection expérimentale
Prévention Ty Aeromonas sp. . N * Probiotique Bacillus subtilis - N p . e
al., 2007 (Oncorhynchus hématologiques/ Probiotique administré dans |'aliment
mykiss) immunologiques
Truite Aeromonas Mortalité ok
. R Pieters etal., Arc-en-Ciel bestiarum Paramétres n Aeromonas sobria (As) Infection expérimentale
Prévention . X . ) * Probiotique . - P ol
2008 (Oncorhynchus (infection hématologiques/ Brochothrix thermosphacta (Bt) Probiotique administré dans I'aliment
mykiss) cutanée) immunologiques
Mortalité ok
. Parametres
Truite . . . * . "
. . . . |hématologiques/imm Bacillus subtilis . -
. . Raidaetal., Arc-en-Ciel Yersinia ruckeri/ ; . ) B . Infection expérimentale
Prévention . unologiques N Bacillus licheniformis - o s
2003 (Oncorhynchus Yersiniose P . Probiotique administré dans I'aliment
N Numérations en mélange
mykiss) - **
bactériennes
(rein,rate) +1ésions
. Sorrozaetal., | Bar (Dicentrarchus . - . Infection expérimentale
Prévention ( Vibrio anguillarum Mortalité Fxk Probiotique Vagococcus fluvialis _ N p . s
2012 labrax) Probiotique administré dans I'aliment
Truite
. R Vendrell etal., Arc-en-Ciel Lactococcus e L Lactobacillus plantarum Infection expérimentale par cohabitation
Prévention A Mortalité HEx Probiotique B L L s
2008 (Oncorhynchus garvieae Leuconostoc mesenteroides Probiotique administré dans l'aliment
mykiss)
Aeromonas
salmonicida/
furonculose
Truite » Bacillus sp . - PP &
. Lactococcus Mortalité . Infection expérimentale par injection du pathogene ou
Prévention Bruntetal, Arc-en-Giel arviae Parametres immunité o Probiotique Aeromona sobria ar cohabitation.
2007 (Oncorhynchus 8 L * q (isolées du tube digestif de o p o, N
N Streptococcus innée ) Probiotique administré dans I'aliment
mykiss) - truites)
iniae
Vibrio anguillarum
Vibrio ordalii
Yersinia ruckeri
Mortalité ok
. N Harikrishnan et| Carpe commune Aeromonas Paramétres . .. Lactobacillus rhamnosus (L) Infection expérimentale par injection du pathogéne
Prévention . . . . N Probiotique p L S s . . .
al., 2010 (Cyprinus carpio) hydrophila hématologiques/ Lactobacillus sporogenes (S)  |Probiotique administré dans I'aliment post-infection (6j)
immunologiques
Truite Mortalité Aeromonas hydrophyla . - P - .
. . Aeromonas N Fxk . . Infection expérimentale par injection intra-péritonéale
. R Irianto et Arc-en-Ciel L Parametres . - Vibrio fluvialis N L
Prévention ) salmonicida/ ) ) Probiotique ) (IP) du pathogene ou par cohabitation
Austin, 2002 (Oncorhynchus hématologiques/ Carnobacterium sp o o -
A furunculose . v L. N e Probiotique administré dans I'aliment
mykiss) immunologiques 1bactérie Gram+non identifiée
Photobacterium
Garciade la Sole damselae/ Infection expérimentale par injection du pathogéne
Prévention bandaetal., (Solea photobacteriose Mortalité Frk Probiotique Shewanella (2 souches) Probiotique administré dans I'aliment (mort ou vivant),
2010 senegalensis) (maladie des eaux ou dans I'eau, pendant 1 mois avant challenge
froides)
Aeromonas
salmonicida/
furunculose
Austinetal., Saumon . Infection expérimentale par cohabitation
Prévention . Vibrio anguillarum Mortalité Fxk Probiotique Vibrio alginolyticus L P . ,p -
1995 Atlantique Probiotique administré dans I'aliment
Vibrio ordalii
Yersinia ruckeri
. Anguille Edwardsiella Enterococcus faecium (Ef)SF68 . -
. . Chang et Liu, . " . Infection expérimentale
Prévention européenne tarda/ Mortalité HEx Probiotique - e e
2002 . . . ; . Probiotique administré dans I'aliment
(Anguillaanguilla) | Edwardsiellose Bacillus toyoi (Bt)
Bar Bacillus sp LT3 Infection expérimentale. Modéle gnotobiotique (germ
. R Schaeck etal., | (Dicentrarchus Vibrio harvey/ e - . P P . N .g q 8
Prévention . Mortalité Frk Probiotique Vibrio lentus free larvae Vs probiotic-treated)
2016 labrax) vibriose - B - S s
Vibrio proteolyticus Probiotique administré dans l'aliment
Larves
Mortalité *HE
Photobacterium Bacillus subtilis . -
. N Cerezuelaet Daurade - - Infection expérimentale
Prévention damselae/ R . Probiotique (+/- inuline) . o e
al., 2012 (Sparus aurata) ; Parametres Probiotique administré dans |'aliment
photobacteriose " PP
d'immunité innée
Mortalité
L Oplegnathus Edwardsiella N xR . - L N
. R Harikrishnan et . Paramétres L ; ) Infection expérimentale par injection du pathogéne
Prévention fasciatus tarda/ . | * Probiotique Lactobacillus sakei - L - . . "
al., 2011 hématc Probiotique administré dans I'aliment post-infection (7))
(rock bream) Edwart . A
immunologiques
Mélange de souches
Tilapia du Nil Edwardsiella Mortalité . bactériennes et levures :
. N Taokaetal., P . tarda/ Parametres . Bacillus subtilis, Lactobacillus Infection expérimentale par injection du pathogéne
Prévention (Oreochromis L . Lo * Probiotique . ) . - I .
2006 nilaticus) Edwar hématc / acidophilus, Clostidium Probiotique administré dans l'aliment

immunologiques

butyricum, Saccharomyces
cerevisiae
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maladie

Base de la Amplitude de Base dela Amplitude de . Score
. Nature de I'effet N N Nature de |'effet . Conclusion . R
comparaison n°1 'effetsi S comparaison n°2 I'effetsiS méthodologique
Survie 65-100%
Témoin st dose/sceol:gitions Prévient la maladie 3
Vs 5-15% (témoin)
Survie 76% (As) et
Témoin st 88%(Bt) Vs 22% Prévient la maladie 3
(témoin)
Prévient la maladie
Témoin S+ Mortalité 58% Vs pour une partie de la 3
83%, 91% (témoin) N
population
Prévient la maladie
Témoin 5+ mortalité 17% Vs pour une partie de la 3
30 % (témoin) .
population
s
o o Prévient la maladie
Témoin pourles 2 46 A;net 5‘} D(T] Vs pour une partie de la 3
souches 78 % (témoin) population
probiotiques
Groupes traités :
mortalité 0a 13%
Témoin S+ selon pathogene Prévient la maladie 3
Vs 802 100%
(témoins)
mortalité 35% (L)
Témoin st et 45% (S) Vs 85% Prévient la maladie 3
(témoin)
S+ IP : mortalité 0%
Vs 48% (témoin)
Témoin (r.nais drampleur | - cohabitation : Prévient la maladie 3
différente selon | mortalité 0% 3 80%
les souches) | selon souche Vs 90
% (témoin)
Prévient la maladie
Témoin 5+ Mortalité : 65-75% pour une partie de la 4
Vs 100% (témoin) )
population
mortalité 18% Vs
100% (témoin)
Prévient la maladie,
S+ mortalité 74% Vs plus nettement pour A.
(mais d'ampleur 90% (témoin) salmonicida que pour
Témoin différente) Vibrio. 3
sauf pour mortalité 74% Vs
Yersiniose (NS) 100% (témoin) Ne prévient pas la
maladie pour Yersinia
100% mortalité
traité et témoin
5+ pour 1souche [ Survie 73% Vs 45% Prévient la maladie
Témoin (Ef SF68) (témoin) pour la pour Ef SF68 2
X Ne prévient pas la
NS pour l'autre souche efficace maladie pour Bt
S+ Prévient la maladie
pour V. lentus | Mortalité 2-7% Vs pour V. lentus
Témoin 60-65% (témoin) Ne prévient pas la 3
NS pour V. lentus maladie
pour les autres
pour les autres
NS,
~ Mortalité 100%
L ouS (inuline + Ne prévient pas la 2
Témoin - i
(adverse : probiotique) Vs maladie
mortalité 50% (témoin)
augmentée)
L Ne prévient pas la
Témoin NS . 3
maladie
Témoin NS Ne prévient pas la 4
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e R Niveau de . Substances du produit (ou
Approche Référence R . Pathogene/ N . . Famille du - . .
N . N - Espéce poisson N Variables mesurées | pertinence de . souches) Conditions de I'essai
curatif/préventif | publication maladie . produit
lavariable
sutili etal Poisson chat Aeromonas Mortalité xx Huiles HE Hesperozygis ringens (H) et2 | Infection expérimentale par injection intramusculaire
Curatif 2015 v (Rhamdia quelen) hydrophila essentielles basilics (americanum A et du pathogéne
q vdrop (HE) gratissum G) Traitement curatif par bains 1h/j pendant 5 j
HE de clou de girofle
Rattanachai-
Tilapia du Nil Huiles (sélectionnée aprés essais in . L L N
. . kunsopon et N Lactococcus - HE . . Infection expérimentale par injection du pathogéne.
Prévention (Oreochromis . Mortalité essentielles vitro en concurrence avec R .. e .
Phumkha- o garviae . o HE administrée dans |'aliment dés l'infection.
chorn. 2009 nilaticus) (HE) cannelle, gingembre, basilic
’ sacré)
Aeromonas Mortalité
I
N X N hydrophila . wxx . Cinnamaldéhyde . . A N
. . Faikoh et al., Poisson zébre . . Expression de N Extrait de . . Infection expérimentale par injection des pathogénes
Prévention ) . Vibrio vulnificus ) (extrait de canelle), encapsulé en ) N . .
2014 (Danio rerio) Streptococcus cytokines plante liposomes Traitement par bains thérapeutiques
P X inflammatoires P
agalactiae
Truite . o . B Infections expérimentales
Menanteau- Arc-en-Ciel Aeromonas Huiles HE d'Origan +anis +citrus Injection IP des pathogenes, ou immersion, ou
Prévention Ledouble et (Oncorhynchus salmonicida/ Mortalité Fhx essentielles Encapsulé ) pcohagitati(;n !
al., 2015 y Furonculose (HE) . . e .
mykiss) Huile essentielle dans I'aliment (0,2g/kg aliment)
Extrait de 3 plantes :
Mortalité Sk Azadirachta indica (margousier)
prévention Harikrishnan et| Carpe commune Aeromonas Paramétres . Extrait de + Oscimum sanctum Infection expérimentale par injection du pathogéne
al., 2010 (Cyprinus carpio) hydrophila hématologiques/ plantes (basilic sacré) Probiotique administré dans I'aliment post-infection (6j)
immunologiques +Curcuma longa
(safran indien)
Mortalité
- Bréme de mer N e . . . . - T N
prévention Harikrishnan et (Oplegnathus Edwardsiella tarda Paramétres N Extrait de Extrait de Scutellaria Infection expérimentale par injection du pathogéne
al., . ématologiques, plante aicalensis robiotique administré dans I'aliment post-infection (7j
1., 2011 f"asitus) hématologiques/ I baicalensi Probiotique administré dans I'al infection (7))
immunologiques
sutili etal poisson chat Aeromonas Mortalité o Huiles HE Hesperozygis ringens (H) et 2 | Infection expérimentale par injection intramusculaire
Prévention 2015 v (Rhamdia quelen) hdrophila essentielles basilics (americanum A et du pathogéne
q vdrop (HE) gratissum G) Traitement par bains préventifs 1h/j pendant 5 j
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Base de la . Amplitude de Base de la . Amplitude de . Score
) . Nature de |'effet .\ . . o Nature de I'effet . . Conclusion . .
comparaison n°1 'effetsiS comparaison n°2 I'effetsi S méthodologique
Traite la maladie pour
rtie de |
Survie 40% dans R une pa I? ela
. Survie 80% avec population.
groupe contrdle, -
4 i R P Gentamicine, 70 et
Témoin + 70 et 66% avecH a Antibiotique : |
S . NS 66% avecHad0et| Effetproche dela 2
40et20mg/l et gentamicine L
R 20mg/l et 75% gentamicine pour 2
75% avecA a 20 > N .
me/l avecAa20mg/l =| huiles essentielles >
s effet équivalent alternative aux
antibiotiques
- D'apres courbes
D'apreés courbes s s an
s Ao mortalité a 10j : L, .
mortalité a 10j : Prévient la maladie
OavecOTCet 3%
Oavec 3% HE ; 10% HE:
avec 2% HE ; 15% . Effet proche de
. ° o 10% avec2% HE; | - coprochede
Témoin + avec 1% HE ; 30% Antibiotique : 'oxytétracycline a
S N NS 15% avec 1% HE ; . 3
avec 0,5%HE Oxytetracycline certaines doses >
30% avec 0,5%HE . .
(50% sans contribue a diminuer le
N (50% sans
traitement car . recours aux
X X traitement car P
infection avec . . antibiotiques
infection avec
dose DL50)
dose DL50)
Survie avec Vibrio
58%, avec Prévient la maladie 3
Témoin S+ Aeromonas 36%, pour une partie de la
avec Streptococcus population
31% Vs 0%
(témoin)
Variable selon
mode infection
(réduction de - .
o Prévient la maladie
Témoin * moitié (18% Vs our une partie de la 3
s 37%) ad les 3 g 0] uplation
modes sont pop
considérés
ensemble)
Mortalité réduite
de 85% a 50% par Prévient la maladie
Témoin S+ I'extrait des 3 pour une partie de la 3
plantes population
. Ne prévient pas la
Témoin NS " 3
maladie
. Ne prévient pas la
Témoin NS . 2
maladie
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6.8.2 Conclusions par famille
6.8.2.1 Huiles essentielles et extraits de plantes

Deux publications montrent un effet curatif favorable. L'une, de score méthodologique de 2,
montre pour 2 huiles essentielles une efficacité équivalente a celle de la gentamicine, pour le
traitement par bain thérapeutique d’'une infection expérimentale a Aeromonas hydrophila chez des
poissons-chats (Sutili et al., 2015). L’autre publication (de score 3) ne comporte pas de
comparaison a un antibiotique, mais montre un effet favorable significatif (contre témoin non traité)
d’'un extrait de cannelle appliqué en bains thérapeutiques pour le traitement d’infections avec 3
bactéries pathogénes (Faikoh et al., 2014). Les taux de mortalité restent cependant tres éleves (40
a 70%) (cf. tableau 49).

Tableau 49 : Synthese pour les publications relatives aux HE-extraits de plantes en approche curative —
maladies des poissons

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY et

1 0 S*(P >Tém) 0 1
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P<ABY 0 0 0 0
etS (P <Tém)

En conclusion, certaines huiles essentielles et extraits de plantes pourraient constituer une
approche intéressante en tant qu’alternatives aux antibiotiques pour traiter (en curatif) des
infections bactériennes des poissons. Cependant, compte tenu du tres petit nombre de
publications, ce résultat positif nécessite d’étre confirmé et des études supplémentaires devront
étre menées pour démontrer que certains de ces produits pourraient étre efficaces comme
alternatives aux antibiotiques pour traiter certaines maladies des poissons.

Un effet préventif est rapporté dans 5 publications. L'une d’entre elles (score méthodologique de
3) montre qu’ajoutée a l'aliment, I'huile essentielle de clou de girofle a un effet équivalent a la
tétracycline pour prévenir la lactococcose chez des Tilapia (Rattanachaikunsopon et al., 2009).
Deux publications (score de 3) montrent des effets favorables significatifs d’un produit commercial
composé d’huiles essentielles de citrus, anis et origan sur la mortalité de truites infectées par
Aeromonas salmonicida (agent de la furonculose) (Menanteau-Ledouble et al., 2015) et d'un
extrait « tri-herbal » (neem, safran et basilic sacré) sur la mortalit¢ de carpes infectées par
Aeromonas hydrophila (Harikrishnan et al., 2010). Cependant dans les 2 cas, l'effet protecteur
observé n’est que tres partiel et la mortalité reste élevée. Par ailleurs, 2 autres publications (scores
méthodologiques de 2 & 3) ne montrent aucun effet préventif significatif, pour des huiles
essentielles par ailleurs efficaces en approche curative (Sutili et al., 2015) et pour un extrait de
plantes (Harikrishnan et al., 2011) (cf. tableau 50).
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Tableau 50 : Synthese pour les publications relatives aux HE-extraits de plantes en approche préventive -
maladies des poissons

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 1 S* (P >Tém) 0 2
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 1 1
etS (P<Tém)

Le score méthodologique des publications retenues et leurs résultats divergents ne permettent pas
de conclure, ni positivement, ni négativement, quant a un effet générique en approche préventive,
sur les maladies des poissons, pour la famille des huiles essentielles et extraits de plantes, prise
dans sa globalité.

6.8.2.2. Probiotiques

Vingt-neuf publications ont été retenues pour I'analyse du potentiel des probiotiques, pour servir
d’alternative aux antibiotiques ou pour limiter le recours a ceux-ci chez les poissons (tableau 51).

Les probiotiques testés dans ces publications sont trés divers. Ce sont le plus souvent des
bactéries, bien que des levures soient parfois utilisées. Les mélanges de souches sont courants,
notamment dans les préparations commerciales. Les bactéries les plus couramment utilisées sont
des genres Bacillus ou Lactobacillus, mais beaucoup d’autres sont testées. Certaines souches
testées, isolées de poissons (tube digestif, mucus) au cours de I'étude, sont parfois mal
caractérisées en termes d’'espece, voire de genre.

Les candidats probiotiques sont souvent d’abord testés in vitro pour leur antagonisme vis-a-vis des
bactéries pathogénes. Sur ce critére, seuls quelques-uns sont ensuite retenus pour des essais in
vivo (infections expérimentales). L'effet recherché lors de ces infections est celui d’une réduction
de la mortalité induite. La modalité d’infection la plus courante est l'immersion dans une
suspension du pathogéne, mais certaines études décrivent des infections par cohabitation (contact
avec des poissons préalablement infectés), ou par injection péritonéale. Dans la plupart des cas,
les poissons recoivent le probiotique dans leur aliment (ou plus rarement dans I'eau), a des doses
diverses et durant une période plus ou moins longue précédant I'infection expérimentale (quelques
jours a quelques semaines). L'effet recherché est donc un effet de prévention de la maladie chez
les poissons soumis a l'infection expérimentale. La mortalité est suivie en paralléle dans des
groupes ayant recu ou pas (témoin non traité) le probiotique testé. Parmi les études retenues, trois
font toutefois exception, puisque I'administration du probiotique est postérieure a l'infection. Dans
deux d’entre elles (Harikrishnan et al., 2010, 2011), le probiotique est administré quelques jours
aprés une infection expérimentale, mais avant I'apparition de signes cliniques. Comme pour les
autres études, le traitement est donc considéré comme préventif. La troisieme étude dans ce cas
(Boutin et al., 2012) décrit, dans le cadre d’une infection spontanée (maladie déclenchée suite a un
stress de transport), une utilisation « métaphylactique » d'un probiotique, c’est-a-dire a I'apparition
des premiers signes cliniques sur quelgues poissons, mais avant toute mortalité.

Dans I'ensemble des publications analysées, quel que soit le mode d’administration du probiotique
testé, ses effets ne sont jamais comparés a ceux d’'un antibiotique.

Une majorité des publications analysées (27 sur 29, dont 6 avec un score méthodologique de 2)
indiqguent un effet favorable significatif de réduction de la mortalité pour au moins un des
probiotiques testés, pour au moins une bactérie pathogéne et dans au moins une des conditions
testées. Il faut noter qu'une publication (Cerezuela et al., 2012 ; score = 2) montre un effet
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défavorable significatif (augmentation de la mortalité par rapport au témoin non traité) d'un
probiotique (une souche de Bacillus subitilis) lorsqu’il est associé a de l'inuline.

Les effets favorables décrits, méme lorsqu’ils sont significatifs d’'un point de vue statistique, sont
d’amplitude tres variable. Certaines publications indiquent des efficacités préventives importantes,
les mortalités étant abaissées de facon trés forte par rapport au témoin non traité, parfois jusqu’a
des niveaux négligeables (Schaeck et al., 2016), voire nuls (Brunt et al., 2007). Toutefois, la
majorité des publications montre plutét des effets moyens ou faibles, qui posent méme parfois la
guestion d’'une réelle signification biologique ou d’un intérét par rapport aux objectifs a atteindre en
élevage. C'est le cas lorsque, méme avec le probiotique, la mortalité reste a un niveau qui
justifierait, en élevage commercial, un recours thérapeutique aux antibiotiques.

Tableau 51 : Synthese pour les publications relatives aux probiotiques — maladies des poissons

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 0 ST (P >Tém) 6 21
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 1 2
etS (P<Tém)

En considérant I'ensemble des publications analysées, il est possible de conclure que certains
probiotiques ont un effet préventif leur permettant de réduire la mortalité des poissons liée aux
maladies bactériennes. Cette famille de produit peut donc étre considérée comme prometteuse
dans un objectif de réduction du recours aux antibiotiques chez les poissons.

6.8.3 Conclusions par produit

En ce qui concerne les huiles essentielles et extraits de plantes, le faible nombre de
publications retenues, la diversité des substances testées et le score méthodologique des
publications, majoritairement de niveau 3-4 ne permettent pas d’envisager une conclusion
spécifique pour I'un ou l'autre des produits pour cette famille.

En ce qui concerne les probiotiques, la conclusion favorable vis-a-vis de la famille de produits ne
peut s’appliquer, a I'heure actuelle, a aucun probiotique en particulier, faute de confirmations
suffisantes. Il faut en effet souligner que chacun des résultats favorables mis en évidence dans les
publications, I'a été pour un probiotique donné, administré selon un schéma précis a une espece
de poisson particuliére et en prévention d'une maladie spécifique provoquée par une souche
bactérienne présentant des caractéristiques propres. Il est possible que certains probiotiques
puissent, par exemple par stimulation de I'immunité non spécifique, prévenir de facon efficace
plusieurs maladies chez plusieurs espéces de poissons. Dans ce cas, une solution probiotique de
type « one fit-all » (protégeant toute espéce contre toute maladie) serait envisageable et trés
avantageuse, non seulement d’'un point de vue industriel et commercial, mais aussi en termes
d’utilisation.

Mais il est aussi possible que le spectre d’efficacité des probiotiques soit assez étroit, au regard
des espéces protégées et des maladies considérées ; les diverses études disponibles allant plutét
dans le sens de cette hypothése. Dans ce cas, pour réduire efficacement I'utilisation globale
d’'antibiotiques chez les poissons d'élevage, il serait pragmatique d’établir des priorités quant aux
recherches et au développement de probiotiques efficaces, et de les focaliser sur les productions
majeures. Ainsi, en France, l'effort pourrait porter plus particulierement sur des probiotiques
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efficaces chez la truite Arc-en-Ciel, dont le traitement des maladies bactériennes en élevage est
majoritairement responsable de I'utilisation des antibiotiques en aquaculture.

L'identification de probiotiques prometteurs, stade auquel s'arrétent la plupart des études, n’'est
évidemment pas suffisante. Afin de valider leur efficacité, il serait nécessaire non seulement de
répéter des études ponctuelles de type « infections expérimentales », mais aussi de réaliser des
études a plus long terme en conditions d'élevage. En effet, les infections expérimentales
permettent de répondre a la question « quelle réduction de la mortalité lors d’'une maladie ? »,
mais elles ne renseignent pas sur la capacité des probiotiques a prévenir les épisodes infectieux a
I'échelle des populations de poissons, et par conséquent a réduire la fréquence des traitements
antibiotiques lors de cycles d'élevage complets.
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6.9 Rhodococcose du poulain

6.9.1 Grille d’analyse des publications

Tableau 52 : Analyse des publications relatives a la rhodococcose chez le poulain (a lire sur 2 pages)

ex N " . Niveau de la .
Approche Référence Espéce Maladie Variable(s) . Famille du Substance(s) du - . .
. . . o A . L . pertinence de . N Conditions de I'essai
préventif/curatif | publication animale | fonction ciblée | mesurée(s) \avariable produit produit ou souche(s)
Ratio poids
Rhodococcose [ poumons/ o
Hooper- .
. . cheval (R. equi) corps Plasma : . - n 8 "
Préventif McGrevy etal., . X Plasma commercial | Infection expérimentale R. equi 25 x 10° par poulain
2001 (poulain) Tractus _— hyperimmum
respiratoire Numération
bactéries *ak
pulmonaires
Score radio- .
graphique
Score
respiratoire
(moment **
Rhodococcose apparition
o Caston etal., cheval (R. equi) score 22) Plasma . Infection expérimentale R. equi 10° par poulain
Préventif R A Plasma commercial ;
2006 (poulain) Tractus Ratio poids hyperimmum Titre AC ant-VapA 2 1/10 000
respiratoire poumons/ Fkk
corps
Mortalité o
Score effort
respiratoire %
(valeur max et
age associé)
Score
pumonaire
échographique o
Rhodococcose (ponctuel et
. cheval R. equi cumulé) Plasma i éri i ? i
Préventif Sanzetal., 2016 2 (R. equi) ‘ Plasma commercial Infection exFerlmentale R. equi 6x10° par poulain
(poulain) Tractus N hyperimmun Titre AC ant-VapA 2 1/10 000
respiratoire Parameétres
hémato- **
logiques
Nombre de cas rrx
Score
lésionnel .
poumons et
autres organes
Paramétres
hémato- **
Rhodococcose logiques Plasma
préventif Erganisetal., cheval (R. equi) hyperimmun Plasma non Infection expérimentale R. equi 10° par poulain
2014 (poulain) Tractus Numération poulain + commercial Plasma produit sur 9 juments arabes donneuses
respiratoire bactéries ** vaccin jument
pulmonaires
Paramétres
cliniques
. *x
physiques
(y compris
auscultation)
Rhodococcose | Pourcentage Infection spontanée conditions de terrain
préventif Madigan etal., cheval (R. equi) de cas - Plasma Plasma non
1991 (poulain) Tractus cliniques hyperimmum commercial Plasma produit sur 8 donneurs (Exp1)
respiratoire confirmés et 7 donneurs (Exp2)
Taux de -
mortalité
Rhodococcose hall L | X 5 Jai
préventif Martens etal., cheval (R. equi) Paramétres Plasma Plasma non Challenge expérimental R. equi 3,75 x 10"par poulain
Ve i) P . :
1989 (poulain) Tractus cliniques hyperimmum commercial X
respiratoire physiques % Plasma produit sur 2 hongres Quarter Horse
et hémato-
logiques
Rhodococcose | Prévalence o Infection spontanée conditions de terrain
. . cheval (R. equi) mortalité Plasma Plasma non P
Préventif Becu et al., 1997 N _ .
(poulain) Tractus hyperimmum commercial .
. Prévalence Plasma produit sur 90 chevaux adultes
respiratoire L *k
morbidité
Taux de .
mortalité
Score radio- -
graphique
Rhodococcose Degré de
. . Perkins et al., cheval (R. equi) Svrite Plasma .
Préventif . sévérité dela R Plasma commercial | Infection expérimentale R. equi 2,5x 10° par poulain
2002 (poulain) Tractus maladie hyperimmum
respiratoire (combinaison -
paramétres
cliniques et
Iésionnels)
Paramétres
hémato- **
logiques
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Score de
Base de la .\ Amplitude de Base de la .\ Amplitude de . o
) . Nature de l'effet | . " N Nature de I'effet \ . Conclusion qualité
comparaison n® 1 l'effetsi S comparaison n° 2 l'effetsiS PR
intrinséque
s* Moyenne
Produit vs Témoi
roduitvs e'mom Prévient la maladie 2
avec placébo
st Faible
S* score Moyenne a
radiographique élevée
+
S score Faible
respiratoire
Produit vs Témoin
i Prévient la maladie 2
avec placébo
NS ratio poids
poumons/corps
NS mortalité
NS score effort
respiratoire
st Elevée
Produit vs Témoin
. Prévient la maladie 2
non traité
s*
NS nombre de cas
st Elevée
Produits S+
(meres vaccinées et
poulains traités HIP)
vs Témoins Prévient la maladie 3
(méres non S+
vaccinées et
poulains non traités)
NS paramétres
cliniques physiques
Produit vs Témoin . - :
. S+ Elevée Prévient la maladie 3
non traité
S+ Elevée
Produit vs Témoin
i Prévient la maladie 3
avec placébo .
NS parametres
cliniques physiques
Comparaison de la S+ Faible
situation des L .
5 Prévient la maladie 4
élevages dans le S ors
temps NS prévalence
morbidité
NS
NS
Produit vs
Plasma équin
normal (non o
. Ne prévient pas la
recommandé pour . 2
P maladie
prévenir la NS
rhodococcose,
Giguere etal, 2011)
NS
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Approche
préventif/curatif

Référence
publication

Espéce
animale

Maladie
fonction ciblée

Variable(s)
mesurée(s)

Niveaude la
pertinence de
la variable

Famille du
produit

Substance(s) du
produit ou souche(s)

Conditions de |'essai

Préventif

Giguere etal.,
2002

cheval
(poulain)

Rhodococcose
(R. equi)
Tractus
respiratoire

Pourcentage
de cas
cliniques
confirmés
Age lors de
|'apparition
des signes
cliniques
Durée du
traitement
antibiotique

*k

ok

Plasma
hyperimmum

Plasma commerecial

Infection spontanée conditions de terrain

Préventif

Higuchi etal.,
1999

cheval
(poulain)

Rhodococcose
(R. equi)
Tractus
respiratoire

Pourcentage
de cas de
pneumonie
aRequi

Plasma
hyperimmum

Plasma non
commercial

Infection spontanée conditions de terrain
Plasma produit sur 2 juments Pur Sang

Préventif

Hurley et Begg,
1995

cheval
(poulain)

Rhodococcose
(R. equi)
Tractus

respiratoire

Nombre de cas
de pneumonie
aRequi

Durée du
traitement
antibiotique

ok

plasma
hyperimmum

Plasma non
commercial

Infection spontanée conditions de terrain

Plasma produit sur 5 double-poneys

Curatif

Chaffinetal.,
1991

cheval
(poulain)

Rhodococcose
(R. equi)
Tractus
respiratoire

Pourcentage
de survivants

Durée de
survie

Score radio-
graphique
pulmonaire

Paramétres
hémato-
logiques

Bactériologie
pulmonaire

ok

*k

plasma
hyperimmun

Plasma non
commercial

Infection expérimentale R. equi 3,9x 10° par poulain
par nébulisation

Plasma produit sur 1 hongre Quarter horse

Curatif

Cohenetal.,
2015

cheval
(poulain)

Rhodococcose
(R. equi)
Tractus
respiratoire

Taux de
mortalité

Pourcentage
de guérison
(disparition des
lésions
pulmonaires 3
I'échographie)
Pourcentage
de guérison
(selon la taille des
1ésions)

ke

sk

semi-métal
trivalent

Maltolate de gallium

Infection spontanée, conditions de terrain

Préventif

Chaffinetal.,
2011

cheval
(poulain)

Rhodococcose
(R. equi)
Tractus

respiratoire

Incidence
cumulée des
cas pneumonie
aRequi

Taux de survie
chezles
malades

Parametres
cliniques
physiques
(y compris
auscultation)

Age lors de
|'apparition
des signes
cliniques
Age au
momentde la
mort

Administration
d'une antibio-
thérapie

Durée de
I'antibio-

*k

*k

ok

*k

ok

thérapie

semi-métal
trivalent

Maltolate de gallium

Infection spontanée, conditions de terrain
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Score de
Base de la , Amplitude de Base de la , Amplitude de ) L,
X . Nature de I'effet \ ) . . Nature de l'effet , ) Conclusion qualité
comparaison n® 1 'effetsi S comparaison n®2 'effetsi S o
intrinseque
NS
Produit vs Témoin Ne prévient pas la
s NS ) 2
non traité maladie
NS
Produit vs Témoin Ne prévient pas la
by NS previen o 3
non traité maladie
NS
Produit vs Témoin Ne prévient pas la 3
non traité maladie
NS
NS
NS
Produit vs Témoin NS Ne traite pas la 3
avec placébo maladie
NS
NS
NS
Effet non
Produit vs NS différent avec Traitement alternatif 1
antibiotique antibiotique / aux antibiotiques
produit
NS
NS
NS
NS
Produit vs Témoin Ne prévient pas la 2
avec placébo maladie
NS
NS
NS
NS
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La recherche bibliographique a été réalisée en croisant les différents mots-clés suivants : Equine -
horse - equid; Foal ; Alternative(s) antibiotic(s) / Antimicrobial ; Essential oil ; Organic acid
(propionic, butyric, sorbic, acetic, lactic, citric, formic, acetic, lactic, caprylic acid) ; Probiotic ;
Prebiotic ; Plant — plant extract ; Plasma ; Hyperimmune plasma ; Bacteria ; Rhodococcus equi ;
Rhodococcus equi infection ; Pneumonia ; Prevention ; Treatment ; Immunomodulation ; Immunity.

Trente-trois publications relatives & Rhodococcus equi ont été recensées et vingt publications
retenues pour analyse. Treize publications ont été rejetées d’emblée :

- douze correspondaient a des études in vitro dont neuf ont testé sur la bactérie I'effet d’extraits
de plantes ou d’huiles essentielles et trois, I'effet de peptides antimicrobiens d’origine équine,

- une publication relate la recherche du potentiel bactéricide d’un peptide antimicrobien d’origine
équine sur le modele souris.

Sur les vingt publications retenues et analysées, douze concernaient des plasmas hyperimmuns
(PHI) et huit des produits divers : maltolate de gallium (2), streptolysine O (2), parapoxvirus ovis
inactivé (1), association Propionibacterium acnes et parapoxvirus ovis inactivé (1),
Propionibacterium acnes seul (1) et oligodéoxynucléotide cytosine-phosphate guanine synthétique
(). Quatre de ces huit publications ont été écartées apres analyse :

- trois rapportaient des études in vivo sur I'espece cible mais qui ne comportaient pas d’infection
des poulains, gqu’elle soit expérimentale ou spontanée ;

- l'une des études relatives a la streptolysine O a été écartée car, dans un contexte d’infection
expérimentale, le seul effet examiné a été la présence ou lI'absence de la régulation de certains
géenes, ce qui ne constituait pas un critére pertinent pour évaluer I'effet préventif ou curatif de cette
enzyme.

Aucune des publications relatives au PHI n’a été écartée aprés analyse.
Le tableau 52 reprend les données relatives au plasma hyperimmun et au maltolate de gallium.
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6.9.2 Conclusions par famille
6.9.2.1 Plasmas hyperimmuns

Douze publications concernant des plasmas hyperimmuns (PHI) et leur efficacité & prévenir ou a
traiter la rhodococcose pulmonaire du poulain ont été retenues et analysées. Onze publications
portent sur I'étude de I'effet préventif sur la maladie et une seule sur l'effet thérapeutique (tableau
53).

Parmi les onze publications, cing traitent de l'effet de PHI commerciaux dont quatre PHI
commerciaux dont la concentration en anticorps anti-VapA était connue.

Les six autres concernent des plasmas non commerciaux produits sur 2 a 90 chevaux donneurs
en utilisant des préparations antigéniques et des protocoles d'immunisation différents. Par ailleurs,
les méthodes sérologiques (fixation du complément, immunodiffusion en gélose, ELISA) mises en
ceuvre pour évaluer le titre en anticorps anti-R equi de ces plasmas non commerciaux et les
modalités d’expression des résultats sérologiques étaient différentes.

D’autres différences sont a souligner entre les onze publications :

- selon les études, l'effet préventif du plasma hyperimmun a été évalué dans le cadre d'une
infection expérimentale (6 publications) ou d'une infection spontanée (essais terrain) (5
publications) ;

- selon les études, I'age de la premiére administration de plasma (<2j, 3-4j, <10j, 10-39j, 14j,
18-23), 25-26j, 30-60j), le nombre d’administrations (1, 2 ou 6), le volume injecté a chaque
administration (50 mL, 150 mL, 300 mL, 600 mL, 1 L ...) ou au total (400 mL, 1L, 2 L) etla
voie d’administration (IV et/ou SC) étaient variables.

Tableau 53 : Synthése pour les publications relatives aux plasmas hyperimmuns — rhodococcose

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P>AB% et .

0 0 S* (P >Tém) 3 4
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P<ABY) 0 0 2 2
etS (P<Tém)
Attention ! pour les comparaisons avec AB%: Attention ! Une publication qui

S et NS ne conduisent pas aux mémes conclusions

. o étudierait a la fois I'effet par rapport au
que pour les comparaisons au témoin et

témoin négatif et I'effet par rapportaun
antibiotique est a compter 2 fois :
1fois dans chaque tableau.

Sa étédiviséen S etS en fonction
du positionnement du produit P a tester

par rapport a I'AB% ou par rapport au témoin

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY et

0 0 ST (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 1

etS (P <Tém)
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Les différences observées, nombreuses et variées, rendent particulierement délicate toute
comparaison des résultats de ces onze publications.

Cependant, considérés dans leur ensemble, ces résultats suggérent que lI'administration de
plasmas hyperimmuns a des poulains pourrait étre un moyen de prévenir la rhodococcose
pulmonaire. La seule publication ayant étudié I'effet thérapeutique d'un plasma hyperimmun non
commercial n'a pas montré de résultats significatifs.

Il s’agit d’'une famille de produits prometteuse dont l'efficacité doit étre confirmée au moyen
d’essais ciblant des produits précis.

6.9.3 Conclusions par produit

La revue des publications relatives aux plasmas hyperimmuns a permis d’identifier plusieurs
publications portant sur le méme produit. De méme, plusieurs publications portent sur un produit
particulier : le maltolate de gallium.

Ces éléments ont conduit les experts a envisager une conclusion par produit selon la méthode
présentée au chapitre 5.6.

6.9.3.1 Plasma hyperimmun

Deux publications ont étudié la capacité d’'un plasma hyperimmun commercial n° 1 (USA) a
prévenir la rhodococcose pulmonaire du poulain. Ce plasma présente un titre en anticorps anti-
VapA d'au moins 1/10 000. L'effet préventif a été recherché dans le cadre d'infections
expérimentales. Dans ces études, I'effet préventif du plasma hyperimmun s’est traduit soit par une
amélioration du score lésionnel échographique (Sanz et al., 2016), soit par une amélioration du
score clinique respiratoire et du score lésionnel radiographique, sans qu’une différence avec les
animaux témoins non traités ait été observée en ce qui concerne le taux de mortalité
(Caston et al., 2006) (cf. tableau 54).

Tableau 54 : Synthese pour les publications relatives au plasma hyperimmun commercial n° 1 - rhodococcose

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 0 S* (P >Tém) 2 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P<ABY 0 0 0 0
etS (P<Tém)

Les résultats des deux publications disponibles de score 1-2 sont convergents. La régle de
décision de la figure 3 permet de formuler la conclusion suivante : « les données scientifiques
disponibles tendent & montrer avec un niveau de confiance élevé que le plasma hyperimmun
commercial n° 1 prévient la rhodococcose pulmonaire du poulain ».

Un deuxiéme plasma hyperimmun commercial n° 2 (USA) présente un titre en anticorps anti-VapA
d’au moins 1/10 000. Deux études ont recherché I'effet préventif de ce plasma sur la rhodococcose
pulmonaire du poulain : le schéma expérimental et/ou les variables mesurées étaient différents de
ceux des deux publications relatives au plasma hyperimmun n°l. La premiére étude
(Perkins et al., 2002) a eu recours a un protocole d'infections expérimentales mais plus tardives
(poulains agés de 21 jours) et la seconde (Giguere et al., 2002) s’est fondée sur des observations
dans le cadre d'infections spontanées en élevage. Les critéres retenus par Perkins et al. (2002)
pour I'évaluation des résultats étaient comparables a ceux utilisés dans les études portant sur le
plasma hyperimmun n°1 et incluaient des indicateurs lésionnels radiographique et nécropsique. En
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revanche, les poulains ont été infectés tardivement (21 jours). Dans la seconde publication
(Giguere et al., 2002), les criteres utilisés pour diagnostiquer la rhodococcose étaient la présence
de signes cliniques de bronchopneumonie, dont une auscultation thoracique évocatrice, associés a
des criteres hémato-biochimiques et a une confirmation par culture de la bactérie a partir d’'un
liquide de lavage trachéo-bronchique. Les résultats des deux publications, de score 1-2, sont
convergents (tableau 55).

Tableau 55 : Synthese pour les publications relatives au plasma hyperimmun commercial n° 2 - rhodococcose

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P>AB% et

0 0 S*(P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P =Tém)
S (P <ABY) 0 0 2 0

etS (P<Tém)

La regle de décision de la figure 3 permet d’apporter la conclusion suivante : «les données
scientifiques disponibles tendent a montrer avec un niveau de confiance élevé que le plasma
hyperimmun commercial n°® 2 ne prévient pas la rhodococcose pulmonaire du poulain ».

6.9.3.2 Maltolate de gallium

Deux publications relatives au maltolate de gallium ont été analysées et retenues, permettant
d’envisager une conclusion par produit. La premiére étude a recherché un effet préventif de ce
produit sur la rhodococcose pulmonaire du poulain mais n'a pas montré de résultats significatifs.
L'autre étude a recherché un effet curatif. Seule cette derniére a comparé I'effet du produit testé a
celui du traitement antibiotique de choix pour cette maladie (macrolide et rifampicine) (Tableau 56).

Tableau 56 : Synthese pour les publications relatives au maltolate de gallium - rhodococcose

Tableau synthése Prévention / AB? Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY et

0 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 1 0
etS (P<Tém)
Attention ! pour les comparaisons avec AB® : Attention ! Une publication qui

S et NS ne conduisent pas aux mémes conclusions

) o étudierait a la fois I'effet par rapport au
que pour les comparaisons au témoin et

témoin négatif et I'effet par rapporta un
antibiotique est a compter 2 fois :
1fois dans chaque tableau.

Sa étédiviséen ST etS en fonction
du positionnement du produit P a tester

par rapport a I'AB% ou par rapport au témoin

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

1 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 0 0
etS (P<Tém)
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- Concernant I'essai comparant le maltolate de gallium (en traitement) avec un antibiotique, il
n'existe qu'une seule publication de score méthodologique 1-2. La régle de décision de la
figure 3 conduit a apporter la conclusion suivante :

« Les données scientifiques disponibles permettent d’envisager que le maltolate de gallium
puisse étre une alternative au traitement antibiotique pour la rhodococcose, mais avec un
niveau de confiance faible. Compte tenu du trés petit nombre de publications identifiées
(une seule), cette conclusion reste en outre dépendante des conditions expérimentales ».

- Concernant I'essai testant le maltolate de gallium (en prévention) sans comparaison avec
un antibiotique, nous sommes en présence d'une seule publication de score
méthodologique 1-2 (montrant une absence d’effet). L'application de la regle de décision de
la figure 3 nous ameéne a pouvoir conclure, mais avec un niveau de confiance faible.
S’agissant d’essai en comparaison avec un témoin non traité, la conclusion finale pour ce

produit sera la suivante :

« Les données scientifiques disponibles permettent d’envisager que le maltolate de gallium
ne prévient pas la rhodococcose chez le poulain, avec un niveau de confiance faible ».
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6.10 Troubles digestifs chez le cheval

6.10.1 Grille d’analyse des publications

Le recherche bibliographique a été réalisée en croisant les mots clés suivants : Equine - horse -
equid ; Foal ;Alternative(s) antibiotic(s) / Antimicrobial ; Essential oil ; Organic acid (propionic,
butyric, sorbic, acetic, lactic, citric, formic, acetic, lactic, caprylic acid) ; Probiotic ; Prebiotic ; Plant
— plant extract ; Bacteria ; Diarrhoea ; Salmonellosis — Salmonella ; Clostridiosis — Clostridium ;
Endotoxemia ; Enterotoxemia; Colics; Surgery; Postoperative complications; Prevention ;
Treatment ; Immunomodulation ; Immunity.

158 des publications recensées correspondaient a des études in vitro dont I'objectif était de tester
I'effet d’extraits de plantes ou d’huiles essentielles sur des bactéries entéropathogenes du cheval :
Salmonella typhimurium (128 publications), Clostridium perfringens (21 publications) et Clostridium
difficile (9 publications).

Une publication relate I'étude in vitro de I'effet de la smectite di-tri-octahédrique sur la croissance
et le pouvoir toxinogene de Clostridium perfringens et Clostridium difficile et une autre I'effet de
probiotiques isolés de féces équines sur Escherichia coli, Clostridium perfringens et Salmonella
Typhimurium.

L’'ensemble des publications rapportant des études in vitro a été écarte.

En ce qui concerne les syndromes diarrhéiques du poulain, cing publications rapportant des
études in vivo ont été recensées et retenues (cf. tableau 57)

En ce qui concerne les syndromes diarrhéiques du cheval adulte, sept publications portaient sur
des études in vivo mais une de ces publications a été rejetée : il s'agissait d’'une courte
communication relative & une étude in vivo dont le protocole et les résultats étaient trop peu
détaillés pour permettre une évaluation. Au total, six publications ont donc été retenues: une
concernait la smectite di-tri-octahédrique et cing portaient sur des probiotiques (tableau 58).
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Tableau 57 : Analyse des publications relatives a la diarrhée du poulain

Niveau Score de
Approche Référence N Maladie . . . Famille du . . , . Base de la Nature de l'effet [Amplitude de I'effet Base de la Nature de I'effet | Amplitude de . L
. . ) Espéce . . Variable(s) mesurée(s) | pertinence de . Substance(s) du produit Conditions de I'essai . Y . . N . . Conclusion qualité
préventif/curatif | publication fonction ciblée ) produit comparaison n® 1 (S/NS) siS comparaison n® 2 (S/NS) l'effetsi S NN
la variable intrinseque
Pourcentage de poulains .
diarrhée N & Lactobacillus ruminis, L. equi, . . . L
- Tanabe etal., | cheval X diarrhéiques - srun eq Infection spontanée, Produit vs témoin -, )
Préventif . néonatale/ Probiotiques L. reuteri, L. johnsonii, . ) L S Moyenne Prévient la maladie 2
2014 (poulain) S L . conditions de terrain non traité
tractus digestif|  purée de la diarrhée . Bifidobacterium boum
il ivarit Infection spontanée,
! ) Incidence diarthée o Lactobacillus 5a.llvar/us YIT 0479, A P! € S Moyenne
Yuyama et al cheval diarrhée L. reuteri YIT 0480, conditions de terrain produit vs témoin
Préventif ¥ 2004 v (poulain) néonatale/ Probiotiques L. crispatus YIT 0481, Dose 5g contenant 13 4x10° o traité Prévient la maladie 2
tractus digestif | ncidence traitement " L. johnsonii YIT 0482, UFC de chaque espéce de NS incidence
antibiotique L. equi YIT 0483 probiotique traitement
antibiotigue
Incidence des cas de .
diarrhée
. . . Infection spontanée,
Durée de la diarrhée b . P "
heval diarrhée sacill conditions de terrain Produit vs témoi N evient |
cheval 5 acillus cereus roduit vs témoin e prévient pas la
préventif  |John etal., 2015 ? néonatale/ Score fécal e Probiotiques ° ‘ NS P tp 2
(poulain) di it var toyoi Dose faible 5.0x 10° CFU avecplacébo maladie
tractus digesti Culture flore pathogéne % ose faible 5.0 x et
dose forte 2.0x 10° CFU
Paramétres hémato- .
logiques et biochimiques
Incidence de la diarrhée i NS
Infection spontanée,
Durée de la diarrhée o Lactobacillus rhamnosus SP1, conditions de terrain NS
diarrhée i @ L. rhamnosus LRH19, L. L L
. . Schosteretal., cheval X Incidence d.es feces ** - R Produit vs témoin NS Ne prévient pas la
Préventif . néonatale/ ramollies Probiotiques plantarum LPAL, 10° UFC de chaque espéce de . ) 2
2015 (poulain) . ; avecplacébo maladie
tractus digestif | |ncidence de I'excrétion " L. plantarum BG112 et Lactobacillus N
de C. perfringens Bifidobacterium animalis lactis | et 10'° UFC de Bifidobacterium S
foccitd prat par dose -
Nécessité traitement - S (effet néfaste du
vétérinaire
consistance des féces L S’ (effet néfaste du
bi
diarhe Infection spontanée, probiotiaue)
iarrhée s iarrhé . X
, X Weese et cheval ) durée de la diarrhée o o . conditions de terrain Produit vs témoin NS Ne prévient pas la
Préventif . néonatale/ Probiotiques | Lactobacillus pentosus WE7 ) 2
Rousseau, 2005 (poulain) . N paramétres cliniques avecplacébo maladie
tractus digestif 31 S
physiques et intervention . Dose 10" UFC
vétérinaire avec (effet néfaste du
traitement probiotique)
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Tableau 58 : Analyse des publications relatives aux diarrhées chez le cheval adulte
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r4 " Niveau . : . Score de
Approche Référence N Maladie/ . . . Famille du . e . . Base de la Nature de I'effet |Amplitude de I'effet| Base de la Nature de I'effet | Amplitude de . "
. . ) - Espece . .. | Variable(s) mesurée(s) | pertinence de . Substance(s) du produit Conditions de I'essai . N ) . N , N Conclusion qualité
préventif/curatif [ publication fonction ciblée . produit comparaison n® 1 (S/NS) siS comparaison n° 2 (S/NS) I'effetsiS L
la variable intrinséque
Prévalence de I'excrétion - Probiotique A =association de
de Salmonella 10’ CFU/g Lactobacillus
plantarum, L casei,
|
salmonellose | o ¢ -lence de diarrhée . L acidophilus, ) i N .
. N Parragaetal., cheval post- . . . . Infection spontanée, Produit vs témoin Ne prévient pas la
Préventif . A post-opératoire Probiotiques Streptococcus faecium . . . NS . 2
1997 adulte chirurgicale/ o o conditions de terrain avec placébo maladie
tractus digestif Durée de ” Probiotique B =association de
I'antibiothérapie 2,7510° L acidophilus,
. L S faecium, Bifidobacterium
Durée de I'hospitalisation ** thermophilum,
Incidence des cas
d'excrétion fécale de ok Infection spontanée,
conditions de terrain
salmonella Lactobacillus plantarum, L R y
préventif Ward et al., cheval salmonellose/ probiotiques casei L acidophilus, Produit vs témoin NS Ne prévient pas la N
2004 adulte | tractus digestif | Statut de sortie (vivant, . q Emm;mcusf’;edu;n 10’ CFU/gramme de chaque|  avec placébo maladie
mort, euthanasie) espéce bactérienne
30g/dose
Durée de I'hospitalisation **
5x10° UFC de Lactobacillus
salmonellose Fréquence diarrhée - lactis et Enterococcus faecium Ne prévient pas et
Préventif/ curatif | Kim et al., 2001 cheval hospitaliere/ & ‘excréti Probiotiques | 10° sive. Infection spontanée, Produit vs témoin NS NZtraite :s la 2
B dulte pitaliére/ | prévalence de I'excrétion . ques | 10° Saccharomyces cerevisiae, | o i e avec placébo P
tractus digestif de Salmonella vitamine A 10000 Ul et maladie
Fréquence leucopénie ** vitamine E 25 Ul
Durée de la diarrhée .
aqueuse
entérocolite s :
) Taux de survie a |a sortie i
Boyle etal cheval secondaire &lai 5 Saccharomyces boulardii dose Infection spontanée, Produit vs témoin Ne traite pas la
Curatif 4 v antibiothérapi | Délai de retourades . Probiotiques 1 . - ; NS P 3
2013 adulte e/tractus faces normales 10" cellules - 25g conditions de terrain avec placébo maladie
digestif Durée de la leucopénie **
Durée de I'hospitalisation **
Durée de la diarrhée b S Moyenne
Durée de I'émission de
diarrhé diarrhé . Produit + S Moyenne
larrhee larrhee aqueuse Saccharomyces boulardii doses rocur
. - Desrochers et cheval entérocolite . 10 Infection spontanée, antibiotiques vs Traite en tant
Curatif, adjuvant o Probiotiques 110" cellules (25g) . . L . NS . 2
al., 2005 adulte aigué/ Durée de I'émission de - o conditions de terrain témoin avec placébo| qu'adjuvant
tractus digestif féces ramollies ou2x 10" cellules (50g) +antibiotiques durée féces
ramollies
Durée de I'émission de
. . ** S Elevée
féces formées
Incidence de la diarrhée Hkx S Moyenne
dlarrh?e . Score fécal *xk S Elevée
endotoxémie Argile
. . Hassel etal., cheval ou Parametres cliniques *x . g Di-Tri-Octahedral (DTO) Infection spontanée, Produit vs témoin NS (sauf aspect Traite et
Préventif 3 - hysi minérale X . X . i . 3
2009 adulte  [entérotoxémie physiques naturelle smectite conditions de terrain avec placébo mugqueuses S) Prévient la maladie
/ tractus Culture flore e **
pathogéne NS
digestif P N
arameétres o
‘ ; NS
hématologiques
E— ]
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6.10.2 Conclusions par famille
6.10.2.1 Probiotiques — diarrhée du cheval adulte

Cing publications relatives a des approches préventives ou curatives du syndrome diarrhéique du
cheval adulte par un probiotique ou un meélange de probiotiques ont été analysées. Les études
correspondantes ont porté sur des probiotiques ou des mélanges de probiotiques différents
administrés a des doses et selon des protocoles différents. Aucune d’entre elles ne comparait
I'effet du produit testé a celui d’un (ou d’) antibiotique(s). Deux études ont recherché exclusivement
un effet préventif, une : un effet curatif et une : un effet préventif et un effet curatif. Enfin dans la
cinquieme publication, I'intérét du probiotique en tant que traitement adjuvant aux antibiotiques a
été étudié (tableau 59).

Tableau 59 : Synthéese pour les publications relatives aux probiotiques — diarrhée du cheval adulte

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P>ABY) et

0 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY 0 0 3 0
etS (P<Tém)
Attention ! pour les comparaisons avec AB*: Attention ! Une publication qui

S et NS ne conduisent pas aux mémes conclusions

) o étudierait a la fois |'effet par rapport au
que pour les comparaisons au témoin et

témoin négatif et I'effet par rapporta un
antibiotique est a compter 2 fois :
1fois dans chaque tableau.

Saétédiviséen S'etS en fonction
du positionnement du produit P a tester

par rapport a I'AB° ou par rapport au témoin

Tableau de synthése Curatif / AB® Tableau de synthése Curatif / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 0 S* (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY 0 0 1 1

etS (P<Tém)

Tableau de synthése Curatif adjuvant
AB%/produit+AB*°

Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4

S* (P >Tém) 1 0

NS (P = Tém)

etS (P<Tém)

Bien que les différences soulignées entre les études ne permettent ni une compilation, ni une
comparaison de leurs résultats, les résultats obtenus, considérés dans leur ensemble, ne semblent
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pas désigner la famille des probiotiques comme prometteuse pour la prévention ou le traitement
des syndromes diarrhéiques du cheval adulte.

6.10.2.2 Probiotiques — diarrhée du poulain

Cing publications ont été retenues et analysées. Les études correspondantes ont recherché I'effet
préventif de probiotiques ou de mélanges de probiotiques différents, administrés a des doses et
selon des protocoles différents. Aucune des études n’a comparé l'effet de la préparation testée a
celui d’'un (ou d’) antibiotique(s).

Trois publications portaient sur des mélanges de probiotiques composés de 4 ou 5
espéces/souches de lactobacilles, associées, pour deux publications, a une bactérie du genre
Bifidobacterium sp. Dans les deux autres publications, une seule espéce bactérienne a été testée.

Si deux publications relatives & des mélanges de probiotiques ont montré un effet préventif des
préparations étudiées, dans les trois autres, le produit testé ne permettait pas de prévenir la
maladie, voire (deux publications) présentait un effet néfaste (aggravation des signes cliniques
nécessitant une intervention vétérinaire par comparaison avec les animaux témoins non traités)
(tableau 60).

Tableau 60 : Synthese pour les publications relatives aux probiotiques - diarrhée du poulain

Tableau synthése Prévention / AB® Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P> ABY) et

0 0 S* (P >Tém) 2 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P <ABY) 0 0 3 0
etS (P<Tém)

Ces résultats, considérés dans leur ensemble et tres divergents, ne permettent pas de conclure, ni
positivement, ni négativement, quant a un effet générique, de la famille des probiotiques en ce qui
concerne la prévention des syndromes diarrhéiques du poulain.

6.10.3 Conclusions par produit

En ce qui concerne l'intérét des probiotiques dans la prévention des syndromes diarrhéiques chez
le cheval, seules deux publications, de score méthodologique 1-2, ont étudié des préparations
probiotigues commerciales de composition identique (dose de 30g avec 10’ de CFU/g de
L. plantarum, L. casei, L. acidophilus, Enterococcus faecium) (tableau 61).

Tableau 61 : Syntheése pour les publications relatives a des préparations commerciales
de probiotiques de composition identique - diarrhée du cheval adulte

Tableau synthése Prévention / AB* Tableau de synthése Prévention / témoin
Nombre publis | Scores 1-2 | Scores 3-4 Nombre publis [ Scores 1-2 | Scores 3-4
S* (P>ABY) et

0 0 ST (P >Tém) 0 0
NS (P = ABY)
NS (P = Tém)
S (P < ABY 0 0 2 0
etS (P<Tém)

L'application de la régle de décision de la figure 3 conduit les experts a pouvoir conclure avec un
niveau de confiance élevé. La formulation de la conclusion est la suivante :
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« Les données scientifigues disponibles permettent d'envisager que les préparations
commerciales de probiotiques composées de 10’ UFC/g de L. plantarum, L. casei, L. acidophilus,

Enterococcus faecium ne préviennent pas les syndromes diarrhéiques du cheval adulte, avec un
niveau de confiance élevé »
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7. Intérét des études épidémiologiques

La recherche bibliographique n'a pas permis de mettre en évidence d'études épidémiologiques
construites dans I'objectif de démontrer I'efficacité d’'une alternative aux antibiotiques. Cependant,
le GT considere que l'approche développée dans ces études est complémentaire des travaux
expérimentaux et que le concept de ces études pourrait, a I'avenir, étre utilisé pour apporter une
réponse scientifique sur l'efficacité de substances pouvant étre utilisées afin de diminuer le recours
aux antibiotiques. Ces études s'’inscrivent dans une démarche d’évaluation sur un plus long terme
et a plus large échelle que les essais expérimentaux qui, par essence, sont ponctuels et mettent
en ceuvre des effectifs limités. Les études épidémiologiques, si elles sont bien construites,

permettraient d’investiguer les produits testés dans leur capacité a permettre de diminuer le
recours aux antibiotiques sur le long terme et a I'échelle d’une population.

Il est donc important de préciser l'intérét et les limites de ces études.

7.1 Principaux schémas d’étude utilisés en épidémiologie

7.1.1 Etudes épidémiologiqgues observationnelles

Le principe des études de cohorte consiste a suivre au cours du temps des sujets initialement
indemnes, en recueillant des informations sur la survenue de I'évenement d'intérét (maladie,
guérison) ainsi que sur I'exposition au(x) facteur(s) d'intérét (traitement par exemple, dans le cas
des études de pharmaco-épidémiologie, mais aussi facteurs de confusion potentiels). L’indicateur
d’association calculé est le risque relatif (RR) ; il correspond au rapport de la probabilité de
survenue de la maladie dans le groupe exposé sur la probabilité de survenue dans le groupe non
exposeé.

L'étude cas-témoins consiste a comparer, de maniere rétrospective, I'exposition a différents
facteurs entre deux groupes de sujets: I'un présentant I'événement de santé d'intérét (cas), et
lautre en étant indemne (témoins). La mesure d’association calculée est I'odds-ratio (OR): il
désigne le rapport de la céte d’exposition®* (traitement dans le cas d'études de pharmaco-
épidémiologie) observée chez les cas sur la cote d’exposition chez les témoins.

Les études transversales reposent sur le recueil simultané, a un instant donné, d’informations sur
'événement de santé (prévalence de la maladie, ou niveau d’exposition aux antibiotiques) et sur
les facteurs d’exposition (traitement). L’indicateur d’association le plus classiquement utilisé dans
ce cadre est I'odds-ratio, mais il est également possible de calculer le rapport des prévalences de
la maladie entre deux groupes d’individus présentant des niveaux d’exposition différents.

7.1.2 Etudes épidémiologiques interventionnelles (expérimentales ou quasi-
expérimentales)

Les études d'intervention visent a quantifier I'impact d’'une action donnée, qui peut étre de nature
plus ou moins complexe (vaccination, traitement, plan de biosécurité, campagne d’'information, ...).

On pourrait dire que les études d’épidémiologie interventionnelles dites « expérimentales »
different des essais thérapeutiques par les conditions dans lesquelles elles sont réalisées (en
condition de terrain) et les effectifs déployés (échelle populationnelle) (Désenclos and Dabis,
2012). L’attribution par tirage au sort de lintervention (randomisation) permet la constitution

24 En épidémiologie, la cote d’'un événement est définie comme le rapport de la probabilité de survenue de cet événement sur celle de
survenue de I'événement complémentaire. La cbte d'exposition désigne donc le rapport entre la probabilité d'étre exposé au facteur
étudié sur celle de ne pas étre exposé ; on I'obtient au final en divisant le nombre d’individus exposés par le nombre d’'individus non
exposeés.
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artificielle de groupes de sujets équivalents, c’est-a-dire en théorie ne différant que par
l'intervention dont on souhaite étudier I'effet.

Il est courant que la randomisation ne soit pas faisable en pratique, ou ne soit pas acceptable
(notamment pour des raisons éthiques) (Désenclos and Dabis, 2012). Le recours a une évaluation
quasi-expérimentale, c’est-a-dire reposant sur lattribution de [Iintervention contrdlée par le
chercheur mais sans tirage au sort, est une alternative fréquemment utilisée. Dans ce cas de
figure, on peut avoir recours a un schéma avec groupe de comparaison non aléatoire, sans groupe
de comparaison (schéma type « avant/aprés»), ou méme a un schéma d'évaluation dite
« implicite » (sans groupe de comparaison, et avec mesure de I'état de santé uniquement apres
l'intervention).

Les études d'intervention visent a quantifier I'impact d’'une action donnée, qui peut étre de nature
plus ou moins complexe (vaccination, traitement dans le cas d’études de pharmaco-épidémiologie,
mais aussi, plan de biosécurité, campagne d’information, ...). Outre les variables concernant I'effet
de l'intervention, le recueil d’informations devra inclure les éventuelles variables intermédiaires et
facteurs pouvant agir comme modificateurs de I'effet ou facteur de confusion.

7.2 Critéres d’évaluation de la qualité intrinséque des études
épidémiologiques

7.2.1 Analyse des biais dans les études d’épidémiologie

La question des biais est inhérente a la pratique de I'épidémiologie, et la qualité des études repose
sur la prise en compte de ces biais lors de la construction du protocole, I'analyse statistique et
l'interprétation des résultats (Auzerie et al., 2009). La présence de biais peut modifier le sens et la
force des associations statistiques, en diminuant l'intensité de certaines associations, mais peut
aussi conduire a faire apparaitre des associations fallacieuses.

¢ Les biais de sélection interviennent lors de la conception de I'étude, et correspondent & un
défaut de représentativité de I'échantillon étudié vis-a-vis de la population cible.

¢ Les biais de mesure (ou biais de classement, d’information) interviennent lorsqu’une erreur
systématique de classement apparait dans le recueil des données concernant les facteurs
d’exposition ou le probleme de santé étudiés.

¢ Les biais de confusion sont liés a la présence d’un tiers facteur qui est lui-méme lié a la fois
au facteur d'exposition d'intérét et a la maladie. Les études de pharmaco-épidémiologie
sont sujettes a un type particulier de biais de confusion : le biais d’'indication, qui survient
lorsque le médicament dont on souhaite étudier I'effet est prescrit préférentiellement a des
patients ayant un risque plus élevé (ou plus faible) de présenter I'évenement (maladie)
considérée (Strom et al., 2012). Des méthodes spécifiques, dont les approches par score
de propension, ont été développées pour pallier cette difficulté (Désenclos et al., 2012).

7.2.2 Critéres d’évaluation de la qualité d’une étude épidémiologique

La lecture des études observationnelles peut s'appuyer sur des lignes directrices STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology), récemment adaptées a
I'épidémiologie vétérinaire (O’'Connor et al., 2016) et disponibles en francais?®®. Le document
STROBE-VET rassemble une liste de vérification portant sur 22 items, et incluant 52
recommandations.

Différentes grilles de lecture et outils d’évaluation sont par ailleurs disponibles pour I'analyse des
études épidémiologiques observationnelles et/ou interventionnelles (Rychetnik et al.,, 2002 ;

25 https://strobevet-statement.org/la-declaration-veterinaire-strobe/
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Sanderson et al., 2007); congus pour les études d’épidémiologie humaine, ces outils sont
cependant tout a fait pertinents pour I'évaluation des études d’épidémiologie vétérinaire.

Ces grilles et outils s’appuient sur une trame commune de critéres a vérifier, qui se déclinent de
maniere un peu différente selon le type d'étude considérée. Par exemple, pour les essais contrblés
randomisés : assignation au hasard des patients dans les groupes, suivi, ... ; pour les études
observationnelles, mesure adéquate de I'exposition, contrble adapté des facteurs de confusion.

Une grille d’évaluation simplifiée est par exemple disponible en ligne pour les études de cohorte et
transversales, ainsi que pour les études cas-témoins (voir annexe 3).

7.3 Niveaux de preuve

7.3.1 Etudes observationnelles

Dans une étude observationnelle, la mise en évidence d'une association statistiquement
significative entre un facteur d'exposition et une maladie ne permet pas, en elle-méme, de
conclure a l'existence d'une relation causale. La démonstration de la relation causale entre
'exposition et la maladie repose en épidémiologie sur un ensemble de critéres, dont les plus
connus sont les neuf criteres de causalité de Bradford-Hill : force de l'association, relation
temporelle entre I'exposition et la survenue de la maladie, relation dose-effet, spécificité de la
relation, concordance, plausibilité biologique, réduction du risque avec le contrbéle de I'exposition,
cohérence, analogie (Last, 2001 ; Strom, 2012). Ces critéres ont été revisités et une version
simplifiée regroupe ces critéres en trois catégories (Howick et al., 2009 ; Lapeyre-Mestre et al.,
2013) : preuves directes (provenant d'études épidémiologiques démontrant une association
statistigue ne pouvant pas étre liée a un facteur de confusion), mécanistiques (éléments de
preuves apportés par d’autres types d'études, in vitro par exemple), et paralléles (convergence des
résultats avec ceux d'autres études). Dans tous les cas, l'interprétation en termes causaux des
résultats des études observationnelles reste délicate en raison de la difficulté a s’affranchir des
différents biais et facteurs de confusion ; il est admis que ce type d'études présente un niveau de
preuve moindre que celui des études d'intervention.

Le schéma des études de cohorte est le seul permettant de garantir I'antériorité de I'exposition
(notamment au produit testé dans le cas des études pharmaco-épidémiologiques) par rapport a la
survenue de la maladie : il est donc le plus direct a interpréter en termes d’inférence causale
(Czernichow et al., 2001). Les études de cohorte nécessitent souvent linclusion d’'un nombre
important de sujets et une durée d’observation parfois longue ; pour cette raison, elles restent peu
fréquentes en épidémiologie animale.

Les études cas-témoins sont trés bien adaptées, voire irremplacables, pour étudier des
phénoménes de santé rares (faible incidence) ou présentant une longue phase d’induction (durée
d’'incubation, ou d'apparition des effets du médicament). Les effectifs requis et la durée de
réalisation étant inférieurs a ceux des études de cohorte, elles sont trés utilisées en épidémiologie.
Deux limites en réduisent cependant l'inférence causale : la difficulté a affirmer la séquence
temporelle entre exposition au facteur d'intérét et apparition de la maladie, et la présence

potentiellement importante de biais de mémaoire.

Les enquétes transversales ont pour avantage la simplicité, la rapidité de réalisation, et le colt
restreint ; il s'agit des enquétes les plus fréquemment réalisées en santé animale. Elles présentent
toutefois d’'importantes limites qui restreignent l'interprétation de leurs résultats en termes de
causalité : I'impossibilité d’affirmer I'antériorité de I'exposition sur la survenue de la maladie, et la
difficulté a distinguer les facteurs influencant la durée de I'affection de ceux influengant la survenue
de la maladie. Pour ces raisons, il est communément admis que les enquétes transversales
(méme bien construites) présentent un niveau de preuve moindre que celui des études de cohorte
ou cas-témoins.
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7.3.2 Etudes interventionnelles

Les études interventionnelles sont considérées comme les plus a méme d’'apporter des éléments
de preuve sur l'efficacité des interventions médicales, le niveau de preuve étant d’autant plus
grand que l'essai est randomisé et inclut un groupe de comparaison (Désenclos and Dabis 2012).

La randomisation est la seule méthode qui permette de maitriser a priori les facteurs qui différent
selon les groupes comparés, et ainsi, controler les biais de sélection et les facteurs de confusion.
Cest donc le schéma détude le plus intéressant en termes d'inférence causale
(Fourrier et al., 2000). En l'absence de randomisation, diverses méthodes sont utilisées pour
pallier les différences entre les groupes comparés : appariement des individus, choix d’'un groupe
témoin dans lequel les biais de sélection ou mesure soient comparables au groupe d'intervention,
standardisation ou ajustement sur les facteurs de confusion, approche par scores de propension.

En I'absence de groupe de comparaison, I'effet de l'intervention (évalué avant/aprés) ne pourra
pas étre attribué causalement a l'intervention, car la part attribuable a I'’évolution spontanée entre
les deux temps de mesure reste inconnue. De méme, en I'absence de mesure de I'état de santé
avant l'intervention, on ne pourra jamais conclure par ce seul schéma d’'étude que la différence
observée entre les deux groupes est directement attribuable a I'intervention.

7.4 Recommandations sur I'intérét de ces études pour prouver
I’efficacité de substances en tant qu’alternatives aux antibiotiques

Les études d’épidémiologie permettent d’étudier I'effet de pratiques (et notamment I'administration
d'une substance dans le cadre des études de pharmaco-épidémiologie) dans des conditions les
plus proches possible de I'environnement habituel (Fourrier et al., 2000). Les résultats produits par
ce type d’étude sont donc généralement plus facilement transférables et applicables en condition
d’élevage que ceux des essais expérimentaux classiques. La complémentarité entre essais
expérimentaux (présentant peu de biais, une bonne validité interne, et donc un niveau de preuve
éleveé, mais souvent peu représentatifs de la population générale) et études épidémiologiques
(dont la validité?® interne est plus réduite mais la validité externe élevée) dans I'analyse de
I'efficacité des interventions médicales au sens large est aujourd’hui largement reconnue
(Booth et al., 2014).

Par ailleurs, dans le cas particulier de I'effet des substances alternatives aux antibiotiques, les
études épidémiologiques permettraient d’étudier des aspects difficiles & prendre en compte dans le
cadre des essais expérimentaux :

- évaluation de possibles effets a long terme (par exemple diminution de la probabilité
d’utilisation ou de la fréquence de traitement sur une population de troupeaux/bandes et
sur plusieurs cycles de production cumulés) ;

- quantification d’'un effet sur la probabilité de recours ultérieur aux antibiotiques et le niveau
d’exposition d’'une population d’animaux aux antibiotiques, toutes indications confondues
(et non pas pour sur une seule maladie/syndrome comme c’est souvent le cas dans les
essais expérimentaux) ;

- évaluation de I'effet d’une alternative pour des maladies pour lesquelles on ne dispose pas
de modéle expérimental dont, pour ce qui concerne les maladies traitées dans le cadre du
GT, la colibacillose systémique des volailles et les entérocolites du cheval adulte (en
particulier celles dues a Clostridium perfringens type A). Dans le cas de cette derniére
maladie, les études épidémiologiques pourraient constituer un moyen d'investigation
intéressant dés lors qu’elles s’appuient sur un protocole adapté a la faible incidence (cas

26 La validité d'une étude épidémiologique se rapporte au domaine d’inférence possible des résultats. On distingue
classiquement la validité interne, qui renvoie a 'idée que les différences observées sont bien imputables aux hypothéses
testées (et donc a I'absence de biais dans I'étude et au fait que les résultats soient bien valides pour la population
étudiée), de la validité externe qui renvoie quant a elle aux possibilités de transférabilité et de généralisation des
résultats a la population générale. (Last, 2001)
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sporadiques, survenant le plus souvent suite & une chirurgie ou des coliques et recensés
dans des cliniques vétérinaires spécialisées) ;

- contribution au « faisceau de preuves », et tout particulierement en l'absence d’essais

expérimentaux de bonne qualité sur les alternatives aux traitements antibiotiques.
L'intégration des études épidémiologiques a la méthode construite dans le cadre du GT
(scoring des études épidémiologiques) n'a pas été traitée, en l'absence d'études
pertinentes.
Bien qu’importante au regard de la nécessité de mobiliser 'ensemble des connaissances
scientifiques produites, la mise en commun de résultats d’études hétérogénes
(expérimentales vs observationnelles) en vue de formuler des recommandations s’avere
délicate. Une méthodologie d'évaluation transversale aux différents types d'étude est
aujourd’hui disponible a travers le systeme GRADE (Guyatt et al., 2008), mais l'intégration
de résultats hétérogenes requiert une attention particuliére et des méthodes — notamment
de méta-analyses — adaptées (Reeves et al., 2013 ; Verde & Ohmann, 2015).

A ce jour, peu d'études épidémiologiques ont analysé l'effet des substances alternatives aux
antibiotiques sur les usages d’antibiotiques ou le risque de survenue de maladie. Parmi les articles
publiés, on peut citer une étude transversale sur les facteurs — dont I'administration de flore de
compétition - associés au niveau d'utilisation des antimicrobiens en élevage de dinde
(Chauvin et al., 2005), ou un travail sur les facteurs — dont les substances alternatives — associés a
la prévalence d’E. coli résistant aux antibiotiques (E. coli producteurs de BLSE et AmpC)
(Gonggrijp et al., 2016). Alors que se développent des travaux d’épidémiologie d’intervention
visant a la réduction des usages d'antibiotiques en élevage, les publications disponibles a ce jour
n’incluaient pas les substances alternatives aux traitements antibiotiques dans les plans d’action
testés (Dorado-Garcia et al., 2015; Postma et al., 2016).

Dans ce cadre, il serait souhaitable d’inclure autant que possible I'exposition a des familles de
produits alternatifs aux antibiotiques dans la liste des facteurs étudiés dans les études
observationnelles (cohortes, cas-témoins), visant & identifier les facteurs influencant la probabilité
de survenue d’'une maladie en élevage, ou le niveau d’exposition des animaux aux antibiotiques.

Le recueil précis des informations relatives a I'exposition aux alternatives utilisées en élevage
(substance utilisée, dose, durée, modalités d’administration, ....) serait alors nécessaire afin de
caractériser au mieux I'exposition réelle a ces alternatives et de limiter les biais de confusion. Il est
probable que cette tadche soit compliquée par la diversité des produits recensés sur le terrain et
l'imprécision de l'information disponible pour ce qui concerne certains d’entre eux (voir phase 1
des travaux du GT). L'interprétation des résultats peut également s’avérer délicate, des
phénoménes de causalité inverse étant fréiquemment observés dans les études observationnelles
s'intéressant aux pratiques préventives (c’est le cas lorsque ces derniéres étant souvent adoptées
par des éleveurs dont les troupeaux présentent des troubles de santé, I'exposition au traitement
alternatif étant alors une conséquence du trouble étudié).

De méme, la présence d'alternatives pourrait étre prise en compte dans les études d'intervention,
qui constituent I'approche épidémiologique de référence pour apporter des éléments de preuve sur
I'efficacité des interventions de santé.

La difficulté a évaluer séparément I'effet des différentes composantes d’une intervention complexe
constitue cependant une limite potentielle au niveau de preuve apporté par ce type d'études, et
une attention particuliere est a porter sur ce point lors de I'élaboration du protocole. Enfin,
'ampleur relativement faible des effets attendus des différentes familles de produits sur la
prévention et le traitement des maladies et le recours aux antibiotiques (comme suggéré par la
littérature disponible) sera aussi a prendre en compte dans la construction de futures études
épidémiologiques.
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8.AUTRES APPROCHES

Des familles de produits, autres que les catégories considérées comme prioritaires pour le
traitement de la saisine, sont apparues au cours du recensement des produits cités par la presse
professionnelle, avec un nombre de citations moins élevé. Certaines d’entre elles ont pu étre
identifiées lors de la recherche bibliographique par maladie/espece animale, dans différents
articles scientifiques.

Les autres familles de produits peuvent se répartir dans les catégories suivantes :
- Substances ou produits émergents, faisant I'objet de recherches préliminaires ;

- Substances ou produits ayant fait I'objet d’essais sur animaux depuis 2014, date de fin du
recensement dans la presse professionnelle. Les publications relatives a ces essais sur
animaux peuvent étre évaluées au moyen de la présente méthode, dont la finalité est bien
de pouvoir étre utilisée par d’autres scientifiques que les membres du GT de I'Anses.

Un point bibliographique synthétique a été réalisé par le GT sur la plupart de ces familles de
produits.

Il faut noter qu’en I'absence d’'une évaluation de la bibliographie scientifique similaire aux
familles de produits évaluées, le GT ne peut porter aucune conclusion sur ces familles mais
encourage d’engager des recherches permettant une analyse scientifique de leur efficacité.

8.1 Peptides antimicrobiens

Les peptides antimicrobiens (PAMs) sont de petits peptides cationiques ou anioniques présents
dans le régne animal et végétal, capables de défendre I'h6te face aux agressions des
microorganismes pathogénes. On peut les isoler a partir de trés nombreuses espéces animales,
végeétales, bactériennes et fongiques (Michel, 2010). lls sont produits en grandes quantités sur les
sites des infections et des inflammations et leurs effets sont multiples : antibactériens, antiviraux,
antiprotozoaires et antiseptiques. lIs interagissent en outre directement avec les cellules hétes
pour moduler I'inflammation et les défenses innées (Hancock et Diamond, 2000).

lIs sont classés en fonction de leur conformation structurale : secondaire et tertiaire, présence ou
non de ponts disulfures. Parmi les peptides cationiques, les plus étudiés a I'heure actuelle, on
distingue les peptides linéaires formant des hélices, les peptides contenant un pourcentage élevé
en un seul acide aminé, les peptides riches en cystéine avec un ou plusieurs ponts disulfures
(Hancock et Diamond, 2000).

On connait encore mal la relation entre structure et activité antimicrobienne, chaque PAM ayant un
spectre d’activité distinct (Michel, 2010).

lls peuvent agir sur la membrane cellulaire, en s’attachant a cette derniere en induisant leur
rupture par formation de pores, ou au niveau intracellulaire, en perturbant la transcription de 'ADN,
la traduction de I'ARN et en inhibant les synthéses protéiques (Powers et al.,, 2003;
Brogden, 2005).

Il existe une résistance naturelle de certaines especes bactériennes aux PAMs notamment en
fonction de la composition naturelle de la membrane externe (ex. Serratia).

La résistance acquise aux PAMs reste encore a approfondir mais peut résulter d’'un changement
dans la structure ou la perméabilité membranaire, comme par exemple une modification de la
charge nette, de la fluiditt membranaire, des protéines membranaires, dans la production
d’enzymes protéolytiques, dans la surexpression de pompe a efflux ou encore pour les PAMs a
action intracellulaire par la modification de la cible. (Mahlapuu et al., 2016 ; Wang et al., 2016 ;
Anderson et al., 2016)

page 126/ 184



Anses e rapport d’expertise collective Saisine 2013-SA-0122

Comparés aux antibiotiques classiques, ils ont un spectre d’action plus large, un effet plus rapide
et une toxicité hautement sélective.

Du fait de ces propriétés, ce sont des candidats intéressants comme alternatives aux antibiotiques.
Seuls ou en synergie avec d'autres peptides, voire avec des antibiotiques, les PAMs agiraient
aussi bien sur les souches sensibles que résistantes, ce qui a été montré sur Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline (SARM) ou des Pseudomonas aeruginosa multi-résistants (Zhang
et al., 2005), mais aussi sur de nombreuses autres bactéries. Certains semblent tres actifs in vitro
sur les Gram négatifs (Ebbensgaard et al., 2015), y compris sur des souches tres résistantes.

Leur développement n'est pas encore trés avanceé car il faut les produire en quantité importante
sans que le co(t ne soit trop prohibitif et leur toxicité doit étre évaluée. En médecine humaine, le
développement pharmaceutique de certaines molécules est déja trés avance.

En médecine vétérinaire, de nombreuses applications commencent & étre envisagées.

Chez le cheval, le comportement de Rhodococcus equi vis-a-vis des PAMs fait I'objet de plusieurs
travaux. De nombreux essais sont menés in vitro. In vivo, I'effet bactéricide du PAM eCATH1 a été
démontré chez la souris, chez laquelle son effet semble comparable & celui de la rifampicine
(Schlusselhuber et al., 2013). Les peptides DEFAL et eCATHL présentent les mémes propriétés,
eCATH1, ayant de surcroit un effet synergique avec la rifampicine (Schlusselhuber et al., 2012).

Les rares applications thérapeutiques publiées concernent la plectasine, un PAM isolé d'un
champignon, actif sur de nombreuses espéces bactériennes, dont un recombinant a pu étre
produit, le rendant disponible en grande quantité.

La plectasine a été testée sur une infection expérimentale péritonéale et pulmonaire par
Streptococcus pneumoniae (Mygind et al., 2005). Son efficacité semble comparable a celle de la
vancomycine et de la pénicilline. Chez le porc, utilisée en comparaison avec la colistine dans un
effectif en post-sevrage affecté par une colibacillose de sévérité modérée, elle a permis d’obtenir
des résultats comparables a ceux de la colistine, a la fois sur la croissance et I'incidence de la
diarrhée (Jin Wan et al., 2016).

La méthode d’'évaluation proposée par le GT pourrait étre appliquée aux publications relatives a
ces peptides antimicrobiens. A titre d’exemple, cette méthode appliquée a la publication de Jin
Wan permettrait de donner un score méthodologique de 1. Bien entendu, cette appréciation ne
s’appligue qu'a cette publication et ne peut pas étre extrapolée, en I'absence d’autres travaux
portant sur le méme produit.

8.2 Algues

Parmi les organismes marins, les macroalgues et les microalgues (diatomées) ont été
particulierement étudiées quant a leur capacité a synthétiser divers composés secondaires a
activité biologique (revue de Hu et al., 2015). Parmi ces composeés, la recherche s’est focalisée sur
les composés actifs contre les agents microbiens et en particulier les bactéries pathogenes
(Gonzalez del Val, 2001). Les molécules ou groupes fonctionnels de ces algues a activité
antibactérienne comprennent notamment des phlorotannins, des acides gras, des
polysaccharides, des peptides, des terpénes, des polysaccharides, des alcools, des aldéhydes
etc...Les mécanismes d’action de ces molécules ont été caractérisés (revue de Mayer et al., 2013)
et ne feront pas I'objet de développement ici. Il est donc possible d’envisager I'utilisation d’algues,
de produits constitutifs des algues, ou de produits synthétisés par les algues comme potentielle
alternative aux antibiotiques.

Les macroalgues sont généralement classifiées en 3 groupes d’apres leur pigmentation (Abu-
Ghannam et al., 2013). Les algues du genre Phaeophyceae (algues brunes) sont de couleur brune
en liaison avec la présence de pigments caroténoides (fucoxanthine). Les Chlorophyceae (algues
vertes) contiennent des pigments de type chlorophylle (a and b), tandis que les principaux
pigments des Rhodophyceae (algues rouges) sont la phycoérythrine et la phycocyanine. Ces
algues synthétisent une grande diversité de polysaccharides (20 a 70% de la matiere seche) qui
différent selon le type d’algue considéré (revue de O Sullivan et al., 2010). Les polysaccharides
des algues brunes sont des alginates, de la laminarine, des fucanes et de la cellulose, ceux des
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algues rouges des galactanes (carraghénanes et agars), et ceux des algues vertes, des
arabinanes et des rhamnanes (principalement de type ulvane).

Ces polysaccharides présentent des propriétés antibactériennes en relation avec les capacités a
se lier avec des récepteurs de la paroi bactérienne, conduisant a une modification de la
perméabilité cellulaire des bactéries, ou induisant une incapacité pour les bactéries a se fixer sur
leurs récepteurs intestinaux (Shannon and Abu-Ghannam, 2016). Ainsi, des extraits aqueux riches
en polysaccharides sulfatés provenant d’'ulve (Ulva armoricana) inhibent fortement la croissance in
vitro de différents espéces bactériennes (Gram+ et Gram-) isolées d’animaux d'élevage, les plus
sensibles étant Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Staphylococcus aureus, et
Streptococcus suis (Berry et al., 2016). Ces extraits ont également un effet stimulant sur les

médiateurs de 'immunité, en particulier ceux des cellules intestinales.

De nombreux essais ont testé [utilisation d’algues ou de produits issus d'algues en tant
gu’améliorateur de I'écosysteme digestif ou permettant d’accroitre le statut immunitaire de I'animal.

e Chez 'animal de laboratoire (rongeur), la production de mucines aptes a protéger l'intestin
est stimulée en présence d’'ulvanes ex vivo, sur colon perfusé de rat (Barcello et al., 2000).
Néanmoins, cet effet n'est pas démontré in vivo. In vivo, I'apport d'oligosaccharides ou de
polysaccharides issus d’algues permet d’accroitre les effectifs des Bifidobactéries et des
Lactobacilles (bactéries considérées comme favorables) dans le caecum, le colon ou dans
les feces chez le rat (Hu et al. ; 2006 ; Wang et al.,, 2006) mais ces effets n‘ont pas été
étudiés lors d’infections digestives, ou en comparaison avec des antibiotiques.

e Chez l'animal d’élevage.

o Chez les porcins. Les données issues de la revue de O’Sullivan et al (2010)
montrent que, chez le porcelet autour du sevrage, I'apport de différents composés
issus d’'algues (laminarine, fucoidanes, alginates) permet une modification des
équilibres microbiens dans lintestin avec un accroissement du rapport
Lactobacilles/E coli, considéré par les auteurs comme bénéfique pour I'animal, mais
toutes les études citées ont été effectuées sur des porcelets en bonne santé.

Chez le porcelet allaité, I'apport d’aliment complémentaire & base d'Ulva spp. et
d’'argiles a permis une réduction de 50% des diarrhées et du hombre de traitements
médicamenteux entre 5 et 20 j d’age (Cano-Lopez et al., 2014). Chez ce méme type
d’animal, la supplémentation maternelle par des extraits d’algues accroit I'immunité
humorale et la réponse immunitaire chez le porcelet aprés un challenge LPS (i.e.
avec des lipopolysaccharides bactériens, Leonard et al.,, 2012). Par contre ces
effets sur le systéme immunitaire n’ont pas été observés chez des porcelets sevrés
recevant différentes algues, seules ou en association (Reilly et al., 2008) ou aprés
challenge par E. coli K88 chez des porcelets sevrés, et préalablement allaités par
leur mere supplémentée avec des extraits de Laminaria spp (Heim et al., 2014).

Aucune comparaison des effets de différents composés issus d'algues avec un
traitement antibiotique ne semble a ce jour avoir été publiée.

e Chez les ruminants. Chez les bovins a I'engraissement (feedlots), I'apport d’Ascophyllum
nodosum permet de réduire la prévalence de I'excrétion fécale d'E. coli O157 :H7 et de
Salmonella spp observée lors de I'allotement des bovins, ainsi que I'excrétion fécale d’E.
coli 0157 :H7 chez des bovins volontairement infectés par cet agent pathogene.
(Braden et al., 2004 ; Bach et al., 2008).

La méthode d’évaluation proposée par le GT pourrait étre appliquée aux publications relatives a
ces algues.

8.3 Phages

La phagothérapie consiste a utiliser des virus appelés bactériophages (ou phages) pour traiter des
maladies infectieuses d’origine bactérienne. Cette pratique ancienne a été mise en place dés 1919
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par Félix d'Herelle a I'lnstitut Pasteur de Paris pour traiter des enfants atteints de dysenterie
sévere (Dublanchet, 2009). Elle fut ensuite utilisée pour le traitement de cas de peste en Egypte
en 1925 et de choléra en Inde en 1926. La thérapie phagique sera en plein essor jusqu’en 1940 et
sera finalement abandonnée par les pays occidentaux au profit des antibiotiques.

Le recours a la phagothérapie est resté courant dans les pays d’Europe de I'Est, avec la création
de 2 instituts, l'institut Eliava en Géorgie et l'institut Hirszfeld en Pologne. Aujourd’hui, la Géorgie
est I'un des rares pays dans lequel la phagothérapie est encore proposée.

Cependant, la phagothérapie connait un regain d'intérét du fait de 'émergence de bactéries multi-
résistantes aux antibiotiques et de la difficulté de concevoir de nouvelles molécules a activité anti-
bactérienne.

Découverts en 1915 par I'Anglais Frederick Twort, les bactériophages sont des virus qui
s’attaquent exclusivement aux bactéries. lls sont trouvés dans tous les environnements
comportant des bactéries (eau, sol, organismes animaux, végétaux, ...) et représentent le plus
grand réservoir de biodiversité non caractérisée. lls sont considérés comme les « entités
biologiques » les plus abondantes de la biosphére, avec un nombre estimé a plus de 10%*
(Chibani-Chennoufi et al., 2004). lls jouent notamment un rdéle important dans la régulation des
communautés bactériennes au sein des écosystemes et des études montrent que les phages
peuvent réduire une population bactérienne de prés de 50% en 48 heures (Gilmore, 2012).

On estime que pour chaque bactérie, il est possible de trouver 10 bactériophages différents
(Chan et Abedon, 2012). Les phages sont caractérisés par leur grande spécificité et leur grande
diversité. lls sont constitués d'une capside (enveloppe de nature protéique) qui renferme
linformation génétique qui peut se présenter sous forme d’ADN (forme la plus fréguente) ou
d’ARN, simple ou double brin (Ackermann, 2007). Selon les phages, deux types de cycles sont
observés : le cycle lysogénique (ou tempéré) au cours duquel I'ADN viral s'intégre dans le génome
de la bactérie et le cycle lytigue aboutissant a la lyse bactérienne. Dans le cas du cycle lytique, on
parle de phages virulents et ce sont uniguement ces derniers, qui tuent les bactéries a la fin de
leur cycle, qui sont d’'intérét en phagothérapie (Wittebole et al., 2014).

Le nombre d'études et de publications portant sur la thérapie phagiqgue comme alternative a
l'utilisation des antibiotiques dans les domaines de la santé humaine et de la santé animale est de
plus en plus important. Ainsi, un essai clinique intitulé Phagoburn a démarré en juillet 2015
(http://www.phagoburn.eu). Cet essai vise a évaluer la tolérance et l'efficacité de traitements a
base de cocktails de bactériophages contre les infections cutanées provoquées par les bactéries
Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa chez les patients bralés.

En médecine vétérinaire, plusieurs études indiquent aussi que la phagothérapie pourrait constituer
une alternative efficace pour prévenir ou guérir la colibacillose aviaire (Oliveira et al., 2010 ;
Huff et al., 2013 ; Zhang et al., 2013 ; EI-Gohary et al., 2014), notamment dans le cas de souches
multi-résistantes aux antibiotiques. Un produit présenté comme un cocktail de bactériophages
destiné a I'élevage aviaire est d'ailleurs déja commercialisé en Chine. Plusieurs études suggerent
aussi que les phages pourraient étre des alternatives pour lutter contre des infections bactériennes
chez d’autres espéces animales telles que le porc (Zhang et al.,, 2015 ; Lee et al., 2016), les
chevaux (Furusawa et al., 2016), les bovins (Porter et al.,, 2016) mais aussi en aquaculture
(Richards, 2014 ; Laanto et al., 2015 ; Stalin et Srinivasan, 2016).

L'utilisation thérapeutique des bactériophages présente des avantages mais montre aussi des
limites. La phagothérapie, contrairement a I'antibiothérapie, est extrémement bien ciblée. Chaque
bactériophage est en effet capable d’infecter une souche bactérienne donnée et n'a donc en
théorie aucune action sur la flore commensale, ce qui limite le risque deffets secondaires.
Cependant, des recherches sont encore nécessaires afin de mieux comprendre le mode d’action
des bactériophages, les mécanismes de résistance aux phages méme si cette résistance semble
plus rare comparée a celle observée avec les antibiotiques, mais aussi de bien définir leur mode
d’administration.

Il est également important de s’assurer de I'absence de phages «tempérés » (phages dont le
génome peut s'intégrer dans I'ADN de la bactérie), lors de la production de bactériophages a
usage thérapeutique car ces phages sont de potentiels vecteurs de génes pouvant coder par
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exemple des toxines ou des genes de résistance a des antibiotiques (Subi