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Avis
de I’Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments
relatif a I’évolution du statut des additifs coccidiostatiques

LA DIRECTRICE GENERALE

Rappel de la saisine :

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des aliments (Afssa) a été saisie le 8 juin 2007 par la
Direction générale de la santé (DGS), d'une demande d’avis relative a I'évolution du statut des
additifs coccidiostatiques.

Contexte :

Les additifs coccidiostatiques relévent actuellement du reglement (CE) n°1831/2003 relatif aux
additifs destinés a l'alimentation des animaux. Toute demande d’autorisation d'un additif
coccidiostatique se fait actuellement selon les lignes directrices pour I'évaluation des additifs
dans les aliments des animaux fixées par la directive 87/153/CEE du 16 février 1987 qui seront
bientdét remplacées par les lignes directrices liees au réglement (CE) n°1831/2003, plus
complétes en terme d’évaluation des risques de I'utilisation des additifs dans les aliments pour
animaux, pour la santé animale, la santé humaine et la protection de I'environnement.

Onze additifs coccidiostatiques sont actuellement autorisés en alimentation animale, dont
aucune des molécules n’est utilisée en médecine humaine.

L’expertise de Afssa consiste a apporter :
- des éléments d’éclairage au regard des procédures d'autorisation des additifs et des
médicaments sur le plan de la sécurité et de la qualité du produit ;

- des éléments de réponses au regard des possibilités de résistances croisées entre
les additifs coccidiostatiques et les molécules utilisées en médecine humaine.

Méthode d’expertise :

Cette demande s'inscrit dans le cadre du reglement européen (CE) n°1831/2003 qui envisage
de supprimer les anticoccidiens du champ des additifs pour les basculer vers le médicament
vétérinaire.

L'expertise a consisté a identifier des différences d'évaluation entre les additifs
coccidiostatiques et les médicaments vétérinaires, sur le champ de la sécurité et de la qualité
des produits, en comparant les différentes lignes directrices.

Aprés consultation du Comité d'experts spécialisé « Alimentation animale » réuni les 18
septembre et 23 octobre 2007 en conférence téléphonique avec I'Agence nationale du
médicament vétérinaire, I'’Afssa rend I'avis suivant :

Argumentaire :

Concernant les procédures d’autorisation des additifs et des médicaments
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- des médicaments vétérinaires, telles qu’elles figurent dans les différentes lignes directrices
(citées dans les références bibliographiques)

Les différentes études relatives a la sécurité des additifs coccidiostatiques pour I'alimentation
animale et des médicaments vétérinaires chez les espéces animales productrices de denrées
alimentaires destinées a I’homme sont comparables en tout point et font référence aux mémes
lignes directrices, celles de 'OCDE.

Les quelques différences figurent en gras dans le tableau en annexe 1. Concernant les études
relatives a la résistance, la seule différence réside dans le fait qu’elles figurent dans la partie
« sécurité » du dossier des additifs coccidiostatiques pour I'alimentation animale et dans la
partie « efficacité » du dossier des médicaments vétérinaires. Concernant les études
toxicologiques, quelques différences mineures existent en termes de toxicité aigué (au moins
deux espeéces pour les additifs et au moins deux voies d’administration pour les médicaments
vétérinaires), de toxicité subchronique (au moins une espéce pour les additifs et au moins deux
espéces pour les médicaments vétérinaires) et de génotoxicité (mémes études a minima
demandées, les précisions étant de degré différent pour les additifs et les médicaments
vétérinaires).

En outre, tous les médicaments vétérinaires font I'objet d’'une pharmacovigilance aprés I'octroi
de leur autorisation de mise sur le marché (AMM, ATU, enregistrement ou autorisation
d'importation). La pharmacovigilance vétérinaire, structurée dans le cadre communautaire et
national, a pour objet la surveillance des effets des médicaments vétérinaires, principalement
de leurs effets indésirables chez les animaux et les étres humains, et I'évaluation scientifique
des informations recueillies dans ce but (articles 72 a 79 de la Directive (EC) 2001/82
modifiée). De la méme maniére, les additifs coccidiostatiques et histomonostatiques doivent
faire I'objet d’'un plan de surveillance aprées l'octroi de leur mise sur le marché (article 7(3)(g) du
Réglement (CE) N° 1831/2003).

Sur le plan de la qualité du produit

La section Il de I'annexe Il du projet de lignes directrices européennes précise les données a
présenter dans le cadre des demandes d'autorisation des additifs destinés a I'alimentation
animale en ce qui concerne l'identité, la caractérisation et les conditions d’emploi de I'additif, les
méthodes d'analyses.

Au niveau du code communautaire relatif aux médicaments vétérinaires, ces points sont traités
essentiellement dans les articles 12 et 14 du chapitre 1 - Autorisation de mise sur le marché du
Titre Il - Mise sur le marché, puis dans certaines parties de I'annexe | — Normes et protocoles
analytiques, d'innocuité, pré-cliniques et cliniques en matiére d'essais de médicaments
vétérinaires.

Le tableau en annexe 2 renvoie aux points précis des documents de référence dans lesquels
chacun des thémes est traité.

En ce qui concerne les exigences relatives aux données a fournir dans le cadre d'une
demande d’autorisation relativement a l'identité, les caractéristiques, les conditions d’utilisation,
ainsi que les méthodes de contréle, la procédure d'autorisation de mise sur le marché des
additifs coccidiostatiques et la procédure d'autorisation de mise sur le marché des
médicaments vétérinaires sont équivalentes.

Contrairement au médicament vétérinaire pour lequel les matiéres premieres entrant dans sa
composition doivent satisfaire aux spécifications de la Pharmacopée, de telles spécifications sont
sans objet dans le cas de I'additif, puisque les matiéres premiéres entrant dans sa composition ne
sont pas tenues d’avoir une qualité pharmaceutique.

Concernant les possibilités de résistances croisées entre additifs coccidiostatigues et
molécules utilisées en médecine humaine.

Onze coccidiostatiques sont actuellement autorisés en tant qu'additifs en alimentation animale
dans la Communauté européenne. Selon leur origine on distingue deux groupes :
- Les coccidiostatiques d’origine chimique ou « synthétiques » : decoquinate, diclazuril,
halofuginone, robenidine ;
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- Les coccidiostatiques d'origine biologique ou les ionophores : lasalocide,
maduramicine, monensin, narasin, salinomycine, semduramicine.

S’ajoute a cette liste un coccidiostatique qui associe deux molécules de chaque groupe : le
narasin et la nicarbazine.

Le tableau de I'annexe 3 résume les effets des coccidiostatiques sur la flore intestinale, en
particulier sur la résistance aux antibiotiques.

1- Les coccidiostatiques ionophores

Ce sont tous des polyéthers de I'acide monocarboxylique mais obtenus par la fermentation de
microorganismes différents.

Les anticoccidiens ionophores agissent par pénétration dans la membrane des bactéries Gram
positif en perturbant le gradient ionique et le stock d’ATP (Callaway et al., 2003).

Il est difficile de déterminer les CMI des ionophores (effet pH, milieu...), mais des souches
semblent résistantes aux ionophores sur le terrain (Butaye et al., 2003), (Marounek et Rada,
1995).

Les mécanismes de résistance aux ionophores sont assez peu spécifiques et pourraient jouer
sur la résistance vis-a-vis d'autres familles (voire sur I'acquisition d’ADN). Les mécanismes de
résistance sont différents en fonction des bactéries :

- Bactéries a Gram négatif: réduction des porines pour empécher les ionophores
d’'atteindre la membrane interne, modification des propriétés de la membrane externe

- Bactéries a Gram positif (Streptococcus, Clostridium) : augmentation des
polysaccharides extracellulaires

Les ionophores (lasalocide, salinomycine) inhibent la transformation in vitro de E. coli et
Salmonella. Ce mécanisme serait lié a perturbation induite par les ionophores au niveau de la
membrane cellulaire ce qui inhiberait le transport de 'ADN (Mathers et al., 2004).

Monensin :

C’est un polyéther de I'acide monocarboxylique produit par Streptomyces cinnamonensis. La
molécule possede un pouvoir antibactérien vis-a-vis des bactéries Gram-positives. Par contre,
les bactéries Gram-négatives sont résistantes, a I'exception de Bacteroides fragilis. Des essais
de passages en série sur monensin ne montrent pas de modifications des CMI des bactéries
testées pour 13 antibiotiques.

Les différents avis concluent que I'utilisation du monensin ne conduit pas au développement de
résistance aux antibiotiques communément utilisés en thérapeutique humaine et animale (avis
EFSA du 4 mars 2004, du 20 octobre 2005 et du 13 septembre 2006).

Narasin :

Produit par Streptomyces aureofaciens, le narasin est aussi un polyéther de l'acide
monocarboxylique et il posséde une activité antibactérienne dirigée vers les bactéries Gram-
positives. Des essais de développement de résistance croisée avec des antibiotiques utilisés
en thérapeutique ont été négatifs, ainsi que ceux recherchant un accroissement de I'excrétion
salmonellique (avis EFSA du 27 juillet 2004).

Salinomycine :

Produit de fermentation de Streptomyces albus, la salinomycine est active sur les bactéries
Gram-positives. Des essais in vitro et in vivo de développement de résistance croisée vis-a-vis
des principales familles antibiotiques n’'ont pas montré de madifications significatives de
sensibilité des bactéries testées (avis EFSA du 30 juin 2004), excepté une augmentation
significative de la résistance vis-a-vis de I'érythromycine pour Entérococcus faecium.

Maduramicine :

Le produit commercialisé est un sel d'ammonium d’un polyéther de I'acide monocarboxylique
produit par Actinomadura yumaensis. Il est autorisé jusqu’au 30 septembre 2009 chez le poulet
et jusqu’au 15 décembre 2011 chez la dinde. Aucun avis scientifique récent n’est publié.
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Lasalocide :

Classée dans les ionophores divalents, la molécule produite par Streptomyces lasaliensis est
active comme les autres ionophores sur les bactéries Gram-positives alors que les bactéries
Gram-négatives, a I'exception de Bacteroides fragilis, sont résistantes. Des essais d'induction
de résistance croisée ont été menés chez les entérobactéries mais les résultats obtenus
étaient négatifs. Un accroissement de I'excrétion salmonelliqgue a été observé chez le poulet
lors de deux essais (avis Afssa 2000 et EFSA du 15 avril 2004).

Semduramicine :

C’est un polyéther ionophore de Il'acide monocarboxylique produit par fermentation de
Actinomadura roseorufa. Les bactéries Gram-négatives représentatives, aérobies ou
anaérobies testées ne sont pas affectées par la semduramicine. En revanche, la détermination
des CMI pour des souches de bactéries Gram-positives aérobies et anaérobies, d’origines
animale et humaine, montre gu’elles sont généralement sensibles. Des essais de résistance
croisée avec des molécules antibiotiques majeures utilisées ont été effectués mais aucun
résultat significatif montrant le développement de résistances croisées n'a été obtenu. De
méme, la molécule ne semble pas favoriser I'excrétion salmonellique. Un réexamen du dossier
a débuté en 2000 au niveau européen mais aucun avis ne semble avoir été adopté.

2- Les coccidiostatiques synthétigues :

Decoquinate :

La molécule, une 4-hydroxyquinoline, n'a pas d’activité antibactérienne et son usage ne devrait
pas sélectionner de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques cliniquement
importants ni conduire au développement de résistances croisées (avis EFSA du 3 décembre
2003).

Diclazuril :

La molécule, de la famille des triazinones, n'a pas d’activité antibactérienne. Seule une activité
antifongique vis-a-vis de certains champignons, Candida albicans et Trichophyton
mentagrophytes, a été montrée. Les différents avis concluent a I'absence de risques de
résistances croisées (avis Afssa du 7 décembre 2004 et EFSA du 13 juin 2007).

Halofuginone :

La molécule, un hydrobromide d’halofuginone, présente une légere activité vis-a-vis de
certaines bactéries Gram-positives. Un risque d’augmentation de I'excrétion salmonellique a
aussi été observé lors de la réévaluation du dossier mais des informations sur le risque de
sélection de bactéries résistantes en sont absentes (avis EFSA du 13 novembre 2003).

Robenidine :

La molécule est un hydrochloride de robénidine (chlorobenzylidene-amino-guanidine). Elle est
inactive ou faiblement active sur les bactéries Gram-négatives. Elle présente une plus nette
activité sur les cocci Gram-positives et surtout les Clostridium. Les essais conduits pour
rechercher le risque de sélection de résistance croisée vis-a-vis des antibiotiques majeurs
utilisés en thérapeutique humaine ont été trop limités, en nombre de molécules antibiotiques et
de souches bactériennes étudiées, pour en tirer des conclusions (avis EFSA du 8 juin 2004).

3- Coccidiostatigues mixtes

Narasin-nicarbazine :

Le produit autorisé est un mélange a parties égales de narasin, groupe des ionophores (voir ci-
dessus) et de nicarbazine, groupe des coccidiostatiques synthétiques (non autorisé isolément
aujourd’hui). La nicarbazine est un complexe équimoléculaire d’'urée et de diméthylpyrimidine.
Il est vraisemblable que les activités antimicrobiennes liées a la présence de narasin se
retrouvent dans le mélange. En I'absence d’avis récent sur le produit, il est impossible de se
prononcer sur un éventuel effet antibactérien supplémentaire du a la nicarbazine.
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Conclusions :

Les différentes études relatives a la sécurité a produire dans le cadre de l'autorisation de mise
sur le marché des additifs coccidiostatiques pour I'alimentation animale et des médicaments
vétérinaires chez les espéces animales productrices de denrées alimentaires destinées a
'hnomme sont comparables. Par ailleurs, apres l'octroi de leur autorisation de mise sur le
marché, les additifs coccidiostatiques et les médicaments vétérinaires doivent faire I'objet d'une
surveillance de leurs effets, principalement de leurs effets indésirables.

En ce qui concerne les exigences relatives aux données a fournir dans le cadre d'une
demande d’autorisation relativement a l'identité, les caractéristiques, les conditions d'utilisation,
ainsi que les méthodes de contrdle, la procédure d'autorisation de mise sur le marché des
additifs coccidiostatiques et la procédure d’'autorisation de mise sur le marché des
médicaments vétérinaires sont équivalentes. Contrairement au médicament vétérinaire pour
lequel les matieres premiéres entrant dans sa composition doivent satisfaire aux spécifications
de la Pharmacopée, il n’existe cependant pas de telles spécifications dans le cas de I'additif,
puisque les matieres premiéres entrant dans sa composition ne sont pas tenues d’'avoir une
qualité pharmaceutique.

Par ailleurs, qu’elles soient produites par voie chimique ou par fermentation microbienne, les
différentes molécules coccidiostatiques n'ont aucune similitude avec les molécules
antibactériennes appartenant aux familles d'antibiotiques utilisées en thérapeutique humaine
et/ou animale. Ceci, quel que soit leur mode d'utilisation, exclut tout risque de sélection directe
de résistance a des antibiotiqgues, notamment majeurs, utilisés chez 'lhomme.

En ce qui concerne leur propre pouvoir antibactérien, les coccidiostatiques synthétiques en
sont dépourvus ou possedent une faible activité sur les bactéries Gram-positives.

Les coccidiostatigues appartenant a la famille des ionophores, possédent un pouvoir
antibactérien similaire dirigé essentiellement contre les bactéries Gram-positives (et parfois
certaines Gram-négatives : Bacteroides fragilis). Ceci explique d'ailleurs leur effet régulateur de
la microflore digestive des animaux se traduisant par une réduction des désordres intestinaux,
dus a des bactéries anaérobies Gram-positives.

Cette propriété antibactérienne des ionophores ne semble cependant pas favoriser la sélection
de résistance croisée a d'autres familles d’antibiotiques lorsqu’ils sont utilisés comme additifs,
comme l'indiquent les avis formulés lors des réexamens récents des dossiers de plusieurs
ionophores.

Mots clés : anticoccidiens, alimentation animale, autorisation, additif, médicament,
antibiorésistance
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Annexe 1

Synthése comparative des différentes études relatives a la sécurité des additifs coccidiostatiques pour I'alimentation animale et des
médicaments vétérinaires chez les espéces animales productrices de denrées alimentaires destinées a I’lhomme.

Additifs coccidiostatiques

Médicaments vétérinaires

Etudes sur les
espeéces cibles

Essais de
tolérance chez | Evaluation de la toxicité & court terme de l'additif | Essais de tolérance | Evaluation de la toxicit¢ a court terme du
les espéces chez les espéces cibles chez les espéces médicament chez les espeéces cibles
cibles cibles
Détermination de la capacité de I'additif a : Documentation comparable a celle devant
Etudes - induire une résistance croisée aux Résistance étre fournie pour les additifs, a la différence

microbiennes et
interactions

antibiotiques
- sélectionner des souches bactériennes
résistantes dans les conditions de terrain

pres qu’elle figure dans la partie IV et non
dans la partie Ill du dossier d’AMM

biologiques - augmenter les effets des pathogenes
opportunistes présents dans le tube
digestif
- a excreéter des micro-organismes
zoonotiques
Etudes du métabolisme pour évaluer la résorption, Etudes du métabolisme pour évaluer la
Etudes du la d’lstl’ll_)l.,ltlon, les blotrgnsformatlons et I'excrétion Etudes du résorption, la dIStrI,bu'[IO,nf les
. staboli t de I'additif chez les espéces cibles staboli td biotransformations et I'excrétion du
Etudes relatives mg a 0,'5_319 € metal 0,'5_819 €LOeS | medicament chez les espéces cibles
> AcUTité es residus - résidus —
3 la Securl'te Etudes des résidus Etudes des résidus
‘'usage pour les - - - — - - - —
consc?mrr?ateurs Etudes de métabolisme et de disposition Etudes de métabolisme et de disposition
Biodisponibilité des résidus Biodisponibilité des résidus
Etudes Etudes

toxicologiques

Etudes de toxicité aigué par voie orale chez au
moins 2 espéces de Mammiféres

toxicologiques

Etudes de toxicité aigué pour au moins deux
voies d’exposition appropriées




Etudes relatives
a la seécurité
d’'usage pour les
consommateurs

(suite)

Etudes
toxicologiques
(suite)

Etudes de génotoxicité comprenant au moins
une étude d’'induction de mutations géniques

chez des cellules de bactéries ou de
Mammiferes, une étude d’induction
d'aberrations chromosomiques chez des

cellules de Mammiferes et une étude in vivo
chez une espece de Mammiféres

Etude de toxicité subchronique par voie orale sur
au moins une espéce de Rongeurs

Etude de toxicité chronique et de cancérogénicité
par voie orale sur au moins une espéece

Etudes de reprotoxicité comprenant au moins une
étude de toxicitt de la reproduction sur 2
générations sur au moins une espéce et une étude
de tératogénicité sur au moins deux especes

Autres études toxicologiques et pharmacologiques
autant que de besoin

Détermination de la NOAEL

Etudes
toxicologiques (suite)
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Etudes de génotoxicité comprenant au
moins une étude d’induction de mutations
géniques chez des cellules de bactéries,
une étude in vitro de mutations
chromosomiques chez des cellules de
Mammiféres et une étude in vivo de
mutations chromosomiques utilisant des
cellules hématopoiétiques de Rongeurs

Etude de toxicité subchronique par voie orale,
généralement sur au moins deux especes
dont une espéce de Rongeurs

Etude de toxicité chronique et de
cancérogénicité par voie orale sur au moins
une espece

Etudes de reprotoxicité comprenant au moins
une étude de toxicité de la reproduction sur 2
générations sur au moins une espece et une
étude de tératogénicité sur au moins deux
especes

Autres études toxicologiques et
pharmacologiques autant que de besoin

Détermination de la NOAEL

Evaluation de la
sécurité du
consommateur

Proposition d’'une DJA

Evaluation de I'exposition du consommateur

Proposition de LMR

Proposition de temps d’attente

Evaluation de la
sécurité du
consommateur

Proposition d’'une DJA

Evaluation de I'exposition du consommateur

Proposition de LMR

Proposition de temps d’attente
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Evaluation du Etude de toxicité aigué par inhalation, études Evaluation du risque | Etude de toxicité aigué par inhalation, études
Etud lati risque d’irritation primaire cutanée et oculaire, étude de d’irritation primaire cutanée et oculaire, étude
: udes re,a 'V,es,‘ sensibilisation cutanée,... de sensibilisation cutanée, ... selon les cas
a la sécurité
d’'usage pour les
utilisateurs et les ) ) . . . ) ] . . .
travailleurs Gestion du risque Mesures de précaution, phrases de risque, ... Gestion du risque Mesures de précaution, phrases de risque, ...
Etudes relatives | Etudes de Phase Essentiellement détermination de PEC Etudes de Phase | Essentiellement détermination de PEC
a la sécurité I
d’'usage pour
I'environnement Etudes de Phase | Etudes relatives au devenir et aux effets de I'additif | Etudes de Phase IIA | Etudes relatives au devenir et aux effets du
IIA et IIB dans I'environnement avec détermination de et lIB médicament dans I'environnement avec
rapports PEC/PNEC détermination de rapports PEC/PNEC
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Annexe 2

Comparaison des procédures d’évaluation des additifs et des médicaments vétérinaires pour sur le plan de la

qualité du produit

Lignes directrices Additifs

Code communautaire relatif aux médicaments
veétérinaires

1) —Identité:

- Nom

- Composition
qualitative et

quantitative

- Pureté

- Etat physique du
produit

2)- Caractérisation :

- Description
- Propriétés
significatives

3)- Procédé de
fabrication

4)- Propriétés
physicochimiques
et technologiques

- Stabilité
- Homogénéité
Autres
caractéristiques
- Incompatibilités
physico-chimiques ou
intéractions

5)- Conditions
d’utilisation

6)- Méthodes
d’analyses,

échantillons
de référence

Annexe Il Section Il point 2.1.1
Annexe Il Section Il point 2.1.3

Annexe Il Section Il point 2.1.4
Annexe Il Section Il point 2.1.5

Annexe Il Section Il point 2.2.1
Annexe Il Section Il point 2.2.2

Annexe Il Section Il point 2.3

Annexe Il Section Il point 2.4.1
Annexe Il Section Il point 2.4.2

Annexe Il Section Il point 2.4.3

Annexe Il Section Il point 2.4.4

Annexe Il Section Il point 2.5.

Annexe Il Section Il point 2.6

Titre Il Chapitre 1 Article 12 paragraphe 3
et article 14

Annexe | titre 1°" 1ére partie point A et C-1.2
eme

Annexe | titre 1°" 2°™ partie points A, B, C, EetF

eme

Annexe | titre 1%" 2
Annexe | titre 1%" 2

partie points C et F
partie point C- 1.3

eme

Titre 1l Chapitre 1 Article 12 paragraphe 3 et
article 14

Annexe | titre 1% 2°™ partie points A et C

et 3°™ partie point A chapitre 1l b)

Annexe | titre 1°" 2°™ partie points C-1.3 et D

Titre 11l Chapitre 1 Article 12 paragraphe 3
Annexe | titre 1°" 2°™ partie points B, E et F

Titre 1l Chapitre 1 Article 12 paragraphe 3 et
article 14

eme

Annexe | titre 1% 2
Annexe | titre 1% 2

partie points F-1.2 et G
partie point F

eme

Annexe | titre 1% 2°™ partie point C

Titre Il Chapitre 1 Article 14

Titre Il Chapitre 1 Article 12 paragraphe 3

Titre Il Chapitre 1 Article 12 paragraphe 3
Titre 11l Chapitre 3 Articles 23 et 27

Annexe | titre 1°" 2°™ partie (introduction)
Annexe | titre 1* 2°™ partie points C et F
Annexe | 3°™ partie point B chapitre | point 3

eme
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Annexe 3

Effets des coccidiostatiques sur flore intestinale, en particulier sur la résistance aux antibiotiques.

Coccidisotatique Effets référence
Monensin pas d’effet sur la colonisation par Salmonella chez poulet (Butaye et al., 2003)
Monensin Pas d'effet sur la résistance des coliformes et streptocoques (Butaye et al., 2003)
Monensin inhibe les Clostridium (prévention entérite nécrotique (Butaye et al., 2003)
Monensin Bovins : E. coli : pas d'effet sur la résistance EFSA 2006
Monensin Poulets : Enterococcus : augmentation des CMI de la pénicilline , tendance a EFSA 2005

'augmentation des CMI ampicilline ; E. coli : tendance a I'augmentation CMI
ampicilline et gentamicine

Dindes : Enterococcus : augmentation des CMI de la pénicilline , diminution des CMI
gentamicine et enrofloxacine ; E. coli : tendance a réduire CMI enrofloxacin

Narasin prévention et traitement Clostridium perfringens poulet (Butaye et al., 2003)

Salinomycine réduit présence de Lawsonia intracellularis chez le cochon (Butaye et al., 2003)




Salinomycine

Chez le poulet
E.coli:
réduction résistance sulfamides, augmente (peu) résistance streptomycine,
ampicilline, carbénicilline, céphalotine ; plus de souches multirésistantes
« Streptocoques » (non identifiés, ce qui peut jouer sur la résistance observée) :
moins souvent isolés dans le lot traité salinomycine (70% vs 93%)
diminution résistance lincomycine,
Diminution des CMI streptomycine
Pas de résistance des streptocoques a la salinomycine

(George et al., 1982)
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Salinomycine

Poulets : infection expérimentale :
Lot salinomycine. : souches de Salmonella plus sensibles a tetracycline, amikacine,
carbénicilline, gentamicine, cephalotine : salinomycine semble empécher I'acquisition
de résistances

(Ford et al., 1981)

Salinomycine

Poulets : E. faecium : souches plus fréquemment résistantes a I'érythromycine et la
tylosine

EFSA 2004

lonophore (lasalocid)

Chez le bovin : Pas d’effet sur antibiorésistance des E. coli fécaux

(Edrington et al., 2006)

lonophore (monensin,

Chez le poulet : pas de modification de I'antibiorésistance de la souche de

(Scalzo et al., 2004)

salinomycine, Salmonella
semduramicine)
lasalocid Chez le poulet : E. coli :augmentation résistance streptomycine, mais tendance EFSA 2004

générale a baisse résistance pour Enterococcus, Salmonella
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