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Usages partagés des antibiotiques
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Les 4 principaux danger s
Ous

| sage des antibiotiques

1. Chaine alimentaire
i Résidusdoanti bi ot iameats dans |

I Diminution de la sensibilité ou résistance des
pathog nes zoonotiques pas
| Ohomme soil t di rectement S

2. Environnement

i Développement de resistance sur les flores
commensales et passage de genes de resistance a
| Ohomme via | a cha "  ne alin
I Rej et doarmtcithifet idamness | 60 en
toutes ses consequences



Dangers des AB & chargbkactéeriennes
exposeedors R Q tlaftement aux AB

lisiers

Fumier

Chaine alimentaire Environnement




Le cheval produit du fumier

A Les féces du cheval sont gérées sous forme de fumier
Al fIF RAFTFSNBYOS RQdzy f A a.
le compostage du fumier (fermentation aérobie,
tempeératures de 50 a 7)) détruit rapidement les
germes zoonotiques (et les genes de résistance) et |l
accelere la degradation des antibiotiques excrétes par
t QF YAY I {
I Anaerobic digestion destroyed only 59%oa&f/tetracycline
IN manures in 64 days.

I composting(reactionaerobig) destroyed 95% of
oxytetracylinein manures within first week. Also, levels of
oxytetracyclingesistant bacteria were 1fbld lower.



Principes généraux de l'antibiothérapie:
nécessité de connaitre les interactions
germes/cheval/antibiotique

germes
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A Pour un antibiotique bactériostatique

i/ 2YUNBESNI £ GFAEES RS f¢
LISNY' S 0 NB f QSN RAOIF GA2Z2Y F
mécanismes naturels de défense

I Cela necessite des mécanismes de defenses
opérationnels

A Pour un antibiotique bactéricide:
i aadz2NBENJ f QSN RAOIF A2y Rdz
I

a
es seuls a pouv0|r étre utilisés en cas
Q

Le
RQAYYdzy 24 dzLILINB & aA2y
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La selectivité PD des antibiotiques
vetérinaires : étroitesse du spectre

l Sélectivité

| )

| |

| |
Etroitesse du D'Slg'ggﬂfen a
S biophase




Spectrelargeou étroit?
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antibiothérapie empirigue
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| Amon i in-cefotaxime regimen ] ( Penicillintobeamycin regimen ]

Relative risk for colonisation with strains resistant (gram-negative) to
the empirical therapy per 1000 patient days at risk was 18 times higher
for the amoxicillin-cefotaxime regimen compared with the penicillin-
tobramycin regimen (95% CI 5:61 58-0).



Spectres larges ou étroits?

ALt Saud LINBTSNIoOofS RQlF@2ANI |
spectre etroit mais cela necessite soit un dlagnostlc
bactériologique soit des données épidemiologigadshoc

A Les principaux germes rencontrés en équiRégapath

I Streptococcugn=943¢ 30 %)

I E. col{n=632¢ 20 %),

I majoritairement isolés de pathologies de la reproduction

I Pseudomonagn=300¢ 10 %), le plus souvent en pathologie

respiratoire (n=210),

I Staphylococcus enagulasepositive(n=255¢ 8 %)
majoritairement dans les maladies de la peau et des mugueuse:
(n=141)
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A Quelles sont les valeurs critiqudsdakpointy S,

R et | utilisées chez le cheval?
ALt yQ& | dzOdzy$S NI Aazy RQdziA
RQdzyS | dziNb SalLls OSu0 OF NJ U2 dzu
Af Q; LWRSYA2E23AS
A Les Antibiotiques
A La pharmacocinétique
ALa Clinique

i Quelle est la valeur prédictive d@I Yy 0 A 6 A 2 3 NJ
i Nécessité Rdquinisern £ QFf YUAOA2IANIF Y



JournaL oF CLNical MicromoLocy, Sept. 2011, p. §11-514 VoL. 49, No. 9 SuppL.
0095-1137/11/$12.00  doi:10.1128/JCM.00580-11

Copyright © 2011, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

The Clinical Predictive Value (or Lack Thereof) of the Results of
In Vitro Antimicrobial Susceptibility Tests
Gary V. Doern'* and Stephen M. Brecher”

TABLE 1. Correlation of disease outcome with the results of MIC
determinations in patients with infection who were
treated with cefotaxime® (16)

Cefotaxime MIC Number %o Cured or e
(g/ml) Category” of patients improved Eradication

=4 <S5 1003 94 > 9l

8 5 213 ol 86

16 | 151 77 75

32 | 10 84 71

* All patients had defined monomicrobic infections and were reated with
intravenous ceforaxime alone, typically at a dosage of 2 g g8h.
® Suscepuibility caegories: S, susceptible; 1, imermediate; R, resisiant.




| RYAYAAUNI GA2Y F
&
schéma posologique



Administration locale ou
genérale?



Administration locale ou genérale?

Al QF RYAYAEGUNI GA2Y €201
non seulement thérapeutigue mais aussi en
termes de santé publique dans la mesure ou
les doses utilisees sont inférieures avec un
moindre impact sur les flores digestives

A Nécessité de bien documenter les voies
locales quant a leur capacité réelle a bien se
distribuer dans la biophase



Administration générale

ALe slogarrapper vite , fort
et longtempsest-il justifié?



Frappervite : oul

A Pourquoi?
i Pour obtenir les meilleurs résultats cliniques tout
SY YAVAYAalyd t£Sa NRnal
i[S o0dzi RS fQdzal 3IS RQdzy
2dz RS LISNX¥SGOGUNB f QSNI R
AEt cela va dfépendre ge la taille de la charge bgcté[iepnc
t SNI RAIdzSNJ [dz Y2YSY U RS

) OSTFSH Ay2O0dz dzy



La CMI noest
parametre mais dépend de
|l a tairll e de |



CMI mesurees pour différentes tailled 6 i noc u
(bleu=2x105)

Ciprofloxacin Linezolid Oxacillin

100 1040 100
10 1101 10
I I A 1
1 0.1 4 0.1
2E4 9E4 IE5 9E5 2E6 9E6  2ET  9ET7 2E4 9E4 2EF 9ES 2E6 9E6  ZET  9ET 2ZE4 9E4 2IE5 9ES 2E6 9E6 2ZET  9E7

100 Gentamicin 100, Daptomycin 100 Vancomycin

Relative minimum inhibitory concentration

10 10 10
| 1 1
1 0.1 - 0.1
2E4 9E4 2E5 OES 2E6 9B& 2ET 9E7 JE4 OE4 2E5 9ES 2E6 9E6 2ET OET JE4 9OBE4 2E5 9ES 2E6 9E& 2ET OET7

Bacterial density (cfuw/mL)

Figure 3, MICs estimated with different inoculum densities, relative to that MIC at 2 » 10F. These estimates were obtained from cfu data; when the viable cell density at 18 h was approximaely equal o
that in the initial inoculum,

Journal of Antimicrobial Chemotherapy Advance Access published February 13, 2009

Journal of Antimicrobial Chemotherapy
doi: 10.1093/jac/dkn554

Functional relationship between bacterial cell density and the efficacy
of antibiotics



Frapper fort : oul mais pas
toujours

AFrapper fort pour O®vi
résistance sur les germes cibles
(quinolones)

A Mais frapper plus faible pour épargner les
flores commensales

24



Hypotheses traditionnelles
| O®mer gence de r G

Concentration

CMI

Pression de sélection pour les
concentrations inférieures a la CMI

temps
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Notion actuelle de fenétre de sélection

Plasma concentrations

CPM (Concentration préventive de mutants)

pour inhiber la croissance de la sous population ayant fait un premier saut
mutationnel

I~enétre de sélectio M
des mutants pour bloquer la population sauvage

o
L

M < > <

Inhibition de Croissance de la

: seule sous
toutes les Bie

population mutante

[
»

Croissance de

toutes les Bie
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Notion actuelled 60 ® me r gekdec e
seélection de résistance

Sans antibiotiques
Mutation rate10-8

Mutant pop
Mutation ratel08

Wild pop A

Mutation ratel08

Avec antibiotiques

/7 \
/ M

eradication® .

v
S ‘A’

susceptible Mutants population résistant
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Comparative MIC and MPC values for 245
haemolyticastrains collected from cattle

MIG, MIG, MPG, MPG, MPC/MIC
Ceftiofur 0.016 0.016 1 2 125
Enrofloxacine 0.016 0.125 0.25 1 8
Florfenicol 2 2 4 8 4
Tilmicosine 2 8 16 >32 Fy
Tulathromycine 1 2 4 8 4

28




Frapper fort : le dilemme

ALes flores digestives:
I Impact sur les résistances
I Effets secondairgsA(tétracycIines, ]
YIF ONPft ARSaXdP0 e 02Yl
ASensibilité régionalepxycycling




i Model
VETMIC-5020; No. of Pages 6

Veterinary Microbiology xoc (2000) o000

Contents lists available at ScienceDirect

Veterinary Microbiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vetmic

Impact of early versus later fluoroquinolone treatment on the clinical;
microbiological and resistance outcomes in a mouse-lung model of
Pasteurella multocida infection

Aude A. Ferran, Pierre-Louis Toutain, Alain Bousquet-Mélou™

UMR 181 Physiopa tholopie et Toxcologie Experimentales, INRA, ENVT, Ecole Notionole Veteringire de Toulouse, 23 chemin des Capelles, BP 87 614,
31076 Towlouse Cedex 3, France




Frapper vite efuste (1)

Antimicrobial Agents Low or High Doses of Cefquinome
and Chemotherapy Targeting Low or High Bacterial Inocula
Cure Klebsiella pneumoniae Lung
Infections but Differentially Impact the
Llevels of Antibiotic Resistance in Fecal
Flora

Maleck V. Vasseur, Michel Laurentie, Jean-Guy Rolland,
Agnes Perrin-Guyomard, Jérome Henri, Aude A. Ferran,
Pierre-Louis Toutain and Alain Bousquet -Mélou
Antimicrob. Agents Chemother. 2014, 58(3):1744. DOI:
10.1128/AAC.02135-13.

Published Ahead of Print 6 January 2014.

Une dose faible et précoce de cefquinome donne le
YsYS&a NBadzZ adF da Of Ay Al dz
mais la faible dose a éte sans impact sur les flore:
digestives alors que la forte dose a amplifié le pool de
genes de résistance

O




Frapper vite et juste (i) S

A The dose 060 mg/kgof cefquinome targeting
the highKPinoculum curedall treated rats,
with a massive amplification of CGNK
producingEnterobacteriaceae

A A doseof 5 mg/kgtargeting the lowKP
Inoculum cured all the rats and avoided the
outbreakof clinicaldisease, without any
amplification of CTXA-producing
Enterobacteriaceae



Les antibiotigues critigues en seconde
Intention ?

A Les céphalosporines de 3éme et 4éme génération et les
fluorogquinolones

A Selon les recommandations europeennes, ces classes
RQF YUAOA2UAljdzSa R2AQGOSYd | Ay
au traitement curatif en deuxieme intention.

A Ou est la sciencefalyse de risques pour des traitements
Individuels qui se fonde sur du probable et non du poss)ble
pour conforter cette decision en médecine individuelle ?

A En seconde intention, lésoculumsa éradiquer sont
)\y$fdzOqufSY8yu St S@sSa Su O
f Qdzal 3S RS&a | yUAOA2 driiguaezsar O]
les sougpopulations resistantes sont deja présentes au début
RQdzy GNFAGSYSY(d SO SttS azy
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Les antibiotigues critigueseulement
en seconde Intention ?

Ay YSaal3aS yS3FidAT LI2dzNJI f
et une pérennisation des vieux antibiotiques

Al Q' YUOAOAZUKSNI LIAS GSUSNAYy
FAISS £ OS [[dzQSt S Sal A
nouveaux antibiotiques innovants en matiere de santé
publique
i il faut «verdir» les antibiotiques vétérinaires

I lls ne doivent pas impacter pas les flores digestives

A5S @St 2LILISYSY U RQFYUAOAZ20GALI dzS a
reins

iLfa R2AOSYld sUNB NI LARSYSY



Renalclearance ofdifferent quinolones
(all guinolones are notequalg

% of total clearance

Ofloxacin /70

L evofloxacin 65

Ciprofloxacin 50

Sparfloxacin 13

Grepafloxacin 10
Trovafloxacin 5-10

HooperDC CID 2000;30:245%4



Vitesse de dégradation des antibiotiques
dans le fumier, lisier et sols

Antibiotiques matrices Dégradation Jours
%

Ceftiofur Urine+fumier 60% 1
TMP lisier 50 22-41
Sulfamides Fumier/lisier 0 28

Aminoglycosides fumier 0 30

36



La duréee des traitements

ORIGINAL ARTICLE

Short compared with standard duration of antibiotic

treatment tor urinary tract infection: a systematic review
of randomised controlled trials

M Michael, E M Hodson, J C Craig, S Martin, V A Moyer

Arch Dis Chid 2002,87:118-123

A Aims: To compare the effectiveness of short coursd @ays)
with standard duration oral antibiotic treatment {14 days)
for urinary tract infection (UTI).

A Conclusion: A& day course of oral antibiotics is as effective
as €14 days in eradicating lowénact UTI in children

37



La duréee des traitements

A La plupart des investigations rétrospectives
Y2YUNBY G 0O0OKSI fQK2YY
antibiotiqgues sont trop longs

AbSC)Séé)\(]$ RQSaal Aa Of
durée de certains traitements.
I Court: Prophylaxie chirurgicale

I Long: Infections intracellulaireRfiododcoccys

ADes progrés attendus pour le traitement de la
tuberculose

AEradication degersisters

38
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Assoclation d'antibiotiques
justifications

Elargir le spectre antibactérien
A La recherche de spectre |
forcément judicieuse (voir plus haut)
Prevenir I'émergence de mutants résistants
A Probablement | a principal
association
Infection intracellulaire
A rhodococcus
Réduire la toxicité
A Les sulfamides
Obtenir un effet synergique sur la bactéricidie



Associlation d'antibiotiques
Indications

Prévenir I'émergence de mutants résistants

ALa probabilité d'avoir une antibiorésistance est
moins grande avec 2 antibiotiques de familles
differentes

A Si |l es 2 antibiotiques
I'antibiorésistance sera croisee

A Les risques de superir
gue l'antibiorésistance et les associations
augmentent la probabilité des superinfections



Les données pharmacocinetigues

ALY TEf dzSYOS RS f Q
Alnfluence du repas
ALY Tf dzSYOS Rdz aaAa



F% 99.6 67.6 35.1 19.5 14.4

Tmax(h) 2.1 1.6 1.6 .96 .90

Duffee JVPT 1997 20 427 42



Rifampin administration before
and after feeding

Bioavailability: 68% (fasted) vs 26% (fed)

43



