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Définition de la résistance aux antibiotiques en
medecine vétérinaire : outils diagnostiques ou
épidémiologigues.
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Definitions
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Deéfinitions

* Trois categories cliniques :Sensible (S), Resistant (R) et
Intermédiaire (1).

 Dans le cas d'un traitement par voie systémique avec la
posologie recommandeée
— Sensible : probabilité de succes thérapeutique forte

— Résistante : forte probabilité d’échec thérapeutique quels que
soient le type de traitement et la dose d’antibiotique utilisée.

— Intermédiaire :Succes thérapeutique imprevisible.

« La catégorie intermédiaire est aussi une zone tampon qui tient compte des
incertitudes techniques et biologiques

CA-SFM, EUCAST
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Definitions
Resultats cliniques Concentrations critiques
Sensible Intermédiaire Reésistant
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Parametres de substitution PK/PD

Cinétique plasmatique

Concentration (pug/ml)

Cmax

ASC/CMI

Temps (h)

CMI=1 pg/mL

I
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Preuves du concept

Etude in vitro : doses fractionnées
Gatifloxacine vs Salmonella typhi
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Booker et all, AAC, 2005 cité par Ambrose et al, CID 2007



Preuves du concept

Modele :
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Craig 2002 cité par Ambrose et al CID 2007; 44:79-86



Preuves de concept

Données cliniques — Homme
Ciprofloxacine : traitement infection Gram -, Sujet s stade

critique

Guerison clinique Cure microbiologique
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Forrest et al, AAC 1993 cité Ambrose et al CID 2007; 44:79-86



Table 2. Pharmacokinetic-pharmacodynamic (PK-PD) targets derived from animal infection models and clinical data.

Clinically-derived PK-FPD
Disease state, drug target [reference(s])

Animal infection model; Animal-derived PK-PD
organism studied target [reference(s)]

Hospital-acquired pneumaonia
Cuinolones fAUC,_,,:MIC ratio, 62-75 [11,
12]

Neutropenic mouse thigh; gram-  fAUC, _,:MIC ratio, 7090 for
negative bacill 90% animal survival or 2 log-

unit kill [13, 14]

Ambrose et al Clinical Infectious Diseases 2007: 44  :79-86




Valeurs cibles PK/PD
Amoxicilline

Enterobacteriaceae Streptococcus Haemophilus
pneumoniae influenzae

%T>CMI 30-35 25-35 25-35
Bactériostase
%T>CMI pour 35-45 35-45
réduction de 2 log
% T>CMl issu de 40 40
données cliniques

Gerber AU et al. J Infect Disease 1986; 153: 90-97

Craig WA et al. 33 " [CAAC 1993; Abstract 86

Craig WA. In Antimicrobial Pharmacodynamics Theory and Clinical Practice

2002. Eds. C Nightingale, TT Murakawa, PG Ambrose.  Marcel Dekker Inc, Basel: 1-
22

MacGowan AP. Clin Microbiol Infect 2004: 52: 6-11
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Déefinition des concentrations
critigues clinigues

» Evaluation des formulations, voie
d’administration et posologie

— Prise en compte de la variabilité d’exposition
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Pharmacocinétigue de population

Sujet (Variahilite) Methode de Monte-Carlo

Formulation(s), voie  variables expliquées
Dose/Fréquence sur 24 h  Cinétiques plasmatiques
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Volume de distribution :18 L £ 5

Analyse PK/PD

Amoxicilline - Homme

Temps de demi-vie :1.1+0.1h
Fraction libre 80%.

Taux d’atteinte

valeur cible

30-40 %T>CMI

Dose 500 mgx3 | 750 mg x 3 750 mg x 4 1gx3 1lg x4 20 x4
%T>CMI 30 40 30 40 30 40 30 40 30 40 30 40
CMI (mg/L)
0.5 100 | 100 | 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
1 100 | 100 | 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
2 100 | 90 | 100 99 100 100 100 100 100 100 100 100
4 75 20 98 63 100 99 100 90 100 100 100 100
8 8 1 39 6 86 39 75 20 99 75 100 100
16 0 0 2 0 11 2 8 0 34 8 99 75
32 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 34 8
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Definition des concentrations
critigues

* Especes bacteriennes ciblées
— Analyse de la distribution des CMI

— C ne doit pas couper la population sauvage
— Sensible si seull épidémiologiques
Concentration critigue basse
 Validé ou non sur la base des donnees
clinigues ou consensus internationaux

o Spectre d’activité par formulation et
posologie
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Meédecine vétérinaire

 Directive Zoonose

— Surveillance épidemiologique de la résistance

» Bactéries zoonotiques (Salmonella enterica,
campylobacter) , Obligatoires

e Bacteries indicatrices (E. coli, entérocoques),
Optionnelles

* Poulet, Dinde, Porc - Obligatoires
e Bovin, autres- Optionnelles

— Recommandations technigues (EFSA)
 Mesure de CMI
e Seuil épidéemiologique — EUCAST
e Harmonisation — LR-UE (DTU Copenhague)
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Meédecine vétérinaire -

e GT-Vétérinaire du CA-SFM

— Utilisation de la définition microbiologique

« Analyse de données issues de la surveillance
épidémiologique (Réseau Resapath)

— Besoins d’information
o Efficacité clinique
 Donnees pharmacocinéetiques
 Variabilite des expositions animales

o Autres pays . CLSI (USA)
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Amoxicilline - Bacteries pathogenes respiratoires - Porc

CE

[

=
}

th

[

=
|

=

[

i
I

" B. bronchiseptica
A S sUis
_~ P.multocida
" H. parasuis
I_ A. pleuropneumoniae

.-f".
3.:. 1-:";-I _F/" -

-~
it -

{8, _f__,.

%

<0.25 0.5 1 2 =4

Concentration minimale inhibitrice (png/ml)
Schwartz et al, 2008

anses 1.:’




Amoxicilline — Porc — Voie IM

Schwarz et al, 2008

Conditions expérimentales Dose (mg/kg) F (%) C e (ng/mL) tma: () ty2(l) Etude

particuliéres

Formulation classique 147201 82+8 5.1£0.8 2007 155£83 (Agerso, et al., 1998)
Formulation longue action 14115 111423 1.7£1.0 13205 4282220 (Agerso, etal, 1998)
Lot contrale 15 47+ 2 2.1+05 3916 (Agerso, et al., 2000)
Lot atteint de diarrhée a Escherichia 15 3.7£1.0 1.3+0.5 12+10 (Agerso, et al., 2000)

coli 0149:F4 (infection expérimentale)

10.00

Rey Julien, These Médecine
Vétérinaire 2010, Toulouse
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?7? Concentrations critigues veterinaires ??
Amoxicilline

o Seuil épidemiologique EUCAST:
« E. Coli (8 mg/L),
» Pasteurella multocida (1 mg/L)
e Concentrations critigues
— CA-SFM : =4, >8 mgl/L,
— CA-SFM Vet : =4, >16 mg/L

 Porc — Propositions de concentrations critigues
— Infections respiratoires

— Schwarz et al, 2008 : <0,5, >1 mg/L
» Approche moyenne valeur cible 50 % des cas
— Rey Julien, 2010 : <0,25 mg/L, >0,5 mg/L
« Atteinte valeur cible dans 90 % des cas
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Conclusion -

* Plan national de réduction des risques
d’antibiorésistance en médecine
veterinaire

o Définir des concentrations critiques
vetéerinaires adaptes a chaque espece
animale et usage
— Améliorer la prescription vetérinaire

— Améliorer la surveillance de la résistance
clinigue pour les bactéries pathogenes pour
les animaux

— Réduire a terme la consommation
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Conclusion o

Ampleur du travall

— Sensibiliser de sa nécessité du point de vue
sante publigue

— Reéviser les usages et dosages de produits
anciens

— Constituer des bases de données (échelle
europeenne)

— Informer et former les praticiens, les
laboratoires de diagnostic

— ANSES ;3
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Traitement

—

Activité

Résistance

9.

Gyssens IJAC, 2011



Approche de population
Méthode de Monte-Carlo

Variables
explicatives
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Valeurs cibles

Ciprofloxacine - Homme

Enterobacteriaceae | Pseudomonas Streptococcus | Staphylococcus
aeruginosa pneumoniae aureus

fASC/CMI 30-40 30-40 25-30
Bactériostase
fASC/CMI pour 80-100 60
réduction de 2 log
fASC/CMI issu de 80-100 100 30-40
données cliniques

Ambrose PG, et al. Infect Dis Clin North Am 2003;1 7:529.

Ambrose PG, et al. Antimicrob Agents Chemother 2001  ; 45:2793.

Forrest A, et al. Antimicrob Agents Chemother 1993; 37:1073.

Noel AR et al. 47 " ICAAC, Chicago 2007; Abstract A23

European Society
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Concentrations critiques PK/PD
200

180
160
140
120
100

Ciprofloxacin 500 mg x 2 oral

—— 95% percentile
99% percentile
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MIC mg/L

Spectre d’activites
Especes bactériennes
Seuils epidemiologiques < Concentrations critiques

anses .}



