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* « mis sur Arche

Antibiotiques vétérinaires : usages et csqg

* Plan du cours :

| — Intro :
les patients, utilisations vétérinaires des antibiotiques

Il — Promoteurs de croissance :
un peu d’histoire, législation et risques

lIl — Antibiothérapie vétérinaire :
pathogenes vétérinaires, molécules thérapeutiques, usage, suivi

IV — Conséquences pour ’'Homme:

résidus médicamenteux, bactéries résistantes, pollution
environnementale




| - Les patients

Livestock population, 2019

(million heads)

¢ Animaux de re nte en . I Pigs m Bovine Animals m Sheep W Goats
France (/an) :
— Volailles : 940 millions

— Lapins : 29 millions

— Porcins : 25 millions

— Bovins : 19 millions

— Ovins + Caprins :
12 millions
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— P O I S S O n S : 4 6 k I The EU aggregates for sheep/goats are derived from the available time series, which cover the Member States whose

sheep/goat populations are significant. They cover respectively 98% and 96% of the EU total numbers (2015).

Anses, 2021 ec.europa.eu/eurostatis




Utilisation vétérinaire des Ab
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Evolution de |'exposition animale en France
par famille d'antibiotiques depuis 2016 (ALEA)

Anses, 2021
ALEA (Animal Level of Exposure to Antimicrobials) =
rapport entre le poids vif traité estimé et la biomasse de la population animale
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Il - Ab : promoteurs de croissance

* 1943 : Découverte de la streptomycine par
Walksman qui cherchait un Ab pour le bétail
Premiers tests sur le bétails
=>» prévention des
maladies
=» gain de poids
des animaux

JRE———

plus rapide

www.ghchealtinicon



Ab : promoteurs de croissance

e 2013 :16 x 103 T d’Ab utilisés aux Etats-Unis
(+50% en 15 ans) dont 84% a but vétérinaire et
70% comme facteur de croissance

Vétérinaire
(et agriculture)

Médecine '

Thérapeutique

'\ - Facteur de

croissance

l

25 % porcs
25% volailles




Ab : promoteurs de croissance

After Steady Increases, Sales of Medically Important Antibiotics for
Use in U.S. Food-Producing Animals Fell for the First Time in 2016

T

‘I % decline
(2015-2016)

(FDA, 2018)



Utilisation vétérinaire des Ab

e Facteurs de croissance : en lien direct avec I'’AbR
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Figure 7. Trend in virginiamycin resistance among |- Avoparcin ~#- Brolers ~O-Broiler meat
Enterococcus faccium from broilers and broiler Figure 8. Trend in avoparcin resistance among
meat and usage of the growth promoter Enterococcus faecium from broilers and broiler meat
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Il - Antibiothérapie vétérinaire

* Antibiothérapie :

— Encadrement réglementaire (Dir 2001/82/CE, Code de
santé publique, Code Rural)

— Autorisation de mise sur le marche
* Qualité, sécurite, efficacité
* Procédures nationales et européennes

— Prescription vétérinaire
* Ordonnance
* Temps d’attente pour les animaux de rente



Antibiothérapie vétérinaire

e Bactéries pathogenes : Animaux # Hommes

Infections

Animaux de compagnie

Homme

infections cutanees
infections de plaies

Staph. intermedius
Staph. pseudintermedius

S. aureus; streptocoques

otites moyennes aiguées

Staph. intermedius
Pseudomonas

S. pneumoniae
H. influenzae, M. catarrhalis

gingivites, parondontites

Bacteroides:
Fusobacterium

Prevotella;
Fusobacterium

Infections respiratoires

Streptococcus canis
Gram neqg.

S. pneumoniae
H. influenzae, M. catarrhalis

infections génitales

Chlamydia, Brucella

Neisseria, Chlamydia

mammites S. aureus, GBS
cystites Proteus, E. coli E. coli
diarrhees Salmonella choleraesuis E. coli




Antibiotique  Antibiotique ayant

usage Certains Ab différents ... ayantune AMM  une AMMchez
: chez 'lhomme I'animal
strictement Béta-lactamines X X
Pénicillines X X
Ch €z Pémaﬂipgs'stensibfes aux pénicillinases X X
’Homme, o . X
v g B =
’animal enicillines résistantes aux pénicilinases X X
Pénicillines M X X
(2004) Peénicillines & spectre élargi X X
Pénicillines A X X
Penicillines anti-pyocyaniques X
o carboxypeénicillines X
pénicilline V : ureidopéniclines X
Céphalosporines X X
Céphalosporines de premiére génération X X
PR Céphalosporines de deuxiéme génération X X
pénicillines Céphalosporines de troisiéme génération X X
anti-pyocyanique - S S
(ticarcilline) Mmog,ﬂms X
i X X
carbapénemes -y
(imipénéme) R— . .
Macrolides et apparentes X X
monabactames Macrolides X X
(aztréoname) Lincosamdes = 5
Pleuromutilines X
pleuromutillines / gﬁ!;?;ines/miogmms X
(sauf reptamuline)
inolones X X
sp Quinolones de premiére génération X X
kétolides Quinolones de deuxiéme génération - Fluoroquinolones X X
Furanes X X
stretogramines Phénicolés X X
(virginiamycine) Triméthoprimes X X
Polymyxines X X
Sulfamides X X



... mais la plupart des classes identiques *

Table 4. Comparison of the human clinically important antimicrobials and veterinary clinically
important antimicrobials lists

Critically important antimicrobials used in human medicine Veterinary critically important
antimicrobials

Aminoglycosides Aminoglycosides

Cephalosporins (3rd and 4th generationl Cephalosporins

Macrolides Macrolides

Penicillins [natural, aminopenicillins and antipseudomonal) Penicillins

Quinolones Quinolones

Tetracyclines lonly tigecycline] Tetracyclines

Ansamycins

Carbapenems
Glycopeptides
Oxazolidinones usage
Streptogramins |mportant
D d solel b [ b e
rugs used solely to treat tuberculosis or other mycobacterial diseases
9 I’'Homme,
Phenicols I'animal

Sulfonamides
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t 3
Suivi des ventes des

antibiotiques
vétérinaires en France
en 2012 (ANSES)

TRIMETHOPRIME
TETRACYCLINES
SULFAMIDES

~ QUINOLONES

~ POLYPEPTIDES

“ PLEUROMUTILINES

- PHENICOLES

“ PENICILLINES

“ MACROLIDES

“ LINCOSAMIDES

“ FLUOROQUINOLONES

“ DIVERS

~ CEPHALOSPORINES 34G

& CEPHALOSPORINES 12G

“ AMINOGLYCOSIDES



IV — Antibiothérapie animale :
conséquences pour I'Homme




Canada 2008
KPC-3 imported

USA 1996
KPC-2 and KPC-3
endemic in some states

Poland 2008

Finland and Sweden

2009

Sporadic or imported

Five regional
outbreaks

northwest England

UK 2003
Localised to

Ireland 2009
KPC-2 sporadic

France 2005
KPC-2 sporadic

No clinical cases

Portugal

Colombia 2005

KPC-2 and KP(-3

endemic

Spain 2009

KPC-2 sporadic

Hungary 2008

Italy 2008

KPC-2 and KPC-3

endemic

Brazil 2006
KPC-2 endemic

Argentina 2006
KPC-2 endemic

Greece 2007 P

KPC-2 endemic

China 2004
KP(C-2 and KPC-3
endemic

Israel 2005
Endemic

India 2002
Sporadic cases
reported

I KPC endemic and predominant

[ KPC scattered and predominant
@ KPCrecorded, but not widespread v
® KPC recorded, but only from environmental sources

[ Other carbapenemase types scattered and predominant over KPC

Il Other carbapenemase types endemic and predominant over KPC

Australia and
New Zealand

Imported

g




Gestion du risque pour I'Homme

SIGNALEMENTS DE RESIDUS DE MEDICAMENTS VETERINAIRES EN 2010

chlorampheénicol I
coumaphos -

enrofloxacine
erythromycine

ivermectine

Viande et produits carnés

lincomycine| (autre que volaille)

vert malachite _ . .
Miel et gelée royale
metronidazole
. Poissons et produits a
neomycine| N base de poisson

nitrofurane (metabolites) | Matiéres premiéres

(oxi)tétracycline CEufs et ovoproduits

phenylbutazone . Aliments diéetétiques,
suppléments alimentaires,
quinolones aliments enrichis

Crustacés et produits a
base de crustacés

. Confiseries

streptomycine
sulfonamide

acétonide de triamcinolone

trimethoprim
bleu pur de Victoria BO

0 5 10 15 20 eurofins

Les taux de non-conformité sont bas et varient de 0,0 % a 3,8 % (DG Alimentation, 2015)



Risques environnementaux

* Ex: S. enterica serovar Typhimurium :
— tétracycline :
Souches sensibles CMI = 1,5 mg/L
Souches résistantes CMI = 128 mg/L

______ millew | Concentrations max

eaux de surface 0,07 — 1,34 mg/L
sols 86 — 199 mg/kg
lisiers <4 mg/kg

bassins de rétention d’élevage <3 mg/L



Risques environnementaux

* Ex:S. enterica serovar Typhimurium
— tétracycline : CMI| et CMS

A Sub-MIC Traditional
selective window selective window

Wang, He et
Huang, 2010

Growth rate

|
| MIC,.,

/ Antibiotifconcentratian \

0,015 mg/L 1,5 mg/L 128 mg/L




Risques environnementaux

nale

plan national sur les résidus

atio
de médicaments dans les eaux Campagne N
(2010-2015) doccurrence

des résidus
de medicaments

dans les eaux
destinées

/2 consommation
-humaine

2° Plan national 2009>2013



Le plan écoantibio2017 *
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Risque AbR

, Préserver

I'efficacité des Ab

Promouvoir I,(i,s bonnes pratiques
et Sensibi

Iser les acteurs

Développer les alternatives
évitant les recours aux antibiotiques

- Eviter les

Renforcer rfencadrement des pratiques ﬁ Mauvaises
commerciales et des regles de prescription i

pratiques

Améliorer le dispositif de suivi
de la consommation des antibiotiques

Agence Européenne
et de I'antibiorésistance.

du Médicament

J

Autorité Européenne
de Sécurité
des Aliments

Promouvoir la Méme approche
a I’échelon européen
e

t international

- — =
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Filieres d’élevage

Vétérinaires

Y

Officines

Laboratoires
pharmaceutiques

Pouvoirs public

Promouvoir la Méme approche
. al’échelon eurpopéen
\ et international

- 1 T T—



Antibiorésistance et pharmaciens

TOUSHARVIACIENS

. escahiers =

Lulle contre l'antibiorésistance

Tous engagés

& codre pharma dendy TOUS ACTEURS DESANTE pUBLUE
v e d
—



