Antibiorésistance et
antibiosensibilité : un objet
simplexe en médecine vétérinaire
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Comment rendre simple ce qui est
compliqué ?
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Introduction

Une bactérie sensible en présence
d'antibiotique devient résistante

= Quels mécanismes ?

= Quelle pérénnité ?

Plusieurs niveaux successifs de simplexité :
= Cellule bactérienne

= Population bactérienne

= Animal

= Elevage

= Environnement



L'élevage

m Cest la cible des effets des traitements

m Clest la que les décisions importantes sont
prises

m Toujours garder en ligne directrice le
respect de la biosécurité

m L'approche « simplexité » peut favoriser la
prise de décision



La cellule bactérienne

m On oppose le couple bactérie sensible
/ bactérie résistante

m Pour la bactérie, la simplexité, c'est
de trouver un échappatoire aux
effets déléteres des antibiotiques :
c'est I'acquisition de la résistance



Lach|S|T|on de la resm’rance

m Pression de sélection
m Acquisition de genes de résistance

Diffusion lente ne concernant DS SS9
que I'espéce bactérienne du RS T 2%
mutant Résistance chromosomique :
mutation
Diffusion rapide pouvant concerner — - — -’
plusieurs especes bactériennes D = D —> DO

Résistance plasmidique : transfer de
génes par conjugaison

Diffusion rapide : genes
sauteurs : -Co

Transfers de génes :
transposons (génes sauteurs)
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Clle  mprelancte
Les 4 phases d acquusmon

d'une résistance bactérienne

m L'événement génétique
m Selection de cet évéenement

m Transmission a un autre
individu (méme espece ou
espece différente)

m Amplification dans la
collectivité



de la résistance
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La population bactérienne

m Le couple population sensible /
population résistante

m Selon la gestion de l'antibiothérapie
la population sensible disparait de
fagon prolongée ou au contraire se

réinstalle progressivement
m Colit biologique de la résistance
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Disparition na‘rur'elle d une population résistante...
(S. LEVY, Scientific American, 1998, 278, 46-53)
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. SUSCEPTIBLE BACTERIA IN VICINITY
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RESISTANT POPULATION of bactcria will disappcar naturally only if susceptible bacteria live
in the vicinity. After antibiotic therapy stops (a), resistant bacteria can persist for a while. If sus-
ceptible bacteria are ncarby, however, they may recolonize the individual (b). In the absence of the
drug, the susceptible bugs will have a slight survival advantage because they do not have to expend
cnergy maintaining resistance genes. After a time, then, they may outcompete the resistant mi-
crobes (c and d). For this rcason, protecting susccptiblc bactcria nceds to be a public health priority.
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‘Les événements auhivec
bactérienne :

ou émergence d'une population

hyperrésistante....

Les traitements prolongés font
g totalement disparaitre la flore

sensible :
une flore hyperrésistante s’installe




Disparition naturelle d'une population résistante

m Plus facile avec les résistances
chromosomiques
m Ex: quinolones

m Nécessite I'arrét complet de l'usage
de I'antibiotique

m Constaté apres un délai variable,
mais en général plusieurs semaines

m Facilité chez les volailles par la
courte durée de vie
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Evolution de la résistance d’E. coli
aux quinolones
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Lanlmal e’r Ies bac‘rerles
responsables de l'infection

m Le traitement : succes / échec

m Le succes dépend de plusieurs parametres
m Choix de l'antibiotique S/R, PK/PD
m Choix de la dose
m Choix de la voie d'administration
= Moment d'intervention
= Durée du traitement

m Essentiel : 'observance
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m ctre malade, sinon ce n'est pas un
traitement mais une prévention
Dorénavant interdite

m mais pas trop
En tous cas non ; f
chroniquement atteint — * JERESARCEEREN T
= Pas d'acharnement
m Intérét de la métaphylaxie

Broncho-pneumonie suppurée/ %
Hépatisation rouge et grise
Abces

m avoir un systeme immunitaire opérationnel

n A part avec quelques antibiotiques bactéricides, la
guérison finale est le fait des défenses de
I'organisme




Elle doit €tre sensible a I'antibiotique choisi

1ére intention :
attention aux erreurs de diagnhostic : ex diarrhée a
Gram plus /diarrhées a Gram négatif

2eme intention :

apres isolement et antibiogramme
Attention aux rechutes :

impact majeur sur la R
le premier traitement peut ne plus étre actif

Attention aux associations de bactéries :

ex infections respiratoires : mycoplasmes + Gram
négatif



L'antibiotique

Idéalement il doit :
Ne pas etre utilisé en médecine humaine

Etre métabolisé dans I'organisme sous forme
de produits inactifs

s Pas de résidus

» Pas d'impact sur la flore et les effluents

Avoir une pharmacocinétique adaptée a la
cible : ex infections urinaires ou digestives

Etre utilisé correctement : Ab temps
dépendant / Ab concentration dépendant

Ne pas persister dans I'environnement



INTERPRET ‘.:_;.‘*:f §T A
CINETIQUES DE BACTERICIDIE

Nombre de bactéries viables/mL

Témoin

1/4 CMI

Zone de bactériostase

1/2 CMI
10° — Temps

2 CMI

Zone de bactéricidie 4 CMI
8 CMI

102 8 CMI N4 CMI > CMI Antibiotiques temps dépendant

Antibiotiques dose dépendant



L'antibiotique : les difficultés

m Inadéquation des AMM avec la situation
actuelle

| es vieilles molécules sont encore actives mais
es CMI ont augmenté

_es AMM ne sont pas adaptées : fondées sur
des CMI établies il y a 30 ans

On peut augmenter les doses (« cascade »)
mais « quid » du délai d'attente

m Prise de conscience des autorités
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L'elevage
m Environnement sain / environnement a
risque
Influence de la prévalence des infections
dans les élevages voisins
= Réle des virus
= Contaminations aériennes

m Réle des lisiers et des épandages
= Contamination par I'eau (lavage, abreuvement)

m Le traitement en élevage contaminé /

élevage de bon statut sanitaire

= Pour une maladie de gravité équivalente la guérison
sera plus difficilement obtenue dans le premier cas
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L'élevage

m Contexte sanitaire des organisations

génétiques livrant les animaux

m Gros efforts actuellement pour dépeupler et
repeupler avec des animaux sains

m Encore faut-il que les reproducteurs livrés soient
vraiment indemnes
m D'une fagon générale : role des
transactions commerciales nationales et

internationales

m SARM « vendus » au RU avec des cochettes de
sélection

= Poussins porteurs de colibacilles BLSE « vendus » en
Suede
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L'élevage

m Impératif « simplexe » : la biosécurité

m Biosécurité externe

Protection sanitaire
Eviter d'introduire des animaux porteurs sains

m Biosécurité interne
« Marche en avant »
Fonctionnement en « tout plein tout vide »

Bonnes pratiques d'élevage : lavages, désinfections,
matériel dédié par salle chez les monogastriques,
entretien de la machine a traire en élevage laitier.
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Mesure « simplexe » : la réduction de
I'usage réduit la prévalence des BLSE

Figure 4 : Evolution des proportions de souches de E. coli non-sensibles au ceftiofur (1+R)
chez les porcs, poules/poulets et dindes (2006-2015).
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Source : rapport ANSES 2016



L'environnement

m Conséquences des traitements sur

I'environnement
= préoccupation relativement récente

= ftravaux en cours pour évaluer I'effet des
résidus et des bactéries multirésistantes
envoyées dans les effluents

m Encore beaucoup d'inconnues

m Proscrire les usages massifs :
pulvérisations
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L'environnem
peut dire

m Les épandages de lisier et fumier issus de
fermes ou la animaux sont largement
traités enrichissent le sol en MBR : ex

BLSE ad Danemar'k (Graham et al 2016, scientific
reports)

m Le traitement des effluents d'élevage
permet de réduire les émissions de
bactéries porteuses de genes de
résistance (Pourcher 2016)

m Les sédiments des lits de riviere sont plus

« dangereux » que les eaux elles-mémes
(Petit 2016)
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Conclusions : N e pas *cfon’ar«e'-

I| faut traiter les animaux malades : ce serait
simpliste de que de ne pas le faire.

Mais traiter « bien »

Les solutions les plus efficaces sont de pur bon
sens

= Abandonner les pratiques indéfendables : antibioprévention
= Traiter le plus 10t possible, avec le « bon » antibiotique
= Veiller a l'observance

s Proscrire les traitements ayant un fort impact sur
I'environnement : traitement des plantes,...

L'approche « simplexité » constitue une aide a la
décision




