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Plan

Contexte en médecine vétérinaire

* Usages des antibiotiques / résistance bactérienne : des liens avérés...mais des phénoménes
complexes et multifactoriels

* Quelles tendances en médecine vétérinaire entre usages et résistance ?

* Quelques pistes a envisager sur le lien usage / résistance en médecine vétérinaire



Contexte en médecine vétérinaire : quels dispositifs de surveillance de
I’antibiorésistance ?
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Contexte en médecine vétérinaire : quel contexte a l'usage des
antibiotiques ?

Décret et Arrété des 16 et 18/03/2016 (antibiotiques importance
critiqgue — AIC)

18 mars 2016 JOURNAL OFFICIEL DE LA REPUBLIQUE FRANCAISE Texte 40 sur 162

AIC = C3/CAG et fluoroquinolones Décrets, arrétés, circulaires
Liste des antibiotiques critiques non autorisés pour un usage vétérinaire
TEXTES GENERAUX

Interdiction prescription AIC a titre préventif
MINISTERE DE L'AGRICULTURE, DE L'AGROALIMENTAIRE
ET DE LA FORET

n ol 2 ) s . . .

AIC peuvent étre utilisés qu’en absence autre médicament suffisamment efficace ou Déort p 2016:317 du 16 mars 2016 relati I prescrption e i a délivance des miédicaments
) _ _ ret 1 7 du 16 mars 201 falap : n dicam

adapte pour tralter Ia aladle. g‘ilr;‘spe;n::cenleriti;:r;e veterinaire contenan une ou plusieurs substances antiblotiques

Obligation examen clinique (ou autopsie), identification bactérie responsable et
antibiogramme selon méthode normée avant prescription AIC a fins curatives ou
métaphylactiques

+ démarches volontaires (“moratoire céphalosporines” +
observatoire en filiere porcine (Hémonic et al., 2013)



Contexte en médecine vétérinaire : quel contexte a l'usage des
antibiotiques ?

Ecoantibio | (2012 — 2016) :

écoantibio2017

Réduire ['utilisation des annbrothues vétérinaires :

- objectif global atteint : diminution de I'exposition animale aux antibiotiques de 36,5 % en 5 d|m|nuer c est poss|b|
ans

- visait réduction de 25 % usage antibiotiques en 5 ans, attention particuliere sur AIC

La loi d’avenir pour ’agriculture, I’alimentation et la forét (loi n° 2014-
1170 du 13 octobre 2014) :

- ajoute objectifs particuliers pour AIC : objectif de réduction de 25 % en 3 ans de l'utilisation,
2013 = année référence

- objectif atteint et largement dépassé en 2016

Ecoantibio Il (2017-2021) :

- objectif spécifique pour colistine : réduction de 50 % de I'exposition a cet antibiotique en 5 ans Source : ANMV, 2020
en filiere bovine, porcine et avicole



Usages antibiotiques / antibiorésistance : des liens avérés...
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Usages antibiotiques / antibioresistance : des liens avérés... :
exemple en meédecine vetérinaire

Table 3. Estimated adjusted odds ratios, with Cls, of variables included as risk factors in the final logistic regression model for the
occurrence of FQr E. coli on poultry farms.

Lower limit Cls Upper limit Cls
Risk factor Co-efficient P-value® 95% 90% Odds ratio point estimate 90% 95%
Constant —0.204 06294
Use of FQ in the past 2.049 0.0016 1.85 2.31 7.76 26.04 32.48
Site operated single-handedly 0.948 0.073 0.89 1.06 2.58 6.30 7.46
Site enclosed by a perimeter fence -1.302 0.014 0.09 0.11 027 0.67 0.79
Site has public footpath on the perimeter 1.407 0.019 117 143 4.09 11.67 14.20
E&%T%%E‘%%imm 57.2016.1185510 -EKISLE: ‘E‘:“aF'n s

ORIGINAL ARTICLE

Farm level risk factors for fluoroquinolone resistance in E. coli and thermophilic
Campylobacter spp. on poultry farms

N. M. Taylor®, A. D. Wales? . ALM. Ridleyb and R. H. Davies®



Usages antibiotiques / antibiorésistance : des liens avéres...

Frequency of penicillin resistance in France following nationwide prevention campaign in 2002-2007

S.pneumoniae

frequency of resistance
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ECDC data
Sabuncu et al. PLOS Med 2009



...mais des phénomenes complexes

Bactéries Bactéries
environnementales pathogenes

Construction d'outils génétiques
Fonctions nouvelles
Echanges de génes

Evolutivité et adaptation des bactéries

Bactéries Bactéries
opportunistes commensales

Source : cours Institut Pasteur 2015, A. Andremont
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...mais des phénomenes complexes
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...mais des phénomenes multifactoriels

How vaccines can help prevent AMR
By preventing disease and the proliferation of bacteria
By mechanisms of action less prone to inducing resistance
By reducing antibiotic use due to fewer infections
By preventing resistant strains from occurring and spreading
By preventing antibiotic misuse

By preventing viral diseases prone to bacterial co-infections or superinfections requiring antibiotics
Some limitations of the roles of vaccines in the prevention of the AMR crisis

International Journal of Infectious Diseases 90 (2020) 188-196

Contents lists available at ScienceDirect

International Journal of Infectious Diseases

e .
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/ijid

. INTERNATIONAL
e CIETY
.. FOR INFECTIOUS
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o

DISEASES

Review

Impact of vaccines on antimicrobial resistance

Philippe Buchy®*, Sibel Ascioglu?, Yves Buisson®, Sanjoy Datta®, Michael Nissen?,

Paul Anantharajah Tambyah®, Sirenda Vong!



...mais des phénomenes multifactoriels

* EcoAntibio Il, démarches volontaires vétérinaires :

- moins mais aussi “mieux” d’antibiotiques : précocité du diagnostic, diagnostics rapides,
amelioration des méthodes de laboratoire

- dans des contextes d’ameliorations éventuelles : zootechnie, hygiene, logement animaux,

vaccination, etc... favorisés par ces démarches

AU FINAL : conclusions définitives sur lien strict et direct entre usage et résistance nécessairement
delicates

IMIAIS : observation tendances et quelques enseignements possibles néanmoins



Quelles tendances usage/résistance observées en médecine vétérinaire ?

En rapportant les estimations de poids vifs traités 3 la masse de population animale potentiellement
traitée aux antibiotiques, on obtient une estimation du niveau de l'exposition [ALEA : Animal Level of
Exposure to Antimicrobials). Cet indicateur est & au pourcentage d'animaux fraités par rapport a la
population animale totale et constitue un indicateur objectif de I'exposition aux antibiotiques.

FPar rapport & 2011, l'exposition globale des animaux a diminueé de 45,3 % - l'exposition a diminué de
74,4 % pour les prémélanges meédicamenteux, de 51,4 % pour les poudres et solutions orales et de
15,2 % pour les injectables. L'exposition aux antibiotiqgues a diminué pour toutes les espéces par rapport
a 2011 : -25,5 % pour les bovins, -54.0 % pour les porcs, -80.5 % pour les volailles, -241.4 % pour les
lapins et -13,9 % powr les camivores domestiques. Le nombre de traitements intramammaires par vache
laitiére a diminué de 31,4 % par rapport 3 2011.

La baisse initiée depuis 2011 se poursuit et 'exposition globale des animaux a diminué de 10,9 %
entre 2018 et 2019. Sur la demiére année, I'évolution de 'exposition varie selon les espéces | -9.9 %
pour les bovins, -18.4 % pouwr les pores, -12,8 % pour les volailles, +1.5 % pour les lapins et +2,1 %
pour les carnivores domestiques. Entre 2018 ot 2019, lNexposition a diminué de 16,7 % pour les poudres
et solutions orales, de 8,8 % pour les prémelanges medicamenteux et de 8,0 % pour les injectables.
L'ALEA a principalement diminué pour les Tétracyclines et les Polypeptides (voies orale et parentérale
confondues). Le nombre de traitements intramammaires par vache laifigére a diminue de 154 % par
rapport & 2018.

Em 2019, I'exposition des animaux aux antibiotiques a atteint son plus bas niveau depuis 1339,
Aprés une forte baisse de NALEA entre 2011 et 2016, une relative stabilisation de Fexposition
animale est observée sur les trois derniéres années pour la majorité des familles dantibiotigues,
i lN'exception des Tétracyclines et des Polypeptides.

Source : ANMV, 2020



Quelles tendances globales (E.coli = indicateur) ?

Sensibilité aux antibiotiques : Evolution dans le temps
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Figure 8 : Evolution des proportions de souches de E. coli non sensibles (I+R) & sept antibiotiques
chez les porcs (2006-2019)
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Source : RESAPATH, 2020

atteindre leur niveau le plus bas jamais observé depuis 2006. En considérant la tendance de la résistance depuis
2006, la diminution est statistiqguement significative pour tous les antibiotiques &tudiés sauf pour 'association
amoxicilline — acide clavulanique (en diminution sur la période 2006-2014 mais en augmentation depuis) et la
gentamicine (en augmentation sur la période 2006-2013 mais en diminution depuis).




Quelles tendances pour les fluoroquinolones ?

Figure 21 : Evolutfion de M'exposition aux Fluoroguinolones (ALEA) Figure 22 : Evolution du poidz vif traité aux Fluorogquinolones zelon lez espéces (en fonnes)
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Quelles tendances pour les fluoroquinolones ?
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Figure 5 : Evolution des proportions de souches de E. coli non sensibles (I1+R) a I'enrofloxacine ou a la
marbofloxacine chez les bovins, porcs, volailles, chiens, chats et chevaux (2008-2019)
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Figure 6 : Evolution des proportions de souches de E. coli non-sensibles (1+R) a I'enrofloxacine ou a la
marbofloxacine chez les bovins (2006-2018)
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Quelles tendances pour les C3/C4G ?

Figure 25 : Evolution du poids vif fraité aux Céphalosporines de derniérez générations {en fonnes
Figure 24 : Evolufion de Mexposifion aux Céphalosporines de demiéres générations (ALEA) =R ? ( )

0.025 400 000

250 000

0,020 .

N

300 00D [
0,015 _—

260 00D aCh
0040 mVoie parentérale 200 000 = mChats & Chiens

150 00O
0,005 m Bowins

I 100 00D

0,000 .- l

: % 50 000
FFEIEF S T s e

| [ | [ |
2011 2012 2013 2014 2015 X018 2017 2018 2018

a

e 2013 -2019:-90% pour bovins, porcs, chevaux ; -
66 % carnivores

Source : ANMV, 2020



Quelles tendances pour les C3/C4G ?

Figure 3 : Evolution des proportions de souches de E. coli non-sensibles au ceftiofur (I+R)
chez les bovins, porcs, volailles, chiens, chats et équidés (2008-2019)
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Figure 4 : Evolution des proportions de souches de E. coli non-sensibles au ceftiofur (I+R)
chez les bovins (2005-2019)
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Ces tendances refletent les efforts de la profession vetérinaire pour maitriser les usages d'antibiotiques et sont

cohérents avec les baisses observées d’exposition des animaux. Dans certains secteurs (porcs et poules/poulets,

Source : RESAPATH, 2020

par exemple), les niveaux de résistance sont trés bas depuis plusieurs années. Chez les veaux, la décroissance

observée ces dernieres années est spectaculaire.



Quelles tendances pour les C3/C4G ?
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Quelles tendances pour la colistine ?

Figure 32 : Evolution de Mexpaszition cumulée 3 la colistine pour lez bovinzs, porcs ef volailles
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Quelles tendances pour la colistine ?

Figure 14 : Proportions relatives des diamétres

Figure 13 : Proportions relatives des diamétres
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Source : RESAPATH, 2020



Quelles tendances usage/résistance observées en médecine vétérinaire ?

Veterinary Microbiology

Volume 243, April 2020, 108637

Decrease in fluoroquinolone use in French
poultry and pig production and changes in
resistance among E. coli and Campylobacter

Agnés Perrin-Guyemard 3, Eric Jouy ®, Delphine Urban €, Claire Chauvin ®, Sophie A. Granier *, Gwenaélle Mourand
b, Anne Chevance %, Cécile Adam 9, Gérard Moulin &, Isabelle Kempf® 2 &

Figure 1: Change in exposure of poultry and pigs to quinolones and fluoroquinelones
over time (Anses-ANMY, 2019)

The y-axis represents the ALEA.
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Des liens parfois variables en médecine vétérinaire

Figure 6: Percentages over time of enrofloxacin/marbofloxacin-resistant E. coli isolates from diseased poultry and pigs (Anses, 2019)

The x-axis indicates the number of isolates tested per year for broilers'hens, turkeys and pigs. The 95% confidence intervals are shown.
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Figure 2: Percentages over time of ciprofloxacin non-wild-type Campylobacter jejuni from broilers and turkeys

The x-axis indicates the number of isolates from broilers and turkeys tested per year. The 95% confidence intervals are shown.
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Des liens parfois variables en médecine vetérinaire

Altogether, our study shows that the major and concomitant decrease in the exposure of pigs and
poultry to fluoroquinolones had contrasting effects on resistance in the diverse bacterial
collections. The most noteworthy positive effect was on bacteria from diseased animals, for
which resistance to quinolones and fluoroguinolones showed a clear decrease. Overall, our
results and the data discussed here show that the evolution of fluoroguinolone resistance in
Campylobacter and commensal or pathogenic E. coli is a very complex and multifactorial
phenomenon. It is however obvious that, due to the selecting effect of fluoroguinolones, the

decrease in their use must be maintained and strongly encouraged.

Variations de correlations
usage/résistance aux FQ entre :

Bactéries
Espéces animales

Origine (commensale ou
pathogene)

Echelles géographiques
(correlations observées usage FQ
et résistance en Europe (ECDC,
EFSA, EMA, 2017))



Quelques pistes a envisager (1) : des effets visibles parfois
retardes ?

o3 Resistant proportions per year for ciprofloxacin in isolates from
veal calves, modelled as resistant isolate counts with Poisson
0.4 regression and time in years
vl
=
RS
=
g; Ligne noire = modéle « prévu »
a en fonction diminution usage
=
18]
%
v
ol
[n'd
Effets selection de résistance par usage peuvent
n’étre que transitoires (Perrin-Guyomard et al., 2020

[ Y. [~ o0 =8 o — ™ (1] =t L o .
S 8 8 8 8 & B8 B8 ©8 8 B ° ;Lietal., 2019)
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Year

Vertical error bars indicate 95% confidence intervals (Cls) per yearly observation.

The black bold line presents predicted values for the model including the variable for sampling change (x3), with the model’s 95%
Cls (black thin lines).

Hesp et al., 2019



Quelques pistes a envisager (2) : resistance et « fithess » ne sont pas
Incompatibles : effet de persistance chez les animaux

Différence reduction usage et augmentation/stabilization résistance
ciprofloxacine Campylobacter volailles ?

phenomenon. Firstly, ciprofloxacin resistance in Campylobacter may, at least for some strains,

enhance their in vive fitness, so that fluoroguinolone-resistant isolates can outcompete

susceptible ones even in the absence of antibiotic selection pressure (Luo et al., 2005; Zeitouni

> Effet plateau du niveau de résistance ?

Veterinary Microbiology
i Volume 243, April 2020, 108637

ELSEVIER

$ot

, . < . Decrease in fluoroquinolone use in French
> Absence de réversion compléte possible vers un % 1

poultry and pig production and changes in
resistance among E. coli and Campylobacter

de sensibilité antérieur ?

Agnas Perrin-Guyomard 2, Eric Jouy ©, Delphine Urban ¢, Claire Chauvin b, Sophie A. Granier 3, Gwenaglle Mourand
b Anne Chevance &, Cécile Adam ¢, Gérard Moulin <, Isabelle Kempf"g =



Quelques pistes a envisager (3) : effets de persistance hors des
animaux

AVIAN PATHOLOGY, 2016 )
VOL. 45, NO. 5, 559-568 Taylor & Francis
httpy//dx.doi.org/10.1080/03079457.2016.1185510 Teylor & Francls Group

ORIGINAL ARTICLE

Farm level risk factors for fluoroquinolone resistance in E. coli and thermophilic
Campylobacter spp. on poultry farms

N. M. Taylor®, A. D. Wales® ©@, A. M. Ridley® and R. H. Davies”

Detailed studies on a small number of sites showed that FQr E. coli can survive routine
cleaning and disinfection. It appears difficult to avoid the occurrence of resistant bacteria

Persistance des résistances chez les animaux (microbiote) mais aussi leur environnement
direct d’élevage (batiment)



Quelques pistes a envisager (4) : effet « collatéral » d’une antibiothérapie

Figure 15 : Distribution des diamétres d'inhibition vis-g-vis du florfénicol chez 2 878 souches de E. coli isolées de
diarrhées néo-natales bovines entre 1982 et 2004
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Source : RESAPATH, 2013

Résistance exceptionnelle au FFN chez les espéces cibles
(pasteurelles respiratoires)

MAIS :
- 25 % E.coli entérites néonatales FFNR : résistances,
augmentation depuis AMM (1994)

- co-localisation fréquente du gene floR sur plasmide avec
genes résistance C3/C4G



Quelques pistes a envisager (4) : effet « collatéral » d’une antibiothérapie

and Kempt, 201 1). Secondly, as fluoroguinolone-resistant strains are also frequently resistant to
other antimicrobials, such as tetracyclines, the administration of these non-CLAs may result in

co-selection of fluoroguinolone-resistant strains. Conversely, the contamination of French

e Effets de co-selection :

- Exemple aussi chez le porc pour usage antibiotique autre familles et
résistance aux FQ (Jones et al., 2013)
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Quelques pistes a envisager (4) : effet « collatéral » QUANTITATIF d’une

antibiothérapie, dans cadre réglementation AIC

Sensibilité aux antibiotiques : Evolution dans le temps

* Effet de “détournement” vers autres
familles de molecules ?

- Augmentation 19 % usage pénicilline
chez porcs entre 2011 et 2018 : effet
possible co-selection souches
résistantes amoxicilline et FQ ? (Perrin-
Guyomard et al., 2020)
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Quelques pistes a envisager (4) : effet « collatéral » QUALITATIF d’une

antibiothérapie, dans cadre réglementation AlC
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2020-2021. NSBL: narrow-spectrom-fi-lactamase. AmpC-hike: NSBL with non-sensiivity to FOX
AmpC: cephalosporinase. ESBL: extended-spectrum-f-lactamase.

Belgique : décret Royal 2016, idem
France

Entérites néonatales veaux : Conversion
AIC - autres familles (TMP-S,
aminosides) : effet sur phenotypes de
résistances aux beta-lactamines (Guérin
etal., 2021)



En conclusion

e Lien usage — résistance avéré mais complexe et multifactoriel
e Toute usage a des conséquences, qu’il s’agisse ou non d’'une molécule critique
e Seuil limite d’usage atteint en France ?

e Réduction des usages mais aussi des résistances : nombreux leviers possibles a

activer : diagnostic, hygiene, vaccination, notamment



