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LA PRESCRIPTION ESSENTIELLEMENT PROBABILISTE
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Connaitre les données épidémiolbgiqbes B
Connaitre les données du RESAPATH
Connaitre les donnéees PK/PD

S'appuyer sur son experience

B Conndaitre 'impact environnemental résiduel




Ecoantibio, réduire I'utilisation
des antibiotiques vétérinaires

Connaitre I'impact
environnemental résiduel
de ma prescription

o e . IF'utilisati
Diminution crme | denaniLIGHqUeS
QUQ niiiqiive POUR LA SANTE l.\."E.‘tE rl.l"l EIFES .
des
presc ri pi.i o n S i:uanli-:b}u 2 G"I;-HHB im:i?!:izn;?il:;;rzﬂz

visait & réduire
de 25 % en 5 ans |'utilisation
gh“ alnllblnlthun-.c

Le monde véjérinqire
s'est ENGAGE dans le
plan ECOANTIBIOTIQUE

Une prescription optimisée

Moins d'antibiotique,
moins d'impact quantitatif
moins de résistance .....



Connaitre I'impact
enVironnemental reSid Uel de Antibiotics Dégradation % Days
ma prescription Chiortg 84

p€iracycline

La plupart des antibiotiques persistent dans les
sols et les effluents

Oxytetracycline

DS
N\

. Aminoglycosides 30
Tiamulin 50 26
Effet sur la diversité du microbiote )
Tylosin 50 2
0-12 mois 12-24 mois 24-48 mois > 48 mois . .
Bacitracin LT 30
Enrofloxacin <1 56

gtrolides et

lincosamides

Sulfamides /
Triméthoprime

(courtesy P.-L.Toutain)

Tétracyclines --- Non significatif PGrfois Con'l'rodic'l'oiree
Données a precisere
Conclusions |
* Les antibiotiques peuvent avoir un effet prolongé sur la diversité du microbiote v . .
* Le groupe des macrolides et des lincosamides a un impact sur le microbiote persistant jusqu’a PO urec | airer |e Prescrl pTe ur

4 ans aprés 'utilisation

M. MULDER. Antimicrobial drugs have long-term effects on the gut microbiota. P0592




Mn lettre au PEQE N()EL

Help !

Des RCP avec les données d’'impact environnemental ?

Et/Ou des données compilées méta-analytiques ?
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FoOcus

- Isolement bactérien et profil de

LES EXAMENS résistance: Antibiogramme délai 1?
COMPLEMENTAIRES
La prescription ciblee - Les marqueurs indirects:

La prescription ajustée

> NF - SAA - Fibrinogene —....



- Les marqueurs indirects: -

> NF - SAA — Fibrinogéne —...

» Test rapide.....

> Délai du résultat de I'antibiogramme

> Viral ou bactérien?
Objectiver la nécessité du traitement

> Préciser la durée, I'arrét de traitement
> Données cliniques
> Examens complémentaires plus
spécifiques, plus sensible ?

LES EXAMENS
COMPLEMENTAIRES

La prescription ciblée
La prescription ajustée
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Le pas assez FORT

Fenétre de Sélection

Laurent MANGOLD - AVE: - Clinique Equine d'Argonay
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Cefazolin vs. £ cal
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Cefszolin vs. & coltin dogs and cats

Thr2e cesages are skawn and al “hie2 excead W Ce: valies (2 poanl)
ine 5-8 hours of t1e dage. Unfariunately, thz seram drig ceacantrations
In7 2l three dosagas a7z wilhiv the KSW atar 1 hour ang -3main viihin
e wingows [ 88 howts, Resisianca salecl ¢nomay be 2nhancad with
s aafile

Comment augmenter une posologie pour tenir

Z A~

TIME DEPENDENT

Cefazolln vs. S. peeudinteniodivg

&

CUNCENITHATICH wa'ml
B R &

NMPCx 16

MICe 2.063

| ERRS RS
B 2 kg S NG
s makg ¥ TIC B rivtant Sclection Wndew

Catazolin vs. & pegudinfernadios = dogs and cals

Tirze doseges are shown end afl three excees M e values {2,062 pgiml)
for 5-8 hours of the dose. Unforiunately, the s2rum drug concentratons
for a' three dosages are within tha MSW for the entrety of the dose ard
remzns with n tha window for 2~4 hours. The tine serum drug concertr
ations axceed the MEW ranges fror 2-=4 hours aeing shortast for tha
lowwest dose, Fasistance selaction may be less likaly with this prafile

compte des « mutants »?

> Certaines CPM sont connues

» Lefficience d’une augmentation de

dose

v' Dépend du couple ATB/Bactérie
v Des données patients ( med vs vet)




ET SI LA NOTICE
NE DISAIT PAS TOUT..

POSOLOGIE ?




Amoxicilline/Ac clavu chez le Chien: Pathologie Infectieuse Respiratoire 2 E:P'!

Recommended Dosagas of Antibactarial Drugs for Respiratory Disease

Ex Notice RCP: Dose chix Spevies __ Dose! Route interea (Hou)

I, 1M, SC
[V 12, SC
FO,IN, EC
FO

FD

PO, IV, 85
I, I

La dose recommandée est de 12,5 mg des principes actifs

combinés (SOIt 10 mg d'amoxicilline
et 2,5 mg d'acide clavulanique) 9

15 m3s4g
15-2C mg'kg
15 mackn

20 mu'kg

Smoxiaillin
Sunosigillin-clay s angla

R Carbet o Iin" 10-30 '11."{[: IV, IN 2 ,
par kg de poids corporel, deux fois U] _ 10-30 ik _ N, B :
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Caxyveyeling”

N
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. L ] L ] o 24
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‘radofloxacin 24
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Tableau 2 - Posologles couramment recommandées
Principa A es utilisés en médecine

« Pénicilline G sodique ou potassique’ 25 000 Ulkg
» Pénicilline G procaine’ 25 000 Ul/kg 12hIM.
: 20 mg/kg g

» Amoxicilline trinydrate 8 h V.O. poulain

» Oxacilline’ 25 mg/kg 6h/8-12hLV. ouLM.
+ Ticarcilline +/- acide clavulanique’ 50 mg/kg 6h1V. ° Posologie RCP PEN'_Procaine par
» Ceftiofur’ 2,234,4 mg/kg 12h M. I .
« Cefquinome 1 mg/kg 24 h M. ou LV. exem p e.
i » 7a 17 mg /kg une fois par 24h
Dihydrostreptomycine’ 10 3 20 mg/kg 12hIM. .
Spectinomycine 20 mg/kg’ 12h1M. * 1Img de Peni Proca = 1009 Ui
Néomycine' 1,2 mg/kg 24h1M. Peni Proca
Gentamicine 6,6 mg/kg adultes 24h LV. ou M.
Aude Ferran 10 mg/kg adultes 24 h LV. ou M.
o o roldes * Posologie moyenne bibliographie:

25 mg/kg - 5 mg/kg 68h/6hV.0.0ulV.

T e « 22000 & 25000 Ul par kg pour
AzmvomyCIne: 10 mg/kg 24h V0. Penicilline Procaine IM toutes les
12 h

Extrait : Article a consulter

Antibiotique avec une A.M.M. pour une utilisation
chez le cheval

2 Antibiotique sans AM.M. avec une limite de résidus fixée
Antibiotique sans A.M.M. sans limite de résidus fixée
* Antibiotique cité dans la liste des substances essentielles

LE NOUVEAU PRATICIEN VETERINAIRE équine pour le cheval (temps d'attente de 6 mois)

e cdeio bisdadios infortioi s 1 1 ™ Antibiotiaue dont I'usaage est interdit chez les chevaux




a I l S e s Tableau 8: Valeurs seuils de l'indice PK/PD AUC,/CMI pour les tétracyclines (tétracycline,
agence nationale de sécurité sanitaire oxytétracycline et doxycycline), I'amoxicilline et le florfénicol, et les concentrations moyennes a
alimentation, environnement, travail . .
I’équilibre correspondantes.
Connaitre, evaluer Pm,.gger TETRACYCLINES (tétracycline, oxytétracycline, doxycycline
Effet bactériostatique Effet bactériostatique Effet bactéricide
Obiectif Défenses immunitaires Défenses immunitaires Réduction inoculum de
J non altérées altérées 2log
71" s 7 " . Cas n°1 Cas n°2 Cas n°3
Médicaments vétérinaires : AUC.JCWi > 7 %0
4 ' Crmoyenne 0.5 X CMI 2 X CMI
meéthodologie A
AN 711 1 Effet bactériostatique Effet bactéricide Effet bacteric
de revision des pOSOIOgIeS Objectif Réduction inoculum de | Réduction inoculum de
o ' . 2log 4log
des antibiotiques anciens Cas n° Cas n°2 Cas n°3
UC4,/CMI 28 45 60
1.2 x CMI 2 x CMI 2.5 x CMI
. : FLOR
Avis de [‘Anses _ _ Effet bacterio Effet bactéricide
Rapport d'expertise collective Obiectif Réduction inoculum de | Réduction inoculum de
J 2log 4log
AUC,4,/CMI 8 18 25
Crmovenne 0.33 x CMI 0.75 x CMI 1 x CMI

Réf : Andes and Craig (2007) pour les tétracyclines ; Lees et al. (2015) pour I'amoxicilline ; Sidhu et
al. (2013) pour le florfénicol.



Code couleur appligué pour tous les tableaux de présentation des doses calculées ci-
dessous :

Bleu : la dose calculée est proche de la dose de TAMM
Médicaments vétérinaires : (dans l'intervalle [-25% ; +25%],

méthodologie
de révision des posologies - Vert : la dose calculée est inférieure a la dose de I'AMM,

des antibiotiques anciens
Rouge : la dose calculée est supérieure de la dose de 'AMM.

Ml et les

istributi es C
es chez le veau prenant en compte les distributions d

PK. Les valeurs reportées correspondent a

la dose efficace chez 90%

Tableau 19: Doses calgulé
distributions des parametres

des veaux
AUC,,,/CMI n°1 AUC,,/CMI n°2 AUC,,/CMI n°3
(Bactériostatique)* (Bactériostatique / -2log)* (-2log / -4log)*

.

Dose (mg/kg)

Tétracycline i :
Oxytétracycline 13 _
Doxycycline 13 27 55
Amoxicilline 2 26 =L

_L_Florfénicol ; 36
. OIrtableay 8 4 48

S
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Taille d’inoculum

DOSE PLUS FORTE ou juste
DOSE PLUS TOT?

Vite

Encore et toujours
Eclairer et informer les détenteurs?

Y a-t-il une dose métaphylaxique
versus une dose curative ?

Impact environnemental ?
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Et le LONGTEMPS?

Peu longtemps

Comparison of two antimicrobial regimens on the prevalence of incisional infections after colic surgery
S. A. Durward-Akhurst, T. S. Mair, R. Boston, et al. Veterinary Record 2013 172: 287

e Traitement ATB 3j (nb50) versus 5 jours (nb42) - Peni (bid)/Genta(sid)
e Pas de différence
e 88% de taux de survie




Le moins longtemps possible?

Evidence base

Indicateurs Medecine

biologiques

Des schémas thérapeutiques
spécifiques en fonction des
situations cliniques
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ANTIBIOTHERAPIE DANS LES INFECTIONS RESPIRATOIRES HAUTES

La prescription d’antibiotique DOIT ETRE PROSCRITE (au regard des conséquences individuelles
et collectives qu’elle entraine) dans les situations suivantes :

Rhinopharyngite, méme en cas de sécrétions nasales d’aspect purulent ou mucopurulent
Angine a TDR négatif ou en I'absence d’utilisation de TDR

Otite congestive de I’enfant

Otite séromuqueuse de I'enfant

Sltuatlons dans lesquelles IL EST RECOMMANDE de prescrire un antibiotique :

Otite moyenne aigué purulente :

o de I'enfant de moins de 2 ans,

o de I'enfant de plus de 2 ans, aprés réévaluation a 48-72 heures en cas de symptdomes peu
bruyants ou d’'emblée si fieévre élevée, otalgie intense ou difficulté de compréhension des consignes,

o de I'adulte

Sinusite aigué de I’adulte, dans les cas suivants :

- sinusite frontale, ethmoidale ou sphénoidale

- sinusite aigué maxillaire caractérisée, ou échec d'un traitement symptomatique initial ou
complications

- sinusite maxillaire unilatérale associée a une infection dentaire homolatérale supérieure

Sinusite aigué de I'’enfant, dans les formes :

- aigués séveres de sinusite maxillaire ou frontale

- tableau de rhinopharyngite se prolongeant au-dela de 10 jours sans signe d’amélioration ou se
réaggravant secondairement

Angine a streptocoque A : TDR' positif chez les patients de plus de 3 ans.

L’amoxicilline est recommandée en premiére intention dans les infections respiratoires hautes

Enfant

Adulte

Otite moyenne aigué Sinusite Angine a streptocoque A

80-90 mg/kg/j 80-90 mg/kg/j 50 mg/kg/j (aprés 30 mois)
pendant 8-10 jours (< 2 ans) pendant 8-10 jours pendant 6 jours
et 5jours (> 2 ans)

2-3 glj 2-3 glj 24dlj
pendant 5 jours pendant 7-10 jours pendant 6 jours

Si le temps entre les 3 prises quotidiennes d’amoxicilline ne peut étre équidistant (environ 8 h), il est préférable
de répartir la dose journaliere en 2 prises.

poids et du

>00mgailg

- (pneumopathie,
Isqu'a 6 g par
wur.Dans

1 2 ou 3 prises.
e a 500 mg, matin




LA NOTICE NE
DISAIT PAS
TOUT...

Pere noél, je voudrais une notice qui dit tout....
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Développement d’antibiotiques ayant une Développement d’antibiotiques non éliminés
bonne biodisponibilité orale par voie digestive

Galénigue

Tractus digestif

rp— Proximal Distal Proximal Distal

flore
/ _EO© | flore secretions intestinales +Zoonotiques (salmonella, campylobacter
) 1 FA) :’lzhoonmiques[s(ae!r:;nella. car::pyiobanler % Bile A Zoon q l'(g IIIII ,PV )
comr T 15)

F% (qumlones Chaine alimentaire

Macrolides

Des voies orales plus
(Toa® ) @ ~ B S biodisponibles ef impactant
-

Chaine alimentaire l Environment Administration systémique

| moins le microbiote digestife

Q Biophase
Pathogeéne visé I Biophase

Pathogéne visé

‘ Résistance =Pb de santé publique | ‘ Résistance =Pb de santé publique |

| Résistance = défaut d’efficacité |n Ecole vétérinaire Toulouse

'Résistance = défaut d’efficacité |

Des voies injectables sans
elimination digestive?

Ispaia 2010-200

Le CONCEPT « D'ANTIBIOTIQUE VERT »

Influence de la voie d’administration sur les effets de
I’amoxicilline sur la flore digestive du porc

(excrétion du géne bla;gy) ‘

=== oral route fed

1E+10

1E+9
1E+8
—[O~ oral route fasted

1E+7

—— intramuscular route
1E+6

copies/g of feces

1E+5 ©— control group

1E+4

Toutain et coll.
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@ MAIS, Le prescripteur vertueux va donc -

adapter son schéma thérapeutique et sortir
des données RCP

La “Cascade” engage la responsabilité \

du prescripteur Pere Noel
auvu
secours !

Délai d'attente
Effet secondaire et indésirable
Echec thérapeutique




LA NOTICE NE
DISAIT VRAIMENT
PAS TOUT...

Mais la responsabilité du prescripteur est
engagee s’ il ne respecte pas le RCP !

Regle de la Cascade




‘“n lettre au PLQL \()EL

¢
ROMISE

*®
Professional community
network on antimicrobial resistance

Des données d’impact environnemental dans les RCP

Des posologies et schémas thérapeutiques mis a jour pour les
AMM “vieillissantes”

Des données scientifiques plus fines sur la durée nécessaire des
traitements antibiotiques par situation clinique.

Des marqueurs de début et fin de traitement plus spécifiques et
plus sensibles

Des détenteurs mieux ECLAIRES (formés), mieux responsabilisés

Des études d’impacts des pratiques en antibiothérapie vétérinaire
et une caractérisation de la génése qualitative des microbiotes .

Une adéquation économique de la disponibilité de certains
antibiotiques

Une formation et une information continue sur I'antibiothérapie,
ses alternatives et leurs impacts environementaux

Un engagement des responsabilités de prescription en cohérence
avec les données scientifiques

Un “one health” encore plus réfléchi et encore plus concerté
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