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LES PRINCIPAUX ENJEUX CONCERNENT :
- LES FLORES COMMENSALES
- LE MICROBIOTE INTESTINAL A L'ECHELLE GLOBALE
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Antibiotiques chez les animaux : les flores bactériennes
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Comment réduire la pression de sélection sur le microbiote
intestinal ?
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Comment réduire la pression de sélection sur le microbiote
intestinal ?
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Comment réduire la pression de sélection sur le microbiote
intestinal ?
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Comment réduire la pression de sélection sur les
écosystemes de |'environnement ?

Roles des “pollutions” environnementales

Genes de résistance Antibiotiques

WATER RESEARCH 47 (2013) 957—-995

Available online at www.sciencedirect.com IWWW
'\ _RESEARCH

SciVerse ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/watres

Review

Urban wastewater treatment plants as hotspots for the
release of antibiotics in the environment: A review

: I. Michael ®, L. Rizzo”, C.S. McArdell ¢, C.M. Manaia®, C. Merlin®, T. Schwartz/, C. Dagot?,
Figure 3:Waste-water treatment facilities can be hotspots for horizontal transfer of resistance D. Fatta-Kassinos **



Développement de nouvelles stratégies antibactériennes :
“Eco-Evo drugs” et antibiotiques “verts”

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Aug. 2011, p. 3649-3660 Vol. 55, No. 8
0066-4804/11/$12.00 doi:10.1128/AAC.00013-11
Copyright © 2011, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

MINIREVIEW

Ecology and Evolution as Targets: the Need for Novel Eco-Evo Drugs
and Strategies To Fight Antibiotic Resistance”

) >
Fernando Baquero,'* Teresa M. Coque,' and Fernando de la Cruz*

Eviter d’impacter le microbiote intestinal

Eviter ’excrétion de substances actives dans I’environnement

1’ frontiers . AEVEW
. : ] published: 03 August 2016
1N Microblology doi: 10.3389/mich.2016.0119¢

Veterinary Medicine Needs New
Green Antimicrobial Drugs

Pierre-Louis Toutain*, Aude A. Ferrant, Alain Bousquet-Melou?, Ludovic Pelligandz and
Peter Lees®

! Ecole MNationale Véténnaine de Towouse, Instifut National de fa Becherche Agronomique, TOXALIM, Univarsité de Towousa,
Toulouse, France, ? Comparative Biomedical Sciances, The Royal Velarinary Coflage, Hatfiold, LK




Nouveaux antibiotiques:
Ne pas “courrir” apres les molécules les
plus puissantes



Fluoroquinolones
Hydrophobie et puissance : CMI pour S aureus
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Fluoroquinolones
Hydrophobie et puissance : CMI pour E coli
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Impact microbiote
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Impact microbiote
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Développer des antibiotique vétérinaires de plus en plus
« puissants » :
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Figure 1. Dependence of urinary excretion of drug-
related material following intravenous administration
on C log P.

Une impasse stratégique ?

Les molécules hydrophobes sont plus sujettes a une
élimination fécale

Le % d’excrétion urinaire diminue
et I'excrétion fécale augmente

quand le coefficient de partition
octanol/eau augmente (clogP>0)



Nouveaux antibiotiques:
Limiter I'impact sur le microbiote et
I’environnement



Objectif 1:
Augmenter la biodisponibilité des
antibiotiqgues administrés par voie orale



Nouveaux AB : limiter leur impact sur le tube digestif et
I'environnement
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Nouveaux AB : limiter leur impact sur le tube digestif et
I'environnement

-
Tube digestif 104 bactéries

> Pathogenes zoonotiques résistants

(Salmonelles, Campylobacter spp)
Flore commensale (génes de résistance)

Propriétés physico-chimiques
* Regles de Lipinski : absorption/diffusion

« Pas de transport saturable (peptides tels
que I'amoxicilline)
Biophase * Non substrat de protéines d’efflux

Pathogene d'intérét - Pas d’effet de 1¢" passage hépatique
veterinaire
(sauf pour prodrogues)
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Nouveaux AB : limiter leur impact sur le tube digestif et
I'environnement

-
Tube digestif 104 bactéries

> Pathogenes zoonotiques résistants

(Salmonelles, Campylobacter spp)
Flore commensale (génes de résistance)

La stratégie “prodrogue”

» Trop hydrophile / Biodispo orale tres faible :
aminoglycosides, colistine ...

_ « Prodrogue: Inactif / Lipophile totalement
Blophas_e absorbé puis 18" passage hépatique qui libére
Pathogene d'intérét la molécule active
vetérinaire o : o _—
« Antibiotiques : pivampicilline, bacampicilline,
1 céforuxime axétil ...
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Nouveaux AB : limiter leur impact sur le tube digestif et
I'environnement
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* AB + « adjuvant inactivant »
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Pathogene d'intérét :
S argiles...)
vetérinaire _
— Destruction: beta-lactamases
1 * Vectorisation nécessaire
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Objectif 2 :
Interdire I’élimination fécale des
antibiotiques
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Figure 1. Dependence of urinary excretion of drug-
related material following intravenous administration
on C log P.
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Nouveaux AB : limiter leur impact sur le tube digestif et
I'environnement

-
Tube digestif 104 bactéries

> Pathogenes zoonotiques résistants
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Disparition de
I’environnement
Biophase « Stabilité : destruction enz.,
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Vitesse de dégradation des antibiotiques dans le fumier,
lisier et sols

Antibiotiques matrices Dégradation % Jours
Chlortétracycline Fumier bovin 24 84
Tétracyclines Porc fumier 50 48
Oxytetracycline Sol+contam fumier 0 180

Oxytl Selective Pressure of Antibiotic Pollution on Bacteria of Importance
to Public Health

TMP Alfredo Tello, Brian Austin, and Trevor C. Telfer

Sulfa Institute of Aquaculture, University of Stirling, Stirling, Scotland, United Kingdom

Aminoglycosides fumier 0 30
Tylosine Lisier porc aérobie 50 2
Bacitracine Sable feces bovin 77 30

Enrofloxacine Fumier bovin <1 56



Le profil pharmacocinétique idéal pour un antibiotique vert
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Les antibiotiques verts :

e Réveou reéalite ?
 Futur souhaitable, et possible !



