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INTRODUCTION



Les anti-infectieux occupent une place importante en médecine vétérinaire.

L'importance des antibiotiques et des antibactériens est considérable en médecine en raison de
leur efficacité pour combater les infections bactériennes animales, associée en général a une
faible toxicité (Merck,2008).

Les antibiotiques sont des substances chimiques originellement produites par des micro-
organismes. De nos jours, ils sont aussi obtenus par synthése ou semi-synthése. A faible
concentration, ces molécules peuvent inhiber la croissance, voire méme détruire, des bactéries
(Merck,2008).

Leur importance est capitale dans la lutte contre les maladies infectieuses. Ces molécules sont
employées dans de nombreux domaines comme principal moyen de lutte contre les infections
bactériennes. Elles sont utilisées en médecine humaine mais également en médecine
vétérinaire, que ce soit dans les élevages d’animaux de production ou pour soigner les
animaux de compagnie. Et sont la seconde classe de médicaments utilisés en médecine
vétérinaire. Ils représentent environ 20% du volume des produits pharmaceutiques

vétérinaires utilisé (Toutain, 2007).



CHAPITRE I

GENERALITES SUR LES
ANTIBIOTIQUES




CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR LES ANTIBIOTIQUES

L’avénement des anti-infectieux en médecine veétérinaire et humaine a complétement
révolutionné le domaine médical et entrainé une réduction importante de la mortalité associée
aux infections, il a par ailleurs contribué¢ au développement de 1’¢levage, notamment I’élevage
intensif.

Ces anti-infectieux sont classés en deux catégories :
- Des composés d’origine naturelle produits par des organismes : les antibiotiques.

- Des composés artificiels : les antibactériens de synthése ou antibio-mimétiques.

1. Définitions

On distingue plusieurs définitions des antibiotiques.

Un antibiotique est un dérivé produit par le métabolisme de micro-organismes possédant une
activité anti-bactérienne a faible concentration et n'ayant pas de toxicité pour I'hdte. Cette
notion a été étendue aux molécules obtenues par hémi synthése (Jacques ,1999).

De maniére simplifiée un antibiotique est dans le domaine médical, « une substance chimique
organique d’origine naturelle ou synthétique inhibant ou tuant les bactéries pathogénes a
faible concentration et possédant une toxicité sélective ». Par toxicité sélective, on entend que
celle-ci est spécifique des bactéries et que la molécule antibiotique n'affecte pas I'héte infecté,
au moins aux doses utilisées pour le traitement.

Plus généralement, pour les microbiologistes et les chimistes , un antibiotique est une

substance anti-bactérienne (Ronald,2003).

Il a existé des variantes dans cette définition qui différent par la présence ou non des concepts
de toxicité sélective, d’origine microbienne et de limitation de cible aux seules bactéries.
Les antiseptiques ne sont pas des antibiotiques. Leur fonction est de tuer un maximum
de germes (bactéries, champignons, virus), leur mode d'action n'est pas spécifique, ils ne
s'utilisent que localement en application externe et mal employés (trop concentrés par

exemple) ils peuvent provoquer des Iésions et/ou retarder la cicatrisation.

Les antibiotiques ne sont généralement pas actifs contre les virus. Un produit luttant contre les
virus est un antiviral. Toutefois, des études en cours tendent a démontrer une certaine

efficacité de quelques antibiotiques dans des cas particuliers (Wang,2016).
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Les antibiotiques sont des substances d'origine naturelle, produites par des micro-organismes,
qui a tres faible concentration, ont le pouvoir d'inhiber la croissance, voire de détruire des

bactéries ou d'autres microorganismes (Waksman,1944).

2. Découverte des antibiotiques

Le premier antibiotique identifié fut la pénicilline, Si dés la fin du XIX® siecle Ernest
Duchesne découvrit les propriétés curatives de Penicillium glaucum, la découverte de la
pénicilline est a mettre au crédit de Sir Alexander Fleming qui s’apergut en 1928 que certaines
de ses cultures bactériennes dans des boitesoubliées avaient été contaminées par les
expériences de son voisin de paillasse étudiant le champignon Penicillium notatum et que
celui-ci inhibait leur reproduction. Mais I’'importance de cette découverte, ses implications et
ses utilisations médicales ne furent comprises et élaborées qu’aprés sa redécouverte, entre les
deux grandes guerres notamment suite aux travaux de Howard Walter Florey, Ernst Chain, et
Norman Heatley en 19309.

En 1932, Gerhard Domagk met au point chez Bayer AG le Prontosil, un sulfamide, le premier
antibiotique de synthése. C’est toutefois la découverte subséquente, a I'Institut Pasteur, dans le
laboratoire de chimie thérapeutique dirigé par Ernest Fourneau, des propriétés antibiotiques
du sulfanilamide, agent actif du Prontosil, (découverte publiée en 1935 par Jacques et Thérese
Tréfouel, Federico Nitti et Daniel Bovet) qui ouvrira effectivement la voie a la
sulfamidothérapie ( Heather,2006).

Ce premier antibiotique de synthése a ouvert une voie nouvelle dans la lutte contre de
nombreuses maladies qui étaient considérées comme incurables auparavant.

En 1944, Selman A. Waksman, Albert Schatz et E. Bugie découvrent la streptomycine, le
premier antibiotique ayant un effet sur le bacille de Koch, rendant ainsi possible le traitement
de la tuberculose. En 1952, commercialisation sous la marque Ilosone de 1’érythromycine,
premier macrolide connu, nouvellement isolée par J. M. McGuire, de la firme Eli Lilly. En
1956 est découverte la vancomycine. Suivent alors le développement des quinolones a partir
de 1962 et leurs dérivés, les fluoroquinolones dans les années 1980 (Mcdermott et Rogers
,1982).
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découverte de quelques molécules figurent dans le tableau 1.

Micro-organisme | Famille Molécule Date de découverte
Penicillium Penicillines Pénicilline 1929
Streptomyces Aminoglycosides | Streptomycine 1944
Néomycine 1949
Kanamycine 1957
Tobramycine 1967
Amikacine 1975
Tétracyclines Chlortétracycline 1948
Oxytétracycline 1949
Quinolones Acide nalidixique 1962
Phénicolés Chloramphénicol 1946
Cephalosporum
Macrolides Erythromycine 1952
Céphalosporines Céphalotine 1954

Tableau 1 : Découverte de quelques molécules antibiotiques (Maillard,2002)

Les antibiotiques peuvent donc étre d’origine naturelle, semi-synthétique ou produits en
totalite par synthese chimique. Actuellement, les principaux composes antibactériens
employés en meédecine Vvétérinaire sont issus de bactéries actinomycétales du genre

Streptomyces, de champignons ou de bacilles. Les composés les plus récents ont été produits

par semi-synthese et par synthese (Enriquez,2002).
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3. Classification des antibiotiques

Actuellement, il existe un nombre trés important d’antibiotiques. Il est plus facile pour le
praticien, en vue d’une prescription, d’avoir un classement rigoureux des molécules
existantes.

Une famille d’antibiotiques regroupe des composés dont les structures chimiques sont
proches. Les modes d’action, ainsi que les spectres d’action, sont aussi semblables. Cette
famille pourra ensuite étre subdivisée en groupes et en sous-groupes. Cependant, il faut noter
qu’il existe des antibiotiques orphelins, n’appartenant a aucune famille tels que I’acide

fusidique, la fosfomycine (Enriquez,2002).

3.1 Criteres de classification

Les antibiotiques peuvent étre classés selon plusieurs criteres :

- Leur origine : (bio-synthétisés par des champignons, des bacilles ou des Streptomyces,
artificiels).

- Leur structure chimique (dérivés d’acides aminés, hétérosidiques ou polycycliques).

- Le type de leur activité antibactérienne...etc. (Enriquez,2002).

3.1.1 Classification selon I’origine

On distingue trois grands groupes d’antibiotiques :

- Les antibiotiques naturels, élaborés par les micro-organismes :
- Des champignons inférieurs : Penicillium, Cephalosporium.
- Des bactéries : Bacillus et surtout Streptomyces (90% des antibiotiques sont produits

par des Streptomyces).

- Les antibiotiques hémisynthétiques ou de Y% synthese : ils résultent de la

transformation chimique des composeés naturels.

- Les antibiotiques artificiels : obtenus par synthése chimique. (Enriquez,2002).

3.1.2 Classification en familles d’antibiotiques

Cette classification est la plus utilisée car fondée sur la structure chimique de base d’un chef
de file, premier d’une série elle regroupe « en familles » ou « classes » des produits ayant des
caractéristiques communes : de structure, de spectre d’activité, de cible moléculaire
bactérienne de sensibilitt a des mécanismes de résistance (résistances croisées) et

d’indications cliniques. (Enriquez,2002).
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Les principales familles d’antibiotiques sont présentées dans le Tableau 2.

Famille Sous-famille Origine Molécule(s)
Béta- Penicillines Naturelle Pénicilline G
Lactamines Semi- Oxacilline et Cloxacilline (groupe M)
Synthétique Ampicilline et amoxicilline (groupe A)
Céphalosporines |Naturelle ou Céfalotine, Cefalexine (1% génération)
Semi- synthétique [ Céfalonium (2°™ génération)
Céfopérazone, Ceftiofur (3°™ génération)
Cefquinome (4éme génération)
Polypeptides Naturelle Colistine
Bacitracine
Streptomycine, kanamycine, apramycine,
Aminosides Naturelle ou gentamicine, éomycine...
semi- synthétique [ Spectinomycine
Naturelle ou Erythromycine, spiramycine, tylosine,
Macrolides semi-synthétique Tilmicosine

Tétracyclines

Phénicolés

Naturelle ou semi-

Synthétique

Oxytétracycline, chlortetracycline

Semi-synthétique

Florfénicol

Apparentés aux

Macrolides Lincosamides  [Naturelle Lincomycine, clindamycine
Sulfaguanidine, sulfadimidine,
Sulfamides Synthétique sulfadiméthoxine...
Acides nalidixique et oxolinique
Quinolones Synthétique (1% génération)

Fluméquine (2™ génération)

Enro-, dano-, marbo-, difloxacine

(3°™ génération)

Tableau 2 : Principales familles d’antibiotiques. (Enriquez et al ,2002).
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3.1.3 Classification selon le mécanisme d’action des antibiotiques

Les différentes classes d’antibiotiques ont des mécanismes d’action différents et le plus
souvent plusieurs effets sur une bactérie.

Les cibles d’action des antibiotiques sont variées : ribosomes, paroi bactérienne,
topoisomérases, etc. avec comme conséquences I’inhibition de la synthése protéique,
I’inhibition de la synthése de la paroi, 1’altération de la structure de acides nucléiques. Ces
mécanismes d’action font entrer en jeu des interactions entre antibiotique et cible d’action.
L’action de I’antibiotique sur une espece bactérienne dépend donc de la présence de la cible
au sein de la cellule bactérienne ou de la capacité d’accés a cette cible (Maillard, 2002).

Les figures 1 résume les principaux sites d’action des antibiotiques

(1) Inhibition de la synthase (2) Inhibition de la synthese
de la paroi bactérienne de la membrane cytoplasmique

Inhibition de la i
synthése protéique @ Inhibition de la
synthése de I'ADN

@ Autres mécanismes

Figure 1 : Principaux sites d’action des antibiotiques (Maillard, 2002).

Les antibiotiques actuels peuvent se diviser en 5 groupes, en fonction de leur cible

pharmacologique.

3.1.3.1 Antibiotiques inhibant la synthese de la paroi bactérienne
Dans cette catégorie, nous trouvons :
- les B-lactamines, qui inhibent la transpeptidase intervenant dans la synthese de la paroi;
ils sont actives que sur les bactéries en croissance qui synthétisent du peptidoglycane.
- les glycopeptides (vancomycine, ristocétine et teicoplanine) qui se lient a un

intermédiaire de synthése.
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- Aucune cible n’est atteinte chez les bactéries a Gram négatif car ces antibiotiques ne
peuvent pas traverser la membrane externe. Ceci explique que les glycopeptides ont un
spectre étroit limité aux bactéries a Gram positif (principalement streptocoques,
entérocoques et staphylocoques). Chez les bactéries a Gram positif, ces antibiotiques
diffusent librement a travers les mailles du peptidoglycane. En revanche, ils ne peuvent
traverser la membrane cytoplasmique et leur action s'exerce sur la paroi en formation.

- La bacitracine est active uniquement sur les bactéries a Gram positif (la membrane

externe des bactéries a Gram négatif est imperméable a cette molécule) .( Kaplan,1998)

3.1.3.2 Antibiotiques inhibiteurs de la membrane cytoplasmique

En raison de la similitude entre les membranes des cellules bactériennes et des cellules
eucaryotes, les antibiotiques actifs sur la membrane sont toxiques et seul un nombre restreint
de molécules a trouvé une utilisation thérapeutique.

Les polymyxines : polymyxine B et polymyxine E (colistine) sont constituées d’un
polypeptide cyclique et d’un acide gras. Par leur extrémité hydrophobe, ces antibiotiques
pénétrent a ’intérieur de la membrane et s’incorporent a la couche lipidique alors que
I’extrémité hydrophile reste orientée vers I’extérieur. Il en résulte une désorganisation de la
structure membranaire ce qui provoque la mort de la cellule.

Les polymyxines actives sur les bactéries a Gram négatif, agissent tout d’abord sur la
membrane externe entrainant des modifications morphologiques comme la formation de
vésicules, puis la membrane cytoplasmique est atteinte ce qui provoque la fuite de substances
intracellulaires et la mort des bactéries( Walters,1993).

3.1.3.3 Antibiotiques inhibiteurs de la synthese des protéines

Ce sont les composés les plus nombreux.

Les ribosomes procaryotes ne sont pas constitués des mémes protéines que les ribosomes
eucaryotes, et ont d'ailleurs des coefficients de sédimentation différents .

Il existe des inhibiteurs :

- de la sous-unité 50 Svedberg, qui empéchent la fixation d'un nouvel acide aminé sur la
chaine en croissance (phénicolés) ou le transfert de la chaine en croissance du site A
vers le site P (macrolides, lincosamides, streptogramines).

- de la sous-unité 30 Svedberg, qui empéchent ou perturbent la liaison des aminoacyl-

ARNIL aux ribosomes (tétracyclines,aminoglycosides) (Brosius,1978).
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3.1.3.4 Antibiotiques actifs sur le métabolisme des acides nucléiques et de leurs
précurseurs

On distinguera les antibiotiques actifs d'une part sur la synthése des ARN et d'autre part, sur

la synthese des ADN ou de leurs précurseurs.

- Les inhibiteurs de I'ARN polymérase sont représentés par la classe des ansamycines,
tandis que les inhibiteurs des topoisomérases regroupent les quinolones.

Ces 2 familles d'antibiotiques doivent leur spécificité d'action aux differences qui
existent entre les enzymes procaryotes et eucaryotes et qui permettent la reconnaissance
spécifique d'un type de cible exclusivement .

- Les sulfamides agissent sur la synthese de l'acide folique, un cofacteur de la
synthése des bases puriques et pyrimidiques a incorporer dans les acides
nucléiques. Leur spécificité d'action provident du faitque les eucaryotes ne synthétisent
pas d'acide folique.

- Les diaminopyridines inhibent la réduction de l'acide folique en tirant parti de la
différence de sensibilité de la dihydrofolate réductase bactérienne par comparaison avec

I'enzyme des cellules eucaryotes (Damase,1998).

3.1.3.5 Antibiotiques inhibiteurs des voies métaboliques
Chez les procaryotes, le métabolisme procede de voies tres variées car ils ont acquis une
capacité d'adaptation a la vie dans des milieux nutritifs et des conditions de survie tres
différents des eucaryotes. Malgré ce fait le nombre de molécules d'antibiotiques agissant a ce
niveau et utilisables en clinique est tres réduit (Baker,1998).

3.1.3.6 Antibiotiques anti-anaérobies

Certaines bactéries sont capables de vivre en anaérobie en utilisant des voies
d'oxydoréduction indépendantes de I'oxygéne, et peuvent atteindre des niveaux de potentiel
redox nettement plus bas que chez les eucaryotes. Ceci permet l'activation métabolique
spécifique de certaines molécules, comme les nitroimidazoles, et leur confére un effet
particulier sur ces organismes (et d'autres parasites anaérobies).

Les modes d’action sont trés nombreuX. Il est important de les connaitre car ils permettent de

comprendre les mécanismes de résistances naturelle et acquise des bactéries ( Baker,1998).
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3.1.4 Classification des antibiotiques en fonction de leur spectre d’activité

Le spectre d’activité d’un antibiotiques correspond a 1I’ensemble des espéces bactériennes qui
lui sont sensibles. Lorsque le spectre d’activité est limité a un certain nombre d’espéces
bactériennes, il est dit « étroit », tandis qu’un antibiotique actif sur de nombreuses bactéries
est dit a spectre large. Enfin, une bactérie insensible a un antibiotique est définie comme étant
résistante ( Maillard,2002).

Un antibiotique a spectre large agit sur un grand nombre de bactéries sur les bacilles et coques
gram + et gram -.

Un antibiotique a spectre étroit agit seulement sur les bacilles et coques gram + ou gram -. (
Lafont,2002).

Tableau 3 : Classification des antibiotiques en fonction de leur spectre (Maillard et Lafont

Le tableau 4 montre la variation du spectre d’activité de quelque antibiotique selon la nature

Gram +
Bacille Gram - | A large spectre
et Cocci Gram -
Pénicilline G
Pénicillines
Sulfamides /
Anti-staphylococciques Ampicilline TMP
Cloxacilline Amoxycilline | Céphalosporines
Aminoglycoside
Méthicilline S (variable avec

en association :
avec ac.clavulanique

Lincomycine

Clindamycine

Macrolides

Polypeptides
Furanes

Quinolones

génération)
Phénicolés

Tétracyclines

de la paroi bactérienne :

2002)

18




CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR LES ANTIBIOTIQUES

Famille Antibiotique Gram+ | Gram -

Benzylpénicilline + -
Oxacilline + -

B-lactamines
Ampicilline + +
Imipénéme + +
Gentamicine + +

Aminosides
Tobramycine + +
Phénicolés Chloramphénicol + +
Tétracyclines Doxycycline + +
Macrolides Erythromycine + -
Glycopeptides Vancomycine + -
Quinolones Acide nalidixique - +
Autres Acide fucudique + -

Tableau 4 : Spectre d’activité des antibiotiques selon la nature de la paroi bactérienne
(Maillard et Lafont , 2002).

La distinction en antibiotiques & large spectre (céphalosporines de 3°™ génération) et

antibiotiques a spectre étroit (pénicilline G, glycopeptides) est ancienne.

Ce concept évolue au sein d’une famille d’antibiotiques en fonction de la mise au point de «

nouveaux » dérives (pénicilline G : spectre étroit ; aminopénicillines : spectre « élargi » vers
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les gram-negatifs) ; en fonction de la mise en évidence de « nouvelles » bactéries : exemple
des macrolides, classés initialement a spectre étroit, reconnus aujourd’hui comme recouvrant :
Chlamydia spp, Bartonella spp, Helicobacter pylo.., témoignant ainsi d’un élargissement du
spectre.( Enriquez,2002).

4. Propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques  des

antibiotiques
La connaissance a la fois de la pharmacodynamie et de la pharmacocinétique est essentielle
afin de comprendre les effets des antibiotiques.
La pharmacodynamie (PD) décrit ce que I’antibiotique fait a l'organisme : c'est 1'étude
détaillée de la fagon dont les médicaments agissent.
La pharmacocinétique (PK) étudie le devenir d’'un médicament dans I’organisme.
C'est l'interaction entre les propriétés pharmacocinétiques d'une part et pharmacodynamiques
d'autre part, qui déterminent, in fine, le niveau d'activité de 1’antibiotique.
En fonction des maladies, les bactéries pathogénes sont localisées dans différents sites
d’infection (arbre respiratoire, tube digestif, méninges, etc.). L’acceés a ce site d’action par
I’antibiotique dépend de ses propriétés pharmacocinétiques, de la voie d’administration et de
la formulation médicamenteuse.
Le devenir d’un antibiotique chez un sujet traité est décrit par sa pharmacocinétique.
L’effet d’un antibiotique sur une bactérie dépend de son mécanisme d’action, et de la
concentration atteinte entrainant un effet sur la croissance et/ou la mortalité bactérienne.
L’effet d’un antibiotique sur une bactérie est décrit par sa pharmacodynamie .( Hyatt,1995)

La relation entre la pharmacodynamie et la pharmacocinétique est représenté dans la figure 2.

4.1 Propriétés pharmacodynamiques
Les parameétres les plus importants pour les antibiotiques sont les suivants :
- Nature de I’effet : bactéricide ou bactériostatique.
- Type de relation dose-effet : temps-dépendant ou concentration-dépendant.

- Existence ou non d’un effet post-antibiotique.
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PHARMACOCINETIQUE PHARMACODYNAMIQUE
Concentration au site ; Effets
d'infection thérapeutiques
Concentration sérique
Posologle variant dans le temps
| . Effets
| Concentration dans ‘ :
| lesautres tissus > ""m”&f“"

Figure 2 : Propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques .( Hyatt,1995).

4.1.1 Effet antibactérien
L’action d’un antibiotique se manifeste, pour une concentration déterminée, par un effet
antibactérien, qui peut étre :

- Un effet bactériostatique : arrét de la croissance bactérienne.

- Un effet bactéricide : provoque la « mort des bactéries ».

Le tableau 5 présente 1’effet antibactérien de quelques antibiotiques :

Bactériostatique Bactéricide

B-lactames

Fluoroguinolones

Macrolides Aminoglycosides
Sulfamidés Nitroimidazoles
Tétracyclines Glycopeptides
Lincosamides Polymyxines
Nitrofuranes Synergistines
Phénicolés Ansamycines

Acide fusidique

Tableau 5 : Antibiotiques bactériostatiques et bactericides (Meng,1995).
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4.1.1.1 Effet bactériostatique
L effet bactériostatique (bactériostase) consiste en un ralentissement de la croissance de la
population bactérienne .
L’effet (ou activit¢) d’un antibiotique sur une population bactérienne est apprécié par la
détermination de la CMI (concentration minimale inhibitrice).(Blaser,1987)
. La CMI
Définition:
La CMI est la plus faible concentration d'antibiotique capable de provoquer une
inhibition compléte de la croissance d'une bactérie donnée, appréciable a 1'eeil nu, apres
une peériode d'incubation donnée.
Entre bactériostase et bactéricidie existe une concentration en antibiotique pour laquelle la
population bactérienne ne varie pas par rapport a celle du départ. Cette concentration
correspond a la concentration minimale inhibitrice ou CMI . (Benet,1996)
o Détermination de la CMI :
La CMI permet d’apprécier in vitro la sensibilité d’une souche vis-a-vis d’un antibiotique
mais elle ne reflete pas la réalité thérapeutique.
Déterminer la CMI, consiste a déterminer la concentration en antibiotique inhibant la
croissance bactérienne. (Benet,1996)
La CMI d'un germe donné peut étre mesurée par différents procédés de laboratoire :

I.  Méthode de dilution en milieu liquide
En milieu liquide, la croissance bactérienne se visualise par un trouble ou un culot bactérien.
On réalise une gamme d’antibiotique de concentrations décroissantes par dilutions
successives (Figure.3).
La CMI correspond a la concentration en antibiotique dans le premier tube pour lequel il n'y’a

pas de croissance visible apres 24h a 37°C.

Témoin 0,25 2 4 8 16
T Hg fml
CM

Figure 3 : Détermination de la CMI par dilution en milieu liquide (Konig,1995).
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Il.  Meéthode de dilution en milieu gélosé
Les dilutions d’antibiotique sont incorporées dans une gélose de Mueller-Hinton coulée en
boite de Pétri. Chaque boite contient une concentration d’antibiotique différente. La surface
de la gelose est ensemencée par des stries de suspension de bactéries. Une dizaine de souches
peuvent étre testées sur une boite (Figure.4).
La CMI correspond & la plus petite concentration en antibiotique qui inhibe la croissance

bactérienne (aucune colonie sur la strie).

OO

Témoin 0,5

Figure 4 : Détermination de la CMI en pg/ml par dilution en milieu gélosé. (Konig,1995).

I1l.  Méthode E-test®

Une bandelette est imprégnée de quantités croissantes d’antibiotique. Elle est placée sur une
gélose pour antibiogramme ensemencée classiquement (Figure.5) :

I’antibiotique diffuse en formant un gradient de concentration : la zone d’inhibition a la forme
d’une ellipse et la lecture est alors directe sur la bandelette la ou celle-ci rencontre la zone
d’inhibition.

Au point d'intersection entre la zone d'inhibition et la bandelette, la concentration en

antibiotique correspond a la CMI de la souche étudiée.

Zone de

.~ Ccroissance

Figure 5 : Méthode E-test®(Konig,1995).
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4.1.1.2 Effet bactéericide

L’effet bactéricide consiste en la destruction d’une partie de la population d’une souche

bactérienne .

Pour tester le pouvoir bactéricide d'un antibiotique sur la souche isolée il faut déterminer la

concentration minimale bactéricide (CMB) (cette concentration est toujours supérieure a la

CMI).

. LaCMB

Définition:

La CMB se définit comme étant la plus faible concentration d'antibiotique capable de détruire

99,99 p. cent d'un inoculum bactérien.(Kunin,1981).

o Détermination de la CMB :

La CMB est déterminée aprés une recherche de CMI en milieu liquide (technique de macro-

dilution ou de micro-dilution).

La technique consiste a ensemencer sur un milieu gélosé dépourvu d'antibiotique une quantité

définie de tous les tubes ne présentant pas de croissance visible et a dénombrer les bactéries

survivantes. Ce nombre est comparé au nombre de bactéries initialement présentes dans

I'inoculum.

La CMB correspond a la concentration dans le premier tube pour lequel il n'y a pas de

recroissance visible (premier tube stérilisé). .(Kunin,1981).

La CMI et la CMB sont voisines pour les antibitiques bactéricides et éloignées pour les

antibitiques bactériostatiques .

- Ces effets ne doivent pas étre considérés a I'échelle d'une seule cellule bactérienne mais a
I’échelle de la population.

- On pourrait croire que les antibiotiques bactériostatiques inhibent ou ralentissent la
multiplication de la population bactérienne et que les antibiotiques bactéricides tuent les
bactéries.

- Enréalité les deux types d'antibiotiques exercent sur les bactéries prises individuellement

ces deux types d'effets, ralentissement de croissance et mort de la bactérie.
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Concentration antibiotique

(pg/mi)

S Eloignées
Voisines

CMB
CMI

Antibiotique Antibiotique
bactericide bactériostatique

Figure 6 : Activité bactéricide et bactériostatique.(Craig,1991).

. Type de relation dose-effet
a) Relation concentration-intensité de ’effet bactéricide :
On pourrait penser que 1’effet bactéricide d’un antibiotique est simplement proportionnel a sa
concentration.
L’étude expérimentale montre que ce n’est pas le cas pour toutes les classes d’antibiotiques et
que celles-ci peuvent étre divisées en deux groupes :

- le premier constitué par ceux dont I’activité est effectivement tres fortement dépendante
de leur concentration. On parlera donc d’antibiotique concentration-dépendant.

- le deuxiéme par ceux dont I’activité n’est pas ou peu influencé par une augmentation de
la concentration dés que cette derniére a atteint un niveau seuil (le plus souvent
correspondant a une valeur de 3 a 4 fois la CMI). On parlera alors d’antibiotiques
temps-dépendants.(Lorian,1975).

1. Effet post-antibiotique (EPA) et effet sub-inhibiteur

L’effet post-antibiotique (bactériopause) est 1’effet antibactérien observe apres suppression du
contact de la population bactérienne avec 1’antibiotique.

Il correspond a un blocage de la multiplication bactérienne quelques heures apreés la fin du
contact externe avec I’antibiotique.

Par exemple, les aminoglycosides qui inhibent la synthese protéique exercent un effet post-
antibiotique important vis-a-vis des bactéries qui ne sont pas tuees pendant le délai
d'exposition. La durée de cet effet est proportionnelle a la concentration a laquelle ont été

exposeées les bactéries.
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Par ailleurs, en-dessous de la CMI, tout antibiotique exerce encore des effets antibacteriens
non négligeables. On parle d'effet sub-inhibiteur (changements morphologiques et structuraux
des bactéries, modifications fonctionnelles du développement bactérien, interférences avec les

défenses immunitaires de I'nte ) .(Lorian,1975).

4.2 Propriétés pharmacocinétiques

Il ne suffit pas de préconiser l'antibiotique auquel la bactérie est sensible pour garantir la
guérison. Il faut s'efforcer d'adapter le traitement, non seulement au profil de sensibilité du
germe incriminé et a la sévérité de l'infection, mais aussi,a la nature du foyer infectieux et aux
capacités de biotransformations et d'excrétion de I'organisme infecté.

La pharmacocinétique (PK) consiste a 1’étude qualitative et quantitative du devenir d’un
médicament aprés son administration dans I’organisme.

La détermination des parameétres pharmacocinétiques d’un médicament apporte les
informations qui permettent de choisir les voies d’administration et d’adapter les posologies
pour son utilisation future.

La PK correspond a I’étude da la cinétique de la résorption, de la distribution, du métabolisme
et de I’¢limination des médicaments.

La distribution, le métabolisme et I’¢limination d’une molécule dépendent de ses propriétés

physico-chimiques et de son interaction avec I’organisme (Schumacher,1982).

4.2.1 Résorption

Dans l'organisme, l'antibiotique est résorbé pour atteindre le milieu sanguin. La voie
d'administration préférentielle est celle qui aboutit & une absorption optimale. La dose
administrée (dose externe) n’est pas forcement égale a la dose qui va réellement agir encore
appelée dose interne.

La relation entre la dose administrée et la dose interne est donnée par le facteur de
biodisponibilité. La mesure de la biodisponibilité est également informative pour les
médicaments administrés localement afin d’anticiper la présence ou non d’effet systémique ou

de résidus de médicaments pour la médecine vétérinaire (Schumacher,1982).

4.2.2 Distribution

A la suite de I’administration d’un médicament contenant un antibiotique, les concentrations
varient dans le temps et dans les différents compartiments de 1’organisme.

A partir du sang, I'ATB passe dans les compartiments interstitiels et cellulaires. La diffusion

dans le compartiment interstitiel se fait rapidement a cause de la grande perméabilité de la
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membrane capillaire.

Par contre, la pénétration a l'intérieur de la cellule est un phénomene beaucoup plus lent,
fortement influencé par la lipo-solubilite, le degré d'ionisation et I'affinité de I'antibiotique
pour les composants intracellulaires.

Ces facteurs permettent de distinguer les antibiotiques a bonne diffusion tissulaire
(Macrolides, Fluoroquinolones) de ceux a diffusion médiocre (Pénicillines et
Céphalosporines) ou nulle (Aminosides, Polymyxines).

Dans le sang, I'ATB se présente sous forme liée (de fagcon réversible) aux protéines
plasmatiques, particulierement I'Albumine.

Cette forme liée n’est pas diffusible. C'est sous forme libre que l'antibiotique diffuse a
I'intérieur de la cellule donc au site d'action. La fraction liée représente une sorte de réserve
qui permet de reconstituer la fraction libre dés que cette derniére diminue.

Le degré de liaison aux protéines est en fonction de l'affinité plus ou moins grande de
I'antibiotique pour les protéines sériques (Exemple : Taux de liaison pour I'Oxacilline - 85
%).

On définit la demi-vie sériqgue comme étant le temps que met la concentration sérique pour
diminuer de moitié. Plus la demi-vie est longue, plus longue est l'activité de l'antibiotique
donc plus les doses peuvent étre espacées).

Exemple : La pénicilline G, I'Oxacilline ont une demi-vie trés courte, inférieure a 1 h ;

I'Ofloxacine, la Doxycycline ont une demi-vie longue (supérieure a 7 h) ( Stone,1985).

4.2.3 Biotransformations

Les substances actives peuvent étre métabolisées par différents organes. Si toutes les cellules
de I’organisme possedent une capacité métabolique de base, certains organes ont une capacité
métabolique importante (foie, rein, poumon).

La transformation d’une molécule par le métabolisme dépend de la structure de la molécule et
des voies métaboliques exprimées chez I’animal. Certaines molécules sont rapidement
dégradées en métabolites inactifs au plan de I’activité antimicrobienne tandis que d’autres
sont peu métabolisées ou que le meétabolisme conduit a des métabolites actifs au plan
microbiologique.

Les ATB peuvent étre ou non transformés dans I'organisme, certains sont totalement ou
partiellement inactivés (exemples : Céfalotine, Erythromycine). Les transformations subies
sont :

- la désacétylation ou déméthylation
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- la glucurono-conjugaison
- I'hydroxylation
D’autres ATB sont éliminés tels quels, sous forme active (Pénicillines, Aminosides,

Céphalosporines, Polymyxines). (Stone,1985).

4.2.4 Elimination
Elle fait intervenir plusieurs voies : rénale, biliaire, lait, ceufs...etc. :

- L’¢limination rénale se fait par filtration glomérulaire et sécrétion au niveau du tube
contourné proximal, avec parfois, possibilité de réabsorption tubulaire dépendante du
pH urinaire.

Exemples d'antibiotiques éliminés par le rein : pénicillines, céphalosporines,
aminosides.

- Au niveau hépatique, I'ATB est excrété par la bile avec possibilité de réabsorption
intestinale par le biais du cycle entéro-hépatique. Exemples d'antibiotiques éliminés
par la bile : (Ampicilline, Rifamycines, Macrolides)

La capacité d’élimination d’un principe actif, est exprimée par la clairance totale (ou clairance
plasmatique) qui est la somme des différentes clairances (clairance métabolique du foie,
clairance d’excrétion biliaire, clairance d’excrétion rénale...). Ces clairances peuvent
présenter de grandes variabilités interspécifiques

Les antibiotiques peuvent étre excrétés dans le lait aprés une administration générale comme a
la suite d’un traitement intra-mammaire ou d’une application intra-utérine Les ceufs de poules
pondeuses constituent une voie d’élimination rapide et importante pour certains antibiotiques
ce qui explique I’interdiction de certain ATB dont 1’ceufs sont destinés a la consommation
humaine (Stone,1985).

Mécanisme d'action

Famille ou molécule(s) Activité (cible)

Spectre d'activité

Pénicilline G

Peénicillines groupe M

Pénicillines groupe A

Bactéricide

28

Inhibition de la synthése

de la paroi

Etroit (Gram +),
étendu aux
Gram - pour les

plus récentes
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Céphalosporines

Large

Perturbation de la

Colistine Bactéricide membrane plasmique Entérobactéries
Cocci Gram + et -,
bacilles Gram +,

Inhibition de la synthése

Bacitracine de la paroi Spirochéte
Etroit (Gram — et

Aminosides sauf

spectinomycine Bactéricide Inhibition de la synthése |streptocoques)

Spectinomycine

Bactériostatique

protéique (ribosomes)

sauf gentamicine

Macrolides

Bactériostatique

Inhibition de la synthése
protéique
(ribosomes)

Gram + +++,

Quelques
Entérobactéries

Inhibition de la synthése

protéique

Tétracyclines Bactériostatique (ribosomes) Large
Inhibition de la synthése
protéique

Florfénicol Bactériostatique (ribosomes) Large

Inhibition de la synthese

Cocci et bacillus

Gram +,

protéique mycoplasmes,
Lincosamides Bactériostatique (ribosomes) Anaérobies
Inhibition de la synthése
Sulfamides Bactériostatique protéique (ADN) Large

Quinolones (1ére

génération)

Quinolones (2éme et 3¢™®

Bactéricide

29

Inhibition de la synthése
protéique (ADN)

Etroit (Gram +),

étendu aux

Gram - selon la
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géneration) Genération

Tableau 6 : Propriétés antibactériennes et indications principales des antibiotiques.(Enriquez
et al,2002).

5. Association d’antibiotiques

Dans certains cas, il peut étre intéressant d’associer plusieurs antibiotiques : pour ¢largir le
spectre d’activité (cas des infections a germes multiples par exemple), bénéficier d’un effet
synergique, ou encore diminuer les risques de sélectionner une souche bactérienne résistante.
Chaque molécule est alors bénéfiques : (cas de 1’association de certains bactériostatiques),
indifférentes, voire antagonistes (cas de 1’association de certains bactéricides avec des
bactériostatiques), ce qui annule les effets thérapeutiques des administrée a la posologie
préconisée lors d’utilisation individuelle. Néanmoins, il faut respecter certaines regles, car
toutes les associations ne sont pas molécules utilisées. L’association implique également le
risque d’ajouter des toxicités propres, d’augmenter la sensibilisation de 1’organisme et surtout
de créer un vide bactériologique par attaque des bactéries commensales de 1’animal,
favorisant I’installation de colonies bactériennes résistantes a ces antimicrobiens. Pour toutes

ces raisons, associer plus de deux antibiotiques n’est pas conseillé (Enriquez, 2002).

5.1 Regles d’associations d’antibiotiques

Le vétérinaire doit éviter au maximum le recours aux associations d’antibiotiques sinon il doit
étre convaincu que les avantages sont plus nombreux que les inconvénients, tout 1’art du
prescripteur consistant a comparer les avantages aux inconvénients (Person,1990).

Les situations nosologiques ou il est permis d’utiliser une association d’antibiotiques sont:

1.  infections séveéres.

2. infections polymicrobiennes (infection de la sphére digestive, respiratoire ou
cutanée).

3. afin d’¢élargir le spectre d’action de ces drogues si le taxon bactérien causant la
maladie n’est pas connu (surinfections dues a des viroses respiratoires ou
infection de la sphere digestive).

4.  prévenir I’émergence de germes mutants résistants.

5. utiliser chaque antibiotique a des doses inférieures aux Concentrations Minimales
Inhibitrices (C.M.I.) normales.

6. infections localisées a germes peu prolifératifs (arthrites, ostéites).
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La polythérapie antimicrobienne doit se limiter a la bithérapie ; certains antibiotiques ne
peuvent jamais étre utilisés en monothérapie sinon il y a un risque de développement de
mutants (fosfomycine, rifampicine, streptomycine et novobiocine).

Certaines associations sont proscrites quel que soit le contexte nosologique. Il ne faut jamais
associer deux antibiotiques appartenant a une méme famille ni deux antibiotiques ayant la
méme toxicité. (Pirabot et al,1985).

Les régles d’associations des antibiotiques qui sont connues sous le nom de Lois de Jawetz
représentent la situation genérale avec des exceptions fréquentes; elles sont théoriques et
doivent prendre en ligne de compte le contexte épidémio clinique et les résultats de
laboratoire (Person,1990).

5.2 Conséquences d’association d’antibiotiques

Trois types d'effets sont possibles lorsque I'on combine deux antibiotiques : un effet additif,

un effet synergique et un effet antagoniste (Tableau7).

L'effet total est égal a la somme des effets des 2
Effet additif
antibiotiques utilisés séparément
Effet L'effet total est supérieur a la somme des effets des 2
Synergique antibiotiques utilisés séparément
Effet L'effet total est inférieur a la somme des effets des 2
Antagoniste antibiotiques utilisés séparément

Tableau 7 : Effets possibles d'une combinaison d'antibiotiques (Enriquez et al,2002).

Les associations antibiotiques synergiques sont assez rares par rapport aux associations
antagonistes. Les associations simplement additives ou indifférentes sont nombreuses. Il est a
noter que de nombreuses spécialités antibiotiques disponibles associent déja plusieurs

molécules antibiotiques de familles différentes (Pirabot et al,1985).
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Famille

Associations possibles

Associations

synergiques

Associations a évité

Aminosides, polypeptides

Tétracyclines Phénicolés, Pénicillines,
Macrolides, Céphalosporines,

Sulfamides Quinolones

Phénicolés Bactériostatiques, Pénicillines,
Aminosides, polypeptides Céphalosporines,

Macrolides,

Fluoroquinolones,

Tétracyclines

Macrolides Bactériostatiques, Pénicillines,

Céphalosporines,

Phénicolés

Lincosamides

ldem macrolides

ldem macrolides

Bactéricides

Sulfamides Presque tous Triméthop-rime
Diaminopy-rimidines sulfamides Tous les autres
Pénicillines Aminosides, polypeptides, Aminosides, Bactériostatiques
Quinolones quinolones
Céphalosporines Idem pénicillines Idem pénicillines
Aminosides Bactériostatiques, Pénicillines, Tétracyclines,
Bactéricides lincosamides Phénicolés,
Polypeptides
Polypeptides (sauf Bactériostatiques, Aminosides
bacitracine) Bactéricides
Quinolones Bactériostatiques, Beta-lactamines Phénicolés,

Tétracyclines

Tableau 8 : Association possibles de différentes familles antibiotiques utilisées en médicine

.(Enriquez et al,2002).

32




CHAPITRE [

USAGES DES ANTIBIOTIQUES EN

MEDECINE VETERINAIRE
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Comme tout étre vivant, les animaux sont sujets a des maladies qu’il est nécessaire de
prévenir ou de traiter. Dé&s lors qu’un animal est sujet a une infection bactérienne, il doit
recevoir un antibiotique car seuls des animaux sains peuvent fournir des denrées alimentaires
sans risque pour la santé du consommateur. Par ailleurs 1’éthique impose de prendre en charge
un animal malade, pour son bien-étre. L’administration d’antibiotiques se fait sous controle
véterinaire et sur prescription.

Le vétérinaire doit tenir compte des résidus dans les denrées alimentaires d’origine animale
(DAOA) et du temps d’attente a respecter.

1. Utilisation des antibiotiques chez les animaux

Comme tout étre vivant, les animaux sont sujets a des maladies qu’il est nécessaire de
prévenir ou de traiter. La maitrise de la santé animale garantit non seulement les performances
éco-nomiques d’un troupeau (production de viande ou de lait en quantité et de bonne qualité,
conduite d’élevage simplifiée) mais aussi le bien-étre des animaux

L’utilisation des antibiotiques en élevage, d’abord limitée par son coit, se développe au début
des années 50 avec la diversification des familles de molécules antibiotiques. Pendant de
nombreuses années, les antibactériens employés sont exclusivement les mémes que ceux
utilisés chez I’Homme, commercialisés chez 1’animal avec un décalage d’une dizaine
d’années. Ce n’est qu’en 1965, avec le développement de la famille des aminoglycosides que
certaines molécules sont spécifiqguement dédiées aux animaux.

Pour ces raisons, des médicaments vétérinaires sont administrés si nécessaire aux animaux
d’¢levage. C’est en particulier le cas des antibiotiques.

En 2001, I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a estimé qu’au moins 50 % des
antibiotiques produits dans le monde étaient destinés aux animaux d’élevage et de com-pagnie
(Oms,2001).

En élevage, pour le traitement des maladies infecticuses d’origine bactérienne, les

antibiotiques peuvent étre administrés selon trois modes :

1.1 Traitement thérapeutique (curatif) :

les animaux sont clinique-ment malades, 1’objectif est de les guérir et d’éviter leur mort. Le
traitement curatif a également pour effet de réduire la souffrance des animaux et de restaurer

leur production (lait et viande) (Afssa, 2006).
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1.2 Traitement métaphylactique :

dans un élevage avec de grands effectifs, si une infection trés contagieuse se déclare et que
suffi-samment d’éléments sont concor-dants pour incriminer une (des bactérie(s), I’ensemble
des animaux sera traité dans un méme temps pour une plus grande efficacité de traitement
qu’ils soient ou non cliniquement malades a ce moment. La métaphylaxie est généralement
mise en ceuvre a partir du moment ou 10 a 15 % des animaux du lot sont malades. On parle

aussi de traitement de controle (Afssa, 2006).

1.2.1 Avantages et limites
o Traitement précoce quand charge bactérienne faible
— Dose et duree de traitement <
— Limite le risque d’émergence de bactéries antibiorésistantes
— Limite le passage au statut « malade »
— Limite I’excrétion bactérienne et la transmission
. Traitement d’animaux qui ne devraient pas I’étre ?
— Animaux non infectés
. Traitement par 1’alimentation le plus souvent
— Disparit¢ de la dose d’antibiotique ingérée =>augmente le risque
d’émergence de bactéries ABR
— Usage fréquent dans certains élevages
* Volailles

* Poissons

1.3 Traitement préventif (prophylactique) :

les animaux ne sont pas cliniquement malades mais exposés a un facteur de risque
(sevrage,transport, etc.), ils ont alors une forte probabilité de développer une maladie a tres
court terme. Un traitement préventif permet d’éviter 1’expression de la maladie. A titre
d’exemple, il est appliqué :

chez les vaches laitiéres lors du tarissement, période propice aux infections mammaires .

chez les veaux lors de I’allotement:période propice aux problémes respiratoires et aux
épisodes de diarrhée.

Malgré I’intérét pratique évident sur le terrain de certains traitements prophylactiques, leur

utilisation doit étre raisonnée pour éviter la sélection de bactéries résistantes (Afssa, 2006).
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1.3.1 Regles de ’antibiothérapie

Les régles de I'utilisation raisonnée pour le vétérinaire sont :

a. Frapper vite :

car plus la taille du foyer infectieux est faible, plus I'antibiotique pourra les détruire
rapidement et facilement et plus le risque dapparition dantibiorésistances est réduit
(Sanders, 2005).

b. Frapper fort:

pour réduire les risques de sélection des germes les moins sensibles et donc de développement
d'antibiorésistances. On administre parfois pour cette raison en début de traitement, pendant
les 12 ou 24 premiéres heures, une "dose d'attaque”, c'est-a-dire une dose double de la dose
fixée ultérieurement, la "dose d'entretien”. Attention aux doses insuffisantes.

Les valeurs données par les laboratoires pharmaceutiques ne sont que des doses indicatrices.
Elles doivent étre adaptées selon la sensibilité présumée du germe, selon la localisation de
I'infection, selon I'état des défenses immunitaires des animaux, enfin selon la toxicité
éventuelle de lI'antibiotique.

Il sera ainsi parfois nécessaire de doubler ou tripler les doses habituelles pour le traitement de
certaines infections. On recommande traditionnellement d'administrer des doses et d'appliquer
un rythme d'administration qui assurent en permanence des concentrations sériques au
minimum égales aux concentrations minimales inhibitrices CMI (du moins pour les
antibiotiques bactériostatiques) et si possible 4 fois supérieures pendant la plus grande partie
du traitement (Sanders, 2005).

c. Frapper assez longtemps:

pour empécher le réveil d'une infection incomplétement éliminée. Bien que cette notion doive
étre revue en fonction des propriétés pharmacodynamiques concentration-dépendantes ou non
de I’antibiotique, il convient de respecter les posologies recommandées par les laboratoires
pharmaceutiques. Le traitement d'une infection générale facilement accessible par
I'antibiotique sera d'une durée minimale comprise entre 3 a 7 jours. Un traitement avec un
antibiotique bactériostatique (5 a 7 jours) doit étre en principe plus long qu'avec un
antibiotique bactéricide (3 a 5 jours). Dans le cas d'infections localisées difficiles a atteindre
(infection cutanée ou osseuse), les traitements sont beaucoup plus longs encore, de 15 jours a

1 mois, voire davantage (Sanders, 2005).
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d. Frapper juste:

car I’utilisation des antibiotiques critiques doit reposer sur des résultats de laboratoire

démontrant non seulement leur efficacité sur le pathogéne isolé responsable des problémes

cliniques, mais aussi les résistances de ce pathogéne aux autres antibiotiques utilisables

(Sanders, 2005).

2. Principes de ’utilisation prudente

L’utilisation prudente repose sur un ensemble de recommandations et de mesures pratiques

destinées a empécher et/ou a réduire la sélection de micro-organismes résistants aux

antimicrobiens chez les animaux dans le but de :

1. préserver D’efficacit¢ des médicaments antibiotiques et garantir leur utilisation rationnelle
chez les animaux afin de renforcer leur efficacité et leur innocuité chez les animaux en
particulier ceux dont les produits sont destinés a la consommation humaine.

2. respecter ’obligation éthique et la nécessité économique de maintenir les animaux en
bonne santé .

3. prévenir ou limiter, dans la mesure du possible, le transfert des micro-organismes (ainsi
que leurs déterminants de résistance) au sein des populations animales ;

4. empécher ou restreindre le transfert des micro-organismes résistants ou des déterminants
de résistance des animaux vers ’homme .

5. préserver ’efficacité des médicaments antibiotiques employés en médecine humaine et
prolonger dans le temps ’efficacité de chaque substance antimicrobienne .

6. préserver la santé du consommateur en garantissant la sécurité sanitaire des aliments
d’origine animale et en le protégeant du risque de transmission de micro-organismes
antibioreésistants et de 1’exposition aux résidus de médicaments antibiotiques.

L’Académie Américaine de Pharmacologie et de Thérapie Vétérinaire a tenu en 1998 une

réunion qui a rassemblé tous les acteurs s’intéressant aux antibiotiques en amont et en aval de

I’acte thérapeutique (Helmuth et Protz,1997).
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Les antibiotiques sont des outils de gestion de la santé autorisés par
I’ Administration et utilisés dans le cadre de I’amélioration des bonnes pratiques
1 d’¢élevage pour la prévention des maladies, le traitement des maladies,

I’augmentation de la production.

Les codes de bonne pratique, les programmes d’assurance qualité, de
2 surveillance de la santé des troupeaux, et ceux de formation, doivent

promouvoir I’utilisation responsable et prudente des antibiotiques.

Les antibiotiques ou les médicaments antibiotiques thérapeutiques doivent étre

3 . Al

utilisés sous contrdle vétérinaire.

Les antibiotiques thérapeutiques doivent étre utilisés lorsque 1’on connait ou
4 suspecte la présence d’un agent infectieux, qui sera sensible au traitement.

Lorsque les antibiotiques doivent étre utilisés en thérapie, un diagnostic
S bactériologique avec des tests de sensibilité, doit, lorsque cela est possible, faire

partie du jugement clinique éclairé et professionnel.

Les indications inscrites sur les étiquettes des boites de médicament doivent étre
respectées scrupuleusement. Une attention particuliere doit é&tre portée aux
6 indications et contre-indications en termes d’espéce et de pathologie, a la

posologie, aux délais d’attente, aux instructions de conservation du médicament.

Les antibiotiques utilisés en thérapie doivent étre utilisés aussi longtemps que
7 nécessaire, la période d’administration doit étre aussi courte que possible, et la

posologie doit étre adaptée.

Toute administration de médicaments antibiotiques doit étre consignée par écrit

8 -

et archivée.

L’antibiorésistance doit étre surveillée de facon coordonnée, et les résultats
9 doivent étre communiqués aux prescripteurs, aux vétérinaires traitants et autres

parties concernées.

Parmi les bonnes pratiques d’élevage, il est nécessaire de disposer d’alternatives

10 aux antibiotiques qui soient efficaces et scientifiquement prouvées.

Tableau 9: Usage prudent des antibiotiques (principes de base) (Helmuth et Protz,1997)
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2.1 Etablissement du diagnostic

Pour établir son diagnostic, le vétérinaire s’appuie sur les signes cliniques ou nécropsiques,
les résultats des examens complémentaires mis en ceuvre, complétés nécessairement par les
données épidémiologiques qu’il détient du fait de sa connaissance approfondie de I’élevage et
de son environnement.

Le diagnostic bactériologique doit étre réalisé aussi souvent que possible et le plus
précocement possible, il fait partie des éléments qui éclairent le jugement du praticien et
améliorent sa connaissance des principales bactéries sévissant dans 1’élevage.

Si les symptomes et Iésions, comme les connaissances épidémiologiques sur la maladie dans
I’¢levage, sont suffisamment pertinents, une antibiothérapie peut étre entreprise. On pourra
¢galement y avoir recours dans les situations d’urgence en attente des résultats des examens

bactériologiques (Enriquez,2002).

2.2 Recours a I'antibiogramme

L’antibiogramme permet de mettre en évidence d’éventuels phénoménes de résistance
acquise. Il apporte de précicuses informations aux réseaux d’épidémio-surveillance de la
résistance. Il aide le prescripteur dans ses choix, mais ne détermine pas seul le choix de
I’antibiotique a utiliser.

Il peut s'avérer nécessaire, dans certaines circonstances, de traiter un groupe d'animaux
exposés a des agents pathogeénes en l'absence, sur Dl’instant, de diagnostic précis et
d'informations sur la sensibilité aux molécules antibiotiques en vue de prévenir la propagation

des cas cliniques de la maladie ou pour des raisons de bien-étre animal (Enriquez,2002).

3. Différentes voies d’administration d’un médicament antibiotique,

modalités d’usage

Selon la pathologie constatée, le type d’animaux et le mode d’élevage I’entité clinique se

limite a I’individu ou plus généralement a un groupe d’animaux (Enriquez,2002).

3.1 Administration en fonction de la taille du groupe d’animaux

Les moyens mis en ceuvre pour un traitement antibiotique peuvent différer notablement en

fonction de la taille du groupe d’animaux. (Enriquez,2002).

3.1.1 Traitement individuel
Des traitements individuels sont généralement mis en ceuvre pour les animaux de grande taille

(vaches, veaux, brebis, chevres, truies...).
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3.1.2 Traitement collectif
Les traitements individuels sont inadaptés pour des larges effectifs d’animaux producteurs de
denrées, comme par exemple un lot de 20 000 poulets de chair. Dans ces cas, il est préférable
(et facilement justifiable) de recourir a un traitement collectif.

1.1. Voies d’administrations
Le choix se fera entre les voies orale et parentérale en fonction du statut monogastrique ou

polygastrique de I’animal ainsi que du nombre d’animaux a traiter (Enriquez,2002).

3.1.3 Voieorale
La voie orale sera privilégiée pour les traitements collectifs. Elle peut étre mise en ceuvre soit
par I'intermédiaire de 1’eau de boisson, soit a I’aide d’un aliment médicamenteux réalis¢ a

partir d’un prémélange bénéficiant d’'une AMM.

3.1.4 Voie parentérale

La voie d’injection sera raisonnée en fonction des critéres d’efficacité évoqués plus haut
(rapidité d’action notamment), des objectifs poursuivis (limiter une infection digestive,
générale, ou mammaire...) mais aussi en fonction de critéres pratiques et économiques : colt,
diminution du nombre d’interventions (limiter les stress chez I’animal, limiter les risques

d’accidents...). Ainsi des formules « longue action » sont souvent privilégiees.

3.1.5 Voie locale
Des spécialités vétérinaires ont été spécifiquement développées pour les voies locales : oblets
gynécologiques et surtout préparations intra-mammaires, trés largement utilisées pour le

traitement et la prévention des mammites des ruminants.

3.2 Observance

On entend par « observance » (en anglais « compliance »), la conformité de 1’administration
du traitement avec la prescription, autrement dit le respect de la dose prescrite, de la durée du
traitement et de la voie d’administration. Dans le cas des animaux producteurs de denrées
destinées a la consommation, il faut ajouter le respect du delai de retrait de la viande, du lait,
des ceufs ou du miel.

En médecine vétérinaire, 1’administration du traitement est réalisée le plus souvent par
I’¢éleveur et I’observance n’est pas toujours évidente car des erreurs sont possibles quelle que
soit la voie d’administration, a la fois du fait de 1’¢leveur et des difficultés d’ajustement entre
la dose et le poids.

La voie injectable est apparemment la plus sécurisante, car la dose peut en principe étre
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ajustée au poids de I’animal et les moments des administrations sont précis. Cependant, le
volume de liquide injecté peut varier, I’estimation du poids n’est pas forcément facile, la voie
intramusculaire n’est pas toujours respectée car les animaux bougent dés que 1’injection est
amorcée. Le plus gros risque est I’arrét prématuré du traitement lorsque 1’¢éleveur ne dispose
pas de facilités pour immobiliser les animaux (couloirs de contention par exemple) si les
animaux sont apparemment guéris. Cette voie est peu utilisée pour les trés grands effectifs,
chez les volailles et les poissons en particulier (Merck,2008).

Il existe quelques traitements vétérinaires injectables réalisables avec une seule ou deux
injections ; le choix des molécules est encore restreint.

La voie orale permet de traiter tous les animaux, qu’ils soient malades ou en phase
d’incubation. L’aliment est un vecteur particulierement sir en termes d’observance du
traitement car 1’animal consomme la dose prévue, pendant la durée prévue. Quelques
incertitudes pesent cependant sur les ingérés alimentaires en particulier pour les malades.
Cette voie n’est pas bien adaptée aux animaux trés sévérement atteints qui ont totalement
perdu I’appétit. Cependant, il est possible de démarrer le traitement par une préparation
injectable et de le poursuivre par la voie orale avec la méme molécule, dés que 1’état de
I’animal s’améliore et que 1’appétit revient. On cumule ainsi 1’intérét de la voie parentérale
avec son action immédiate, tout en réduisant les inconvénients puisque le traitement est
prolongé par la voie orale, ce qui évite la répétition des injections. Lorsque les animaux ont
conserveé leur appétit, cette voie peut étre utilisée sans restriction.

11 faut évidemment reconnaitre qu’une certaine incertitude pese sur la dose effectivement
ingérée puisqu’elle est totalement liée a la consommation alimentaire et que celle-ci n’est pas
rigoureusement constante d’un animal a I’autre. Par ailleurs, il existe des risques d’instabilité
du principe actif dans le silo de stockage en fin de traitement.

Les éleveurs restent totalement maitres du traitement et des erreurs sont possibles a la fois

dans le dosage et le respect de la durée d’administration. (Merck,2008).

3.2.1 Automédication-pharmacie d’élevage

Tous les €levages disposent de médicaments conservés dans une « pharmacie d’élevage ».
Cette pharmacie est approvisionnée sur prescription et en principe dans des conditions bien
définies avec le vétérinaire traitant. Il est indiscutable cependant qu’elle prédispose a
I’automédication et que cette derniére peut étre désastreuse dans la gestion de I’antibio-
résistance lorsque les traitements concernent des antibiotiques. Le registre d’élevage ou sont

notes tous les traitements permet de répondre au moins en partie a cette préoccupation. Il
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permet en particulier de noter les prescriptions faites par les différents vetérinaires qui
peuvent étre amenés a intervenir dans une méme exploitation ce qui évite les risques de

dépassement des temps d’attente (Johanne,1999).
4. Particularités liées a [Dutilisation des antibiotiques en médecine

vétérinaire, notamment chez I’animal destiné a I’alimentation
Tout comme en medecine humaine, les antibiotiques sont utilisés de maniére a enrayer les
maladies infectieuses. Il existe une utilisation plus spécifique pour les animaux de rente,

I’'usage dit zootechnique (Corpet,1998).

4.1 Utilisation thérapeutique

Dans ce cas, les antibiotiques servent a éliminer un état infectieux présent (utilisation curative)
ou encore a prévenir ces infections (usage prophylactique) a des moments particuliers comme
le transport, le sevrage... Les antibiotiques sont utilis€s ici en tant que médicaments.

Dans le but d’éradiquer une infection, ils sont utilisés a fortes doses pendant quelques jours.
En revanche, pour la prophylaxie les doses d’antibiotiques sont plus faibles ; le but étant de
maintenir les troupeaux en bonne santé et d’éviter au maximum les maladies. Du fait de la
taille importante des élevages, les traitements prophylactiques sont administrés via I’eau de
boisson ou I’alimentation (sous forme de prémélange).

Ce type d’utilisation est sous la responsabilité du vétérinaire. L’¢leveur doit avoir une

prescription et doit tenir un registre d’élevage pour le suivi des traitements ( Vandaéle ,2006).
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Familles Molécules
pénicilline G, ampicilline, amoxicilline,
Pénicillines cloxacilline, dicloxacilline, oxacilline,
pénétacilline, nafcilline, acide
clavulanique
Céphalosporine cefalexine, céfapirine, céfalonium, céfuroxime,
s cefazoline, céfopérazone, ceftiofur, cefquinome
apramycine, framycétine, gentamicine,
Aminosides kanamycine,
néomycine, spectinomycine,
streptomycine, dihydrostreptomycine
Macrolides érytromycine, josamycine, spiramycine, tilmicosine,
tylosine
Lincosamides clindamycine, lincomycine
Quinolones acide oxolinique, fluméquine, danofloxacine,
enrofloxacine, marboloxacine
Peptides bacitracine, colistine, gramicidine, polymyxine B,
thyrothricine, thiostrepton
Phénicolés chloramphénicol, florfénicol, thiamphénicol
Tétracyclines tétracycline, oxytétracycline, chlortétracycline,
doxycycline
Sulfamides 22 molécules
Autres acide fusidique, rifamixine, tiamuline,
novobiocine, triméthoprime, baquiloprim

Tableau 10: Antibiotiques autorisés pour 1’animal en tant que medicament (Pacot,2003).
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4.2 Utilisation zootechnique

Parall¢lement a 1’utilisation « classique » des antibiotiques, on trouve un mode d’utilisation
particulier de ces molécules. En effet, en élevage animal les antibiotiques servent aussi de
facteurs de croissance (ou additifs ou antibiotiques régulateurs de flore). lls sont incorporés
par 1’éleveur via I’alimentation des animaux tout au long du temps de production, a des doses
10 a 25 fois inférieures aux doses thérapeutiques (de I’ordre de 20 a 50 ppm, soit de 1 a 125
grammes par tonne d’aliment) .

Contrairement a [1’utilisation thérapeutique, [’antibiosupplémentation ne nécessite ni
ordonnance ni inscription sur le registre d’¢élevage. Le but est la rentabilité : les animaux
grossissent plus vite (le gain moyen de poids quotidien peut aller jusqu’a 10%), ont des poids
plus homogeénes, mangent moins. De plus, les animaux sont moins malades, il y a destruction
quasi-totale des Escherichia coli hémolytiques ; ainsi les régulateurs de flore permettent de
minimiser certaines infections. Ces molécules favorisent également 1’utilisation des lipides,
des glucides et des protéines, mais aussi la biodisponibilité des vitamines et autres éléments
essentiels. Il en résulte alors une moindre production de déchets azotés toxiques ainsi qu’un
amincissement de la paroi digestive et un ralentissement du transit.

Au final, les productions animales sont plus concurrentielles au niveau international. Les
seuls ¢levages qui n’utilisent pas les additifs sont les productions biologiques et celles sous
label (Bezoen,1999).

5. Résistance aux antibiotiques

La résistance bactérienne est le fait qu’un antibiotique ne soit pas ou plus actif pour éliminer
ces bactéries. On distingue deux types de résistance :

- la résistance naturelle (ou intrinséque) : elle existe chez toutes les bactéries d’une
méme espece, la bactérie le doit a son métabolisme ou a sa structure cellulaire. C’est le cas des
Campylobacter qui résistent naturellement aux sulfamides.

- laresistance acquise : elle n’existe que chez certaines souches bactériennes. Au début,
la bactérie était sensible a I’action de I’antibiotique, puis au fil du temps, elle a acquit les
moyens pour devenir résistante.

En pratique, cela est observé quand les concentrations d’antibiotiques nécessaires sont
supérieures aux concentrations theoriques, ou encore quand le traitement est inefficace
(Trieu,1998).
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6. Mauvais usage des antibiotiques en pratique véetérinaire

Les antibiotiques sont assez souvent mal utilisés, ceci est vrai aussi bien pour le praticien que

pour 1’¢leveur.

Nous avons relevé dans ce qui suit quelques pratiques courantes en Algerie :

. L’abus de I’utilisation des antibiotiques

. Automédication : 1’¢leveur peut se procurer librement des antibiotiques
sous toutes leurs formes galéniques sans prescription vétérinaire.

. Le temps d’attente n’est pas respecté, d’ou la commercialisation de
denrées alimentaires d’origine animale (lait, viande) renfermant des
résidus d’antibiotiques.

. Utilisation d’associations proscrites d’antibiotiques (tétracyclines et
pénicilline, streptomycine et macrolide).

" Utilisation quasi-systématique des antibiotiques (action psychologique
sur le vétérinaire prescripteur et/ou sur I’éleveur).

. Recours au laboratoire rare pour la détermination du germe et de
I’antibiogramme.

. Voie d’administration recommandée par la firme pharmaceutique non
respectée (exemple: la voie diathélique est utilisée avec des excipients
non appropries).

. Engouement pour le dernier antibiotique commercialisé.

" Recours systématique aux antibiotiques a large spectre, considérés

comme les antibiotiques a « tout faire ».

7. Différentes molécules antibiotiques et leur prescription

7.1 Pénicilline

7.11

Indication:

Trois groupes de penicillines sont utilisés en médecine vétérinaire:

les pénicillines naturelles: les benzylpénicillines (pénicilline G) et Ila
phénoxyméthylpénicilline (pénicilline V) dont le spectre est essentiellement limité
aux bactéries GRAM+ et a certaines anaérobies. Un ester lipophile (pénethamate) est
également disponible pour le traitement systémique des mammites. La bénéthamine
pénicilline, une formulation longue action de la benzylpénicilline, est commercialisée

en Belgique sous forme d’injecteur intramammaire
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" Les aminopeénicillines, dont le spectre est élargi a certaines bactéries GRAM- et,

. les pénicillines dites « résistantes aux pénicillinases » comme p. ex. la cloxacilline
Des résistances acquises aux penicillines existent cependant chez certaines bactéries GRAM+,
notamment certaines souches de Staphylococcus aureus, productrices de béta-lactamases (ou
pénicillinases) extracellulaires. Diverses bactéries GRAM- peuvent également acqueérir des

résistances vis-a-vis des aminopénicillines. (Francois,2002).

7.1.2 Pharmacodynamie:

Les pénicillines, tout comme les céphalosporines, possédent un noyau béta-lactame qui leur
confére une activité bactéricide. On les regroupe sous le terme de béta-lactamines. Elles
agissent en inhibant la synthese des peptidoglycans de la paroi des bactéries. Leur effet
bactéricide s'exerce uniquement sur les germes en croissance chez lesquels la synthése des

peptidoglycans est la plus intense. (Francois,2002).

7.1.3 Pharmacocinétique:

La cinétique est tres spécifique a chacune de ces substances. Elle varie d’une espéce a 1’autre
et est fortement influencée par la forme galénique des médicaments. Par conséquent, il est
vivement conseillé d’utiliser des préparations pour lesquelles les profils pharmacocinétiques
ont été optimalisés et décrits dans le Résume des Caractéristiques du Produit (RCP).

Leur mise en paralléle avec le niveau de sensibilité des germes visés peut étre trés utile pour
le choix d’un antimicrobien et d’une forme pharmaceutique particuliére. Ces substances dont
la plupart sont éliminées par les reins grace a un mécanisme de filtration glomérulaire et de
sécrétion tubulaire active ont une demi-vie d’élimination proche de 1 heure quelle que soit

I’espéce. (Francois,2002).

7.1.4 Contre indication:
Les béta-lactamines sont a proscrire chez le lapin, le chinchilla, le cobaye et le hamster car
elles provoquent, chez ces especes, une dérive de la flore caecale qui peut étre fatale.

L’hypersensibilité est aussi une contre-indication majeure. (Francois,2002).

7.1.5 Effets indésirables:

Les pénicillines ont une tres faible toxicité, méme a des posologies largement supérieures aux
doses recommandees. Des reactions croisées d'hypersensibilité plus ou moins séveres, comme
de I'urticaire, des cedémes, voire un choc anaphylactique, peuvent toutefois étre observées.
Les autres effets toxiques dépendent de la nature chimique du principe actif utiliseé.

Dans le cas des sels potassiques, les effets indésirables sont liés, en cas de surdosage, au

46



CHAPITRE 2 : USAGES DES ANTIBIOTIQUES EN MEDECINE VETERINAIRE

potassium, responsable d’arréts cardiaques. La procaine, entrant dans la composition de
certaines préparations a base de pénicilline (pénicilline-procaine), peut induire des symptémes

nerveux centraux. Le cheval est particulierement sensible a la procaine. (Francois,2002).

7.1.6 Interactions:

Des synergies ou des interactions additives ont été constatées contre certaines bactéries lors
d’associations avec d’autres antibiotiques bactéricides, comme les aminoglycosides.

On évitera les associations avec des antibiotiques bactériostatiques, comme les tétracyclines
ou les phénicolés (florfénicol). (Francois,2002).

7.1.7 Précautions particulieres:

Le cheval est particuliérement sensible a la procaine présente dans la composition de certaines
préparations a base de pénicilline (pénicilline-procaine). Une attention toute particuliére doit
donc étre portée au respect des posologies et aux conditions de conservation des préparations

injectables. (Francois,2002).

7.1.8 Reproduction & lactation:

Les pénicillines pénétrent le placenta en quantité variable selon les especes animales et le type
de molécules. Leur sécurité durant la gestation étant considérée comme tres élevée et aucun
effet tératogene n’ayant été décrit, leur administration au cours de la gestation est
envisageable. La pénicilline est excrétée par le lait et peut engendrer de la diarrhée, de la
candidose ou des réactions allergiques chez les animaux allaités. (Francois,2002).

7.1.9 Formes pharmaceutiques
Plusieurs formes pharmaceutiques existent :
=  Formes parentérales :
- Solutions aqueuses de sels sodiques (ceftiofur) ou de lysinate (céfalexine).
- Suspensions huileuses (céfalexine, ceftiofur).
= Formes orales :
- Comprimés
- Capsules
= Formes a usage local :
- Pommades intramammaires (céfalexine, céfazoline, céfalonium, céfopérazone,
cefquinome).

- Suspension intra-utérine (céfapirine).
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7.2 Tétracycline

7.2.1 Indication:

Substance active: doxycycline, oxytétracycline, chlortétracycline

Les tétracyclines sont des antibiotiques bactériostatiques dont le spectre d'activité s'étend a de
nombreuses bactéries GRAM+ et GRAM-, aérobies et anaérobies, aux mycoplasmes, aux
chlamydies, aux rickettsies et a certains protozoaires (babésiose, theilériose). Des résistances
se sont cependant développées chez de nombreuses bactéries aérobies et anaérobies. Les
mycobactéries, et les genres Proteus et Pseudomonas sont naturellement résistants.

Les médicaments répertoriés dans cette famille d’antimicrobiens peuvent étre indiqués, selon
les spécialites, les germes visés et les especes cibles, pour le traitement des rhinites
atrophiques du porc, des pathologies respiratoires de nombreuses espéces, et dans quelques
cas, pour le traitement des pathologies digestives du porc. Pour de nombreux médicaments,

seule une liste de germes potentiellement sensibles est disponible.( Veron,1989)

7.2.2 Pharmacodynamie:
Les tétracyclines agissent par inhibition de la synthése protéique en interférant avec la sous-
unité 30 S ribosomale.

Leur effet bactériostatique est optimal en milieu acide (Poyart,2006).

7.2.3 Pharmacocinétique:

Les tétracyclines sont des substances amphotéres faiblement solubles dans I'eau a pH 7. Elles
sont disponibles sous forme orale et parentérale. Des préparations "long acting" (LA) a base
d'oxytétracycline sont disponibles. La biodisponibilité orale des tétracyclines est bonne chez
le chien et le chat, mais varie fortement selon la forme galénique et le type de molécule. Elle
est faible chez le porc et la volaille. Sauf pour la doxycycline, I'absorption orale diminue avec
le repas, notamment a base de lait. Les tétracyclines sont également chélatées par les ions
divalents présents, par exemple, dans les antiacides.

La qualité de I’eau de boisson et les matériaux des auges et des abreuvoirs peuvent fortement
influencer la biodisponibilité. Leur forte liposolubilité leur permet de bien diffuser a travers
les barriéres biologiques et atteindre des concentrations efficaces, y compris dans les milieux
intracellulaires, notamment dans le placenta, les glandes mammaires, les sécrétions
bronchiques et les liquides d’ascite. Seules les plus liposolubles, comme la minocycline et la
doxycycline, atteignent des concentrations efficaces dans la prostate, la salive, les larmes. La

liaison aux protéines de ces molécules limite leur diffusion dans le liquide céphalo-rachidien.
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L'oxytétracycline est éliminée par filtration glomérulaire sous forme active et accessoirement,
par la bile.

Le cycle entéro-hépatique prolonge la demi-vie d’élimination. Il peut aussi étre a 1’origine
d’une dérive de la flore intestinale. La doxycycline, trés liposoluble, est essentiellement
éliminée par voie digestive apres passage du sang vers la lumiére intestinale et dans une
moindre mesure par la bile. L'élimination de la doxycycline est indépendante de la filtration
glomérulaire ce qui permet son utilisation en cas de troubles rénaux (Poyart,2006).

7.2.4  Contre indication:
Leur emploi est a éviter chez le cheval, car elles peuvent induire, méme par voie parentérale,

une deérive de la flore intestinale (Poyart,2006).

7.2.5 Effets indésirables:

Les tétracyclines sont des antibiotiques relativement peu toxiques. Elles peuvent provoquer
des vomissements et de la diarrhée lors d'administration orale ou des Iésions tissulaires a
I'endroit d'injection, surtout avec les formes a action longue. Cette caractéristique pose le
probléme de la rémanence des résidus au niveau du site d’injection. De plus, ces formes «long
acting» peuvent contenir de la pyrrolidone, parfois a l'origine de réactions anaphylactiques. La
capacité des tétracyclines a fixer le calcium est responsable de dép6ts au niveau des os et des
dents en croissance, donnant a celles-ci une coloration jaune. Des troubles cardio-vasculaires
et de I’hypocalcémie ont été décrits. L’administration intraveineuse augmente les risques de
toxicité. A fortes doses, elles induisent également une dégénérescence rénale et hépatique. La
dose doit étre diminuée chez les veaux de moins de 4 semaines. Des lésions du myocarde qui
pourraient étre liées a 1’usage de la doxycycline chez le veau ont été rapportées. Bien que
davantage d’études soient nécessaires a ce sujet, la plus grande prudence s’impose dans ce

domaine, a commencer par le respect de la posologie (Poyart,2006).

7.2.6 Interactions:

Les tétracyclines administrées par voie orale sont chélatées par les ions divalents, présents par
exemple dans les antiacides, ou par des produits contenant du fer et administrés par voie orale.
Le bicarbonate de soude, le kaolin et la pectine peuvent également diminuer 1’absorption des
tétracyclines. Les tétracyclines peuvent augmenter la biodisponibilité de la digoxine. La dose

d’insuline doit éventuellement étre adaptée (Poyart,2006).
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7.2.7

Reproduction & lactation:

L’administration des tétracyclines pendant la gestation peut conduire a une coloration des

dents et retarder le développement squelettique. Les tétracyclines sont sécrétées dans le lait
(Poyart,2006).

7.3 Macrolide

7.3.1

Indication:

Substance active: gamithromycine, spiramycine, tulathromycine, tylosine, tilmicosine,

tildipirosine

La spiramycine, la tylosine, la tilmicosine et les molécules plus récentes telles que la

tulathromycine et la gamithromycine sont des macrolides utilisés par voie orale ou parentérale

chez les animaux.

Ces antibiotiques sont actifs contre diverses bactéries aérobies et anaérobies GRAM+

(Rhodococcus equi, Bacillus, Corynebacterium, Erysipelothrix rhusiopathiae, Listeria,

Staphylococcus, Streptococcus, Actinomyces, Clostridium) et quelques bactéries GRAM-

(Leptospira, Campylobacter, Actinobacillus, Bacteroides).

Les entérobactéries, les pseudomonades, les mycobactéries et les chlamydies sont
naturellement résistantes. Des résistances acquises croisées avec les lincosamides
ont été observées.

La spiramycine se concentre fortement dans les tissus et peut étre utilisée comme
traitement alternatif aux pénicillines chez les animaux allergiques a celles-ci ou en
cas d'infections causées par des germes résistants.

La spiramycine est classiqguement associée au métronidazole chez les carnivores
domestiques.

La tylosine est surtout employée dans les infections a mycoplasmes chez les
ruminants, le porc et la volaille.

La tulathromycine est indiquée pour le traitement des pathologies respiratoires
associées a Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida et Histophilus somni
chez les bovins viandeux et a Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida et Mycoplasma hyopneumoniae chez le porc.

La gamithromycine est rapidement résorbée et a une longue durée d'action sur le
poumon. Cette substance est enregistrée pour le traitement et la prévention des
maladies respiratoires bovines associees a des pathogénes bactériens (Mannheimia

haemolytica, Pasteurella multocida et Histophilus somni), le traitement des
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maladies respiratoires porcines (Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella
multocida et Haemophilus parasuis) et le traitement systémique de la pododermatite
infectieuse (piétin) (Dichelobacter nodosus (vir) et Fusobacterium necrophorum).

= La tildipirosine est indiquée dans le traitement des maladies respiratoires porcines
(Actinobacillus  pleuropneumoniae, Pasteurella ~ multocida, Bordetella
bronchiseptica et Haemophilus parasuis) et bovines (Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida et Histophilus somni).

= Les médicaments repertoriés dans cette famille d’antimicrobiens sont
principalement  indiqués pour le traitement des pathologies respiratoires
infectieuses. Selon les spécialités, les germes visés et les espéces cibles, ils peuvent
aussi étre recommandés pour le traitement du piétin et des mammites chez le
mouton, de la kératoconjonctivite chez le bovin et des pathologies digestives. Les
germes impliqués dans ces pathologies et potentiellement sensibles a ces
antimicrobiens sont le plus souvent rappelés dans les RCP. Des données cinétiques
sont disponibles selon les cas (Leclercq,2006).

7.3.2 Pharmacodynamie:

Les macrolides agissent au niveau de la sous-unité 50 S ribosomale et inhibent ainsi la
synthese protéique du pathogéne. La tulathromycine et la tildipirosine se distinguent de
beaucoup d'autres macrolides par leur longue durée d'action en partie expliquée par leurs

groupes aminés (sous-classe des triamilides) (Leclercq,2006).

7.3.3 Pharmacocinétique:

Les proprietés cinétiques des macrolides sont semblables a celles des lincosamides. Elles se
concentrent dans les milieux plus acides que le plasma et atteignent des concentrations
particulierement importantes dans les poumons mais aussi dans la bile, les fluides
prostatiques, pleuraux et péritonéaux.

La résorption des macrolides est bonne et rapide, aussi bien au niveau intestinal qu’au niveau
des sites d’injection. Les macrolides ont une bonne distribution tissulaire, en particulier vers

les poumons. L’élimination se fait principalement par les feces (Leclercq,2006).

7.3.4 Contre-indication:

Ne pas administrer par voie intraveineuse (Leclercq,2006).
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7.3.5 Effets indésirables:

Tous les macrolides sont irritants, ce qui peut provoquer, a des degres divers, de la douleur
lors d'injection IM ou des phlébites en cas d'injection V. Leur effet stimulant sur le muscle
lisse peut induire de la diarrhée, qui reste bénigne chez la plupart des especes, sauf chez le
cheval et le lapin. Des cas de mortalite liés a la cardio-toxicité de la tilmicosine ont été décrits

chez ’homme suite a une auto-injection (Leclercq,2006).

7.3.6  Interactions:
Pour éviter une résistance croisée, ne pas administrer simultanément avec d’autres
antibactériens ayant un mode d’action similaire, tels que les autres macrolides ou les

lincosamides (Leclercq,2006).

7.3.7 Précautions particulieres:

Une attention particuliére est recommandée afin d’éviter toute auto-injection accidentelle. Des
études toxicologiques chez des animaux de laboratoire ont révélé des effets cardio-vasculaires
apres administration intramusculaire des différents macrolides. L'injection de tilmicosine peut
s'avérer fatale chez I'hnomme.

En cas d’auto-injection accidentelle, demandez immédiatement conseil a un médecin et
montrez-lui la notice ou 1’étiquetage. N’utilisez pas de seringues automatiques dépourvues
d’un systéme de protection complémentaire. Les macrolides peuvent entrainer une

sensibilisation par contact cutané et en cas d’exposition oculaire (Leclercq,2006).

7.3.8 Reproduction & lactation:
En raison du mangue de données disponibles, il est conseillé de ne pas utiliser ces substances
pendant la gestation ou la lactation sauf si les bénéfices s’averent plus importants que les

risques (Leclercq,2006).
7.4 Sulfamide

7.4.1 Indication:

Les sulfamidés sont des substances bactériostatiques dont le spectre comprend les bactéries
GRAM+ et GRAM- aérobies et anaérobies, les chlamydies, les toxoplasmes et les coccidies.
Les pseudomonades, les mycoplasmes et les spirochétes sont naturellement résistants.

Les sulfamidés sont surtout utilisés dans le traitement des coccidioses (volaille, ruminants) ou
des infections urinaires et digestives chez les carnivores.

Les résistances acquises assez fréquentes limitent cependant leur usage clinique.
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Le triméthoprime est aussi une substance bactériostatique active contre les bactéries GRAM-
et +, mais pas contre les bactéries anaérobies.

Les pseudomonades, les mycoplasmes et les chlamydies sont aussi naturellement résistants.
Actuellement, les sulfamidés sont souvent associés au triméthoprime en raison d'effets
synergiques. Ces combinaisons, souvent dans un rapport de 5/1, deviennent bacteéricides.

Les médicaments répertoriés dans cette famille d’antimicrobiens peuvent étre indiqués, selon
les spécialités, les germes visés et les especes cibles, pour le traitement des pathologies
cutanées et du tractus urinaire, digestif, respiratoire ainsi que de la rhinite atrophique et du
syndrome MMA du porc.

Pour de nombreux médicaments, seule une liste de germes potentiellement sensibles est
disponible. Lorsqu’une analyse PK/PD est nécessaire pour justifier un autre choix
thérapeutique, il est conseillé de sélectionner d’abord les médicaments dont la
pharmacocinétique est la plus détaillée.

Les polymyxines , en désorganisant les membranes, agissent en synergie avec les sulfamidés
et le triméthoprime contre certaines entérobactéries résistantes et les pseudomonades.

Pour les sullfamidés utilisées comme antiparasitaires, voir Sulfamidés anti-protozoaires
(Adam,2003).

7.4.2 Pharmacodynamie:

Les sulfamidés agissent par inhibition compétitive de l’incorporation de I’acide para-
aminobenzoique (PABA) dans la chaine de synthése d'acide folique par I’enzyme
dihydroptéroate synthétase.

Les sulfamidés sont des agents bactériostatiques. Le maintien de concentrations effectives
pendant toute la durée du traitement est indispensable.

La présence d’un exces de PABA, dans les tissus nécrosés, le pus et certaines préparations
pharmaceutiques, peut donc entraver leur action.

Le triméthoprime est une substance bactériostatique inhibant aussi la synthése de 1’acide
folique, dont la cible enzymatique, I’enzyme dihydrofolate réductase, est différente de celle
des sulfamidés.

Cette double activité sur deux enzymes différents d’'une méme chaine métabolique est a la

base de la synergie entre les sulfamidés et le triméthoprime (Adam,2003).

53



CHAPITRE 2 : USAGES DES ANTIBIOTIQUES EN MEDECINE VETERINAIRE

7.4.3 Pharmacocinétique:

Les sulfamidés sont des acides faibles. 1ls sont en général bien absorbés par voie orale et se
distribuent largement dans tous les tissus, y compris dans le liquide céphalo-rachidien et
synovial.

La distribution tissulaire est cependant variable d’une molécule a I’autre. Le volume de
distribution de la sulfadiazine est assez faible en comparaison d’autres sulfamidés.

Leur concentration dans le lait est souvent trop faible pour le traitement de la mammite. Leur
élimination rénale est facilitée a pH alcalin. La cristallurie peut étre réduite grace a un apport
hydrique adéquat et a ’alcalinisation des urines.

La diffusion tissulaire du triméthoprime est bonne, notamment dans la prostate.

Il est en partie métabolisé par le foie et éliminé par les reins (Adam,2003).

7.4.4 Contre-indication:

Pathologies hépatiques, troubles sanguins et hypersensibilité (Goldstein,2006).

7.4.5 Effets indésirables:

Les sulfamidés peuvent provoquer des troubles rénaux (hématurie, cristallurie, blocage) ,des
troubles de [I'hématopoiese (thrombocytopénie, anémie) , des allergies , de la
kératoconjonctivite seche et des réactions idiosyncrasiques en particulier chez les chiens
Dobermann pinscher, les Schnauzers nains, les chiens Samoyéedes et quelques autres races a
pelage blanc (fievre, urticaire, polyarthrite,...) (Goldstein,2006).

7.4.6 Interactions:
L’¢élimination des sulfamidés peut étre ralentie par interaction avec d’autres médicaments

(phénylbutazone, antibiotiques ionophores, hormones androgenes) (Goldstein,2006).

7.4.7 Précautions particuliéres:
Utiliser ces substances avec précaution chez les chiens dont 1’anamnése révele une urolithiase
(Goldstein,2006).

7.4.8 Reproduction & lactation:
A doses élevées, des effets tératogénes ont été observés chez les animaux de laboratoire
(Goldstein,2006).
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7.5 Aminoside

7.5.1

Indication:

Substance active: paromomycine, gentamicine, apramycine, spectinomycine, neomycine

Leur action bactéricide s'exerce surtout sur les bactéries aérobies GRAM- ainsi que sur

certains mycoplasmes et mycobactéries. Leur efficacité diminue en milieu anaérobie, acide

et/ou purulent.

Les aminosides comprennent les principes actifs suivants :

La streptomycine posséde un spectre d’activité¢ étendu aux mycobactéries ainsi qu’a
certains mycoplasmes et staphylocoques, mais elle est inactive contre les genres
Pseudomonas et Proteus.

Les néomycines regroupent la néomycine, la kanamycine et la paromomycine. Elles
sont plus actives que la streptomycine sur les staphylocoques et dans une moindre
mesure sur les streptocoques. De nombreux pseudomonas sont sensibles a la
néomycine, mais pas Pseudomonas aeruginosa.

La gentamicine et I’apramycine sont les aminosides les plus actifs. Leur spectre
s’étend a de nombreuses bactéries GRAM+, GRAM- (E. coli et les salmonelles
notamment), aux mycoplasmes et a Pseudomonas aeruginosa.

Le spectre d’action de la spectinomycine se rapproche de celui de la streptomycine.
Les pseudomonas y sont résistants. La spectinomycine est utilisée pour le
traitement des infections par les mycoplasmes et certaines bactéries GRAM-
comme les germes coliformes, les salmonelles et les pasteurelles.

Elle est également utilisée en association avec la lincomycine.

Ces médicaments sont indiqués pour le traitement d’infections intestinales chez le
veau et le porc et pour le traitement des infections des voies respiratoires inférieures
chez le cheval provoquées par des bactéries sensibles.

L'association de la lincomycine et de la spectinomycine est courante et exerce des
effets additifs ou synergiques, permettant d’améliorer leur activité contre les
mycoplasmes en particulier pour le traitement de certaines pathologies articulaires,
pulmonaires, cutanées, urinaires et digestives..

La synergie, par désorganisation de la paroi bactérienne, entre les pénicillines et les

aminosides contre les bactéries GRAM+ est connue depuis longtemps (Yala,2001).
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7.5.2 Pharmacodynamie:
Les aminosides ou aminoglycosides sont des antibiotiques a effet bactéricide qui, aprés
pénétration a travers la paroi bactérienne, interférent avec la sous-unité 30 S des ribosomes

pour inhiber la synthése protéique (Francois,2003).

7.5.3 Pharmacocinétique:

Les aminosides sont utilisés per os ou par voie parentérale. Leur absorption est tres faible si le
tube digestif est intact, mais la voie orale peut étre conseillée en cas d’infection localisée du
tube digestif par des GRAM-. Les préparations a usage oral sont répertoriées dans le chapitre
des médicaments du tube digestif .

Aprés une administration parentérale, la distribution des aminosides se limite aux fluides
extracellulaires. Les aminosides franchissent difficilement les barriéres biologiques et
n‘atteignent que de faibles concentrations dans le lait, les sécréetions bronchiques ou le liquide
cérébrospinal. Ils sont éliminés par filtration glomérulaire.

L’insuffisance rénale et la déshydratation provoquent une augmentation des concentrations
sériques du fait de I’impact de ces pathologies sur la clairance et le volume de distribution. En
cas d’obésité, une posologie rapportée au poids corporel réel aboutit au méme résultat. Vu la
faible marge de sécurité, les élévations de concentration sont rapidement associées a des

signes toxiques (Francois,2003).

7.5.4 Effets indésirables:

Tous les aminosides peuvent causer, a des degrés variables, de I'ototoxicité, particuliérement
chez le chat, et de la néphrotoxicité. Les jeunes animaux sont plus sensibles. Les aminosides
peuvent également produire un blocage neuromusculaire allant jusqu'a la paralysie et I'apnée,
surtout lors d'anesthésie et en cas d’association avec des myorelaxants.

Ce blocage peut étre levé par 1’administration de néostigmine ou de gluconate de calcium.
L'administration 1V peut également donner lieu & un effet cardiodépresseur consécutif a
I'nypocalcémie. La spectinomycine, un aminocyclitol, de structure chimique différente des

aminosides, ne semble pas aussi toxique (Francois,2003).

7.5.5 Interactions:

La combinaison avec les diurétiques (furosémide, mannitol) accroit la néphrotoxicité des
aminosides. L'ototoxicité est aggravée par l'administration de diurétiques comme le
furosémide. De la synergie avec des antibiotiques bactéricides, comme les béta-lactamines,

existe vis-a-vis de certaines bactéries (Francois,2003).
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7.5.6 Précautions particulieres:

Une surveillance de la fonction rénale est conseillée. La marge de sécurité étant faible, il est
indispensable de diminuer la posologie des aminosides chez les patients obeses, déshydratés
ou atteints de troubles rénaux.

L'administration IV peut également donner lieu a un effet cardiodépresseur consécutif a
I'nypocalcémie. La néomycine, en raison de sa toxicité trés prononcée, devrait étre réservée
aux traitements oraux des infections digestives ou a un usage local. La plus grande prudence
s’impose lorsque cet antibiotique est administré par voie parentérale, d’autant plus que des
alternatives thérapeutiques existent au sein de ce groupe pharmacothérapeutique
(Francois,2003).

7.5.7 Reproduction & lactation:

Les aminosides diffusent a travers le placenta et dans de rares cas, peuvent engendrer des
symptomes neurologiques (toxicité du nerf cranien VI1II) ou néphrologiques chez le feetus. Les
quantités excrétées dans le lait semblent minimales et le risque pour les animaux allaités

semble donc minime.
7.6 Lincosamide

7.6.1 Indication:

Substance active: clindamycine, lincomycine.

Les macrolides, les lincosamides et les streptogramines forment ensemble un groupe appelé
“antibiotiques MLS”, auquel se rattachent les pleuromutilines a usage strictement vétérinaire.
A D’exception de la virginiamycine non commercialisée actuellement en médecine vétérinaire
et exclusivement a usage topique, les streptogramines ne s’emploient pas en thérapeutique.
Ces molécules, bien que structurellement distinctes, possedent de nombreuses propriétés
communes. En effet, toutes sont des antibiotiques bactéricides ou bactériostatiques selon la
dose, agissant au niveau de la sous-unité 50 S ribosomale, caractérisés par une forte
liposolubilité et une tres bonne distribution tissulaire et intracellulaire.

Ce groupe comprend la lincomycine et la clindamycine. Ces deux substances sont surtout
actives contre les bactéries GRAM+ aérobies et anaérobies et les mycoplasmes, mais de
nombreuses bactéries GRAM- y sont naturellement résistantes.

Des résistances acquises sont aussi signalées. La clindamycine est particulierement active
contre les bactéries anaérobies et agit également contre les toxoplasmes.

Les lincosamides restent intéressantes a utiliser dans le traitement des infections situées dans
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des territoires difficilement accessibles sur le plan cinéetique (abcés, prostatite, arthrite,
ostéomyélite, pyodermites...) et provoquées par des bactéries GRAM+, notamment
anaérobies.

Les médicaments répertoriés dans cette famille d’antimicrobiens peuvent étre indiqués, selon
les spécialités, les germes visés et les especes cibles, pour le traitement des maladies cutanées,
respiratoires, articulaires et digestives.

Les germes impliqués dans ces pathologies et potentiellement sensibles a ces antimicrobiens
sont le plus souvent rappelés dans les RCP.

De la méme maniére, les données pharmacocinétiques sont disponibles pour de nombreux
médicaments.

L'association de la lincomycine et de la spectinomycine est courante et exerce des effets
additifs ou synergiques, permettant d’améliorer leur activité contre les mycoplasmes. Le
spectre d'activité est ainsi élargi aux mycoplasmes.

Ces médicaments sont indiqués pour le traitement de certaines infections auriculaires,

pulmonaires, urinaires, gastro-intestinales et cutanées (Leclercq,2006).

7.6.2 Pharmacodynamie:

Les lincosamides agissent au niveau de la sous-unité 50 S ribosomale (Leclercq,2006).

7.6.3 Pharmacocinétique:

La lincomycine et surtout la clindamycine sont bien absorbées par voie orale chez les
monogastriques.

Cette absorption est cependant ralentie par la prise de nourriture et de kaolin. Les
lincosamides sont surtout métabolisés par le foie et éliminés dans une moindre mesure par
voie rénale, sous forme active.

Ils traversent bien les barriéres cellulaires et atteignent des concentrations tissulaires
supérieures aux concentrations plasmatiques, particuliérement au niveau du foie, des reins,
des poumons, des os, des articulations, du systéme nerveux central, de la prostate et du tissu

mammaire.

Le caractére basique de ces molécules contribue a leur concentration dans ces compartiments.
Les concentrations dans le liquide céphalo-rachidien restent faibles.

La clindamycine diffuse suffisamment au niveau du tissu osseux pour atteindre des
concentrations efficaces en cas d'ostéomyélite. De plus, elle peut se concentrer dans les

macrophages.

58



CHAPITRE 2 : USAGES DES ANTIBIOTIQUES EN MEDECINE VETERINAIRE

7.6.4 Contre-indication:
Les lincosamides sont a proscrire chez les lapins, cobayes et hamsters, chevaux et ruminants
(Leclercq,2006).

7.6.5 Effets indésirables:

Le principal effet toxique des lincosamides est la propension a induire une diarrhée séveére,
parfois mortelle, chez I'nomme et les herbivores.

Chez la vache laitiere, cette diarrhée peut s'accompagner d'acétonémie et d'une chute de la
production.

Chez les carnivores, les lincosamides sont bien tolérés. D’autres effets toxiques moins
fréquents incluent un blocage neuromusculaire avec paralysie post-anesthésique, une
dépression cardiaque apres injection IV trop rapide, des allergies et une dégénérescence
hépatique modérée (Leclercq,2006).

7.6.6 Interactions:
Les lincosamides sont antagonistes du chloramphénicol et des macrolides. L’absorption de la
lincomycine est réduite par I’administration de kaolin. L’administration simultanée avec des

inhibiteurs neuromusculaires doit étre envisagée avec prudence (Leclercq,2006).

7.6.7 Reproduction & lactation:
En raison du manque de données disponibles, il est conseillé de ne pas utiliser ces substances
pendant la gestation ou la lactation sauf si les bénéfices s’averent plus importants que les

risques (Leclercq,2006).
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Comme tout étre vivant, les animaux sont sujets & des maladies qu’il est nécessaire de
prévenir ou de traiter. Dés lors qu’un animal est sujet a une infection bactérienne, il doit
recevoir un antibiotique car seuls des animaux sains peuvent fournir des denrées alimentaires
sans risque pour la sant¢ du consommateur. Par ailleurs, 1’éthique impose de prendre en
charge un animal malade, pour son bien-étre. L’administration d’antibiotiques se fait sous
contréle vétérinaire et sur prescription.

Le vétérinaire a une place centrale dans la maitrise de 1’utilisation des antibiotiques en santé
animale. Il intervient notamment au stade de la conception, du développement, de
’autorisation de mise sur le marché du médicament vétérinaire antibiotique, mais aussi et
surtout dans sa distribution, son administration ainsi que dans le contréle des bonnes pratiques
de son utilisation.

Les antibiotiques sont des médicaments qui doivent étre percus comme un véritable bien
public faisant partie du patrimoine de santé. Pour cette raison, leur utilisation doit se faire de
maniere prudente et raisonnée.

sont des médicaments capables d’entrainer la destruction (effet bactéricide) ou 1’arrét de la
multiplication (effet bactériostatique) des micro-organismes.

A partir d’une certaine concentration ou au bout d’un certain temps, les antibiotiques
permettent d’assurer efficacement et en toute sécurité, le controle de nombreuses bactéries
pathogeénes a 1’origine des maladies dites infectieuses humaines et animales. Ils n’ont en

revanche aucune action contre les virus.
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