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[Ŝǎ ǇǊƛƻǊƛǘŞǎ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛōƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 
vétérinaire sont liées aux questions 
de santé publique : quid du cheval ? 



Usages partagés des antibiotiques 

Médecine humaine 

Médecine 

 vétérinaire 

Environnement 

Agriculture 

Le cheval ne 

consomme  que 

1% des AB véto 
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Les 4 principaux dangers pour lôhomme li®s ¨ 

lôusage des antibiotiques en m®decine v®t®rinaire 

1. Chaîne alimentaire 

ï  Résidus dôantibiotiques dans les aliments 

ï Diminution de la sensibilité ou résistance des 
pathog¯nes zoonotiques passant de lôanimal ¨ 
lôhomme soit directement soit via la cha´ne alimentaire 

2. Environnement 

ï Développement de résistance sur les flores 
commensales et passage de gènes de résistance à 
lôhomme via la cha´ne alimentaire ou lôenvironnement 

ï Rejet dôantibiotiques actifs dans lôenvironnement avec 
toutes ses conséquences 



 mg 

 Kg 

lisiers 

Chaîne alimentaire 

Tonnes 

Environnement 

µg 

Fumier 

Dangers des AB  & charges bactériennes 
exposées lors ŘΩǳƴ traitement aux AB 



Le cheval produit du fumier  

ÅLes fèces du cheval sont gérées sous forme de fumier 
Å! ƭŀ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ƭƛǎƛŜǊ ǉǳƛ Ŝǎǘ ǳƴ ōƻǳƛƭƭƻƴ ŘŜ ŎǳƭǘǳǊŜΣ 

le compostage du fumier (fermentation aérobie, 
températures de 50 à 70 °C)  détruit rapidement les 
germes zoonotiques (et les gènes de résistance) et il 
accélère la dégradation des antibiotiques excrétés par 
ƭΩŀƴƛƳŀƭ 
ïAnaerobic digestion destroyed only 59% of oxytetracycline 

in manures in 64 days.  
ïcomposting (reaction aerobie) destroyed 95% of 

oxytetracyline in manures within first week. Also, levels of 
oxytetracycline resistant bacteria were 10-fold lower.  
 



7 

infection 

Défenses  

AB 

germes 

Principes généraux de l'antibiothérapie: 
nécessité de connaître les interactions 

germes/cheval/antibiotique 
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.ǳǘ ŘΩǳƴŜ ŀƴǘƛōƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ 
 

ÅPour un antibiotique bactériostatique:  
ï/ƻƴǘǊƾƭŜǊ ƭŀ ǘŀƛƭƭŜ ŘŜ ƭΩƛƴƻŎǳƭǳƳ ōŀŎǘŞǊƛŜƴ ǇƻǳǊ 
ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜǎ ǇŀǊ ƭŜǎ 
mécanismes naturels de défense 
ïCela nécessite des mécanismes de défenses 

opérationnels 
 

ÅPour un antibiotique bactéricide: 
ïŀǎǎǳǊŜǊ ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ Řǳ  ƎŜǊƳŜ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜ 
ïLes seuls à pouvoir être utilisés en cas 
ŘΩƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴ 



Choix de ƭΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜ 



La sélectivité PD des antibiotiques 
vétérinaires : étroitesse du spectre 

Sélectivité 

PD 

Etroitesse du 
spectre 

PK 

Distribution à 
la seule 

biophase 



Spectre large ou  étroit? 



LƴŦƭǳŜƴŎŜ ǎǳǊ ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ 
ŘΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎ Ł ǎǇŜŎǘǊŜ ƭŀǊƎŜ ƻǳ ŞǘǊƻƛǘ Řŀƴǎ ǳƴŜ 

antibiothérapie empirique  

Relative risk for colonisation with strains resistant  (gram-negative) to 

the empirical therapy per 1000 patient days at risk was 18 times higher 

for the amoxicillin-cefotaxime regimen compared with the penicillin-

tobramycin regimen (95% CI 5·6ï58·0). 

Large 

Large 

Etroit 

Etroit 



Spectres larges ou étroits? 

ÅLƭ Ŝǎǘ ǇǊŞŦŞǊŀōƭŜ ŘΩŀǾƻƛǊ ǊŜŎƻǳǊǎ Ł ŘŜǎ ŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎ Ł 
spectre étroit mais cela nécessite soit un diagnostic 
bactériologique soit des données épidémiologiques ad hoc 

ÅLes principaux germes rencontrés en équine (Résapath) 
ïStreptococcus (n=943 ς 30 %)  
ïE. coli (n=632 ς 20 %),  
ïmajoritairement isolés de pathologies de la reproduction  
ïPseudomonas (n=300 ς 10 %), le plus souvent en pathologie 

respiratoire (n= 210), 
ïStaphylococcus à coagulase positive (n=255 ς 8 %) 

majoritairement dans les maladies de la peau et des muqueuses 
(n=141)  



[ΩŀƴǘƛōƛƻƎǊŀƳƳŜ ŎƘŜȊ ƭŜ  ŎƘŜǾŀƭ 



[ΩŀƴǘƛōƛƻƎǊŀƳƳŜ ŎƘŜȊ ƭŜ ŎƘŜǾŀƭ 

ÅQuelles sont les valeurs critiques (breakpoints) S, 
R et I utilisées chez le cheval? 

ÅLƭ ƴΩȅ ŀ ŀǳŎǳƴŜ Ǌŀƛǎƻƴ ŘΩǳǘƛƭƛǎŜǊ ƭŜǎ ǾŀƭŜǳǊǎ ŘŜ ƭΩƘƻƳƳŜ όƻǳ 
ŘΩǳƴŜ ŀǳǘǊŜ ŜǎǇŝŎŜύ ŎŀǊ ǘƻǳǘ ŘƛŦŦŝǊŜΥ 

Å ƭΩ;ǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛŜ  

ÅLes Antibiotiques  

ÅLa pharmacocinétique 

ÅLa Clinique  

ïQuelle est la valeur prédictive de l ΩŀƴǘƛōƛƻƎǊŀƳƳŜΚ 

ïNécessité « ŘΩéquiniser η ƭΩŀƴǘƛōƛƻƎǊŀƳƳŜ Řǳ ŎƘŜǾŀƭ 
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!ŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜ  
&  

schéma posologique 



Administration locale ou 
générale? 
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Administration locale ou générale? 
 

Å[ΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ƭƻŎŀƭŜ ǇŜǳǘ ŀǾƻƛǊ ǳƴ ƛƴǘŞǊşǘ 
non seulement thérapeutique mais aussi en 
termes de santé publique dans la mesure où 
les doses utilisées sont inférieures avec un 
moindre impact sur les flores digestives 

ÅNécessité de bien documenter les voies 
locales quant à leur capacité réelle à bien se 
distribuer dans la biophase  



Administration générale 

ÅLe slogan frapper vite , fort  
et longtemps est-il justifié? 



Frapper vite : oui 

ÅPourquoi? 

ïPour obtenir les meilleurs résultats cliniques tout 
Ŝƴ ƳƛƴƛƳƛǎŀƴǘ ƭŜǎ ǊƛǎǉǳŜǎ ŘΩŀƴǘƛōƛƻǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ  

ï[Ŝ ōǳǘ ŘŜ ƭΩǳǎŀƎŜ ŘΩǳƴ ŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜ Ŝǎǘ ŘΩŞǊŀŘƛǉǳŜǊ 
ƻǳ ŘŜ ǇŜǊƳŜǘǘǊŜ ƭΩŞǊŀŘƛŎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ǇŀǘƘƻƎŝƴŜǎ 

ÅEt cela va dépendre de la taille de la charge bactérienne  
Ł ŞǊŀŘƛǉǳŜǊ ŀǳ ƳƻƳŜƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 

Å[ΩŜŦŦŜǘ ƛƴƻŎǳƭǳƳ 



La CMI  nôest pas un 

paramètre mais dépend de 

la taille de lôinoculum 



CMI mesurées pour différentes taille dôinoculum 
(bleu=2x105 ) 

Ciprofloxacin 

Gentamicin 

Linezolid 

Daptomycin 

Oxacillin 

Vancomycin 



Frapper fort : oui mais pas 

toujours 

ÅFrapper fort pour ®viter lô®mergence de 

résistance sur les germes cibles 

(quinolones) 

ÅMais frapper plus faible pour épargner les 

flores commensales 
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Pression de sélection pour les 

concentrations inférieures à la CMI 

CMI 

temps 

Concentration 

Hypothèses traditionnelles 

lô®mergence de r®sistance 
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Notion actuelle de fenêtre de sélection 

CPM (Concentration préventive de mutants)  
pour inhiber la croissance de la sous population ayant fait un premier saut 

mutationnel 

 

        CMI 
      pour bloquer la population sauvage 
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Inhibition de 

toutes les Bie 

Croissance de la 
seule sous 
population mutante 

Croissance de 

toutes les Bie 

Fenêtre de sélection 

des mutants 



Sans antibiotiques 

Notion actuelle dô®mergence et de 

sélection de résistance  

Avec antibiotiques 

Mutation rate10-8 

Mutation rate10-8 

Mutation rate10-8 

eradication 

susceptible Mutants population résistant 

Wild pop 

Mutant pop 



Comparative MIC and MPC values for 285 M. 
haemolytica strains collected from cattle 

MIC50 MIC90 MPC50 MPC90 MPC/MIC 

Ceftiofur 0.016 0.016 1 2 125 

Enrofloxacine 0.016 0.125 0.25 1 8 

Florfenicol 2 2 4 8 4 

Tilmicosine 2 8 16 >32 Ғу 

Tulathromycine 1 2 4 8 4 
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Frapper fort : le dilemme 

ÅLes flores digestives: 

ïImpact sur les résistances 

ïEffets secondaires (tétracyclines, 
ƳŀŎǊƻƭƛŘŜǎΧΦύ ȅ ŎƻƳǇǊƛǎ ǇƻǳǊ ƭŜ Ǉƻǳƭŀƛƴ 

ÅSensibilité régionale (doxycycline) 





Une dose faible et précoce de cefquinome donne les 
ƳşƳŜǎ ǊŞǎǳƭǘŀǘǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǉǳΩǳƴŜ ŘƻǎŜ ŦƻǊǘŜ Ŝǘ ǘŀǊŘƛǾŜ  

mais la faible dose a été sans impact sur  les flores 
digestives alors que la forte dose a amplifié le pool de  

gènes de résistance  

Frapper vite et juste (i) 



Frapper vite et juste (ii) 

ÅThe dose of 50 mg/kg of cefquinome targeting 
the high KP inoculum cured all treated rats, 
with a massive amplification of CTX-M-
producing Enterobacteriaceae. 

Å A dose of 5 mg/kg targeting the low KP 
inoculum cured all the rats and avoided the 
outbreak of clinical disease, without any 
amplification of CTX-M-producing 
Enterobacteriaceae 



Les antibiotiques critiques en seconde 
intention ? 

ÅLes céphalosporines de 3ème et 4ème génération et les 
fluoroquinolones  

ÅSelon les recommandations européennes, ces classes 
ŘΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎ ŘƻƛǾŜƴǘ ŀƛƴǎƛ şǘǊŜ ǊŞǎŜǊǾŞŜǎ ŎƘŜȊ ƭŜǎ ŀƴƛƳŀǳȄ 
au traitement curatif en deuxième intention. 

ÅOù est la science (analyse de risques pour des traitements 
individuels  qui se fonde sur du probable et non du possible) 
pour conforter cette décision  en médecine individuelle ? 

ÅEn seconde intention, les inoculums à éradiquer sont 
ƛƴŞƭǳŎǘŀōƭŜƳŜƴǘ ŞƭŜǾŞǎ Ŝǘ ŎΩŜǎǘ Řŀƴǎ ŎŜǎ ŎƻƴŘƛǘƛƻƴǎ ǉǳŜ 
ƭΩǳǎŀƎŜ ŘŜǎ ŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎ ŎǊƛǘƛǉǳŜǎ Ŝǎǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ζ critique » car 
les sous-populations résistantes sont déjà présentes au début 
ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Ŝǘ ŜƭƭŜ ǎƻƴǘ ǇǊşǘŜǎ Ł şǘǊŜ ŀƳǇƭƛŦƛŞŜǎ 
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Les antibiotiques critiques seulement 
en seconde intention ? 

Å¦ƴ ƳŜǎǎŀƎŜ ƴŞƎŀǘƛŦ ǇƻǳǊ ƭΩƛƴƴƻǾŀǘƛƻƴ ǇƘŀǊƳŀŎŜǳǘƛǉǳŜ 
et une pérennisation des vieux antibiotiques 

Å[ΩŀƴǘƛōƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ǾŞǘŞǊƛƴŀƛǊŜ ƴŜ Řƻƛǘ Ǉŀǎ ǎŜ ǘǊƻǳǾŜǊ  
ŦƛƎŞŜ Ł ŎŜ ǉǳΩŜƭƭŜ Şǘŀƛǘ ƛƭ ȅ ŀ рл ŀƴǎ Ƴŀƛǎ ŜƭƭŜ ŀ ōŜǎƻƛƴ ŘŜ 
nouveaux antibiotiques innovants en matière de santé 
publique 
ïil faut « verdir » les  antibiotiques vétérinaires 

ïIls ne doivent pas impacter pas les flores digestives 
Å5ŞǾŜƭƻǇǇŜƳŜƴǘ  ŘΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎ ŜǎǎŜƴǘƛŜƭƭŜƳŜƴǘ ŞƭƛƳƛƴŞǎ ǇŀǊ ƭŜǎ 

reins 

ïLƭǎ ŘƻƛǾŜƴǘ şǘǊŜ ǊŀǇƛŘŜƳŜƴǘ ŘŞǘǊǳƛǘǎ Řŀƴǎ ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ 



Renal clearance of different quinolones 
(all quinolones are not equals) 

Drugs % of total clearance 

Ofloxacin 70 

Levofloxacin 65 

Ciprofloxacin 50 

Sparfloxacin 13 

Grepafloxacin 10 

Trovafloxacin 5-10 

Hooper DC  CID 2000;30:243-254 
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Vitesse  de dégradation des antibiotiques 
dans le fumier, lisier et sols 

Antibiotiques matrices Dégradation 

 % 

Jours 

Ceftiofur Urine+fumier 60% 1 

TMP lisier 50 22-41 

Sulfamides Fumier/lisier 0 28 

Aminoglycosides fumier 0 30 



La durée des traitements 

ÅAims: To compare the effectiveness of short course (2ς4 days) 
with standard duration oral antibiotic treatment (7ς14 days) 
for urinary tract infection (UTI). 

ÅConclusion: A 2ς4 day course of oral antibiotics is as effective 
as 7ς14 days in eradicating lower tract UTI in children 
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La durée des traitements 

ÅLa plupart des investigations rétrospectives 
ƳƻƴǘǊŜƴǘ όŎƘŜȊ ƭΩƘƻƳƳŜύ ǉǳŜ ƭŜǎ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ 
antibiotiques sont trop longs 

ÅbŞŎŜǎǎƛǘŞ ŘΩŜǎǎŀƛǎ ŎƭƛƴƛǉǳŜǎ ǇƻǳǊ ƧǳǎǘƛŦƛŜǊ ŘŜ ƭŀ 
durée de certains traitements.  
ïCourt: Prophylaxie chirurgicale 

ïLong: Infections intracellulaires (Rhododcoccus) 
ÅDes progrès  attendus pour le traitement de la 

tuberculose 

ÅEradication des persisters 
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Association d'antibiotiques : 
 justifications   

1. Elargir le spectre antibactérien 

Å La recherche de spectre large nôest pas 

forcément judicieuse (voir plus haut) 

2.  Prévenir l'émergence de mutants résistants 

Å Probablement la principale justification dôune 

association 

3.  Infection intracellulaire 

Å rhodococcus 

4.  Réduire la toxicité 

Å Les sulfamides 

5.  Obtenir un effet synergique sur la bactéricidie 



Association d'antibiotiques  
Indications 

Prévenir l'émergence de mutants résistants 
  

Å La probabilité d'avoir une antibiorésistance est 

  moins grande avec 2 antibiotiques de familles 

  différentes 

Å Si les 2 antibiotiques sont de la m°me famille, 

  l'antibiorésistance sera croisée 

Å Les risques de superinfection sont plus probables 

  que l'antibiorésistance et les associations 

  augmentent la probabilité des superinfections 



Les données pharmacocinétiques 

ÅLƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŃƎŜ 

ÅInfluence du repas 

ÅLƴŦƭǳŜƴŎŜ Řǳ ǎƛǘŜ ŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ 



9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩŃƎŜΥ  
Biodisponibilité du  Cefadroxil chez le poulain 

Duffee JVPT 1997 20 427 

Age  
(mois) 

0.5 1 2 3 5 

F% 99.6 67.6 35.1 19.5 14.4 

Tmax (h) 2.1 1.6 1.6 .96 .90 
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Rifampin administration before 

and after feeding 

The Royal Veterinary College                 Peter Lees July2003                            

Bioavailability: 68%  (fasted) vs 26% (fed) 
43 


