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Antibiotherapie dans la pratique

Quelques remarques ä propos de l'emploi des antibiotiques

M. Pilloud'

Afin de profiter au mieux des possibilites de l'antibiotherapie, le praticien devra
suivre quelques regies fondamentales [2, 7] que nous pensons utile de rappeler, meme
si elles sont connues de tous. Nous ajouterons quelques donnees sur l'effet de la phar-
macocinetique [14-25], de la diffusion [14—25], et du pH du milieu [7] sur Faction des

antibiotiques afin que chacun puisse avoir une idee plus precise de ce qui se passe
dans l'organisme une fois le medicament administre.

Notre etude ne se voulant pas exhaustive, nous renvoyons nos lecteurs desirant
plus de details aux publications de E. Lang [7] et G. Ziv [14-25] principalement.

Apres avoir trouve l'indication pour appliquer une antibiotherapie, le praticien
doit se dire qu'il choisit le moindre de deux maux car aucun antibiotique n'est abso-
lument inoffensif. On ne doit pas non plus attendre un effet miracle de ces medicaments,

le role principal revenant aux defenses naturelles de l'organisme.

La premiere question qui se pose alors est le choix de l'antibiotique. Ce choix va
dependre du type de l'infection, de la localisation, de la gravite de la maladie et aussi
du prix de la therapie. En regle generale, on preferera la penicilline ä tout autre
antibiotique. II est le plus inoffensif (mises ä part les allergies), sa marge therapeutique
est la plus large, son action est rapide et bactericide, et en plus son prix est tres bas.

Nous resumons dans le tableau 1 l'ordre de preference que l'on donnera generale-
ment dans la pratique.

Tableau 1 (selon Lang [7], resume et adapte).

Indication [2, 7]

Choix [2, 7]

Antibiotique de choix Alternative

Penicilline G
Penicilline V
Sulfamide + Trimethoprime)
Oxacilline et son groupe
Ampicilline (Gr- seulement)

Macrolides
Cephalosporins
Aminoglucosides
Polymyxines
Framycetin

1 Adresse: Dr. Michel Pilloud, ch. des sapins 14, CH-1170 Aubonne YD.
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Nous avons volontairement omis les tetracyclines, car malheureusement, autant
en medecine humaine que veterinaire, le nombre des souches resistantes a augmente
de maniere impressionnante depuis plusieurs annees [6, 9].

Quant au chloramphenicol, malgre l'apparition des nouveaux antibiotiques, il

reste l'un des principaux medicaments dans la lutte contre la Salmonellose en medecine

humaine [7], On evitera done son emploi abusif et ainsi le risque de selectionner
inutilement des souches resistantes.

C'est pourquoi on reservera ces antibiotiques ä des cas bien precis ou l'on ne peut

escompter un effet süffisant avec les autres. On evitera particulierement l'emploi des

penicillines, des tetracyclines, du chloramphenicol et de la streptomycine en application

locale externe, celui des sulfamides (inactifs dans le pus et les secretions) etant

contre-indique. Dans ce but nous disposons principalement de la neomycine, de la

bacitracine, de la polymyxine et de la tyrothricine.
Lors d'emploi d'antibiotiques ä titre prophylactique, dont l'efficacite reelle est

douteuse [2], la preference sera donnee ä des bactericides. II en sera de meme lorsque
le patient est affaibli ou qu'il est soumis simultanement ä l'application de cortico-

steroides, de cytostatiques, ou ä la radiotherapie.

Combinaisons [2, 7]

Le praticien a souvent tendance ä combiner des antibiotiques, soit qu'il suppose
une infection mixte, soit qu'il n'a pas pu determiner le germe avant de devoir interve-

nir, soit qu'il pense avoir ainsi un effet potentialise.
La combinaison des antibiotiques presente cependant plus de dangers que d'a-

vantages, le veritable synergisme etant un phenomene tres rare.
Lorsqu'elle n'est pas rationnelle, l'antibiotherapie combinee presente les desavan-

tages suivants:

- Formation de resistances multipliee
- Risque de sensibilisation plus grand

- Addition des toxicites respectives

- Augmentation inutile des coüts

- Danger de changement de germe

- Vide bacteriologique dans l'organisme oil peuvent se precipiter des germes resis-

tants (au cas ou le spectre est trop large).

Antagonisme et synergisme [2, 7]

Nous rappellerons l'antagonisme ä sens unique des penicillines et des bacterio-

statiques dont l'administration simultanee supprime Taction des premieres. C'est

aussi une raison pour laquelle il vaut mieux commencer une therapie avec une peni-

cilline.
Le synergisme des aminoglucosides et des penicillines est lui aussi ä sens unique:

eh endommageant *les parois bacteriennes les penicillines facilitent la penetration
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d'antibiotiques qui diffusent peu dans les germes, tels la kanamycine ou la streptomy-
cine.

Un autre synergisme connu est celui de 1'association des sulfamides et du trime-
thoprime; ces deux bacteriostatiques auront une action bactericide pour autant que
chacune des composantes soit maintenue ä un niveau süffisant (Bactrim® en mede-

cine humaine). On se mefiera done des compositions fixes (differences de pharmaco-
cinetique chez les animaux).

Le tableau 2 illustre les possibilites de combinaisons des antibiotiques de maniere
ä eviter les antagonismes ou autres dangers (association possible ne veut pas dire
synergisme!).

Tableau 2 (selon Lang [7] resume)

1) Bactericides
I penicillines

1 d' cephalosporines

2) Bactericides
i

i 4) Bacteriostatiques
| aminoglucosides sulfamides
~ polymyxines

i

i

l

i

3) Bacteriostatiques
tetracyclines

1 ^chloramphenicol
macrolides*

^ possibility de combiner

—1|— combinaison contre-indiquee

II est bien entendu que lors d'associations d'antibiotiques chacun sera dose entierement.

Afin de garder sa pleine efficacite ä chacun des medicaments, nous deconseillons
de les melanger dans la seringue. On evitera aussi d'ajouter d'autres substances ou
medicaments aux antibiotiques: par exemple les vitamines du complexe B diminuent
l'activite des antibiotiques.

Dans le meme ordre d'idee, on fera attention que les tetracyclines ne peuvent
pratiquement pas etre resorbees par l'intestin en presence de calcium, done de lait [7,
12].

Contre-indications selon l'espece animate

Pour terminer ces remarques sur les regies fondamentales, nous signalons encore
quelques contre-indications:

- Le chloramphenicol chez les chevaux ä cause de la pharmacocinetique defavorable
[11].

- Les tetracyclines dont l'administration chez les chevaux est souvent suivie de
dysenteries tres graves et parfois mortelles, provoquees, semble-t-il, par un Clostridium
perfringens [1],

* Pas de synergisme entre chloramphenicol et macrolides
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- Les tetracyclines par voie orale chez les bovins adultes (destruction de la flore de la

panse) et chez les veaux (inactivation et resorption insuffisante en presence de lait [7

12].

- Les ampicillines chez les lapins parce qu'elles detruisent la flore intestinale
indispensable ä la digestion et provoquent des dysenteries mortelles [13].

- La procaine-penicilline chez les oiseaux ä cause de la neurotoxicity de la procaine
[5].

- La framycetine chez les chiens et chats.

Effet de la pharmacocinetique [10, 11, 14-25]

Le but de precedentes etudes [3] ayant ete de montrer l'effet de la pharmacocinetique

sur le dosage des antibiotiques et sulfamides, il nous a semble interessant d'en

determiner l'effet sur les taux d'antibiotiques libres maintenus dans le sang. Nous

nous sommes limites au cas des bovins (ou brebis: pharmacocinetique semblable).
Le tableau 3 montre quelles seraient ces concentrations (colonne b) apres des

injections intraveineuses aux doses habituelles (colonne a).

Tableau 3

Medicament Dose mg/kg Concentrations mg/1 Bibliogr.

a

12 heures

b

24 heures Therapeut,

c

Ampicilline 10 0,0056 0,0000054 0,1-4 9, 17,23
Kanamycine 5 2,7 0,27 1-3-5 21,9
Colistine 2 0,29 0,036 0,5-5 15,9
Oxytetracycline 10 2,27 0,9 0,5 (0,1-5) 10, 22, 24,25

Chloramphenicol 20 1,28 0,128 5 11, 19,22,24
Tylosine (tartrate) 10 0,2 0,016 0,125-2,5 16,9

De ce tableau nous pouvons remarquer que pour plusieurs antibiotiques dejä

apres 12 heures les taux sanguins sont inferieurs aux concentrations therapeutiques
(colonne c). II faut cependant l'avouer, la plupart de ces antibiotiques sont generale-

ment injectes par voie intramusculaire sous forme de preparations ä effet depöt. II est

impossible de prevoir precisement par le calcul les taux sanguins obtenus par des

injections intramusculaires, car ils vont dependre, entre autres, de l'endroit de l'injec-
tion, du volume injecte, et du solvant. L'effet depot, obtenu uniquement en agissant

sur la resorption et non sur la vitesse d'elimination du medicament, permet d'eviter

partiellement les pics de concentrations sanguines que l'on a apres des injections
intraveineuses et qui sont un enorme gaspillage.

Dosage continu

II existe cependant un mode d'administration, tres difficile ä realiser en pratique
veterinaire, qui permet d'eviter tout emploi superflu de medicament, et dont on peut
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facilement calculer les parametres: il s'agit de 1'administration en perfusion lente,
precedee d'une injection intraveineuse rapide destinee ä amener le taux sanguin ä la
valeur desiree.

En remplaqant seulement au fur et ä mesure le medicament elimine par l'orga-
nisme, on emploie un minimum «ideal» de substance.

Le tableau 4 donne ä titre d'exemple cette valeur minimale pour maintenir, chez
les bovins, une concentration unitaire de 1 mg/1.

Tableau 4

Medicament C D*
mg/1 mg/kg

Dh
mg/kg

D24h

mg/kg
D* + D24h

mg/kg

Penicilline G 1 0,52 0,83 19,9 20,4
Ampicilline 1 1,74 1,04 25,06 26,8
Kanamycine 1 0,18 0,036 0,864 1,04
Colistine 1 0,87 0,148 3,55 4,42
Oxytetracycline 1 1,8 0,14 3,36 5,16
Chloramphenicol 1 1,5 0,3 7,2 8,7
Tylosine (tartrate) 1 3,75 0,8 19,35 23,1

C concentration libre dans le serum
D* premiere dose (rapide)
Dh dose horaire (lente)
D24h dose administree pendant ljour
D*+D24h dose administree pendant le premier jour

Comme la concentration ä maintenir dans le sang sera fonction de la sensibilite
des germes, on pourra done, en premiere approximation, et selon les cas, adapter ce
tableau par simple multiplication. La quantite de medicament utilisee par un autre
mode d'administration sera necessairement superieure et dependra de la voie choisie
ainsi que de l'intervalle de dosage.

Ainsi pour le chloramphenicol, 8,7 mg/kg permettent de maintenir un taux de
1 mg/1 pendant 24 heures en perfusion lente, mais seulement pendant 8 heures et 50
minutes lors d'une injection intraveineuse rapide. Avec la meme dose ce taux ne peut
meme pas etre atteint par voie intramusculaire lorsque le chloramphenicol est dissout
dans l'acetyl-dimethylamine et le propylene-glycol [19, 24, 25]. (Apres la perfusion
lente, le meilleur mode d'administration pour le chloramphenicol semble etre la voie
orale [8]). La concentration admise comme therapeutique en medecine humaine pour
le chloramphenicol est de l'ordre de 5 mg/1 [19].

Dosage de la medecine humaine [4, 7]

Cette derniere remarque nous amene naturellement ä comparer les dosages de la
medecine veterinaire (bovins) ä ceux de la medecine humaine (tableau 5).
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Tableau 5

Medicament Dose journaliere (U/kg ou mg/kg)

Bovins Humains

Procaine-penicilline 3000-5000(U) en IX < 8000-16000 (U)
Ampicilline 5-10 (mg) en IX «SC 50-200 (mg) en 4x
Kanamycine 10 (mg) en 2X < 10-30 (mg) en 2:-3x
Colistine 4 (mg) en 2x 3-5 (mg) en 2x
Oxytetracycline 5-20 (mg) en 1-2x < 10-15 (mg) en 4x
Chloramphenicol 10-25 (mg) en 2x « 25-100 (mg) en 4-6 X

Erythromycine 5-10 (mg) en IX <gC 15-40 (mg) en 4x

De ce tableau nous remarquons qu'il y a souvent des differences enormes entre les

dosages de la medecine humaine et ceux de la medecine veterinaire pour les grands ani-

maux; nous verrons plus loin quelques raisons qui permettraient d'expliquer cette
difference qui n'est pas due ä la pharmacocinetique. Les doses calculees pour les bovins ä

partir des concentrations minimales inhibitrices in vitro correspondraient ä celles pour
les humains si l'on choisit un facteur de securite meme voisin de 1 ä 2.

Diffusion [7, 14-25]

Nous savons qu'il est souvent necessaire de maintenir dans le plasma sanguin une

concentration d'antibiotique libre superieure ä la concentration minimale d'inhibi-
tion in vitro pour que l'antibiotique puisse agir au lieu de l'infection. Ceci provient de

divers facteurs dont il faut citer premierement la diffusion du medicament.
Le passage dans la mamelle en est un cas facile ä etudier. Ziv et autres [14-25]

ont determine le rapport des concentrations libres dans le lait (normal et celui de

mammite) ä celles dans le serum pour un grand nombre d'antibiotiques.
Dans le tableau 6 nous donnons quelques valeurs ä titre d'exemple.

Tableau 6

Rapport du taux d'antibiotique hbre dans le lait ä celui dans le plasma

Medicament espece lait normal lait de mammite Bibliogr.

Penicilline G vache 0,13-0,26 0,55 17,24
Ampicilline vache 0,24-0,30 17,23
Penethamate vache 3,2-3,8 17

Dihydrostreptomycine brebis 0,12 0,65 25

Kanamycine brebis 0,6-0,8 21

Polymyxine B vache 0,1-0,3 18

brebis 0,2-0,4 0,4-0,66 15

Oxytetracycline vache 0,75 22

Tetracycline vache 1,25 22,24
brebis 1,45 1,1 25

Chloramphenicol vache 1 1 19,24
Spiramycine vache 7,6 2,2 18,24

brebis 3,9 2,8 25

Tylosine vache 5 1 16

Lincomycine brebis 5,4 2,5 20

pas de valeur determinee



Antibiotherapie dans la pratique 341

De ce tableau nous retiendrons specialement que les taux des penicillines (exception

faite du penethamate) dans le lait ne seront que de l'ordre de 10 ä 30% de ceux
trouves dans le serum au meme moment. Pour le chloramphenicol, les taux dans le
lait et le plasma seront toujours pratiquement identiques. Nous attirons l'attention
des praticiens sur les rapports des concentrations pour les macrolides et la lincomy-
cine: les valeurs elevees dans le lait normal (5-7,6) sont trompeuses en ce qui con-
cerne les possibilites therapeutiques; en effet ces taux seront beaucoup plus faibles
dans le lait de mammite, meme s'ils sont encore excellents (1-2,5).

Les antibiotiques passant dans le lait Selon le principe de diffusion passive non
ionique, les differences des rapports (normal-mammite) sont dues principalement au
changement du pH du lait qui devient plus voisin de celui du sang dans une glande
malade.

Quant au passage dans les autres organes [7], nous rappellerons seulement que la
diffusion des polymyxines et aminoglucosides est en general tres faible (volumes de

distribution de 0,15 ä 0,4) [15, 18, 21], que les taux de chloramphenicol sont insuffi-
sants dans la bile, alors que ceux des tetracyclines et de l'erythromycine y sont bons.
Nous releverons enfin que seuls les sulfamides et le chloramphenicol diffusent con-
venablement dans le liquide cephalorachidien.

pH du milieu [7]

A part la diffusion, un autre facteur pouvant limiter l'activite d'un antibiotique in
vivo est le pH du milieu. Dans des conditions defavorables il faudra des concentrations

jusqu'ä 30 fois plus elevees qu'au pH optimal. Seul le chloramphenicol agit sur
une grande echelle de pH (2-9).

Tableau 7 (selon Lang [7] resume)

pH optimal

penicillines ~6 tetracyclines 5,5-7,3
aminoglucosides 7,6-8 chloramphenicol 2-9
polymyxines 6,5-7,5 macrolides 8-8,5
sulfamides 5,5-7,5

Ces remarques ä propos de la diffusion et du pH montrent qu'il ne faut pas seule-
memt se fier ä un antibiogramme pour le choix du medicament lors d'une therapie.
Nous rappelons ici un fait important: 1'antibiogramme fait in vitro nous permettra
seulement d'eliminer d'emblee les antibiotiques auxquels les germes sont insensibles.
II ne nous dira absolument rien de l'efficacite reelle du medicament in vivo ni sur le
dosage. II faut aussi noter que les concentrations utilisees pour les antibiogrammes [6]
sont superieures ä celles que l'on maintient generalement dans Forganisme.

Ces dernieres constatations quant ä l'activite des antibiotiques in vivo semblent
assez pessimistes et pourtant beaucoup d'animaux ont pu etre gueris avec 1'antibiotherapie.
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N'oublions pas que l'antibiotique n'a qu'une fonction de soutien dans la lutte
contre les germes pathogenes. Le role principal est tenu par les defenses naturelles de

rorganisme. Dans le cas ou le corps n'arrive plus ä faire face ä une infection,
l'antibiotique pourra, parfois en quelques heures ou mdme sous-dose et dans des conditions

loin d'etre optimales, donner juste le coup de pouce necessaire et permettre ä

l'organisme de reprendre le dessus.

La difference de dosage entre la medecine veterinaire et humaine est liee ä la

rentabilite de la therapie; on ne soigne pas ä tout prix un animal affaibli qui serait

incapable de tout rendement par la suite. D'autre part certains antibiotiques sont

parfois utilises dans d'autres buts chez les humains et les animaux (par exemple
chloramphenicol contre les salmonelloses chez l'homme et contre des affections respi-
ratoires chez 1'animal). En general les defenses naturelles chez les animaux sont plus

fortes que chez les humains, lorsqu'ils sont soumis ä une antibiotherapie. Et encore,

une partie des cas traites avec des antibiotiques et consideres comme reussites (en

medecine humaine aussi) sont des patients qui se seraient gueris aussi avec d'autres
medicaments ou meme sans aucune aide exterieure. Le Dr. Auckenthaler (Lucerne)
[2] estime que l'on gaspille, dans l'Höpital Cantonal de Lucerne, environ 250 000

francs par annee sur un total de 470000 francs pour des antibiotherapies insensees.

C'est pourquoi, avant d'employer un antibiotique, chacun se posera les questions
suivantes:

- L'antibiotherapie est-elle necessaire pour le cas present?

- Ai-je choisi le(s) bon(s) antibiotique(s)?
- Peuvent-ils parvenir et agir au lieu de l'infection?

- Le dosage est-il süffisant pour maintenir la concentration voulue pendant le temps
necessaire?

- Les autres medicaments administres simultanement vont-ils entraver Faction de

l'antibiotique?

Pour terminer, rappelons que les notions que nous avons rassemblees dans notre

travail ne pretendent pas donner des indications imperatives quant ä l'emploi des

antibiotiques, mais seulement permettre ä chaque praticien d'utiliser au mieux les possi-

bilites de ces precieux medicaments.
L'antibiotherapie est en effet une affaire de conscience professionnelle, car il ne

suffit pas que le patient soit gueri, mais il faut qu'on ait mis tout en oeuvre pour eviter

inutilement 1'augmentation du nombre des souches resistantes; la vie des autres
animaux et des humains en depend.

R6sum£

Apres avoir rappele quelques-unes des regies fondamentales concernant le choix des antibiotiques

et de leurs combinaisons, nous avons montre par l'analyse de leurs effets, que la pharmacoci-
netique, la diffusion dans les organes (exemple du passage dans la mamelle) et le pH du milieu sont

des criteres d'appreciation au moins aussi importants qu'un antibiogramme pour la determination
du choix d'un antibiotique et de son dosage, si l'on veut eviter des mauvaises surprises.
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Zusammenfassung

Eingangs werden einige Grundregeln betreffend die Wahl von Antibiotika und ihrer Kombination

in Erinnerung gerufen. Anschliessend zeigt der Autor, auf Grund einer Analyse ihrer
Wirkungen, dass die Pharmakokinetik, die Diffusion in den Organen (beispielsweise der Übertritt ms
Euter) und das pH des Milieus ebenso wichtige Beurteilungskntenen hefern wie das Antibiogramm,

um Auswahl wie Dosierung eines Antibiotikums so zu bestimmen, dass unangenehme
Überraschungen vermieden werden können

Riassunto

II lavoro mizia con ll nchiamo di alcune regole basilan sulla scelta degli antibiotici e delle loro
comhmaziom La scelta e ll dosaggio di un antibiotico devono essere fatti m modo tale da evitare
indesiderabili inconvenienti. L'Autore mostra sulla base di un'analisi dei loro effetti, che per ll rag-
giungimento di tale scopo la farmacocmetica, la diffusione negh orgam (per esempio ll passaggio
nella mammella) e ll pH dell'ambiente offrono criten di giudizio altrettanto validi che quelli formti
dall'antibiogramma.

Summary

First the author recalls a few basic principles on the choice of antibiotics and their combinations

Then by analysing their effects he shows that the pharmacokinetics, the diffusion into the

organs (e g the udder) and the pH of the milieu are all just as important criteria as the antibiogram
when it comes to choosing the right antibiotic and determining the dosage so as to avoid unpleasant

surpnses
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BUCHBESPRECHUNG

VIDO, Veterinary Infectious Disease Organization. Proceedings 2nd International Symposium on

Neonatal Diarrhea October 3-5, 1978, University of Saskatchewan Editor S. T Acres
Die Veterinary Infectious Disease Organization an der Universität Saskatchewan, Kanada,

organisierte im Oktober 1978 das zweite Symposium on Neonatal Diarrhea und lud Wissenschafter

ein, die sich auf diesem Gebiet einen Namen gemacht haben. Der Bericht dieser Tagung stellt
daher gewissermassen den «Stand des Wissens» auf dem Gebiet der enteralen Infektionen von
Jungtieren dar (Ferkel und Kalber) Das Buch ist entsprechend der Sessionen eingeteilt m vier Teile
1. Bakterielle Aetiologie der Jungtier-Durchfalle
2 Virale Aetiologie der Jungtier-Durchfälle
3 Resistenz und Immunantwort des Wirtes
4 Epidemiologie und Bekämpfung der enteralen Infekte

Jedes Kapitel ist gleich wertvoll, wenn auch die Qualität der einzelnen Artikel naturgemass
von unterschiedlichem Niveau ist, aber generell sind die Beitrage von höchstem Wert Die Kapitel
1 und 3, deren Inhalt ich am besten von allen vier beurteilen kann, entsprechen jedenfalls höchsten

Ansprüchen. Es sind modern konzipierte, wissenschaftliche Untersuchungen über Virulenz-Faktoren,

Adsorptionsphanomene, Produktion und Reinigung von hitzestabilen Coh-Enterotoxinen
(ST), sowie über den Nachweis von hitzelabilem Enterotoxin (LT) mittels ELISA und Immuno-

elektronenmikroskopie Im Kapitel 2 werden vor allem Rota-, Reo und Coronaviren besprochen
Im dritten Kapitel wird der Schutzimpfung mittels Fimbrien-Vakzinen breiter Raum gewahrt und

gezeigt, dass Antikörper gegen die Antigene K 88 und K 99 Schutzwirkung haben, weil die Adsorption

der Tragerbakterien an die Darmepithelien wirksam verhindert wird.
Jedes Kapitel wird von einer kompetenten Persönlichkeit eingeführt und von einer anderen

resümiert Damit erhalt man auf einem kleinen Raum eine konzise Darstellung der Problematik, wie

sie sich heute stellt
Es zeigt sich in diesem Buch, dass die Veterinärmedizin auf dem Gebiet der enteralen Infektionen

m bezug auf Aetiologie und vor allem der Pathogenese (Haftmechanismen) Pionierdienste
geleistet hat, von denen die Humanmedizin gleichermassen profitieren kann II Fey, Bern
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