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JOURNEES NATIONALES GTV - TOURS 2002

P.L. TOUTAIN"

p
Le schéma thérapeutique validé pour 'A.M.M.

est-il justifié en terme d’efficacité

et F'antibiogramme permet-il

d’améliorer l'efficacité ?

N

INTRODUCTION

Deux questions précises sont posées par [a SNGTV sur 'anti-
biothérapie : "le schéma thérapeutique validé par I'A.M.M.
est-H justifié en terme d'efficacité et I'antibiogramme per-
met-it d'améliorer I'efficacité 2"

Ces deux questions sont pertinentes mais elles appellent des
réponses prudentes pour ne pas &tre contre-productives vis-
a-vis d'un but partagé par tous : faire en sorte que I'antibio-
thérapie vétérinaire ne soit pas en position d'étre accusée de
favoriser I'émergence de résistance.
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I. LE PROBLEME DU SCHEMA
THERAPEUTIQUE

Le schéma thérapeutique (la posologie) comprend la dose,
l'intervalle d'administration, la voie et les conditions d’admi-
nistration et la durée du traitement.

Tous ces éléments ont été examinés pour l'obtention d'une
AMM. Cela ne veut pas dire pour autant que ces schémas
posologiques ont été "validés" au sens métrologique du
terme. L'AMM n'est pas un instrument de référence déposé
au pavillon de Sévres mais elle refléte une évaluation humai-
ne. L'obtention d'une AMM veut seulement dire que les
essais ont été menés correctement et ont conduit & des résul-
tats satisfaisants & {'époque de la soumission. Ce constat
conduit légitimement un prescripteur a se poser le genre de
questions suivantes : te schéma posologique de I'oxytétracy-
cline, un antibiotique introduit en thérapeutique vétérinaire
en 1952 {avant les AMM), est-il toujours d'actualité en 2002,
et cela malgré 'évolution de la sensibilité des germes sur les
50 derniéres années (voir le tableau 1 et ses commentaires) ;
ou encore : pourquoi la danoftoxacine, qui a requ sa premié-
re AMM en France en 1996 3 la dose de 1.25 mg/kg chez le
bovin, est-elle aujourd'hui F'objet d'une promotion a 6 mgrkg
? Pourquoi la dose de marbofloxacine est-elle la méme en
France pour toutes les espéces (2 mg/kg} et pourquoi est-elle
recommandée en Amérique du Nord entre 2.75 et 5.5 mg/kg
chez les carnivores 7 ete.

1.1. LES EXIGENCES REGLEMENTAIRES
ET LEURS LIMITES : DOSE-TITRATION
VS APPROCHE PK/PD

Les firmes pharmaceutigues sont tenues, par voie réglemen-
taire, d'apporter des preuves sur le bien fondé du schéma
posologique proposé. Actuellement, I'épreuve de dose-titra-
tion est considérée comme la pigce centrale de cette déter-
mination. Elle consiste a tester, sur des groupes différents
d'animaux, 2 ou 3 niveaux de doses et 3 évaluer si les effets
observés différent entre eux et sont supérieurs a ceux du lot
témaoin,

Cette approche présente deux limites : (i) elle exige le recours
a un modeéle expérimental d'infection, (ii} elle fait appel & un
plan expérimental dit “paralléle®, c'est-a-dire des lots diffé-
rents d'animaux pour chaque niveau de dose, ce qui ne per-
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met pas de déterminer formellement une refation dose-effet
et partant une dose optimale.

L'efficacité des antibiotiques ne peut pas étre documentée
sur des animaux sains et son évaluation fait appel & des
modéles expérimentaux d'infection. Ces modéles sont éva-
luables par différents critéres de jugement (symptomes, mor-
bidité, mortalité, score lésionnel, éradication bactérienne)
conduisant & estimer des doses efficaces trés différentes.
C'est ainsi que, dans un essai sur poulet, nous avons pu cal-
culer, pour un antibictique en développement, des doses
efficaces 50% de 8 mg/kg pour la prévention de la mortalité,
de 13 mg/kg pour 'éradication bactérienne, de 61 maikg
pour a réduction du score lésionnel et de 78 mg/kg pour la
prévention de fa morbidité !

Face a ce type de résultats, 'expérimentateur est plus qu'em-
barrassé pour retenir une dose & tester en clinique et la dose
qui sera retenue n'est pas forcément celle qui devrait garan-
tir, dans un contexte clinique normal, une éradication bacté-
rienne. La figure 1 illustre ce genre de difficultés pour le cef-
tiofur chez le porc. Dans cet essai, mene sur un nombre trés
important de porcs, on a pu mettre en évidence une aug-
mentation progressive de I'éradication bactérienne avec celte
de la dose alors que les effets cliniques ont été d‘emblée
satisfaisants avec les doses les plus faibles.

A ces difficultés, s'ajoute le probléme de la taille des échan-
titlons expérimentaux. Si sur e poulet, on peut réaliser des
modeles expérimentaux d'infection impliquant plusieurs cen-
taines d'animaux, cela est impossible pour les bovins et ia
puissance statistique des modeles expérimentaux pour les
espéces de grand format sera faible. Cela "pousse” les expé-
rimentateurs a utiliser des modéles plus sévéres d'infection
afin de "voir quelque chose™ mais ces modéles ne correspon-
dent pas forcément aux pathologies rencontrées sur le ter-
rain notamment lorsqu'il s'agit de métaphylaxie. Finalement,
fa seule information que 'on peut obtenir des modéles expé-
rimentaux d'infection est qu'une ou plusieurs des doses tes-
tées donnent des résultats significativernent différents du
placebo. Cela conduit a choisir, pour les essais de confirma-
tion clinique, l'une de ces doses qui n'est denc pas "optimi-
sée”, méme si elle est meilleure que le placebo. De plus, ces
modéles sont rarement utilisés pour déterminer le deuxiéme
paramétre d'un schéma posologigue, ¢'est-a-dire 'intervalle
optimal d'administration.

Les difficultés méthodologiques de I'épreuve de dose-titra-
tion ont conduit aux approches dites PK/PD, c'est-a-dire &
determiner lors des essais précliniques, des posologies avec
des critéres de substitution non cliniques (les surrogates des
anglo-saxgns). Les avantages et inconvénients des deux types
d'approche (clinique vs PK/PD) sont présentés sur le tableau
2. En bref, les approches PK/PD consistent & évaluer sur une
échelle quantitative, I'un des trois critéres construits avec la
concentration minimale inhibitrice {CMI) : le rapport
AUC/CMI {ou encore 'AUIC qui est trés similaire), avec AUC,
I'aire sous la courbe des concentrations plasmatiques, le rap-
port Cmax/CMI avec Cmax, le pic des concentrations plasma-
tiques de I'antibiotique et le T>CMI c'est-a-dire le temps pen-
dant tequel les concentrations piasmatiques de I'antibiotique
sont au-dessus de 1la CMI. Les deux premiers critéres sont uti-
fisés pour les antibiotiques dits concentration-dépendants
{quinolones, aminoglycosides...) et T>CMI est utilisé pour les
antibiotiques temps-dépendants (bétalactamines, macro-
lides). Pour ces différents critéres de substitution, on sait que
I'atteinte de certaines valeurs critiques (ex AUC/CMI > 125h
ou Cmax/CMI >10) est associée a des effets favorables en
terme d'efficacite et de prévention d'émergence de résistan-
ce (Toutain et delCastillo 2001; Toutain et al 2002).
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L'un des intéréts de {'approche PK/PD est qu'elle peut é&tre
appliquee rétrospectivement aux vieux antibiotiques pour
réévaluer leur schéma posologique.

Quelgue soit I'approche (dose-titration ou PK/PDY, la dose
déterminée en pré-clinique doit étre confirmée par des essais
cliniques. [ci, on se heurte & des difficultés méthodologiques
propres aux antibiotiques avec "l'effet pollyanna®. L'effet
pollyanna est un terme utilisé dans la littérature anglo-
saxonne pour traduire le fait qu'il peut étre difficile de dis-
tinguer deux antibiotiques (ou deux schémas posologigues
d'un méme antibiotique) sur la base des seuls essais cliniques.
Chez I'homme, Dagan et al 2001 ont montré, dans le traite-
ment des otites chez I'enfant, qu'il fallait 200 patients pour
démontrer la supériorité du cefuroxime (15% d'échec en
terme d'éradication bactérienne) sur fe cefaclor (32% d'échec
sur le méme critére). En revanche, si on considére les seuls cri-
téres cliniques, les taux d'échec ne sont respectivement que
de 4 et 9%. Avec ces critéres diniques, il faut donc pius de
900 patients pour distinguer le meilleur des deux antibio-
tiques. Rappelons a cet égard que les antibiotiques peuvent
avoir d'autres propriétés qu'antibactérienne et un antibio-
tique peut &tre apparemment le plus efficace (sur des critéres
cliniques) ators qu'il est le moins valable en terme anti-infec-
tieux. A titre indicatif, il a été rapporté récemment que la
tylosine avait des propriétés anti-inflammatoires. Cela est
également vrai pour les tétracyclines.

Pour ces différentes raisons, I'essai clinique, surtout s'il ne fait
appel qu'a des critéres cliniques traditionnels, n'est pas un
outil performant pour sélectionner un schéma posologique.
L'essai clinique doit rester un outil de confirmation c'est-&-
dire vérifier que, dans les conditions de terrain, le schéma
posologique qui aura été sélectionné et optimisé selon
d'autres approches est réellement efficace et sans effet
secondaire.

Il. DE LA DOSE UNIQUE )
MULTI-ESPECES A LA FLEXIBILITE
DES DOSES POUR UNE ESPECE

Pour l'oxytétracycline (tableau 1), nous avons vu que la
méme dose est recommandée pour les différentes espéces
{ou groupes d'espéces) et cela pour les différentes voies d'ad-
ministration. Actuellement, cette approche est considérée
comme intenable. En effet, la relation fondamentale qui per-
met d'expliciter les différents déterminants d'une dose est Ia
suivante

Clairance x conceniration plasmatique efficace

Dose efficace = PPTRMNTRTT
Biodisponibilité

Equation 1
L'inspection de I'équation 1 montre, sur le plan mécanis-
tique, gu'une dose a 3 déterminants : (i} la clairance plasma-
tique, un parametre pharmacocinétique, (i} la concentration
plasmatique efficace, un critére pharmacodynamique relié a
ta CMI et (iii) la biodisponibilité qui sera fonction de fa voie
d'administration et/ou de la formulation galénique.

Selon I'équation 1, pour un germe de sensibilité donnée, fa
dose & administrer pour les différentes espéces ne dépendra
que de la clairance. De méme, pour une espéce donnée (clai-
rance fixée), I'éguation 1 dit que fa dose & administrer doit
étre fonction de ia sensibilité du germe. En d'autres termes,
i n'y a aucune raison pour que I'on appligue la méme dose &
toutes les especes et qu'inversement, pour une espéce don-
neée, on applique toujours la méme dose d'antibiotique
quelgue soit le germe impliqué.
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Nous allons développer ces deux notions en reprenant
l'exemple de l'oxytetracycline. Le tableau 3 donne la valeur
des clairances de Foxytétracycline chez différentes espéces. A
partir de ces clairances, le rapport des doses a administrer
pour obtenir les mémes expositions d'antibiotique chez dif-
férentes espéces ont été calculées. 1l apparait ainsi que, si une
dose de 1 est donnée pour le cheval (par exemple
5-10 mg/kg), la dose nécessaire pour réaliser les mémes
concentrations plasmatiques (méme exposition d'oxytétracy-
cline) devra étre par 4 {fois supérieure chez la chévre. On ne
mangquera pas de remarquer que cette hiérarchie des doses
n'est pas celle de '"AMM.

L'inspection de ['équation 1 indique également que la dose a
retenir n'a aucune raison d'étre la méme quelque soit la sen-
sibilité du germe & éradiguer. Contrairement a un médica-
ment non antibiotique, les concentrations & atteindre pour
avoir une efficacité clinique peuvent étre trés variables sefon
les germes incriminés et |'idéal serait d'avoir des informations
sur la nature du germe responsable et de sa sensibilité pour
décider d'un schéma posclogique. Dans un proche futur, il
est probable que les thérapeutes auront accés a des
méthodes de diagnostic rapides permettant ce qui est accep-
té aux USA sur le plan réglementaire, c'est-a-dire le "flexible
labelling". Dans cette optique, I'AMM aura & valider non pas
une dose fixe et unique, mais une étendue de doses {(entre un
minimum et un maximumy} et a fixer un délai d'attente pour
la dose la plus élevée.

En reprenant exemple de 1'oxytétracycline, on peut estimer
ce gue devrait étre les bonnes posologies chez un bovin pour
des germes ayant des CMlw de 0.1 pg/mL (germe trés sensi-
ble), de 1 ug/ml (germe sensible) et de 4 pg/mL {germe de
sensibilité intermédiaire) ; F'oxytétracycline est considérée
par certains comme un antibiotique concentration-dépen-
dant et une AUC/CMI de 48h peut étre un objectif thérapeu-
tigue a atteindre, En utilisant F'équation 1, cela conduit a
proposer pour la voie IV {biodisponibilité = 1) des posologies
de 0.35 ma/kg pour le germe trés sensible, de 3.5 mg/kg pour
le germe sensible et de 14 mg/kg pour un germe considéré
comme de sensibilité intermédiaire. Pour le pore, les doses
devront étre multipliées par 4 ce qui est possible pour les
deux premieres doses mais non prévu par I'AMM pour la plus
élevée. Cette différence illustre les limites de "breakpoints”
uniques de Pantibiogramme pour les différentes espéces car
la borne de <4 pg/ml est pratiqguement inaccessible chez le
porc alors qu'elle peut {'étre chez le bovin {voir le tableau 3).

IIl. LE PROBLEME DE LA VALEUR
THERAPEUTIQUE
D'UN ANTIBIOGRAMME

La deuxiéme question des GTV est relative a la valeur "thé-
rapeutique” d'un antibiogramme.

Schématiguement, 'antibiogramme (ou de fagon plus géné-
rale I'évaluation de la sensibilité des germes) peut é&tre utili-
sé pour deux types d'objectifs : (i) réaliser des surveillances a
caractére épidémiologique (ex.: RESAPATH), (i) assister un
clinicien dans le cadre d'une intervention thérapeutique indi-
viduelle. 5i la premiére application ne me semble pas présen-
ter de probléme majeur, |a seconde mérite d'étre discutée et
la question récemment posée par Gould {2000} en médecine
humaine doit étre étendue a la médecine vétérinaire : “what
is the best method for laboratory detection of resistance and
Is this necessarily the same when applied to the two very dif-
ferent problems of guiding an individual patient's therapy
and providing long-term resistance surveillance data?"

Nous ne reprendrons pas ici les critiques génériques faites a
I'antibiogramme {(standardisation des technigues, représen-
tativité de l'échantillonnage, conditions de prélévement,
répétabilité, reproductibilité, signification d'une CMI...) mais
nous nous limiterons & poser deux questions :

1- question 1 : la valeur pronostique de I'antibiogramme
{vis-a-vis des succés ou des échecs thérapeutiques) est-
elle validée en médecine vétérinaire ? En d'autres termes,
connait-on la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédic-
tives positives et négatives et le gain diagnostique de {'an-
tihiogramme? Toutes ces caractéristiques sont générale-
ment déterminées lorsque 'on met au point un test en
biochimie clinique. A notre connaissance, ce genre de vali-
dation clinique est quasiment inexistant en médecine vété-
rinaire et reste trés limité en medecine humaine. Lorsque
ces données existent, etles suggérent que le recours a I'an-
tibiogramme n'est pas une panacée. Clest ainsi gue
Shpigel et al (1998} a &tudié les relations entre la sensibili-
té in vitro de coliformes pathogénes et l'issue clinigue de
mammites cliniques traitées par voie générale avec une
association sulfamide/TMP. Il a été montré que le taux de
guérison des vaches ayant un germe sensible & F'associa-
tion sulfamide/TMP &tait de 89.1%, mais aussi que le taux
de guérison des vaches ayant un germe déclaré résistant
était encare de 74.6% ! L'odds ratio (ou rapport des cotes)
qui est une mesure de la qualité propre du test, a été cal-
culé {un odds ratio de 1 traduit un test sans intérét dia-
gnostic). Pour cet essai, 'odds ratio a é1é légérement supé-
rieur a 1 (2.75 dans un intervalle de confiance de 1.29-5.8).
Atitre indicatif, si, dans le méme essai, le taux de guérison
pour les germes résistants n'avait été que de 25% au lieu
de 74.6%, {'odds ratio de l'antibiotique aurait été de 24!

De fagon plus générale, on peut se demander pourquoi cer-
tains antibiotiques comme les tétracyclines restent les plus
utilisés en médecine vétérinaire (ce qui suggére une certaine
efficacité} alors que les études d'épidémiosurveillance
concluent & de trés large résistances |

2- Question 2 : Les valeurs critiques (breakpoints) retenues
pour les antibiogrammes sont-elles satisfaisantes pour la
médecine vétérinaire ?

Actuellement, les valeurs critigues utilisées en France sont

celles etablies par le Comité de I'Antibiogramme pour la

médecine humaine ! Rappetons que la fixation de ces valeurs
critigues prend en compte trois types d'informaticns : les par-
ticularités cinétiques de I'antibictique {pour les schémas
posologiques utilisés pour traiter des infactions systémiques),
les valeurs de population des CMI des germes a traiter et les
données clinigues. Compte tenu des différences entre méde-
cine humaine et médecine vétérinaire, il n'y a aucune raison
pour que les valeurs critiques ainsi définies chez I'hnomme
soient applicables & toutes les espéces animales. En reprenant
I'exemple de I'oxytetracycline, it apparait que les valeurs cri-
tiques qui définissent les classes sensibles (< 4 pg/ml} et inter-
mediaires {de 4 a 8 pg/mL) sont inadaptés pour plusieurs
especes animales avec les schémas posologiques actuelle-
ment recommandés. Cela veut dire que certains germes
déclarés sensibles par 'antibiogramme devraient en fait étre
classés comme cliniguement résistants (voir tableau 3). C'est
la raison pour laqueble le NCCLS, un organisme normatif
américain, a décidé de fixer des valeurs critiques vétérinaires
propres a chaque espéce animale. Le tableau 4 donne les
couples antibiotiques/germes pathogénes pour lesquels les
valeurs critiques ont été établies chez les bovins. Rappelons
également que les antibiotiques sont trés largement utilisés
par voie orale (porc, volaille) pour développer une action
locale {(entérite) et que les valeurs critiques de Pantibiogram-
me ont été &tablies pour des infections systémiques pour les-
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quelles les concentrations plasmatigues {et non les concen-
trations focales) ont une signification thérapeutique.

En France, il semble que les choses évoluent dans la bonne
direction et qu'un groupe de travail va se pencher sur cette
guestion. L'apport des pharmacologues a un tel groupe sera
de préciser les variations interspécifiques dans les clairances
{le paramétre qui contréle les concentrations en antibio-
tique) et d'offrir les outils issus des approches PK/PD de popu-
tation. Ces derniers permettent de proposer des concentra-
tions critiques capables de garantir gu'avec une posologie
donnée on peut atteindre, pour un pourcentage donné des
sujets, une valeur ciblée de I"AUG/CMIL. Ce type d'information
confrontée aux données microbiologiques (distribution des
CML...} et aux données dliniques devrait permettre de propo-
ser des valeurs critiques donnant a I'antibiogramme une
meilleure valeur thérapeutique que celle qu'il a actuelle-
ment.

Dans le futur, on devrait observer une évolution importante
de I'utilisation des tests de sensibilité avec Farrivée sur le ter-
rain d'automates gui donneront les résultats en termes de
CMI {Fajt 2000) et non plus sous la forme d'un codage plus ou
moins discutable. Cette évolution est non seulement tech-
nique mais aussi conceptuelle ; contrairement a un résultat
qualitatif {sensible, résistant), un résultat quantitatif rendu
en termes de CMi peut directement étre utilisé pour I'assis-
tance a la décision posologique au travers des différents cri-
téres PK/PD de substitution. Il appartiendra donc au praticien
de prendre lui-méme ses responsabilités thérapeuticues. Cela
impliquera la mise en place de services de soutien (par
internet), de facon & permettre aux prescripteurs de calculer
feurs posologies (quel schéma posologique et pour quel
bovin (4ge, sexe, poids}, pour tel germe, focalisé dans tel tissu
et ayant une CMI connue. Une telle approche est en cours de
développement aux USA avec le systeme VADS (the
Veterinary Antimicrobial Decision Support) (Fajt 2001} ; elle
remettra en cause la notion de posologie fixe au profit du
"flexibie labelling” et elle rendra marginale pour la théra-
peutique individuelle, l'interprétation binaire de |'antibio-
gramme classique,

CONCLUSION

En définitive, l'absence de validation clinique pour I'antibio-
gramme et |a définition actuelle des valeurs critiques qui ne
prend pas en compte ies particularités pharmacocinetiques et
pharmacodynamigues des antibiotiques chez I'animal peut
limiter dans certains cas I'intérét de I'antibiogramme lorsqu'il
s'agit de prévoir l'issue d'un traitement individuel,

Par ailleurs, il garde tout son intérét pour réaliser des études
d'épidémiosurveillance c'est-a-dire pour évaluer I'évolution
au cours du temps de la sensibilité des germes d'intérét aux
différents antibiotiques. Le recours & l'antibiogramme s'ins-
¢rit dans le souci de fa profession de mettre en ceuvre un
usage prudent des antibiotiques. Grace aux réseaux natio-
naux de surveillance (RESAPATH), on sait quels sont les
germes ayant mis en place des mécanismes de résistance.
Méme si on peut espérer obtenir quelques succes thérapeu-
tiques avec des antibiotiques pour lesquels les germes sont
déclarés résistants, il parait plus sage d'en restreindre I'usage
pour ne pas exposer inutilement ces populations a une pres-
sion de sélection qui contribuerait a la lente dérive de leur
sensibilité. Cela est particulierement vrai pour les germes sus-
ceptibles de concerner la médecine humaine.

36

Pour ce qui est des posologies des antihiotiques, les
approches actuelles (PK/PD} couplées aux évaluations quanti-
tatives de |a sensibilité des germes devrait &tre 4 I'origine
d'une amélioration trés significative des bonnes pratiques en
matiére d'antibiothérapie.
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Tableau 1 : Schéma posologique de l'oxytétracycline injectable (terramycine 50,
Pfizer) (DMV 2001)

Especes mg/kg Voie d'administration
Bovins, Equins, Ovins, Caprins IV, IM, SC, IP
o Aduites 5
+ Jeunes 10
Porcins IV, IM, SC, IP
s >100 kg 5
e 20-100 kg 10
o <20kg 15
Lapins, Volailles 25 IM
Chiens, Chats 10 SC, iM, IP

L'inspection du tableau appelle les commentaires suivants :

(i). les doses actuelles proposees sont similaires a celles qui étaient recommandées
dans les années 50 et cela malgré le fait que de nombreux germes pathogénes
aient vu leur sensibilité diminuer aux tétracyclines.

(i). les mémes doses sont proposées pour les différentes espéces de rente
(bovins, équins, ovins, caprins) quelque soit la voie d'administration (IV, IM, SC,
IP) malgre les différences majeures sur le plan cinétique entre les espéces et les
voies d'administration (voir le tableau 3).

(ii). on retrouve la notion obsoléte de dose unique pour "animaux de basse-cour"
(lapins et volailles & 25 mg/kg) ainsi que la dose unique "animaux de
compagnie” {chiens et chats & 10 mg/kg).
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Tableau 2 : PK/PD vs. titration de dose ou essais cliniques

Approches PK/PD titration de dose ou essais
Caractéristiques cliniques
Sujets Sains Modéles infectieux, patients
Critéres Critéres de substitution: Résultats cliniques (guérison,

T>MIC, Cmax/MIC, AUIC

échec)

Résultat bactériologique
{eradication, résistance)

Validité (pertinence
clinique)

Doit étre validé
(prospectivement ou

Gold standard mais nombreux
inconvénients possibles et

rétrospectivement) effet Pollyanna
Sensibilité de la Oui Non (difficile d'évaluer une
réponse en fonction de relation dose-effet avec des
la posologie patients malades)
Fiabilite Grande Faible

Application a la
découverte et au
développement de
meédicaments

Evaluation précoce

Tardif, confirmation

Extrapolation (a partir
des modéles in vitro ou
d'autres espéces)

Facile

Difficile

Individualisation duale
(PKet PD) de la
posologie

QOui

Non

Prédiction de
l'émergence de
résistances

Possible

Possible

Etablissement de
valeurs critiques

A explorer (prometteur)

oui

Etudes de population : |oui Non, si seuls les résuitats
origine PK ou PD de la cliniques sont mesurés
variabilité

Acceptation par les En progrés Pivotal, crée pour satisfaire les
autorités autorités mais pas pour
réglementaires optimiser les traitements

Colt Bas Elevé

Evaluation Recherche indépendante |Neécessite des fonds
indépendante / possibie commerciaux

objectivité
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Tableau 3 : Clairance plasmatique de I'oxytétracycline chez différentes espéces et
équivalence des doses (la dose 1 est donnée au cheval, espéce ayant la plus faible

clairance).
Espéces Clairance Rapport des doses Posologie (mg/kg/24h}
(mb/kg/min) pour obtenir une AUIC (ou
Clairance AMM une AUC/MIC) de 48h pour
un germe ayant une CMI
de 4 yg/mL

Cheval 0.65 1.0 1 7.5

Vache 1.24 1.21 1 14

laitiere

Ane 1.52 2.33 - 17

Veau 2.24 3.44 2 26

Cheévre 2.66 4.09 1 31

Mouton 2.66 4.09 1 31

Porcs 2.88 4.43 1 33

(>100kq)

Dindon 3.65 5.61 5 42

Chien 4.23 6.51 2 49

Lapin 14.6 22.5 5 169

le lapin que chez le cheval.

Le rapport des clairances indique que, pour avoir une exposition équivalente chez le
cheval et fe lapin, il faudra une dose d'oxytétracycline 22.5 fois plus importante chez

Une AUIC de 48h équivaut & maintenir une concentration plasmatique moyenne sur
24h égale a 2 fois la CMI qui ici est de 4 pg/mL.

8%



[ P.L. TOUTAIN

Tableau 4 : Antibiotiques pour lesquels les valeurs critiquies pour l'interprétation d'un
antibiogramme ont été établies par le NCCLS chez les bovins.

Antibiotique Indications Organismes

Ceftiofur Maiadie respiratoire Mannheimia haemolytica,
Pasteurella multocida,
Haemophilus somnus

Tilmicosine Maladie respiratoire Mannhemia haemolytica

Enrofloxacine Maladie respiratoire Mannhemia haemolytica,
Pasteurella multocida,
Haemophilus somnus

Florfenicol Maladie respiratoire Mannhemia haemolytica,
Pasteurella multocida
Penicilline/novobiocine Mammite S.aureus, Streptococcus

agalactiae, s. dysgalactiae,
Streptococcus uberis

Pirlimycine Mammite None specified

Spectinomycine Maladie respiratoire Mannhemia haemolytica,
P. multocida, Haemophilus
somnus
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Figure 1 : Efficacité du ceftiofur pour le traitement d'une colibacillose expérimentale
chez le porcelet (Yancey et al 1990) : réponse (mortalité vs. excrétion bactérienne)
sur Escherichia coli des porcs traités oralement avec du ceftiofur HCI (0 & 64 mg/kg).
La plus faible dose testée (0.5 mg/kg) a réduit la mortalité mais, excepté le groupe
placebo, il n'y a pas eu de différence significative de la mortalité pour les différentes
doses (de 0.5 a 64 mg/kg). En revanche, l'excrétion de bactéries a présenté une
relation dose-effet significative. Cela prouve qu'un résultat clinigue (mortalité) ne

permet pas de distinguer des doses pouvant avoir une efficacité différente en terme
d'éradication bactérienne.
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