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Dans un rapport de 2014 « Evaluation des risques d’émer-
gence d’antibiorésistances liées aux modes d'utilisation des
antibiotiques dans le domaine de la santé animale » publié
par I’Anses #°, plusieurs modalités d’administration des an-
tibiotiques chez les animaux ont été identifiees comme a
risque, voire a proscrire.

En effet, certaines administrations locales d’antibiotiques,
avec des spécialités n'ayant pas d’AMM pour cet usage,
peuvent étre encore pratiquées, malgré une efficacité
controversée ou non démontrée.
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Il est important de noter que, dans cet article, le terme « lo-
cale » n’est pas synonyme de « topique » et ne peut étre
directement rattaché a une voie d’administration ou forme
pharmaceutique. Ici, « locale » doit étre compris comme
« administration dont I'objectif est d’avoir un effet/une action
localisé(e) ».

Il est en effet bien établi qu’en termes de risque d’antibio-
résistance, les traitements topiques présentent globalement
un risque moindre, mais cette affirmation est plus incertaine
pour l'antibiothérapie locale ou certaines pratiques ont au
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contraire démontré un risque augmenté d’antibiorésistance
avec un recours a une antibiothérapie ne correspondant
pas a un usage prudent et raisonné. Cela a, par exemple,
été le cas pour la filiere volailles reproductrices ou le trem-
page des ceufs a couver dans une solution d'antibiotique a
pu étre pratiqué autrefois, mais est aujourd’hui totalement
abandonné.

Parmi les autres pratiques identifiées faisant l'objet de
discussion dans cet article et qui feront I'objet d’une ana-
lyse bibliographique, certaines ne sont utilisées que pour
quelgues espéces (injection locorégionale chez le cheval)
ou pour plusieurs espéces (nébulisation et inhalation, ad-
ministration par voie diathélique, administration cutanée de
formulations non destinées a un usage topique).

La voie diathélique fait I'objet d’évaluations scientifiques dans le cadre
des dossiers d’AMM (seringues intra-mammaires en lactation et hors
lactation contenant des antibiotiques) et de multiples publications
présentent les intéréts et les limites d’utilisation de cette pratique.

Cependant, certaines pratiques empiriques persistent et peuvent pré-
senter des risques en termes d’antibiorésistance et/ou d’inefficacité :
ainsi I'administration de demi-seringues par voie diathélique chez les
petits ruminants doit étre proscrite. En effet, le mode de remplissage
des seringues (présence de bulles d’air) et les conditions de stoc-
kage peuvent conduire a une perte d’homogénéité de leur contenu et
sont au moins deux facteurs qui ne garantissent pas que I'administra-
tion d’une demi-seringue par voie diathélique contienne la moitié du
contenu en principes actifs.

Animaux de compagnie

En otologie, des formulations non destinées a un usage topique (donc
hors AMM) sont régulierement prescrites. Les preuves d’efficacité
sont nombreuses. Il convient néanmoins de rappeler I'importance
du choix d’un antibiotique adapté aux agents pathogenes bactériens
(I'antibiogramme ne présente pas d’intérét, tandis que la cytologie et
I'identification bactériologique restent recommandées), des mesures
hygiéniques visant a éliminer a minima le biofilm et de l'identification
de I'étiologie (allergie, trouble kérato-séborrhéique, néoformation...).
Les médicaments disposant d’'une AMM en otologie contiennent des
quantités d'antibiotiques qui, administrés in situ, conduisent a des
concentrations d’exposition des agents pathogenes bactériens 500 a
1000 fois supérieures aux CMI des souches qualifiées de résistantes
par les tests de sensibilité in vitro. Ces tests de sensibilité n'apportent
ainsi aucune valeur prédictive d'efficacité pour un traitement admi-
nistré localement 2.

Toutes especes

['application /in situ d’antibiotique sur les plaies est indiquée par 'AMM
de plusieurs pommades et sprays ; cependant, des soins hygiéniques
et I'utilisation d’antiseptiques permettraient de limiter le recours a des
antibiotiques pour les plaies réellement infectées et atténueraient les
risques d’antibiorésistance.

La balnéation avec une solution antibiotique pour le traitement des
dermatites digitées des bovins, voire pour le traitement du piétin, reste
en revanche utilisée hors AMM et devrait étre proscrite car, outre une
efficacité non démontrée, elle expose a des risques d'émergence
d’antibiorésistance, importants tant pour I'environnement que pour
les manipulateurs 3.

Méme si les injections d’antibiotiques in ovo ne sont plus d’actualité
aujourd’hui au sein de la filiere avicole francaise, il est important de

rappeler gu’une étude canadienne, réalisée dans les années 2000,
démontrait a I'évidence l'impact de cette pratique sur la résistance
de Salmonella enterica serovar Heidelberg isolée dans la viande de
poulet et dans les affections humaines (cf. fig.1) ©.
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Figure 1 : Etude canadienne (auébec 2003-2008)
sur la prévalence de la résistance au ceftiofur de E. coli et
Salmonella enterica serovar Heidelberg isolées dans la viande
de poulet et dans des affections humaines

Ces voies d’administration paraissent séduisantes car, selon les uti-
lisateurs, elles permettraient une diffusion d’antibiotiques au plus
proche du foyer infectieux avec des doses inférieures a celles qui se-
raient nécessaires par voies injectable ou orale. Cependant, I'acces
aux zones infectées dépend du diameétre des particules générées et
donc du dispositif de nébulisation et peut aussi étre fortement dimi-
nué par une bronchoconstriction en amont de la zone atteinte ou par
la présence de mucus. Aucune étude ne s’est intéressée a la diffusion
des antibiotiques dans les poumons de chevaux atteints d’infections
pulmonaires '.

Ainsi, des données complémentaires concernant les protocoles (taille
des particules, générateur d’aérosol, type de circuit, positionnement
de l'animal traité, véhicule gazeux...) sont nécessaires pour justifier le
recours a la nébulisation. Cependant, cette pratique expose les opéra-
teurs et intervenants a des inhalations d’antibiotiques, ce qui pourrait
poser des problemes de santé publique. Lantibiotique se dépose aussi sur
les surfaces et peut exercer une pression de sélection sur les bactéries
environnementales présentes dans I'élevage. |l parait donc inoppor-
tun de réaliser ces inhalations en dehors d’une pratique hospitaliere
contrblée +?1,



Chez les carnivores domestiques, bien que la pratique soit répandue,
treés peu de publications permettent de justifier I'intérét de ce mode
d’administration #'°. A l'instar des travaux conduits sur des modéles
animaux porcins, il semble indispensable de développer la recherche
dans ce domaine pour les animaux de compagnie 718,

['administration trans ou intra-trachéale d’antibiotiques est une voie a
proscrire car elle ne permet pas une répartition homogéne et prédic-
tible des agents anti-infectieux dans les tissus respiratoires 2.

Bien que décrite dans un consensus de I'ACVIM de 2018 °, la mé-
thode consistant a instiller un mélange de pénicilline/gélatine dans les
poches gutturales pour le traitement de la gourme chez le cheval n’'a
fait I'objet d’aucune étude clinique fiable. Une étude a montré que la
pénicilline était retrouvée dans les poches gutturales 12 h. et 24 h.
apres instillation, mais I'efficacité n’a pas pu étre prouvée puisque les
deux seuls chevaux inclus étaient sains ''.

Une autre étude avec des chevaux atteints de gourme rapporte I'utili-
sation de cette méthode mais les chevaux traités localement ont aussi
regu en parallele de la benzylpénicilline ou du ceftiofur par voie IM ',
ce qui ne permet pas de conclure sur I'efficacité du traitement local
sur les infections streptococciques du cheval. En I'absence d’effica-
cité prouvée et compte tenu de la méthode de préparation qui peut
induire une destruction de la pénicilline par la chaleur de la gélatine
fondue, cette méthode est a éviter. Une autre méthode avec de la ben-
zylpénicilline dans un gel de poloxamer est décrite sur un seul cheval
dans un journal non référencé “.

Des infections articulaires ou des gaines des
extrémités digitées chez le cheval adulte

La prise en charge de ces infections le plus souvent traumatiques
est chirurgicale et consiste soit en un lavage articulaire a 'aide d’'une
aiguille avec un soluté physiologique sur cheval debout tranquillisé
suivi d’une injection intra-articulaire d’antibiotique, soit sur cheval
couché anesthésié en un lavage sous controle endoscopique permet-
tant d’éventuels débridements de tissus inflammatoires avec injection
intra articulaire d'antibiotique en fin de procédure. Le rapport béné-
fice-risque des injections intra-articulaires reste cependant incertain,
y compris avec les antibiotiques les plus communément utilisés tels
que 'amikacine. Une publication a démontré que des doses de 500,
125 et 31,25 mg d’amikacine dans I'articulation tarso-crurale de che-
vaux sains induisaient une dégradation du cartilage et une élévation
des médiateurs de I'inflammation .

Les effets a long terme, avec potentiellement un développement ou une
aggravation de lésions cartilagineuses, devront étre évalués avant de
pouvoir affirmer I'intérét des injections intra-articulaires d’antibiotiques.
Les quelques essais publiés en médecine humaine n'ont été faits
qu'avec des doses d'antibiotique beaucoup plus faibles et seulement
sur des cas d'arthroplastie, c’est-a-dire apres retrait du cartilage '®.

Une autre méthode pour atteindre des concentrations locales élevées
est la voie dite locorégionale qui consiste a administrer I'antibiotique
dans une veine du membre avec un garrot placé proximalement a
I'articulation atteinte/infectée.

Une méta-analyse récente démontre que les concentrations locales
maximales d’amikacine sont élevées sans étre corrélées a la dose qui
était comprise entre 2 et 40 % de la dose systémique #°. La cinétique
des concentrations n'est pas décrite et la durée d’action dans I'arti-
culation n’est donc pas connue. Comme pour la voie intra articulaire,
aucune étude comparative n’a été faite avec la voie systémique.

Ces traitements 3413151819 qui ne doivent étre réalisés qu’avec des
molécules et spécialités non irritantes, permettraient d’atteindre des

concentrations locales tres élevées, pour des durées d’exposition des
agents pathogenes non prévisibles ni prédictibles.

Les médicaments actuellement utilisés sont des solutions adminis-
trables par voie intraveineuse qui ne doivent pas présenter de carac-
tere irritatif en particulier en cas d’administration péri-veineuse. Les
mécanismes conduisant a une concentration intra-articulaire efficace
d’antibiotique aprés administration intraveineuse sous garrot ne sont
pas completement élucidés.

Des colibacilloses respiratoires en filiere avicole

Chez les volailles, I'un des rares usages d’antibiothérapie administrée
par voie locale consiste en I'administration ponctuelle de colistine par
voie respiratoire, sous forme de nébulisation, pour le traitement des
colibacilloses respiratoires, principalement chez la poule pondeuse
d’'ceufs de consommation. Bien que strictement métaphylactique,
cette pratique ne dispose toutefois pas d'étude d'impact, que ce
soit en termes de risque d'apparition de souches bactériennes résis-
tantes ou méme en termes de risque d’exposition de I'opérateur en
charge d’administrer le traitement lorsque celui-ci ne respecte pas
le port d’équipements de protection individuelle adaptés. L'objectif
de baisse globale de la pression de sélection de souches résistantes
et les risques de co-sélection doivent amener la filiere a abandonner
cette pratique au profit de méthodes alternatives non-antibiotiques
(biocides autorisés en présence des animaux, recours accrus aux
solutions vaccinales et/ou auto-vaccinales spécifiques), tout en conti-
nuant son engagement dans la maitrise des conditions d’élevage et le
contrdle des affections virales majeures.

Chez les ruminants

Certaines pratiques trés controversées, encore identifiees il y a
quelques années, semblent rares actuellement. Il s'agit notamment
de l'aspersion ou de l'utilisation d’antibiotiques en balnéation (pédi-
luves ou autres systemes équivalents) pour certaines atteintes podales
d’origine infectieuse, comme la dermatite digitée (ou maladie de Mor-
tellaro) chez les bovins. Cette préconisation (bains de divers antibio-
tiques tels que I'érythromycine, I'oxytétracycline ou la lincomycine),
qui n’était pas étayée et n'a pas fait la preuve de son efficacité, est
restée marginale et semble heureusement ne pas s'étre pérennisée.
En tout état de cause, elle doit évidemment étre proscrite en raison
des risques majeurs qu’elle représente vis-a-vis de I'antibiorésistance.

D’autres utilisations de I'antibiothérapie locale répondent en réalité
aux gaps thérapeutiques auxquels se trouvent confrontés les prati-
ciens vis-a-vis de certaines maladies fréquentes, voire banales. Un
des exemples qui peuvent étre évoqués parmi d’autres situations est
celui des arthrites infectieuses, pour lesquelles la plupart des spécia-
lités antibiotiques injectables ne disposent pas d’AMM. De plus, ces
atteintes peuvent assez régulierement ne pas répondre a une anti-
biothérapie parentérale convenablement conduite (durée et dose). Le
praticien peut alors recourir parfois, comme c’est le cas pour 'espece
équine, a une utilisation locale d’antibiotique (irrigations, infiltrations,
dépose in situ de matériel imbibé...).

D’autres situations, plus fréquentes, sont celles rencontrées lors d'at-
teintes infectieuses de la peau, des muqueuses ou de I'ceil et de ses
annexes. En effet, hormis deux présentations sous forme de spray aé-
rosol, aucun médicament topique (pommade, lotion, gel ou solution)
contenant un principe actif antibiotique ne posséde d’AMM dans ces
especes pour ces applications locales. Outre I'utilisation qui peut étre
requise pour les soins de plaies infectées en profondeur et complexes
a gérer (exemple de plaies profondes des trayons des vaches laitieres,
chez qui les spécialités aérosols existantes ne sont pas autorisées), le
cas de la kérato-conjonctivite infectieuse bovine peut étre évoqué. En
effet, les seuls médicaments vétérinaires disposant d'une AMM pour
cette indication sont des spécialités injectables dont I'usage est res-
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treint chez les animaux producteurs de lait destiné a la consommation.

Dans le cadre de la cascade thérapeutique, d’autres médicaments
injectables sont utilisables. Cependant, leur efficacité thérapeutique
n'est pas supérieure a celle d’un traitement local .

Une autre voie de recours a la cascade thérapeutique est celle de la
prescription et de l'utilisation de pommade ophtalmique destinée a
d’autres especes, pour autant que les substances actives concernées
disposent bien d’'un statut LMR compatible avec cet usage dans le
cadre de la cascade (Art. 113 et Art 115 du reglement européen UE
n°2019/6). Une autre option encore est celle du recours a I'utilisation de
pommades antibiotiques disposant d’AMM pour 'espece, mais dont le
RCP ne prévoit pas une utilisation au niveau de I'ceil. C’est notamment
le cas des pommades intra-mammaires qui peuvent étre instillées au
niveau de I'eeil et de ses annexes. Une derniere utilisation locale d’anti-
biotique peut enfin étre envisagée : I'injection sous-conjonctivale d’an-
tibiotique (et le plus souvent d’'anti-inflammatoire).

'ensemble de ces utilisations recherchent tout a la fois une rapidité
d’action et une concentration efficace de la substance active antibio-
tique sur le site infectieux, au regard d’une injection parentérale.

Dans le cas de la kérato-conjonctivite infectieuse bovine ou d’autres
|ésions oculaires et cornéennes (plaies cornéennes, chirurgies de I'ceil
et de ses annexes), la littérature convient de l'intérét possible d’avoir
recours a une antibiothérapie locale, associée ou non a d’autres me-
sures thérapeutiques comme la blépharorraphie, ou I'antibiothérapie
parentérale 101417,

Il est intéressant d’évoquer le cas de I'utilisation d’antibiotiques in situ
en cas de rétention placentaire, métrites aigué ou subaigué. Des pré-
parations commerciales avec AMM existent (oblets ou suspensions
intra-utérines). Dés lors, le recours a I'infusion intra-utérine de prépara-
tions injectables n’est pas justifié, sauf a documenter valablement leur
efficacité. De surcroit, la majorité des médicaments antibiotiques injec-
tables s’averent particulierement irritants pour la muqueuse utérine et
préjudiciables pour la fertilité. De plus, I'efficacité d’une irrigation uté-
rine (cycles de lavages/rincages et de vidanges), accompagnée ou non
d’antiseptique, est le plus souvent largement supérieure a celle de I'ins-
tillation d’une faible quantité d’antibiotiques dans un contenu liquidien
de grand volume (cas des métrites aigués puerpérales, par exemple).

Ces considérations s’appliquent également a I'espéce porcine ou les
usages sont proches. En cas de métrites puerpérales, l'irrigation uté-
rine sera a privilégier. Dans les autres cas de métrites et en I'absence
de spécialités dans I'espece, il conviendra de préférer les spécialités
disponibles utilisant la méme voie d’administration que des médica-
ments injectables potentiellement plus irritants.

Plusieurs pratiques inefficaces déléteres ou a risque pour la santé pu-
blique (antibiorésistance) ont été abandonnées ces dernieres années.

L'antibiothérapie locale garde une justification scientifiquement établie
dans de nombreuses situations, en épargnant la flore digestive d’'une
exposition aux antibiotiques.

Quelques modalités d’exposition aux antibiotiques nécessitent des
études pour valider leur pertinence et leur sécurité pour les humains
et I'environnement exposés (aérosols et nébulisations).

Les preuves d’efficacité de certaines pratiques hors AMM sont diffi-
ciles a obtenir, il est de ce fait important et nécessaire de respecter
les conditions d'utilisation telles que mentionnées dans le RCP des
médicaments commercialisés, et lors d’un usage hors AMM, de les
utiliser en évitant toute dérive thérapeutique non justifiée sur le plan
scientifique ou médical, méme si elle semble répondre initialement a
des intentions cliniques pragmatiques.
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