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INTRODUCTION

Les pyodermites sont définies comme des infections bactériennes de la peau avec ou
sans production de pus. Elles constituent des motifs de consultation assez fréquents chez les
chiens en dermatologie et/ ou sont fréquemment diagnostiquées lors de prurit. Pour traiter ces
affections, une antibiothérapie par voie générale est souvent recommandée. Elle est en général
de longue durée (jusqu’a trois mois lors de certaines pyodermites profondes). La céfalexine est

un des antibiotiques les plus utilisés lors de ses affections.(1-3)

Les vétérinaires ont parfois utilis¢ de maniére non raisonnée les antibiotiques en ou-
bliant leur usage commun avec la médecine humaine. Ceci a contribué¢ a 1’émergence de
souches de bactéries multirésistantes pouvant alors tre transmises entre 1’animal et I’homme,
réduisant alors les possibilités de traitement en cas d’infection humaine. Face a ce constat, un
plan national a été élaboré fin 2011: le plan écoantibio 2012-2017 visant a réduire les risques
d’antibiorésistance en médecine vétérinaire. Il a pour but de diminuer I’utilisation des antibio-

tiques de 25% en 5 ans.(4-7)

Comme tout médicament, la céfalexine est susceptible de provoquer des effets / événe-
ments indésirables qui doivent étre déclarés auprés de I’ANSES-ANMV. Cependant, méme si
la France est le premier pays européen en termes de nombre de déclarations, 'ANSES-ANMYV,
recense un nombre trop important de sous déclarations par les vétérinaires ainsi qu’une qualité
insuffisante des déclarations avec p. ex. un nom erroné ou une mauvaise description des effets

indésirables.

Cette thése, débutée fin 2013, se situe alors dans un contexte de lutte contre I’antibioré-
sistance. Tout comme celle de Cédric Chiarlone (8), elle s’inscrit dans cette volonté de
I’ANSES-ANMYV d’améliorer son systeme de pharmacovigilance en sensibilisant les étudiants
vétérinaires a la nécessité de cette surveillance des effets/ événements indésirables. Elle a éga-
lement pour but de répertorier les EI attendus (vomissement, diarrhée, inefficacité du traite-
ment) et/ ou inattendus observés lors d’une admnistration orale de céfaléxine dans le cadre du
traitement des pyodermites du chien (3, 9) ainsi que d’évaluer 1’observance d’un traitement

biquotidien prolongg.

Cette these est répartie en 2 parties. Dans une premicre partie nous envisagerons les

pyodermites avec leur classification et leur prise en charge, la céfalexine avec ses propriétés
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pharmacologiques et ses différentes formulations. Nous détaillerons également la pharmacovi-
gilance, les différents évenements/ effets indésirables de la céfalexine recensés en médecine
vétérinaire et humaine ainsi que 1’antibiorésistance. La deuxiéme partie concernera I’étude
prospective avec le matériel, les méthodes et les résultats obtenus. Elle permettra également de

discuter de I’observance, du faible recrutement de notre population ainsi que des EI obtenus.
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PREMIERE PARTIE : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

Les pyodermites sont définies comme des infections bactériennes de la peau. Ce sont des motifs

de consultation assez fréquents chez les chiens en dermatologie ou elles sont fréquemment

diagnostiquées lors de prurit. Elles sont trés rarement primaires et sont le plus souvent

secondaires a une autre affection qui entraine une altération des défenses de la peau ou des

défenses générales de 1'animal et permet I'installation et la multiplication de germes.

1. Les pyodermites

1.1.Les défenses de la peau

La peau est constituée de 3 couches de tissus : 1’épiderme qui est la couche la plus superficielle,

le derme et enfin I’hypoderme qui est la couche la plus profonde. C’est un organe protecteur

qui comporte plusieurs voies d’élimination des microbes :

les poils constituent la premicre défense physique de la peau en évitant le contact direct
de la peau avec les agents pathogenes. De plus, le pelage permet d’héberger les
microorganismes et donc d’éviter leur installation sur la peau (10, 11).

I’épiderme est constitu¢ de plusieurs couches (de la plus superficielle a la plus profonde):
la couche cornée, la couche granuleuse, la couche de Malpighi et la couche basale. Lors
de la cornéogénese, les cellules de la couche basale subissent des modifications
structurales et enzymatiques pour aboutir a la formation de cornéocytes : cellules
kératinisées de la couche cornée. Ces cornéocytes sont intimement liés entre eux par des
cornéo-desmosomes et sont entourés d’une matrice lipido-protéique assurant une
véritable barriére mécanique et donc une protection contre la pénétration d’agents
extérieurs. L’épiderme va également jouer un role de protection via la desquamation des
cellules de la couche cornée. En effet, la desquamation permet en partie I’élimination
des bactéries adhérentes. Les kératinocytes, cellules majoritaires de 1’épiderme,
synthétisent également des peptides antimicrobiens (les cathélicidines et les f
défensines) qui, d’une part, permettent d’éliminer bactéries, virus, champignons et
protozoaires et d’autre part, disposent d’un pouvoir chimiotactique sur les neutrophiles.
Enfin, la microflore cutanée non pathogene, présente a la surface de I’épiderme s’oppose
a la colonisation de la peau par des bactéries pathogenes (10-15).

le derme et ’hypoderme sont richement vascularisés : les cellules du systéme immuni-
taire permettent une défense de la peau. Le derme comporte également des glandes sé-
bacées et sudoripares qui permettent la constitution d’un film lipidique acide (pH= 6)

en surface empéchant la prolifération bactérienne (11-15).
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1.2.Etiologie des pyodermites

Lors de pyodermite, les germes les plus incriminés sont (13, 15-18):

- Staphylococcus pseudintermedius dans plus de 90% des cas. C’est une bactérie coccoide

Gram + coagulase +, bactérie résidente de la cavité nasale, de la cavité buccale et des

mugqueuses anales qui peut étre déposée de maniére transitoire a la surface du poil.

- Staphylococcus aureus dans 5 a 7 % des cas. C’est une bactérie coccoide Gram +

coagulase +, bactérie commensale chez ’homme et non commensale chez le chien mais

pouvant étre isolée chez des porteurs sains (19).

- Streptococcus spp, E coli, Proteus spp, Pseudomonas spp...

Elles sont chacune

responsables de 2 a 3 % des pyodermites.

Les pyodermites sont rarement primaires. Ces germes se développent grace a des facteurs

favorisants entrainant une altération de la barriére cutanée ou une immunodépression. Ces

facteurs peuvent étre locaux ou généraux (Tableau 1) (11, 13, 15, 20-22).

Tableau 1: Les facteurs primaires des pyodermites chez le chien

Facteurs locaux

Facteurs généraux

fragilisant la peau

Parasitaires : Demodex, Dermatophytes, | Allergies : dermatite atopique, DAPP,
Sarcoptes hypersensibilité alimentaire.
Les allergies constituent le facteur
prédisposant le plus fréquent des pyodermites
Chimiques : shampoings trop fréquents | Insuffisances rénale, hépatique

Mécaniques : traumatismes, frottements
(plis de peau de certaines races entrainant une
macération et une ¢lévation de température a

I’origine du développement bactérien)

Dysendocrinies : syndrome de Cushing,

hypothyroidie, diabete

Biologiques : sécrétions (épiphora
chronique), désordres kérato-séborrhéiques

Malnutrition

Troubles de Pimmunité

Enfin comme toute bactérie, ces germes nécessitent des facteurs microbiens pour pouvoir se

développer (15) :

e les adhésines qui sont des molécules de surface leur permettant d’adhérer a la surface

de la peau en se liant aux récepteurs kératinocytaires. Ces adhésines peuvent étre par

exemple la protéine A, I’acide téichoique, I’acide lipotéichoique...

16




e des enzymes produites par les bactéries (lipase, protéase, hyalluronidase, coagulase...)

qui permettent une effraction cutanée nécessaire a leur pénétration.

e les bactéries possédent des toxines qui peuvent entrainer une fragilisation de la barricre

cutanée (les toxines épidermolytiques détruisent les liaisons desmosomiales), une

altération de la membrane des hématies et des leucocytes (hémolysine, leucocidine) ou

un choc septique (enterotoxines).

1.3.Classification des pyodermites

Les pyodermites sont classées selon la profondeur des 1ésions (Tableau 2) (13, 15, 20, 21, 23,

24) :

-les pyodermites de surface dans lesquelles 1’atteinte se limite a la couche cornée de I’épiderme

-les pyodermites superficielles dans lesquelles I’atteinte concerne I’épiderme vivant sans

altération de la membrane basale.

-les pyodermites profondes dans lesquelles le phénomene infectieux concerne le derme voir

I’hypoderme apres destruction de la membrane basale

-les pseudo-pyodermites dans lesquelles il s’agit initialement d’une inflammation stérile et ou

la composante infectieuse arrivera secondairement (absence de bactéries au départ).

Tableau 2: Classification des pyodermites (217, 23, 24)

Profondeur

Type

Pyodermites de surface

Intertrigos
Syndrome de prolifération bactérienne
Pyodermite muco-cutanée

Pyodermites superficielles Impétigo
Folliculites
Pyodermites profondes Furonculoses
Cellulites
Abces

Pseudo-pyodermites

Dermatite pyotraumatique
Crottes de lait

Cellulite juvénile
Panniculite nodulaire stérile

1.3.1. Les pvodermites de surface

L’atteinte touche uniquement la couche cornée. Elle est qualifiée d’intertrigo lorsque I’atteinte

est localisée a I’endroit des plis, de syndrome de prolifération bactérienne quand elles sont plus

généralisées. (13, 15, 21).
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- L’intertrigo = pyodermite des plis : le frottement des plis est a 1’origine de la
macération et de I’élévation de la température, ce qui est propice au développement
bactérien. Il se traduit cliniquement par du prurit, de I’érythéme, une accumulation de
matériel marron au niveau des plis et une odeur nauséabonde.

On la retrouve dans les plis :

o labiaux qui sont développés chez certaines races : Cockers, Epagneuls, Saint
Bernards

o de la face : les brachycéphales ont un pli marqué au niveau du front ou peut se
développer les bactéries

o de la queue : chez le bouledogue et le Carlin ou chez les chiens ayant eu une
caudectomie trop courte.

o de la vulve : chez les femelles stérilisées précocement ou obéses.

o du corps : notamment chez les Sharpei ou le Basset Hound (plis du fanon) (13,

20, 21, 25).

- Le syndrome de prolifération bactérienne : cliniquement du prurit, de I’érythéme,
une alopécie (avec une délimitation nette), un aspect gras ainsi qu’une
hyperpigmentation et une lichénification dues a la chronicité sont notés (13, 21, 25).

- La pyodermite cutanéo-muqueuse : elle est peu fréquente et touche principalement
les bergers allemands et croisés. Elle se traduit cliniquement par des lésions peu
prurigineuses symétriques et bilatérales (érythéme, cedéme, crofite et dans les cas les
plus séveres : érosions, ulcérations) principalement au niveau des jonctions cutanéo-

muqueuses de la face (10, 25).

1.3.2. Les pvodermites superficielles

Elles concernent 1’épiderme « vivant ». Il y a alors la formation de pus qui est un mélange de
sérosités et de polynucléaires neutrophiles. La Iésion élémentaire caractéristique ici est la
pustule.

- Cette derniére est soit centrée sur un follicule pileux (la collection de pus se forme dans le cul
de sac folliculaire), et il s’agit alors de pustule folliculaire (bien délimitée et bombée) a 1’origine
d’une folliculite.

- Ou bien la pustule est non centrée sur un follicule pileux : la collection de pus se fait alors
dans I’espace inter-folliculaire et la pustule est dite non folliculaire (plus flasque, moins bien

délimitée) a I’origine d’impétigos (13, 21).
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- les folliculites : ce sont les pyodermites superficielles les plus fréquentes. Les pustules
folliculaires éclatent pour donner des collerettes épidermiques (crofites jaunatres). Le
follicule pileux est infecté, le poil tombe ce qui entraine une alopécie. La folliculite peut
compliquer une démodécie ou la présence de dermatophytes (13, 21, 25).

- Pimpétigo : On le rencontre fréquemment chez les chiots car leur systéme immunitaire
n’est pas encore compétent. Il se caractérise par des pustules non folliculaires de la face
ventrale de 1’abdomen et de I’intérieur des cuisses. Les 1ésions disparaissent une fois
que le chiot est suffisamment immunocompétent. L’ impétigo est également rencontré
chez le chien adulte mais dans ce cas-1a, il est souvent associé¢ a une immunodépression

(Syndrome de Cushing ou corticothérapie) (13, 20, 21, 25).

1.3.3. Les pvodermites profondes

Les pyodermites profondes sont plus graves que les pyodermites superficielles mais moins
fréquentes. Le phénomeéne infecticux au début folliculaire s’étend au derme voire a
I’hypoderme aprés destruction de la membrane basale. Deux types de pyodermites

profondes sont décrits: les furonculoses et les cellulites (13, 20, 21).

- Les furonculoses : la 1ésion de furonculose est une progression de la folliculite : elle
résulte de la rupture du cul de sac folliculaire. On observe alors une « pustule
aubergine » au départ fermée et en relief qui finit par s ouvrir et laisse échapper du pus
sanieux (contient des globules rouges et des macrophages) avec des débris de poils (13,
20, 21).

o Les furonculoses localisées :

- L’acné: est caractéris¢é par des Iésions prurigineuses (pouvant
s’accompagner de douleur) peu extensives localisées sur le menton et les
levres. Retrouvé essentiellement chez les jeunes Boxer, Dogue allemand
(4 a 8 mois), il régresse assez souvent de maniére spontanée a 1’age
adulte.

- Folliculite-furonculose pyotraumatique : en périphérie de la Iésion de
dermatite pyotraumatique, on observe des lésions de furonculose
satellite. Un traitement antibactérien prolongé doit étre alors mis en place
(25).

- Dermatite de léchage : furonculose/cellulite. Il y a persistance de

I’inflammation a cause des débris pileux qui agissent comme des corps
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étrangers.
o Les furonculoses étendues : elles sont associées a une immunodépression
qu’elle  soit  spontanée  (Cushing, cancer, démodécie...) ou

provoquée (corticothérapie...)

Les cellulites : la 1ésion de cellulite est une progression de la furonculose : elle résulte
de la coalescente de furoncles. De multiples ulceéres douloureux sont présents
(destruction totale du tissu cutané) (13, 20, 21).

o Les cellulites localisées :

- Pyodermite des points de pression: Cette infection concerne
essentiellement les races lourdes qui développent des cals d’appui au
départ bénin au niveau des zones de contact avec un sol dur (coude, jarret,
ischium). Les traumatismes devenant plus importants et fréquents, des
follicules pileux se rompent : les résidus de poils libérés dans le derme
jouent alors un role de corps étrangers pro-inflammatoires. De plus, la
modification de la peau du cal d’appui (lichénification, alopécie) permet
aux bactéries une meilleure adhérence a la couche cornée. Il y a alors une
multiplication bactérienne a la surface de la couche cornée puis une
pénétration des bactéries via les microfissures a 1’origine d’une atteinte

profonde (13, 26).

- Pyodermite des espaces interdigitaux : La cause primaire est soit
locale (allergie de contact, épillet, démodécie, larves d’helminthes) soit
générale (dermatite atopique)

o Les cellulites étendues :

- Démodécie surinfectée : les Iésions sont tres douloureuses et trés
suintantes.

- Syndrome de furonculose- cellulite : on la retrouve généralement chez
le berger allemand. C’est une affection qui est difficile a prendre en
charge car les Iésions sont réparties sur une grande surface du corps et
sont ulcérées. Lorsque la zone péri-anale et les espaces interdigités sont

atteints, le pronostic est sombre (13, 20, 25).



1.3.4. Les pseudo-pvodermites

Elles sont caractérisées par une inflammation initialement stérile, le processus infectieux arrive

secondairement (13, 20, 25).

La dermatite pyotraumatique ou « Hot spot » : elle apparait brutalement en quelques
heures sous la forme d’une zone alopécique en général circulaire, bien délimitée et
exsudative. Au début, le prurit est trés intense puis une douleur lui succéde. Elle est
secondaire a un traumatisme auto-infligé (plaie de grattage) et les chiens ayant un sous
poil dense sont prédisposés. Les causes peuvent étre : une dermatite allergique aux
piqlres de puces, un engorgement des sacs anaux, une otite, etc (15, 25).

Croiites de lait : Cette affection bénigne concerne les chiots laissés uniques avant le
sevrage. Elle se caractérise par des croltes qui agglutinent les poils et une exsudation
jaunatre.

La cellulite juvénile ou anasarcoide juvénile : elle apparait brutalement chez les
jeunes chiots de moins de 3 mois généralement (plusieurs chiots de la méme portée sont
souvent atteints). Elle est due a un déréglement du systéme immunitaire. Elle se
caractérise par des lésions cedémateuses qui débutent au museau, autour des yeux et qui
peuvent atteindre le conduit auditif. Le chiot a alors un faciés d’hippopotame et au bout
de quelques jours un exsudat séreux a séro-hémorragique apparait au niveau des lésions.

Le chiot est également abattu avec une perte d’appétit ainsi qu’une adénomégalie (15).

La panniculite nodulaire stérile : est une maladie inflammatoire idiopathique du tissu
adipeux. C’est une affection rare qui peut survenir sur n’importe quelle région du corps.
Elle est caractérisée par des lésions nodulaires sous-cutanées qui peuvent Etre
douloureuse, fluctuantes ou fermes. Des ulcérations sont possibles ainsi qu’un exsudat
jaunatre. Enfin une hyperthermie, un abattement peuvent également étre associé¢. Une
prédisposition raciale semble exister chez le teckel et le caniche mais celle-ci n’est pas

systématiquement retrouvée (15, 27).

Cette classification des pyodermites en fonction de la profondeur est utile car elle permet

d’adapter le traitement en fonction des couches cutanées atteintes (28).
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1.4.Prise en charge des pyodermites : examen cytologique, examen batériologique,

prise en charge.

1.4.1. Examen cytologique

L’examen cytologique est une méthode rapide, peu colteuse et facile a réaliser. Elle permet
d’identifier des cellules inflammatoires telles que les neutrophiles et les macrophages
fréquemment retrouvées dans les pyodermites. L’examen cytologique permet également la mise
en évidence de bactéries facilement identifiées lors de pyodermites de surface ou superficielles.
Elles sont en revanche plus difficiles a détecter lors de pyodermites profondes (25).

La présence de bactéries en position intracytoplasmique est un diagnostic de certitude d’une
infection (29) contrairement aux bactéries extracellulaires. En effet, ces derni¢res peuvent
également étre présentes lors d’une contamination de la surface de la peau.

L’examen cytologique permet de distinguer les coques des bacilles mais ne permet en aucun

cas d’identifier la souche bactérienne (11, 25).

1.4.2. Examen bactériologique

Contrairement aux bacilles, la sensibilité des staphylocoques aux antibiotiques est relativement
connue et prévisible. L’antibiothérapie probabiliste lors d’infections a staphylocoques s’est
révélée efficace dans la majorité des cas. Ainsi, la culture bactérienne et 1’antibiogramme ne
sont pas nécessaires dans toutes les situations. Cependant au vu de [’émergence de
I’antibiorésistance (notamment avec les souches résistantes a la méticilline pour
Staphylococcus aureus et Staphylococcus pseudintermedius) certaines conditions doivent étre
respectées.
L’antibiothérapie probabiliste est appropriée quand toutes les conditions ci-dessous sont réunies
(25,30-32):

- Une infection non dangereuse pour la vie de I’animal

- Un premier épisode d’infection cutanée

- Des lésions cliniques en accord avec une pyodermite de surface ou superficielle

- Un examen cytologique en accord avec une infection a staphylocoques

- Aucune raison de suspecter une antibiorésistance
La culture bactérienne et I’antibiogramme sont en revanche nécessaires quand 1’une des
conditions ci-dessous intervient (25, 30-32):

- Une infection dangereuse pour la vie de I’animal

- Des lésions cliniques en accord avec une pyodermite profonde

- Des signes cliniques et une cytologie non cohérents entre eux
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- Des bacilles présents sur I’examen cytologique

- Une antibiothérapie probabiliste n’ayant pas résolu I’infection

- Une probable antibiorésistance :
o apres un ou plusieurs traitements antibiotiques a large spectre
o lors d’infections nosocomiales ou post-opératoires
o lors de la persistance de 1ésions

o lors de contacts avec des humains ou animaux ayant eu des soins médicaux.

1.4.3. Traitement systémique

1.4.3.1.Les différents antibiotiques utilisés lors de pvodermites

e Les antibiotiques utilisés lors d’antibiothérapie probabiliste sont regroupés dans la
catégorie des antibiotiques de 1% intention. Ils concernent des médicaments bien tolérés
ayant une activité sur les staphylocoques. Ils comprennent (33, 34) :
Le cefadroxil, la céphalexine, I’amoxicilline potentialisée par 1’acide clavulanique, la
clindamycine, la lincomycine
La cefpodoxime et la céfovecine sont des antibiotiques ne nécessitant pas 2 administrations par
jour contrairement aux précédents. Ils peuvent alors étre exceptionnellement considérées
comme des antibiotiques de 1ére intention lorsque 1’administration est difficile ou lors de faible
observance (34, 35).
La résistance intrinseque des staphylocoques limite 1’utilisation des tétracyclines, des
pénicillines seules (34, 36) et de certaines sulfamides. Cependant les tétracyclines et les
sulfamides peuvent étre utilisés apres antibiogramme.

e Les antibiotiques de 2"* intention doivent étre utilisés aprés culture bactérienne et
antibiogramme, lorsque le germe n’est pas sensible a I’antibiotique de 1% intention mais
I’est a I’antibiotique de 2" intention (33, 34). Ils comprennent :

La cefovecine, I’enrofloxacine, la marbofloxacine, la pradofloxacine
La récente baisse de sensibilité des staphylocoques aux fluoroquinolones est certainement due
a un usage trop fréquent de ces antibiotiques (34, 37).

e Les antibiotiques de 3°™ intention sont trés importants en santé humaine et animale
notamment pour le traitement des bactéries multi-résistantes. Les antibiotiques de 3™
intention doivent étre utilisés aprés antibiogramme, lorsqu’un germe est non sensible
aux antibiotiques de 1°° et 2°™ intention mais I’est cependant pour la 3°™ catégorie (34).

Ils comprennent en théorie :

Aminoglycosides, ceftazidime, imipenem, piperacilline, ticarcilline, chloramphenicol,
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florfenicol, thiamphenicol, azythromycine, clarithromycine, rifampicine et fosfomycine.
De plus, dans certains pays, 1’utilisation de certains antibiotiques humains est interdite
pour les animaux (ceftazidime, imipenem, piperacilline, ticarcilline, azithromycine,
clarithromycine, rifampicine et fosfomycine). Ainsi ’utilisation de ces antibiotiques

doit absolument étre évitée méme s’il y a une indication du point de vue de la sensibilité.

1.4.3.2.Posologie

Les antibiotiques doivent étre utilisés a la limite supérieure de I’intervalle recommandé. Il ne

faut jamais les sous doser. Leur posologie est résumée dans le tableau 3.

Tableau 3: Posologie des antibiotiques utilisés lors de pyodermites (33, 34)

antibiotique Posologie voie
Amoxicilline et acide- 12,5 a 25 mg/kg toutes les 12h PO
clavulanique
Cephalexine 22 a 30 mg/kg toutes les 12h PO
Lincomycine 22 mg/kg toutes les 12h PO
Clindamycine 11 mg/kg toutes les 12h a 24h PO
Cefovecine 8 mg/kg tous les 14 jours SC
Enrofloxacine 5-20 mg/kg toutes les 24h PO
Marbofloxacine 2,52 5 mg/kg toutes les 24h PO
Pradofloxacine 3 mg/kg toutes les 24h PO
Chloramphenicol 50 mg/kg toutes les 8h PO

1.4.3.3.Durée du traitement

La durée du traitement dépend de la profondeur de la pyodermite. Les pyodermites
superficielles nécessitent 2 a 3 semaines de traitement. Les pyodermites profondes nécessitent
4 a 6 semaines de traitement voire plus pour obtenir une résolution complete.

Les traitements ne doivent pas étre interrompus et doivent étre continués jusqu’a la résolution
de ’infection et de la cytologie. Il est de plus recommandé de continuer le traitement aprés
résolution clinique pendant 7 jours lors de pyodermites superficielles et 14 jours lors de
pyodermites profondes (11, 33, 34). Cependant cette recommandation est basée sur I’expérience
clinique. Des recherches plus approfondies sont nécessaires afin de confirmer le réel besoin de

continuer 1’antibiothérapie et sa durée supplémentaire (33).
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1.4.3.4.Antibiothérapie intermittente

L’antibiothérapie intermittente, ¢galement appelée antibiothérapie pulsée consistait a utiliser
régulierement des antibiotiques sur une courte période lors de pyodermite récurrente (15).
Deux études controlées ont montré que cela permettait de réduire la fréquence des récidives
en diminuant la pression bactérienne sur la peau. Dans la premiére étude, les auteurs ont
utilisé de la céfalexine a 15 mg/kg 2 fois par jour pendant 3 jours consécutifs (38). Dans la
deuxiéme ¢tude, ils ont utilisé de la céfalexine a 15 mg/kg 2 fois par jour pendant 2 jours
consécutifs ( « week-end thérapie ») (39). Selon Carlotti et al, cette thérapie pulsée a permis
de réduire considérablement la fréquence des récidives (6,6 mois en moyenne contre 2,5 mois
pour le groupe témoin), tout en n’augmentant pas 1’apparition de résistance a la céfalexine
(39). Cependant, depuis cette pratique a été contestée. Elle est actuellement prohibée du fait

du risque d’antibiorésistance sur le long terme (34).

1.4.4. Traitement local

Les traitements antibactériens topiques sont certainement sous-utilisés a cause de la perception
négative qu’ont les propriétaires sur la difficulté d’administration (33). Ils ont cependant été
reconsidérés aprés 1’émergence de souches multi résistantes (tels que Staphylococcus
pseudintermedius et Staphylococcus aureus résistants a la méticilline) (40, 41). Ils doivent étre
utilisés comme traitement adjuvant a 1’antibiothérapie systémique. L’association permet alors
une résolution plus rapide des Iésions et une diminution de la durée du traitement systémique,
une ¢limination des débris et des agents microbiens de la surface cutanée, une diminution des
effets secondaires ainsi qu’une diminution du risque de sélectionner des souches résistantes
(33). Les antimicrobiens topiques peuvent également étre utilisés comme traitement unique lors
de pyodermites superficielles (33) avec les mémes précautions d’usage raisonné que les
médicaments systémiques.

Beaucoup de topiques antibactériens existent en médecine vétérinaire. Ils comprennent des
topiques antiseptiques (tel que le peroxyde de benzoyle, la chlorhexidine, des dérivés iodés, le
lactate d’¢éthyle, la sulfadiazine argentique, le triclosan) et des topiques antibiotiques (tel que
I’acide fusidique ou la mupirocine) (15, 33, 42). Cependant, pour la plupart des topiques, un
nombre insuffisant d’études a été mené afin de confirmer leur réelle efficacité (42). Néanmoins,
les shampoings a base de chlorhexidine a 2-3% ont montré leur efficacité dans plusieurs études
in vitro (43—45) et dans plusieurs études in vivo (41, 46—48). 1l en est de méme pour le peroxyde

de benzoyle méme si son efficacité varie selon les études (41, 46, 49). Enfin ’acide fusidique
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et la sulfadiazine argentique sont efficaces mais une seule étude clinique a permis de le
démontrer (42).

Il est recommandé de couper les poils pour optimiser le contact avec le topique et de laisser ce
dernier pendant un temps de contact de 10 minutes minimum et de continuer le traitement

pendant 7 jours apres la résolution clinique (33).

2. La céfalexine

2.1.Présentation de la céfalexine

2.1.1. Généralité et historique

La céfalexine est une céphalosporine de premiere génération appartenant a une large classe
d’antibiotiques : les bétalactamines. C’est un composé semi-synthétique qui a été découvert en
1967 par Morin ef al dans les laboratoires Eli Lilly. Elle résulte de la désacétylation de la
céphalosporine C (produite par le champignon Cephalosporium acremonium) puis réacylation

a I’aide d’une chaine alpha-aminobenzyle (50).

2.1.2. Structure de la céfalexine

Figure 1: Structure de la céfalexine

noyau céphem

Phénylglycine
yier O""A\‘DH fonction acide carboxylique

La céfalexine présente un noyau céphem (figure 1) commun a toutes les céphalosporines. Il
résulte de la condensation d’un noyau p-lactame (commun aux bétalactamines) et d un cycle
dihydrothiazine porteur d’une fonction acide carboxylique et d’un groupement méthyl.

La céfalexine présente un carbone asymétrique en C7, signalé par 1’étoile rouge (*) sur la

figure 1.
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Elle présente ¢galement un groupement amine porté par la phénylglycine (50-53).

2.1.3. Propriétés physiques

La céfalexine se présente sous la forme d’une poudre cristallisée blanche, presque inodore (50,
52, 53).

Elle posseéde une activité optique en solution due a la présence du carbone asymétrique en C;
(50, 52, 53).

La céfalexine est un composé amphotére : elle posséde un caractére acide avec la fonction acide
carboxylique (pka= 5.2) et un caractére basique avec la fonction amine de la phénylglycine
(pka=7.3) (50, 52-54). Elle est hydrosoluble et posseéde également une certaine liposolubilité

grace au groupement méthyl en Cs (50).

2.1.4. Propriétés chimiques

2.1.4.1.Propriétés dues au novau céphem

Le noyau céphem peut subir différents types d’hydrolyses telles que I’hydrolyse acide dans
I’estomac. La stabilité de la céfalexine par voie orale s’explique par la présence d’un groupe-
ment au pouvoir électroattracteur : la phénylglycine qui diminue ainsi les attaques électrophiles

et empéche 1’hydrolyse acide (50, 53).

L’hydrolyse enzymatique entraine I’ouverture du cycle et lui permet ainsi de se condenser aux
protéines bactériennes. Cette condensation est a 1’origine de 1’action antibactérienne lorsque
ces protéines sont des transpeptidases, mais lorsque ce sont des B-lactamases, elles inhibent

I’action de la céfalexine (50, 51, 53).

2.1.4.2.Propriétés dues a la fonction acide carboxylique

La fonction acide de la céfalexine due a 1’acide carboxilique permet la réalisation de sel de
lysine qui est un sel insoluble. En effet, c’est un sel organique peu dissociable et ionisable. I1

est alors utilisé dans la préparation de formes retards (50, 51, 53).

2.2.Propriétés pharmacologiques

2.2.1. Mécanisme d'action

La céfalexine tue les bactéries en inhibant la synthése de leur paroi (50, 51, 55, 56).
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2.2.1.1.Paroi bactérienne : constituants

Les parois bactériennes (figure 2) jouent un role essentiel dans la croissance normale et le
développement des bactéries. Le peptidoglycane est un composant de la paroi cellulaire qui lui
fournit sa stabilité et sa rigidité. Il est composé d'une partie glucidique (polysaccharide) et d'une
partie protéique. La partie glucidique est constituée de deux sucres aminés: le N-
acétylglucosamine (NAG) et I'acide N-acétyl muramique (NAM) reliés par une liaison osidique.
Deux polysaccharides sont reliés entre eux par des ponts peptidiques au niveau du N-acétyl
muramique formés par différents acides aminés : L-alanine, D-glutamate, L-lysine, Glycine, D-

alanine (53, 55, 56).

Figure 2: Structure du peptidoglycane
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2.2.1.2.Synthése de la paroi bactérienne

La synthése du peptidoglycane fait intervenir des enzymes bactériennes dont des PFP,
(Protéines Fixant la Pénicilline), et se déroule en 3 étapes :
= la premicre étape est 1'étape de formation des précurseurs. Elle se déroule dans le
cytoplasme et aboutit a la formation de 'uridine diphosphate-N acétylmuramyl (UDP-
NAM) et l'uridine diphosphate -N acétyl-glucosamine (UDP-NAG). Cette étape
s'accompagne de l'ajout d'acides aminés a I'UDP-NAM pour former la chaine
pentapeptidique et obtenir 'UDP-NAM pentapeptide,
* Jors de la deuxieme étape 'UDP-NAM pentapeptide et 'UDP-NAG se lient pour former
un polymere,
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» la dernicre étape consiste a la formation de liaisons peptidiques entre les chaines de
peptidoglycanes qui se réalisent grace a une réaction de transpeptidation a I'extérieur de

la cellule (50, 51, 55).

2.2.1.3.Action des céphalosporines sur les enzymes de la synthése de 1a paroi

bactérienne

Les céphalosposrines sont des analogues structuraux a un des composants de la paroi. Par
conséquent, elles entrent en compétition dans la réaction enzymatique de la synthése pariétale
en se fixant sur le site actif de I’enzyme bactérienne par liaison covalente (suite a une réaction
d’acylation) (50, 51, 53, 55).

Ces enzymes sur lesquelles les céphalosporines se fixent sont les mémes que pour les
pénicillines et c’est pourquoi elles sont appelées PFP ou PBP (Penicillin Binding Protein). Ces
PFP ont un role essentiel dans la synthése pariétale bactérienne car elles permettent des

réactions de transpeptidation, de transglycosylation et de carboxylation (50, 51, 55, 56).

L’affinité pour les différentes PFP n’est pas la méme selon les antibiotiques et la fixation des
céphalosporines sur ces PFP provoque des effets qui vont différer selon la protéine concernée
(50, 51, 56, 57) . Il y a 4 PFP chez Stapylococcus aureus dont la PFP 2 et la PFP 3 qui sont
essentielles. Georgopapadakou ef al ont montré que la céfalexine se fixait exclusivement sur la
PFP 3 a des concentrations proches de la CMI (Concentration Minimale Inhibitrice)(57). Elle
se fixe a la PFP 2 a des concentrations 1000 fois plus élevées. La fixation de la céfalexine sur
la PFP3 entraine un élargissement de la bactérie suggérant que la PFP 3 intervient dans la
formation du septum. La céfotaxime se fixe de maniere sélective a la PFP 2 a des concentrations
proches de la CMLI. Elle se fixe a la PFP 3 a des concentrations 100 fois plus élevées. La fixation
de la céfotaxime a la PFP 2 révele des bactéries de taille normale avec une extrusion
cytoplasmique suggérant que la PFP 2 permet la transpeptidation.
Une fois les PFP saturées par les céphalosporines, il y a inhibition de la croissance bactérienne
puis mort de la bactérie avec ou sans lyse. (50, 51, 53, 55). Deux hypothéses ont été avancées
pour expliquer la lyse bactérienne (50, 53):
- La premiere hypothese est que la céphalosporine en inhibant les PFP diminue 1’activité
de synthése pariétale et donc s’oppose a I’anabolisme cellulaire. Or, I’activité naturelle
de destruction cellulaire est en revanche maintenue : les autolysines responsables du

turn over de la paroi bactérienne font alors de véritables trous dans la paroi bactérienne
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a ’origine de son éclatement.

- La deuxiéme hypothese est que la céphalosporine entraine 1’accumulation d’acide
lipotéichoique dans un premier temps. Ce dernier inhibe les hydrolases muréiques
responsables des remaniements de la paroi: il y a donc une dégénérescence de la
bactérie. Dans un second temps, le relargage de 1’acide lipotéichoique active les

enzymes autolytiques.

2.2.2. Spectre d’action

La céfalexine a un spectre d’action majoritairement orienté vers les bactéries GRAM + mais
possede cependant une activité modérée sur certaines bactéries GRAM — (tableau 4) (9, 50-53,

55, 58-60)

Tableau 4: Spectre d’action de la céfalexine(9, 50-53, 55, 58-60)

Légende : R : CMIyy > 32 pg/ml (Résistant) ; + : 16< CMIgg <32 ug/ml (Peu sensible) ; ++ : 2<CMlgp<8 pg/ml
(Sensible) ; +++ : 0,2<CMlgo<1pg/ml (Tres sensible) ; * sauf pour les souches résistantes a la méticilline ; **

GRAM + GRAM -
Staphylocoques coagulases positives* ++ E. Coli +
Staphylococcus aureus * ++ Klebsiella spp. ++
Staphylococcus (pseud)intermedius * | |++ Salmonella sp. ++
Staphylocoques coagulases négatives * ++ Pasteurella sp. ++
Staphylocoques résistants a la méticilline | |R Proteus spp *** +
Streptococcus spp. ** ++/+++ | | Proteus indole positive R
Streptococcus faecalis R Haemophilus influenza +
Enterococcus spp R Pseudomonas aeruginosa R
Corynebacterium spp R Enterobacter spp. R
Bordetella R Citrobacter spp. R
Listeria monocytogenes R Fusobacterium spp. +++
Bacteriodes spp +
Serratia R

sauf pour staphylococcus faecalis ; *** sauf pour Proteus Indole positif
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2.2.3. Pharmacocinétique

2.2.3.1.Concentration minimale inhibitrice : CMI

La céfalexine est un antibiotique temps-dépendant. Pour étre efficace, 1’antibiotique temps-
dépendant doit avoir une concentration au-dessus de la Concentration Minimale Inhibitrice
(CMI) le plus longtemps possible. Bien que le temps optimal au-dessus de la CMI n’ait pas été
déterminé pour la plupart des céphalosporines chez les animaux de compagnie, en humaine et
chez les animaux de laboratoire, la concentration plasmatique doit étre au-dessus de la CMI
pendant 50 % du temps pour les bactéries GRAM + et 60 a 70% pour les bactéries GRAM —
(paroi plus épaisse) (61).

La Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) est la plus faible quantité d’antibiotique capable
d’inhiber toute croissance bactérienne visible in vitro aprés 18 a 24 heures de contact (56).

Le tableau 5 résume la CMI des principaux germes rencontrés lors de pyodermites chez le chien.

Tableau 5 : Concentration minimale inhibitrice de la céfalexine pour différents pathogénes
isolés en Europe et aux Etats-Unis chez le chien et le chat. (60)

S. intermedius | S. intermedius | S. aureus E.Coli Proteus Streptococcus

(270, Europe)* | (231, E-U) (36, Europe) | (260, Europe) | (71, Europe) | spp (27, Europe)
(223, E-U)

CMilso% 1 1 2 8 16 <0.5

en pg/ml

CMIoov, 2 2 8 16 16 4

en ug/ml

Répartition | <0.5->64 |<0.5-64 1->64 2->64 4-64 |<05-16

en pg/ml

* Le nombre de souches testées et la provenance sont mentionnés pour chaque pathogene.

2.2.3.2.Absorption

L’absorption est 1’étape permettant au médicament administré de passer dans la circulation
générale.

La biodisponibilité est le pourcentage de molécules administrées atteignant la circulation
générale. La biodisponibilité de la forme orale de la céfalexine varie dans la littérature de 57 a
70% chez le chien (62, 63). La céfalexine met environ 20 minutes avant d’atteindre la
circulation générale (63).

La concentration maximale plasmatique(Cmax) de la céfalexine est de 20.3 pug/ml + 1.7 apres
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une administration de 20 mg/kg per os (63). Le pic de concentration sérique est obtenu au bout
d’1 heure 4 (63).
La concentration plasmatique de la céfalexine est au-dessus de la CMloo de Staphylococcus

pseudintermedius pendant une dizaine d’heures environ.

Figure 3: Concentration sérique de la céfalexine aprés administration orale de 20mg/kg (63)
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2.2.3.3.Distribution

La distribution est le passage de la molécule du compartiment sanguin vers les tissus. Elle est
essentielle a prendre en compte car selon Liu et al (64), les concentrations antibiotiques au
niveau de la biophase sont responsables de I’effet antimicrobien et sont plus pertinentes que les
concentrations sériques pour prédire l’efficacité thérapeutique. De plus, la fixation aux
protéines plasmatiques est un critére important en pharmacocinétique étant donné que seule la
fraction libre est active d’un point de vue pharmacologique. L’activité antimicrobienne dépend
alors de la concentration libre en antibiotique et non de la concentration totale (65). La
concentration libre en antibiotique au niveau de la biophase est donc le facteur permettant de

prédire au mieux I’efficacité thérapeutique (65).

D’apres Papich et al, (figure 4),la moyenne de la concentration libre de céfalexine au niveau
interstitiel (donc au niveau de la biophase) dépasse la CMlog de S pseudintermedius (2 pg/ml)
pendant environ 12 heures apres I’administration mais n’atteint pas la CMIoo de E coli (16 pg/ml)
(65). Ceci justifie I’administration biquotidienne de la céfalexine lors de pyodermite afin
d’avoir une concentration > CMI de S pseudintermedius pendant le plus longtemps possible.
Cependant une étude a montré ’efficacité d’une seule dose quotidienne de 30 mg/ kg de

céfalexine dans le traitement de pyodermites superficielles chez le chien (66). Cette étude
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justifie cette efficacité par le fait que la céfalexine est capable d’atteindre des doses élevées au
niveau de la peau, particulierement quand elle est administrée a des doses de 30 mg/kg 1 fois
par jour contrairement a 2 doses de 15 mg/kg par jour. Il est possible que ce phénomene
intervienne avec l‘inflammation permettant une meilleur vascularisation du site d’infection (66).
De plus, I’effet post-antibiotique (EPA) démontré in vitro (67) peut expliquer son efficacité
prolongée (66). En effet, cette étude montre qu’apres I’exposition a la céfalexine, il y a une
suppression de la croissance de Staphylococcus pseudintermedius lors du retrait de cet
antibiotique. Cet EPA augmente avec le temps d’exposition et la concentration en céfalexine et
varie entre 0,7 et 3,3 heures. L’EPA peut s’expliquer par la persistance de liaisons entre la
céfalexine et les protéines bactériennes malgré son retrait. /n vivo, cela signifie que la céfalexine
pourrait avoir sa concentration sous la CMI pendant un certain temps, sans risquer une
croissance bactérienne (67). Cependant aucune donnée sur 1’éventuelle sélection de souche
résistance n’a €té rapportée (56).

Figure 4: Courbe représentant la moyenne des concentrations de la céfalexine plasmatique
totale (), de la céfalexine au niveau interstitiel (*) et de la céfalexine libre (%), aprés

administration PO d’une dose de 25 mg/kg chez 6 chiens adultes. (Echelle logarithmique sur
I’axe des ordonnées)(65)
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Papich ef al ont également permis de déterminer le % de la fixation de la céfalexine aux

protéines plasmatiques, in vitro en se basant sur 3 échantillons pour des concentrations de

lug/ml et 10pg/ml de céfalexine (65).
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Tableau 6: Fraction de la céfalexine libre ou liée aux protéines plasmatiques, déterminée in
vitro sur 3 échantillons pour chaque concentration

Concentration de céfalexine | % céfalexine liée aux % céfalexine libre
pg/ml protéines plasmatiques

1 25.94+5.14 74.06

10 1574+ 6.4 84.26

Moyenne globale 20.84 79.16

Quand la fraction libre d’antibiotique est élevée, comme dans le cas de la céfalexine : la
diffusion de I’antibiotique du compartiment sanguin vers les tissus est alors augmentée. Dans
le cas de la céfalexine, la fraction liée est faible. Ceci aura un impact sur le temps de 2 vie qui

sera alors faible. (53, 54)

Enfin le volume de distribution (=Vd) permet de quantifier la distribution d’un médicament
dans I’organisme. L’étude menée par Papich et al (65) rapporte un Vd = 0.92 L/ kg + 0.48

(moyenne obtenue sur 33 chiens a partir de plusieurs études)

2.2.3.4.Métabolisme

La céfalexine n’est pas métabolisée (55).

2.2.3.5.Elimination

La céfalexine est essentiellement éliminée par les reins (55, 61, 62). Carli et al ont montré que
la valeur moyenne de la clairance est de 2.5 ml/min/kg (63), soit bien plus basse que le débit de
filtration glomérulaire moyen rapporté chez les chiens ( 4,5 = 2 ml/min/kg (68) ; 2,8 + 0,96
ml/min/kg (69)) ce qui laisse suggérer une réabsorption tubulaire (63).

Le temps de demi-vie (ti2) est le temps nécessaire pour diminuer de moiti¢ la quantité du
médicament dans I’organisme. Papich et a/ obtiennent un ti»= 2,74 h + 1,60 (moyenne obtenue

sur 62 chiens a partir de différentes études) (65).

2.2.3.6.Facteurs influencant la pharmacocinétique de la céfalexine :

2.2.3.6.1. Formulations

Concernant les préparations per os, une étude a montré que la biodisponibilité variait selon la
formulation. En effet 1’utilisation de comprimés de céfalexine utilisant de I’hypromellose
(HPMC) comme liant et du bicarbonate de sodium comme désintégrant permettrait une
libération prolongée avec une biodisponibilit¢ de 99,4% tandis qu’un comprimé a libération
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prolongée de céfalexine standard aurait une biodisponibilité de 39.3% (70).

Cependant, dans une autre étude les auteurs ont comparé¢ deux formulations A (céfalexine
chlorhydrate dans de I’huile de tournesol) et B (céfalexine monohydrate dans de 1’huile purifi¢e
synthétique), administrées en intramusculaire a des doses de 10 mg/kg. Ils n’ont pas trouvé de

différence significative des parameétres pharmacocinétiques entre ces deux formulations (71).

2.2.3.6.2. Voie d’administration

La voie d’administration chez le chien modifie les paramétres pharmacocinétiques de la
céfalexine. En effet, la biodisponibilité est 25% plus basse aprés une administration per os
qu’apres une injection sous-cutanée ou intramusculaire. (72) De plus, le pic sérique intervient
plus rapidement aprés une injection intramusculaire qu’apres une injection sous-cutanée. Cette
meilleure absorption peut s’expliquer par le fait que le territoire musculaire soit mieux perfusé
(72). Enfin le temps de demi-vie est plus grand lors d’administration orale (ti12 = 2,49 heures +

0,29h en per os contre t 12 = 1,33heure +0,2h en intramusculaire) (63)

2.2.3.6.3. Age

La céfalexine met plus de temps a étre absorbée chez les patients agés (73). Ceci peut
s’expliquer par la durée du transit qui augmente avec 1’age (73, 74). Cependant la
biodisponibilité reste inchangée (73).

Le volume de distribution diminue également avec 1’age (73). La céfalexine étant une molécule
polaire, la quantité d’eau diminuant avec 1’age il en résulte une moins bonne distribution (73,
74).

Enfin la céfalexine est éliminée plus lentement avec 1’age (73). Une explication est la
diminution de la perfusion rénale, une diminution du débit de filtration glomérulaire et une perte

de néphrons fonctionnels intervenant avec 1’age (73, 74).

2.2.3.6.4. Sexe

La céfalexine est ¢liminée plus lentement chez les chiennes entieres que chez les méles entiers
(73). Les femmes ont un débit de filtration glomérulaire et une clairance plus faible que les
hommes (74, 75). Ceci n’est pas le cas pour les chiens ou une étude a montré que la clairance
et la créatinine plasmatique étaient identiques pour les males et les femelles (75). Cependant,
les auteurs ne précisent pas le stade physiologique de 1’animal (stérilisation, oestrus, ...) ce qui

aurait un impact sur I’effet sexe recherché (73).
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2.2.3.6.5. Nourriture

La nourriture ne semble pas influencer 1’absorption de la céfalexine. En effet deux études ont

montré qu’il n’y avait pas

de

différence

significative des

différents parametres

pharmacocinétiques de la céfalexine entre un chien a jeun et un chien nourri (76, 77).

2.3.Céfalexine : formulation et utilisation en médecine vétérinaire

2.3.1. Les différentes spécialités de la céfalexine :

2.3.1.1.Les différentes spécialités en médecine vétérinaire des petits animaux

de compagnie

Les différentes spécialités de céfalexine en médecine vétérinaire des animaux de compagnie

sont résumées dans le tableau 9 ci-dessous :

Tableau 7: Les céfalexines disponibles sur le marché des petits animaux de compagnie (51,

78)
Dénomination Principe actif Forme Espéces | Voie Date Forme
du médicament pharmaceutique cibles d’AMM | appétente
(Detenteur
d’AMM)

RILEXINE céfalexine Comprimé sécable chien VO | 31juillet | Aréme foie
monohydrate 75 mg chat 1992 de volaille

(VIRBAC) céfalexine Comprimé 300 mg chien VO 28 sept | Ardme foie
monohydrate 300 mg 1993 de volaille
céfalexine Comprimé 600 mg chien VO 11 mai Ardme foie
monohydrate 600 mg sécable 2005 de volaille
céfalexine Poudre a hydrater chien SC 30 juin
sel de lysine 1g avec le diluant stérile chat M 1992

avant injection v

CEFASEPTIN céfalexine monohydrate | Comprimé sécable chat VO 22 dec Ardme foie
75 mg 2010 de porc

(SOGEVAL) céfalexine monohydrate | Comprimé chien VO 22 dec Ardme
300 mg quadrisécable 2010 biscuit
céfalexine monohydrate | Comprimé chien VO 22 dec Ardme
750 mg quadrisécable 2010 biscuit

CEPHACARE céfalexine monohydrate | Comprimé sécable chien VO 8 dec Ardme
50 mg chat 2008 boeuf

(ANIMALCARE) | céfalexine monohydrate | Comprimé sécable chien VO 8 dec Aréme
250 mg 2008 boeuf
céfalexine monohydrate | Comprimé sécable chien VO 8 dec Arome
500 mg 2008 boeuf
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THERIOS céfalexine monohydrate | Comprimé sécable chat VO 29 mai Arome
60 mg 1996 H.C.A
(SOGEVAL) céfalexine monohydrate | Comprimé sécable chat VO 12 juil Aroéme
75 mg 2010 Foie de
porc
céfalexine monohydrate | Comprimé chien VO 4 aotlt Ardme
300 mg quadrisécable 1997 Biscuit
céfalexine monohydrate | Comprimé chien VO 23 nov Arome
750 mg quadrisécable 2004 Biscuit
TSEFALEN céfalexine monohydrate | Comprimé pelliculé chien VO 27 juil Non
500 mg sécable 2012 appétente
(LC.F) céfalexine monohydrate | Comprimé pelliculé chien VO 27 juil Non
lg sécable 2012 appétente

2.3.1.2.Les différentes spécialités en médecine vétérinaire des animaux de

production

Les différentes spécialités de céfalexine en médecine vétérinaire des animaux de production

sont résumées dans le tableau 10 ci-dessous :

Tableau 8 : Les céfalexines disponibles sur le marché des animaux de production (57, 78)

Dénomination Principe actif Forme Espéce Voie Date
du médicament pharmaceutique cible d’AMM
(Détenteur
d’AMM)
RILEXINE HL | céfalexine benzathine Suspension intra- | Bovin Intra- 27 sept
(VIRBAC) 375 mg mammaire mammaire | 1989
RILEXINE Cefalexine monohydrate | Suspension intra- | Bovin Intra- 1 oct
TRAITEMENT | 200 mg mammaire mammaire | 2010
(VIRBAC)
UBROLEXIN Cefalexine monohydrate | Suspension intra- | Bovin Intra- 25 aout
(BOEHRINGER | 200 mg mammaire mammaire | 2008
INGELHEIM) Monosulfate de
Kanamycine
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2.3.1.3.Les différentes spécialités en médecine humaine

Les différentes spécialités de céfalexine en médecine humaine sont résumées dans le tableau

11 ci-dessous :

Tableau 9 : Les céfalexines disponibles sur le marché humain (79, §0)

Dénomination Principe actif Forme Cibles | Voie Date
du pharmaceutique d’AMM
médicament
(Détenteur
d’AMM)

KEFORAL céfalexine Comprimé Enfant VO | 21 mars
monohydrate 500 mg | pelliculé Adulte 1983

(EUROCEPT) | céfalexine Comprimé Enfant VO |21 mars
monohydrate 1g pelliculé Adulte 1983
céfalexine Poudre pour Enfant VO |21 mars
monohydrate 250 mg | suspension Adulte 1983

buvable

céfalexine Poudre pour Enfant 13 sept
monohydrate suspension Adulte 1984
500 mg buvable

CEFACET céfalexine Comprimé Enfant VO |31 aout

(NORGINE monohydrate 500mg | pelliculé sécable Adulte 1983

PHARMA)
céfalexine Comprimé Enfant VO | 20déc
monohydrate 1g pelliculé sécable Adulte 1983

2.3.2. Domaines d’utilisation

2.3.2.1.En médecine vétérinaire

Chez les animaux de compagnie, la céfalexine est indiquée dans le traitement des infections
respiratoires, gastro-intestinales, urogénitales, cutanées et des infections localisées des tissus
mous causées par des bactéries sensibles a la céfalexine (78).

Chez les animaux de production, la céfalexine est indiquée dans les affections mammaires a
germes sensibles a la céfalexine : Staphylococcus aureus, Sreptococcus dysgalactiae,

Streptococcus uberis, Escherichia coli (78).

2.3.2.2.En médecine humaine

La céfalexine est indiquée dans le traitement des angines, bronchites, les sinusites, les pneumo-

pathies, les otites moyennes aigués et les cystites (79).
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3. Pharmacovigilance et effets indésirables/événements indésirables de la céfalexine.

3.1.Pharmacovigilance

Dans cette partie, les éléments fondamentaux du systéme de pharmacovigilance vétérinaire en
France seront restitués tels qu’ils sont énoncés dans le rapport de I’ Anses en 2012 (81).

La pharmacovigilance vétérinaire permet la surveillance des effets indésirables des
médicaments vétérinaires apres leur mise sur le marché.

Cette surveillance en aval est nécessaire car les essais cliniques réalisés dans le but d’obtenir
une autorisation de mise sur le marché (AMM) sont effectués sur un nombre limité¢ d’animaux
et dans des conditions d’utilisation standardisées. Il en découle alors que les effets indésirables
susceptibles de survenir et les précautions d’utilisation mentionnés par I’AMM ne reflétent pas
la réalit¢ du « terrain » ou la population traitée sera plus importante et ou les conditions
d’utilisation ne seront pas standardisées (81).

La pharmacovigilance vétérinaire concerne la surveillance des effets indésirables chez les
animaux apres administration de médicaments vétérinaires ou humains, des effets indésirables
chez les humains aprés administration d’un médicament vétérinaire a un animal mais également
des éveénements indésirables tels que la suspicion du manque d’efficacité, les risques éventuels

sur I’environnement ainsi que la validité des temps d’attente (Tableau 10) (81).

Tableau 10: Les effets indésirables/ événements indésirables a déclarer, tiré de (8, 82)

Effet indésirable/ Définition
Evénement indésirable

Effet indésirable sur 1’étre « Réaction nocive et non voulue, se produisant chez un étre
humain humain a la suite d’une exposition a un médicament
vétérinaire »

Article R5141-92 du CSP

Effet indésirable grave « Effet indésirable qui entraine la mort, qui est susceptible
de mettre la vie en danger, qui provoque des symptomes
permanents ou prolongés, qui se traduit par une anomalie ou
une malformation congénitale ou provoque un handicap ou
une incapacité importante chez 1’animal traité. » Article
R5141-92 du CSP

Effet indésirable inattendu « Effet indésirable dont la nature, la gravité ou I’effet ne
concordent pas avec les mentions du RCP » Article R5141-
92 du CSP

Effet indésirable attendu Effet indésirable dont la nature, la gravité et I’effet
concordent avec les mentions du RCP

Mésusage ou abus « Utilisation en dehors des mentions du RCP. Usage d’un
médicament vétérinaire d’une maniere qui n’est pas
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conforme au RCP, notamment le mauvais usage ou ’abus
grave du médicament » Article R5141-92 du CSP
Manque d’efficacité Toute suspicion d’efficacité insuffisante d’'un médicament

vétérinaire par rapport a 1’efficacité prévue
Validité du temps d’attente | Présence d’une quantité de résidus supérieurs a la LMR dans
les produits de consommation malgré le respect du temps

d’attente
Effet indésirable sur Tout effet qui soit a 1’origine d’un désordre environnemental
I’environnement local ou plus étendu touchant la faune ou la flore.

Comme énoncé dans le rapport (81), ’efficacité de cette surveillance repose sur les déclarations
des éveénements/effets indésirables qui sont faites aujourd’hui dans plus de 90 % des cas par les
vétérinaires. Chaque déclaration fait I’objet d’un enregistrement et d’une expertise individuelle
a la fois par les titulaires de I’AMM concernés et par les acteurs institutionnels que sont I’ Anses-
ANMYV et le Centre de pharmacovigilance vétérinaire de Lyon (CPVL). Cette expertise
individuelle permet d’associer au médicament cité¢ dans la déclaration une note d’imputation
qui définit @ un temps « t » la probabilité du lien de causalité entre le médicament et 1’effet
indésirable observé (le systtme A B O N : Tableau 11). Les données transmises font ensuite
I’objet d’une évaluation collective. Cette évaluation peut se dérouler au plan européen avec les
experts des autorités compétentes des autres Etats européens et/ou au plan national, avec les
experts de la Commission nationale des médicaments vétérinaires (81). « L’objectif de cette
surveillance est de pouvoir détecter le plus rapidement possible tout signal émergent, qu’il
s’agisse d’un effet indésirable inattendu, ou bien attendu mais dont la fréquence ou la gravité
est inattendue, et de prendre ensuite les mesures adéquates, pouvant aller de la modification du

RCP a la suspension d’AMM. » (81).

Figure 5: Le systéme national de pharmacovigilance vétérinaire(81)
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Tableau 11: Notation A B O N (8, 81)

Note d’imputation Définition

A= Probable Tous les critéres suivant sont présents :

-raisonnable correspondance dans le temps entre I’administration du
médicament, la survenue et la durée des effets rapportés.

-¢léments cliniques cohérents, ou du moins plausibles, compte tenu
du profil pharmacologique et toxicologique connu du médicament.
-aucune autre cause possible et un tant soit peu pertinente susceptible
d’expliquer le cas.

B = Possible L’imputabilit¢ au médicament est 1'une des plusieurs causes
plausibles pouvant expliquer 1’effet décrit, mais les données
disponibles ne remplissent pas 1’ensemble des critéres justifiant une
inclusion dans la catégorie A

O1 = Non concluant | Tous les cas ou un lien avec le médicament ne peut étre écarté mais
ou d’autres facteurs empéchent de conclure.

O = Non classable Tous les cas ou les données fiables concernant 1’effet indésirable sont
indisponibles ou insuffisantes pour évaluer I’imputabilité

N = Improbable Tous les cas ou des données suffisantes existent pour établir avec un
degré raisonnable de certitude qu’une cause alternative et
indépendante du médicament permet d’expliquer 1’effet rapporté.

3.2.Les effets indésirables de la céfalexine recensés en médecine vétérinaire

3.2.1. Chez les petits animaux de compagnie

Selon une étude menée par Kunkle et al (83) , la céfalexine serait le 3°™ plus fréquent
médicament per os a entrainer des effets secondaires chez le chien. Les principaux effets
indésirables retrouvés chez les chiens et les chats sont des diarrhées et des vomissements (28,
61, 66, 78). Une baisse d’appétit et de la léthargie sont également rapportés (28, 66). De plus,
des réactions allergiques et des réactions croisées avec d’autres bétalactamines peuvent arriver.
Enfin de ’hyperthermie, de I’hématotoxicité et de la néphrotoxicité ont aussi €té rapportées (61,

78).

3.2.2. Chez les animaux de production

Mis a part les contre-indications concernant I’hypersensibilité aux céphalosporines, aucun effet

indésirable n’a été recensé chez les bovins (78).
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3.3.Les effets indésirables de la céfalexine recensés chez ’homme

Chez I’homme, plusieurs effets ont été répertoriés (55, 58, 79, 84) :

- manifestations allergiques avec des éruptions cutanées, de la fievre, un choc
anaphylactique, de I’cedéme de Quincke, un prurit anogénital,

- trés exceptionnellement un érythéme polymorphe, le syndrome de Stevens-Johnson, le
syndrome de Lyell,

- manifestations hématologiques: ¢éosinophilie, thrombopénie, leucopénie qui sont
réversibles a I’arrét du traitement, anémie hémolytique,

- effets digestifs : diarrhée, nausées, vomissements. De rares cas de colite
pseudomembraneuse ont également été rapportés,

- manifestations hépatiques telles que 1’¢lévation transitoire des transaminases ASAT et
ALAT, une atteinte hépatique, de I’ictére,

- Une néphrotoxicité a été rapportée avec quelques cas rares de néphrites interstitielles,

- Enfin, un usage prolongé¢ du médicament peut entrainer un phénomene de résistance.

3.4.Evénement indésirable : inefficacité thérapeutique de la céfalexine

3.4.1. Mécanisme de résistance bactérienne a la céfalexine

3.4.1.1.Modification de la structure des PFP

La principale illustration de ce mécanisme de résistance a la céfalexine peut se voir avec les
souches de staphylocoques résistantes a la méticilline. Cette résistance est due a 1’acquisition
d’une cassette chromosomique (SCCmec) qui porte le gene mecA. Ce dernier code une protéine
membranaire additionnelle de haut poids moléculaire (PFP 2a) ayant une tres faible affinité
pour toutes les bétalactamines ce qui diminue leur action inhibitrice. (55, 85, 86).
L’émergence récente de souches de Staphylococcus aureus et Staphylococcus pseudintermedius
résistantes a la méticilline (SARM et SPRM respectivement) posent un réel probléme de santé
publique.

Staphylococcus pseudintermedius est le principal agent pathogene isolé chez le chien lors de
pyodermites. Son importance zoonotique est cependant moins importante que Staphylococcus
aureus (87). En effet méme s’il existe une possible transmission du chien vers 1’homme par
contact, Staphylococcus pseudintermedius est rarement un agent pathogeéne en humaine.
Cependant, un potentiel risque indirect serait la transmission de geénes de résistances de SPRM
a des staphylocoques pathogenes humains (88).

Staphylococcus aureus représente en revanche un plus grand danger zoonotique. En effet méme

s’il est moins souvent impliqué en médecine vétérinaire, c’est un agent commensal chez
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I’homme qui peut devenir un important pathogene et qui peut étre transmis de I’homme au chien
mais €galement du chien vers I’homme lors de contacts (89, 90). Chez les chiens le taux de
portage de SARM varie de 0,7% au Portugal (91) a 2,3 a 9% au Royaume Uni (32, 89, 92).

La prévalence de souches de staphylocoques résistantes a la méticilline varie selon les études
dans les années 2000 en Europe de 0% a 23% (41, 85, 93-95). C’est le cas en France en 2002
ou sur 50 souches de Staphylococcus intermedius provenant de chiens ayant une pyodermite,
aucune n’était résistante a la méticilline (93).

Une étude en Espagne a montré que la prévalence de souches de staphylocoques résistantes a
la méticilline augmentait lorsque les animaux ¢€taient atteints de pyodermite récurrente et qu’ils
avaient été traités préalablement avec des antibiotiques sur une longue durée. 7,5 % de souches
de staphylocoques étaient résistantes a la méticilline chez des chiens atteints de pyodermite
traités pour la 1° fois contre 18,2 % chez des chiens déja traités pour pyodermites récurrentes

(85).

3.4.1.2. Incapacité de pénétrer jusqu'au site d'action

D'autres cas de résistance bactérienne a la céfalexine proviennent de leur incapacité de pénétrer
Jusqu'a son site d'action (41, 46). Chez les bactéries GRAM +, le peptydoglycane est trés proche
de la surface de la cellule (figure 6), les céphalosporines peuvent donc atteindre les PFP

localisées dans la membrane plasmique. Il n'y a donc pas de probléme dans ce cas-la.

Figure 6: Paroi d'une bactérie GRAM+
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Ceci est en revanche différent pour les bactéries GRAM- qui présentent une autre structure
(figure 7) : la membrane plasmique est recouverte par une membrane externe. Cette dernicre
fonctionne comme une barriére impénétrable pour quelques antibiotiques. Le passage des
antibiotiques se fera uniquement a travers les porines. Cependant le nombre de porines varie
selon les bactéries. Par exemple, Pseudomonas aeruginosa est intrins€quement résistante aux

céphalosporines a cause d'un manque important de porines (53, 55).

Figure 7: Paroi d'une bactérie GRAM-
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3.4.1.3.Destruction des céphalosporines par les enzymes bactériennes.

Les B-lactamases sont des enzymes produites par les bactéries, capables d'inactiver les B-
lactamines en hydrolysant le cycle B-lactame. Les bactéries gram positif produisent une grande
quantité de B-lactamases excrétée a 1’extérieur de la cellule. Chez les bactéries gram négatif, les
B-lactamases sont produites en faible quantité mais elles se situent dans 1'espace périplasmique.
Or, les enzymes nécessaires a la synthése de la paroi de la bactérie sont situées a la surface
externe de la membrane plasmique, ce qui fait que ces B-lactamases produites par les bactéries
gram négatif sont situées pour assurer une protection optimale de la bactérie. Leur production
correspond de loin au mécanisme de résistance aux céphalosporines le plus fréquent chez les
bactéries GRAM- (51, 55). 1l existe différentes B-lactamases avec pour chacune une spécificité
de substrat différente. Les céphalosporinases et les B-lactamases a spectre étendue (BLSE) sont

les B-lactamases qui ont une action sur la céfalexine (51, 53, 55).
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Les génes bactériens codant les céphalosporinases ont deux origines possibles : une origine
plasmidique et une origine chromosomique (51, 53). En ce qui concerne les BLSE, les génes
codant les B-lactamases sont majoritairement portés par les plasmides qui peuvent se transférer

d’une bactérie a I’autre (51, 53).

3.4.2. Taille de l'inoculum

L'efficacité des céphalosporines diminue avec la taille de l'inoculum. En effet, plus la
population bactérienne augmente, moins ces antibiotiques seront puissants. Ceci est due a trois
facteurs : un plus grand nombre de bactéries a l'origine de mutation spontanée entrainant
I’émergence d'une population résistante, une plus grande quantité d'enzymes détruisant les
céphalosporines et de B-lactamases produites, le stade de croissance de la culture bactérienne

(55).

3.4.3. Facteurs physico-chimiques

La présence de protéines, du pus, un pH abaissé ou une faible pression d’oxygene ne réduisent
pas notablement 1’aptitude des antibiotiques B-lactames a tuer les bactéries. Cependant, les
bactéries qui survivent a l'intérieur des cellules de 1’hote sont protégées des effets des

antibiotiques B-lactames (55).

3.4.4. Dosage et durée du traitement

Un sous dosage ou un traitement trop court peut aboutir également a une inefficacité (34, 55).
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE PROSPECTIVE A L’ENVT DES EFFETS
INDESIRABLES DE LA CEFALEXINE ADMINISTREE CHEZ LES CHIENS
ATTEINTS DE PYODERMITE

1. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de 1’étude est de répertorier les EI observés lors d’administration orale de
céfalexine dans le cadre du traitement des pyodermites du chien. L’étude est une étude pros-
pective, ouverte, basée sur le recueil précis des EI par le propriétaire tout au long de la phase
de traitement, encadré par le clinicien prescripteur lors des suivis. L’objectif secondaire est
d’établir des corrélations éventuelles d’EI avec des situations particuliéres :

- race

- durée de traitement

- moment de I'administration du médicament par rapport au repas

- modalité d'administration

- spécialité

2. Matériel et méthodes

2.1. Population étudiée

L’étude s’est déroulée sur une période de 20 mois (octobre 2013-juin 2015), au CHUV de
I’INP-ENVT, dans I’unité de dermatologie.

2.2. Criteéres d’inclusion

- L’inclusion du cas était subordonnée a la signature du consentement éclairé par le propriétaire
(Annexe 1).

- Seuls les chiens ont été inclus.

- Les animaux recrutés avaient fait I’objet d’un diagnostic de pyodermite (superficielle ou pro-
fonde) sur la base de I’examen dermatologique et de la mise en évidence d’¢léments bactériens
a ’examen cytologique de prélevements cutanés. L’examen bactériologique était facultatif,
laissé a la libre décision du clinicien.

- Les animaux de tout age, sexe pouvaient étre inclus.

- Les animaux faisant I’objet de prescription d’autres médicaments pouvaient étre inclus. Les

traitements concomitants étaient alors répertoriés.
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La durée du traitement et le choix de la spécialité étaient laissés a I’appréciation du clinicien.

La dose était comprise entre 15 et 30 mg/kg q12h.

2.3. Critéres d’exclusion

- Les animaux dont les propriétaires ne pouvaient pas assurer le suivi quotidien des EI.

- Les animaux dont le suivi n’était pas possible a '’ENVT.

2.4. Nombres d’animaux

L’objectif est d’inclure le maximum de chiens sur la période de 1’étude.

2.5. Méthode de collecte des données

Pour recueillir les résultats, un cahier de suivi était remis au propriétaire. Il figure en annexe 2
et est rédigé comme suit :
- une page de présentation avec la description de la prescription :
o poids du chien, spécialité, dosage, nombre de comprimés a administrer 2 fois par jour,
la durée du traitement.
o le nombre de médicaments délivrés ainsi que le numéro de lot
o les dates des prochains rendez-vous
- 33 pages qui devaient étre remplies par le propriétaire :
Chaque page représente un jour de traitement et contient :
0 un tableau avec des cases a cocher (de 6h a 22h) au moment de :
= ['administration du repas,
* |'administration des comprimés
= J'apparition des effets secondaires.
Les heures choisies vont de 6h a 22h afin de couvrir toute la journée et de tenir compte des
propriétaires qui se lévent tot et/ou qui se couchent tard et qui donnent les repas de 1'animal et
le traitement a ce moment.
o des cases a cocher précisant la modalité d'administration du traitement :
= médicament enfoncé dans la gorge,
= mélangé avec un peu de nourriture,
= mélangé avec le repas
= la prise manquée le cas échéant.
o des cases a cocher précisant ce qu'a fait le propriétaire lors de I'apparition des effets secon-
daires :
= arrét du traitement (pouvant expliquer une inefficacité ultérieure),
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= nouvelle administration du médicament (pouvant expliquer la persistance des effets
secondaires),

= diéte,
= changement d'alimentation...

- 1 fiche « autres prescriptions » pour indiquer les traitements concomitants.

- 2 fiches « cliniciens » pour les visites de contrales.

Ces fiches présentent :

o des cases a cocher pour

= [’¢évaluation des efficacités clinique, bactériologique, cytologique du traitement
= la perception d’efficacité du propriétaire

= ¢valuer des EI éventuellement provoqués par des traitements concomitants.

2.6. Méthode d’analyse des données

Les résultats sont analysés par des statistiques descriptives. Un test khi deux a été effectué lors-

que les effectifs le permettaient, le seuil de signification étant de 5%.

2.7. Déclaration des EI

Les EI constatés ont été déclarés au fur et a mesure par voie électronique a I’ANMYV en utilisant

le formulaire disponible sur le site (http://www.ansespro.fr/notificationMV/) (Annexe 3)

3. Résultats
3.1. Etude de la population

3.1.1. Répartition des races dans la population

La population étudiée est constituée de 21 chiens et comprend 15 races. La race la plus
fréquemment retrouvée dans la population est le bouledogue Francais (3 chiens). Le berger
allemand, le Golden Retriever, le Bull terrier et le dogue argentin constituent les autres races

les plus retrouvées dans la population (2 chiens pour chaque).
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Tableau 12 : Répartition des races

Races Nombre
Bouledogue francais
Berger allemand
Bull terrier
Dogue argentin
Golden Retriever
Berger australien
Bouledogue anglais
Bouvier bernois
Boxer
Braque de Weimar
Cane Corso
Caniche nain
Lhassa Apso
Croisé pinscher
Yorkshire
Total

RRR(RIR[RIR(R|R|IRLRIN|INM|N|N W

N
=

3.1.2. Répartition des dges de la population

Les ages de la population varient de 0,3 a 10,1 ans. La médiane des ages de la population est
de 4,3 ans. La moyenne et I’écart type des ages de la population sont respectivement de 4,5 ans

et 2,8 ans.

3.1.3. Répartition du sexe dans la population

On retrouve quasiment autant de males que de femelles au sein de la population étudiée. En
effet les males constituent 12/21 (57,1%) des chiens de la population, tandis que les femelles

représentent 9/21 (42,9%) des chiens étudiés.

3.1.4. Répartition du statut physiologique dans la population

La plupart des chiens de cette population sont entiers : 16/ 21 (76,2%). Seulement 5/21 (23,8%)

des chiens sont stérilisés.

3.1.5. Répartition du poids dans la population

Les poids de la population étudiée varient de 2,6 kg a 45 kg. La médiane est de 28 kg.
La population étudiée pése en moyenne 24,5 kg et a un écart type de 13 kg
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3.1.6. Répartition des posologies dans la population

La posologie moyenne des chiens étudiés est de 24 mg/kg, I’écart type est de 5.

6/21 chiens (29%) ont recu une posologie comprise entre 15 et 22 mg/kg. 15/21chiens (71%)
ont re¢u une posologie comprise entre 22 et 30 mg/kg.

Une erreur de prescription/administration a ét¢é commise : 1 chien a recu deux fois la dose

normale deux fois par jour pendant 28 jours (44,2 mg/ kg a chaque administration).

Figure 8: Répartition des posologies au sein de la population
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>15-22 >22-30 >30-37 >37-45
posologie (mg/kg)

3.1.7. Durée du traitement

La durée de traitement varie de 11 jours a 62 jours au sein de la population. La durée moyenne
du traitement au sein de la population est de 36,5 jours ; I’écart type est de 14,3. La médiane de

la durée du traitement est de 33jours.

Figure 9: Répartition de la durée du traitement dans la population
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3.1.8. Les différentes spécialités utilisées

Les spécialités les plus utilisées dans la population sont le Tsefalen 1000 mg (9/21 soit 42,9%),
le Cephacare 500 mg (7/21 soit 33,3%) et la Rilexine 300 mg (3/21 soit 14,3%)

Figure 10: Répartition des spécialités utilisées au sein de la population

3.2. Les effets indésirables/événements indésirables

3.2.1. Effets indésirables décrits par les propriétaires

12/21 propriétaires (57%) ont signalés des effets indésirables sur leur animal.
Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont les vomissements : ils représentent

6/12 soit 50% des effets indésirables déclarés par les propriétaires et concernent 6/21 chiens

soit 28% de la population totale.

Les diarrhées représentent 4/12 soit 33% des effets indésirables déclarés par les propriétaires et

concernent 4/21 chiens soit 19% de la population totale.
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Figure 11 : Répartition des effets indésirables au sein de la population

3.2.2. Imputations

Parmi les effets indésirables décrits par les propriétaires 1’abattement/tremblements sont des

effets non attendus. Les autres effets indésirables : vomissement, diarrhée et perte d’appétit sont

des effets secondaires attendus de la céfalexine.

Tableau 13: Les types d’effets indésirables recensés au sein de la population étudiée.

EI décrit Type d’El Nombre survenue
‘Vomissement EI attendu 6
Diarrhée EI attendu 4
Baisse appétit EI attendu 1
Abattement/ tremblements EI non attendu 1

Sur les 12 déclarations faites a I’ ANSES, le role de la céfalexine dans la survenue de ces effets

indésirables a été imputée A « Probable » dans 2 cas seulement et B « Possible » dans 7 cas. Il

a été imputé O « Non classable » dans 3 cas.

Tableau 14: I.’imputation de la céfalexine concernant les EI

imputation nombre
A 2
B 7
01 0
(o) 3
N 0




3.2.3. Comparaison des imputations de la population avec celles répertoriées par

PANMV

Tableau 15: L imputation de la céfalexine concernant les effets indésirables recensés au sein
de PANMYV et au sein de la population pendant la durée d’étude.

Imputations | Nombre Nombre des | % des Nombre des | % des autres
total des déclarations | déclarations | autres déclarations
déclarations | dans la dans la déclarations | a ’ANMYV
a’ANMV | population | population a PANMV

A - Probable 13 2 17% 11 26%
B- Possible 18 7 58% 11 26%
O- Non 20 3 25% 17 41%
classable

O1- Non

concluant

N-Improbable 3 0 0% 3 7%

Sur les 55 déclarations faites a I’ANMYV pendant la période d’étude, 1 manque d’efficacité de
la céfalexine a été enregistré. Les 54 autres déclarations qui comprennent les 12 déclarations

réalisées au sein de la population étudiée ont pu attribuer une imputation a la céfalexine.

Le role de la céfalexine dans la survenue des effets indésirables a été imputée A « Probable »/
B « Possible » dans 75% des cas dans la population étudiée contre seulement 52% des cas pour
les autres déclarations réalisées a ’ANMV. De plus pour les autres déclarations réalisées a
I’ANMYV, le role de la céfalexine dans la survenue des effets indésirables a été imputé O « Non
classable »/ O1 « Non concluant »/ N « Improbable » dans 48% des cas contre seulement 25%
dans notre population étudiée. Ceci peut s’expliquer par le fait que le carnet distribué au sein
de notre étude permet au propriétaire de noter la posologie, la spécialité, le numéro de lot, les
moments d’administration du médicament, du repas ainsi que la nature, la durée et le moment
d’apparition des effets indésirables. Tout ceci a alors pu €tre retranscrit lors des déclarations a
I’ANMYV et a pu ainsi améliorer la qualité des déclarations. En effet, dans beaucoup de cas les
déclarations sont incomplétes (nom erroné, absence de posologie, pas de description de 1’El,
pas de délai mentionné entre I’administration du médicament et I’apparition de I’EI) aboutissant
alors a une imputation O ou Ol.

Un test Khi deux a alors été réalisé afin de savoir si I’imputation de la céfalexine comme A
« Probable » / B « Possible » était significativement plus importante dans notre population

¢étudiée que dans les autres déclarations faites a ’ANMV. La pvalue étant de 0,05 le test Khi
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n’a pas permis pas de confirmer que les déclarations réalisées lors de notre étude augmentaient

de maniere significative la note d’imputation.

3.2.4. Nourriture et EI/ Nourriture et habitude des propriétaires
3.24.1. Effet nourriture

Sur les 9 imputations « probables » / « possibles » du role de la céfalexine dans la survenue des
effets indésirables, 6 (67%) ont eu lieu alors que le médicament était systématiquement
administré avec de la nourriture, 2 (22%) ont eu lieu quand le médicament était administré sans
nourriture. Enfin, 1 (11%) a eu lieu lorsque le médicament était associé¢ 60% du temps a de la

nourriture

Figure 12: Répartition de la prise de nourriture au moment de [’administration
meédicamenteuse en cas d’El

Sur les 9 imputations « probables » / « possibles » du role de la céfalexine dans la survenue des
effets indésirables, 4 (45%) ont eu lieu alors que le médicament était systématiquement

administré avec le repas.



Figure 13: Répartition de la prise de repas au moment de I’administration médicamenteuse en
cas d’EI

3.2.4.2. Effet modalité d’administration

Sur les 9 imputations « probables » / « possibles » du role de la céfalexine dans la survenue de
ces effets indésirables, 5 (56%) ont eu lieu lors d’administration non forcée, 4 (44%) ont eu lieu

lors d’administration forcée.

3.2.4.3. Habitude des propriétaires concernant la nourriture

3.2.4.3.1. Modalités d’administration : prises forcées/ non forcées

La majorité des propriétaires (11/21 soit 52%) ont tendance a administrer le médicament de
maniere non forcée. Le médicament peut étre donné seul (le chien le croque tout seul) ou mé-
langé avec de la nourriture. 7/21 soit 33% des propriétaires mettent le médicament au fond de
la gueule de I’animal (prise médicamenteuse forcée). Trois propriétaires ont alterné les prises
forcées et non forcées dont un de maniére équitable et deux avec des prises non forcées en

majorité.
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Figure 14 : Répartition des modalités d’administrations médicamenteuses
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3.2.4.3.2. Modalités d’administration : avec ou sans nourriture

71% des propriétaires (15/21) donnent systématiquement le médicament avec de la nourriture
(soit au moment du repas, soit avec un petit bout d’alimentation). Parmi eux, 60% (9/15) ont
toujours administré le traitement au moment du repas. 10% des propriétaires (2/21) ont
systématiquement donné le médicament sans nourriture. Enfin, les 4 propriétaires restant ont

alterné les prises avec et sans nourriture.

Figure 15: Répartition des modalités d’administrations médicamenteuses

100% prises sans nourriture

2/21;10% 100% prises avec nourriture

15/21;71%

30% prises avec nourriture
1/21; 5%

60-75% prises avec nourriture
3/21;14%
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3.2.4.3.3. Nombre de repas par jour

La grande majorité des propriétaires de la population étudiée donnaient 2 repas par jour (52%)
ou 1 repas par jour (38%). Seulement un propriétaire administrait 3 repas par jour a son animal

et un seul donnait a manger en libre service a son chien.

Figure 16: Répartition du nombre de repas par jour au sein de la population étudiée
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3.2.5. Effet race

Sur les 9 imputations « probables » / « possibles » du role de la céfalexine dans la survenue des
effets indésirables, 3 ont eu lieu chez des Bouledogues Francais (33%), 2 ont eu lieu chez des
Golden Retriever (22%). Les 4 autres races concernées sont le Bouledogue Anglais, le Cane

Corso, le Lhassa Apso et le Bouvier Bernois.

3.2.6. Effet sexe

Sur les 9 imputations « probables » / « possibles » du role de la céfalexine dans la survenue des
effets indésirables, 3 ont eu lieu chez des femelles, 6 ont eu lieu chez des males. Les effets
indésirables sont donc plus fréquents chez les males que chez les femelles. Or notre population
est elle-méme constituée de plus de males (12/21 soit 57%) que de femelles (9/21 soit 43%).
Un test Khi deux a alors été réalisé afin de savoir si la survenue des effets indésirables pouvait
etre due a un effet « sexe ». La pvalue étant de 0,45 (donc >0,05), le test Khi deux n’a pas

permis de prouver que les males sont plus sensibles a la céfalexine que les femelles.
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3.2.7. Effet posologie

Sur les 9 imputations « probables » / « possibles » du role de la céfalexine dans la survenue des
effets indésirables, 6 (67%) ont eu lieu chez des animaux ayant recu une posologie supérieure

a 22 mg/ kg dont un ayant regu 44,2 mg/ kg (erreur d’administration/ prescription).

3.2.8. Effet spécialité

Sur les 9 imputations « probables » / « possibles » du role de la céfalexine dans la survenue des
effets indésirables, 5 (56%) ont eu lieu avec 1"utilisation du Cephacare 500 mg, 3 (33%) ont eu
lieu avec I'utilisation du Tsefalen 1000 mg et 1 (11%) a eu lieu avec I'utilisation de la Rilexine
300 mg. Le Céphacare 500 mg, le Tsefalen 1000 mg et la Rilexine 300 mg sont les spécialités
les plus retrouvées lors d’apparition d’EI dans notre étude. Ce sont également les 3 spécialités
les plus rencontrées dans notre population (respectivement 33%, 43% et 14%). Afin de savoir
si la spécialité influe sur I’apparition des effets indésirables, un test Khideux a été réalisé. Pour
le Cephacare (pvalue = 0,06), le Tsefalen (pvalue= 0,45) et la Rilexine (pvalue= 0,72), le test
Khideux n’a pas permis de prouver que ces spécialités influaient sur la survenue des EL
Cependant avec une population plus importante, un effet spécialité¢ aurait peut-étre pu étre

prouve.

Figure 17: Répartition des spécialités en cas d’EI

3.2.9. Efficacité thérapeutique

Sur les 21 chiens étudiés, 17 (81%) ont présenté une guérison clinique a I’issue du traitement.
Pour les 4 chiens (19%) présentant une amélioration clinique a I’issue du traitement, la prise en
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charge s’est ensuite faite uniquement a 1’aide de topiques. Aucune inefficacité thérapeutique
n’a été remarquée/ rapportée.

Les propriétaires ont noté une amélioration clinique au cours du traitement : 7 /21 propriétaires
(33%) ont noté que leur chien présentait une amélioration clinique dans les 7 premiers jours de
traitements, 11/21 (52%) dés les 8-15 jours de traitement et 3/21 (14%) entre 16 et 21 jours de

traitement.

3.3. Observance

3.3.1. Prises manquées

Sur les 21 propriétaires, 13 (64%) ont parfaitement administré le traitement et 4 (19%) ont

oublié une seule prise. Les 4 autres propri€taires ont oublié 3, 4, 13 et 21 administrations.

Figure 18: Répartition des prises manquées au sein de la population
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3.3.2. Délais entre les administrations quotidiennes

La figure 19 représente la répartition de la durée séparant les prises médicamenteuses pour les
chiens étudiés. Le délai moyen entre les administrations est de 12,8 heures, ce qui est trés proche
du délai recommandé entre les différentes prises de céfalexine (33, 34); I’écart type est de 3. De

plus, la majorité des propriétaires donnent le médicament toutes les 10h-14h.
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Figure 19: Répartition de la durée séparant les prises médicamenteuses
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3.3.3. Efficacité thérapeutique et observance

3/15 propriétaires ont trouvé que leur chien présentait seulement une amélioration clinique a
partir de 16-21 jours de traitement. Concernant ces propriétaires (Tableau 16) :

- 1 a effectué 21 prises manquées et 37% des prises médicamenteuses étaient espacées de moins
de 8h ou de plus de 14h.

- un autre a effectué 1 prise manquée et 89 % des prises médicamenteuses €taient espacées de
moins de 8h ou de plus de 14h.

- un propriétaire a effectué¢ 0 prise manquée et 34 % des prises médicamenteuses étaient espa-

cées de moins de 8h ou de plus de 14h.

4/15 des chiens ont eu un traitement supérieur ou égal a 55 jours. Ils concernent ceux dont les
propriétaires ont per¢u une amélioration a partir de 16-21 jours de traitement. Nous retrouvons
également 1 chien dont I’amélioration a été pergue par son propriétaire des 14 jours de traite-
ment. Ce dernier a effectué 3 prises manquées et 79% des prises médicamenteuses étaient es-

pacées de moins de 8h ou de plus de 14h.
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Tableau 16 : Relation entre 1’efficacité thérapeutique et I’observance au sein des pyodermites

profondes.
Amélioration | Durée totale Nombre de % des prises médicamenteuses espa-
a partir de du traitement | prises manquées | cées de moins de 8h ou de plus de 14 h
21 jours 0 3%
7 jours 25 jours 1 26%
29 jours 0 3%
51 jours 4 36%
27 jours 0 20%
8-15 jours
43 jours 0 2%
43 jours 0 6%
49 jours 0 0%
57 jours 3 79%
55 jours 0 34%
16-21 jours 62 jours 21 37%
62 jours 1 89%

3.4. Les types de pyodermites

La population étudié¢e (donc recevant un traitement systémique a 1’aide de céfalexine) est

essentiellement constituée de chiens atteints de pyodermites profondes. En effet, seulement

28,6% (6/21) des chiens recevant de la céfalexine sont atteints de pyodermite superficielle. Ceci

peut s’expliquer par le fait que la prise en charge des pyodermites superficielles peut se faire

uniquement a I’aide de topique (33).

Au sein du groupe atteint de pyodermite profonde, le facteur primaire le plus fréquemment

rencontré est I’atopie (20 %).
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Figure 20: Répartition des facteurs primaires de pvodermites profondes
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Au sein du groupe atteint de pyodermite superficielle, le facteur primaire le plus fréquemment
rencontré est ’allergie (33,3%).

Figure 21: Répartition des facteurs primaires de pvodermite superficielle
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3.5. Bactériologie

Sur les 21 chiens étudiés, seulement 7 (33,3%) ont fait I’objet d’un examen bactériologique

avant la mise en place du traitement a base de céfalexine.
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4. Discussion
4.1. Observance et coiit

4.1.1. Double biais

Dans cette ¢tude il y a eu un double biais concernant I’observance :

- Le premier vient de la sélection des propriétaires. En effet, seuls les propriétaires
paraissant étre capables d’une implication dans le traitement quotidien de leurs animaux
ont éteé retenus.

- Le deuxiéme vient de la distribution du carnet qui permet alors au propriétaire un rappel
a ’ordre concernant le traitement de leur animal.

Cependant, malgré ces 2 biais qui sont supposés améliorer I’observance, 38% des propriétaires
ont effectué au moins une prise manquée. 95% des propriétaires (20/21) ont respecté au moins

80% des prises médicamenteuses.

Dans une étude concernant I’observance d’un traitement antibiotique per os de courte durée (10
jours), 44 % seulement des propriétaires ont respecté la prescription a 100% et 88% ont
respecté au moins 80% des prises médicamenteuses (96). Ces chiffres nous montrent bien que
sur un traitement long (allant de 11 a 62 jours), sans les 2 biais instaurés, I’observance aurait

été sans doute moins bonne.

La faible observance est un facteur favorisant 1’inefficacité thérapeutique, la sélection de
bactéries résistantes, les infections récurrentes et un colt plus élevé (34, 35). En effet, les échecs
thérapeutiques dus a une mauvaise observance du traitement antibiotique concernent 13,6% des
chiens traités aux Etats-Unis (35). Cette observance est d’autant plus mauvaise que le nombre
de prises par jour est multiplié¢ (34, 97). L’observance comprend a la fois le sous-dosage, les

prises manquées ainsi que I’arrét précoce du traitement (34).

Un paralélle peut étre effectué avec le traitement contre I’hypertension artérielle en humaine. Il
consiste en un traitement long (a vie) avec plusieurs prises par jour et concerne une maladie
d’apparence « peu visible ». Tout comme I’antibiothérapie, une meilleure observance de ce
traitement permettrait une diminution des échecs thérapeutiques et un moindre coiit (98). En
effet, une mauvaise observance de ce traitement est directement corrélée a une augmentation
de la pression artérielle et donc a 1’augmentation du risque de maladie cardiovasculaire :
respecter la prescription a 100% permettrait une diminution du risque de maladie

cardiovasculaire de 32% (98, 99).
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4.1.2. Solutions pour améliorer I’observance

En humaine, le premier frein a la prise du traitement lors de I’hypertension est une raison
socioéconomique avec notamment un manque de prise en charge par la couverture sociale. Le
deuxiéme facteur entrainant la non-prise médicamenteuse est la non-motivation du patient due
a la non compréhension de la gravité de la maladie. Enfin, le dernier facteur influengant
I’observance est la mauvaise communication entre le médecin et son patient concernant

I’administration des médicaments (100) .

Des solutions ont été développées en médecine vétérinaire afin de palier a la « non motivation »
du propriétaire en augmentant le temps de consultation pour lui expliquer la maladie, I’intérét
du traitement et le prévenir des éventuels effets indésirables (34). En effet, une étude a montré
que I’observance était significativement meilleure lorsque le propriétaire trouvait que le
vétérinaire avait suffisamment passé¢ de temps lors de sa consultation (96). De plus, certains
propriétaires peuvent ne pas €tre motivés a cause du danger pergu lors d’administrations orales

forcées. C’est pourquoi la stratégie d’utiliser des médicaments appétents a €té retenue (34).

Concernant la mauvaise communication pour I’administration médicamenteuse, les vétérinaires
devraient utiliser un vocabulaire précis en disant par exemple « toutes les 12 heures » plutot
que « 2 fois par jour », donner les instructions écrites, simplifier au mieux les traitements
concommitants afin que le propriétaire ne fasse pas de confusion dans le traitement (34). Une
solution pour faciliter au mieux la prise d’un traitement biquotidien serait de donner un carnet
a remplir lors de chaque administration ou seraient récapitulés la posologie, la durée ainsi que
les traitements concommitants afin de simplifier ’administration. Il aurait en plus un role de
« rappel a I’ordre » et diminuerait les oublis. Une autre possibilité pour faciliter la prise d’un
traitement biquotidien serait d’utiliser un pilulier. Cette solution serait a privilégier lors de

I’administration de plusieurs traitements quotidiens per os.

4.1.3. Coiit du traitement

Le traitement antibiotique lors de pyodermite est onéreux. En effet, le colit moyen TTC du
traitement dans la population étudiée est de 2,10 euros /jour avec un écart type de 0,85 euros /
jour. Au sein de notre population le traitement le moins onéreux est de 16,5 euros. Il concerne
un chien d’un poids moyen (28 kgs) mais ayant la plus courte durée de traitement (11 jours).

Le traitement le plus onéreux est de 183,15 euros. Il concerne un chien d’un certain gabarit (39
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kgs) avec une longue durée de traitement (55 jours). Le prix du traitement dépend a la fois du
poids de I’animal et de la durée d’administration. Il dépend également de 1’observance étant
donné qu’une faible observance entraine une inefficacité thérapeutique et donc un surcotit. (34,

35)

4.1.4. Relation entre ’efficacité thérapeutique et ’observance

Les chiens ayant la durée de traitement la plus longue ou 1’amélioration pergue le plus tardive-
ment par leur propriétaire sont également ceux ayant eu le plus de prises manquées (21 PM) ou
dont les propriétaires ont le moins respecté le délai recommand¢ entre les différentes prises de
céfalexine (33, 34) (en bleu dans le tableau 13).

Cependant, méme si pour ces chiens 1’observance semble directement affecter I’efficacité du

traitement, ceci n’est pas répétable pour toute la population :

e certains ont eu une durée de traitement de plus de 43 jours avec une amélioration percue
entre 10-15 jours alors qu’ils n’ont eu aucune prise manquée et que le délai recommandé
entre les différentes prises de céfalexine était respecté dans plus de 94% des cas (en rose
dans le tableau 13).

e d’autres ayant eu une observance moins bonne (jusqu’a 13 PM et/ou le délai entre les
prises de céfalexine était non respecté dans plus de 32% des cas) ont eu une durée de

traitement moins longue (en orange dans le tableau).

Cependant, la comparaison de 1’efficacité thérapeutique entre les différents chiens de la popu-
lation est biaisée car elle repose tout d’abord sur la durée du traitement. Or, cette durée dépend
de la profondeur et de I’étendu des 1€sions. Méme si nous avons uniquement compareé les pyo-
dermites profondes entre elles, pour avoir une réelle comparaison il aurait fallu établir préala-
blement une grille de score permettant de « quantifier » précisément la pyodermite. De plus le
2¢me critére utilisé pour parler de I’efficacité du traitement est un critére purement subjectif étant

donné qu’il repose uniquement sur la perception du propriétaire.

4.2. EI et déclarations

4.2.1. Faible nombre de déclarations

Un rapport de I’ANSES estime que 5,9 % des carnivores domestiques ont été traités en 2013
avec des céphalosporines de 1°¢ et 2™ génération (101). De plus, la population canine en
France est estimée a 7,26 millions en 2013 (102). Ainsi, avec ces données, on peut estimer
qu’environ 428 000 chiens auraient regu un traitement a base de céfalexine en 2013. Or, dans
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cette étude 57% des propriétaires ont noté des effets/événements indésirables sur leur animal.
Par «extrapolation simpliste et maximaliste » avec les chiffres obtenus dans cette étude,
244 000 déclarations d’événement/ effets indésirables concernant la céfalexine auraient dues
étre réalisées sur une période de 1 an ! Or, durant notre période d’étude (sur 20 mois), ’ANMV
a enregistré un total de 55 déclarations d’effets/ événements indésirables sur toute la France
concernant la céfalexine per os chez le chien, soit seulement 0,02% (55/244 000) des
déclarations qui auraient pu étre réalisées. Cela abonde dans le sens d’une sous déclaration

majeure au sein du territoire frangais. Ce constat rejoint également celui d’une theése réalisée en

2014 (8).

4.2.2. Imputations et traitements concommitants

L’imputation du role de la céfalexine dans la survenue des EI dépend également des traitements
concommitants. Sur les 12 déclarations faites a ’ANMYV, 7 avaient d’autres traitements
concommitant tels que des traitements antiparasitaires per os pouvant également étre a 1’origine
de signes digestifs (COMFORTIS, NEXGARD, MILBEMAX). Cependant leur role a été
imputé N « Improbable » compte tenu de la chronologie (délai de survenu de 1I’EI non
compatible par rapport a ’administration du médicament) contrairement a la céfalexine
(imputations A « Probable » ou B « Possible »). D’autres traitements concommitants per os
avec des immunodépresseurs/ immunomodulateurs (APOQUEL, DERMIPRED) ont été
imputés N « Improbable » ou Ol « Non concluant » étant donné soit la chronologie soit la
nature des signes cliniques (anorexie non compatible avec les corticoides). Dans 1 seule de nos
déclarations, le délai de survenue et la nature des signes cliniques décrits étaient compatibles
avec les 3 traitements concommitants ce qui a valu une imputation du rdle de la céfalexine, de

IPECTODEX et de ’ADVOCATE comme O « Non classable ».

4.2.3. Comparaison des types d’EI

Dans la population étudiée ainsi que dans toutes les déclarations effectuées aupres de ’ANMYV,
les vomissements sont les EI les plus rencontrés. Ils représentent dans les 2 cas 50% des
déclarations. Dans la population étudiée, les diarrhées étaient les 2°™ EI les plus rencontrés, ils
représentaient 33% des déclarations ce qui est nettement plus qu’au sein des déclarations totales
aupres de I’ANMYV ou ils représentent seulement 11%. Cette différence peut s’expliquer par le
fait que les propriétaires peuvent minimiser une diarrhée et ne pas forcément le rapporter

comme EI si on ne leur demande pas explicitement.
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4.2.4. Effet nourriture

Sur les 9 imputations « probables » / »possibles » du role de la céfalexine dans la survenue des
effets indésirables, 6 (67%) ont eu lieu alors que le médicament était systématiquement
administré avec de la nourriture et seulement 2 (22%) ont eu lieu quand le médicament était
administré sans nourriture.

De plus, sur ces 9 imputations, 4 (45%) ont eu lieu alors que 100% des prises avaient lieu avec
le repas et seulement 2 ont eu lieu alors que 100% des prises se faisaient sans repas. Dans les
conditions de cette étude la nourriture ne semble pas diminuer 1’apparition des EI. Cependant,
des auteurs affirment que les vomissements ou la perte d’appétit sont surtout observés chez des
animaux a jetn (66). De plus, en parallele avec I’amoxicilline et 1’acide clavulanique
responsables également d’EIl tels que des vomissements et des diarrhées, il est conseillé de
I’administrer en début de repas afin d’améliorer la tolérance digestive (103, 104). La divergence
des résultats entre cette ¢tude et la littérature peut s’expliquer par le faible recrutement. Des
études ont montré que la prise alimentaire ne modifiait pas la biodisponibilité de la céfalexine
et qu’elle peut alors étre administrée au moment du repas (76, 77). Il serait alors intéressant de
récolter plus de données afin de voir si la nourriture ne permettrait pas d’améliorer la tolérance
digestive. Ainsi les RCP pourraient étre modifiés pour conseiller une administration au moment

du repas dans le cas ou I’alimentation permettrait une diminution de la survenue de ces EI.

4.3. Faible recrutement de la population

4.3.1. Diminution de ’utilisation des antibiotiques au sein de ’ENVT

Le faible nombre de chiens recrutés dans cette étude peut s’expliquer par la diminution de
I’utilisation d’antibiotiques au sein du service de dermatologie de ’ENVT. En effet, les données
de délivrance des spécialités de céfalexine de ’ENVT pouvant étre administrées chez les chiens
ont été comparée entre notre période d’étude (du 1* octobre 2013 au 30 juin 2015) et avant (du
1¥" septembre 2010 au 30 septembre 2013). Sachant que la céfalexine est surtout prescrite par
le service de dermatologie a ’ENVT (on estime que dans moins de 5% des cas la céfalexine
est utilisée dans les autres services de ’ENVT), nous avons considéré que les délivrances de la
céfalexine effectuées a ’ENVT étaient les mémes que celles réalisées par le service de
dermatologie de ’ENVT. Ces données de délivrance ont ensuite été rapportées en gramme de
céfalexine délivrées par chien au cours de ces périodes. Ainsi, pendant la période d’étude 1,97
grammes de céfalexine ont ét¢ délivrés par chien au sein du service de dermatologie de '"ENVT.
Ce qui est nettement moins que du 1 septembre 2010 au 30 septembre 2013 ou 3,07 grammes

de céfalexine ont été délivrés par chien.
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4.3.2. Bactériologie

Sur les 21 chiens étudiés, seulement 7 (33,3%) ont fait I’objet d’un examen bactériologique
avant la mise en place du traitement a base de céfalexine. Cependant, ces chiffres ne sont pas
représentatifs de la réalité. En effet, de nombreux chiens ont fait I’objet d’un examen
bactériologique et ont recu de la céfalexine mais n’ont pas pu étre inclus dans I’étude a cause

du délai de plusieurs jours avant le résultat.
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CONCLUSION:

Cette thése a permis de récolter les EI de la céfalexine rencontrés lors de la prise en
charge des pyodermites chez le chien. Les EI les plus fréquemment rencontrés correspondent a
ceux listés dans la littérature : vomissements et diarrhées. Les vomissements représentent 50%
des EI et 28% de la population étudiée. Les diarrhées représentent 33% des EI et 19% de la

population étudiée.

Sur les 55 déclarations récoltées par I’ANSES-ANMYV au sein de la France pendant la
période d’étude, 22% (12/55) ont été effectuées par le biais de cette thése. Cette contribution
est importante dans la mesure ou il s’agit uniquement des chiens atteints de pyodermite ayant
consulté au service de dermatologie de ’ENVT. Ces chiffres montrent une réelle sous
déclaration de la part des vétérinaires praticiens en France. Ce constat de sous-déclaration

rejoint également celui de Cédric Chiarlone en 2014 (8) .

Au-dela d’améliorer le nombre de déclarations a I’ENVT, cette thése a permis
d’améliorer leur qualité. En effet trop souvent, les déclarations sont faites avec un nom erroné
ou avec une description incompléte des EI, de la chronologie, etc ceci aboutissant a des
imputations O « Non classable » ou Ol «non conclusif ». La proportion des imputations
A « Probable » ou B « Possible » est plus ¢levée dans la population étudiée (75%) que parmi

les autres déclarations (52%), traduisant une meilleure qualité des déclarations.

Un carnet a distribuer pendant les traitements serait peut- étre une solution a développer
par I’ANSES-ANMYV pour sensibiliser les propriétaires/ les vétérinaires sur les effets
indésirables et pour augmenter le nombre de déclarations. Ce carnet permettrait également
d’améliorer la qualité¢ des déclarations en notant le moment d’apparition des signes cliniques
par rapport a I’administration des médicaments, la durée des symptomes, la posologie, la

spécialité, le numéro de lot...

Ce carnet pourrait également étre distribué lors de traitements biquotidiens prolongés
afin d’améliorer 1I’observance. En effet, des instructions écrites tels que la posologie, la durée
du traitement, les traitements concommitants, le délai a respecter entre les prises
médicamenteuses éviteraient au propriétaire certaines confusions. Il permettrait de plus « un

rappel a ’ordre » au propriétaire afin de diminuer le nombre de prises manquées.
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Contrairement a ce qui est retrouvé dans la littérature, la nourriture ne semble pas
diminuer I’apparition des EI (vomissements, perte d’appétit). Cette divergence peut s’expliquer
par le faible échantillon d’animaux. Il serait alors intéressant de récolter plus de données afin

de vérifier si la nourriture ne permettrait pas d’améliorer la tolérance digestive.
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ANNEXES :

Annexe 1 : Fiche de consentement éclairé

I—
ECOLE- - Cliniques de I’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse
NATIONALE 23, Chemin des Capelles — BP.87614 — 31076 Toulouse cedex 3
Tél. : 0561 19 38 62 —Fax : 05 61 19 39 39
CONSENTEMENT ECLAIRE
DERMATOLOGIE

Détenteur de Fanimal ;

A riral
Ainanmar

Towlouse le ;

Je déclare avoir pris connaissance des informations suivantes :

e Mon chien est atteint d’une infection de la peau par des bactéries (pyodermite).

e Il nécessite un traitement antibiotique pendant plusieurs semaines.

e L’antibiotique choisi par mon vétérinaire est de la céfalexine.

o Cet antibiotique est trés largement utilisé, depuis de nombreuses années et est trés bien
toléré par les chiens.

e Cependant, comme tout médicament, il peut entrainer des effets indésirables. La notice du
médicament signale de rares effets digestifs.

e Mon vétérinaire souhaite répertorier les effets indésirables observés par les propriétaires
au cours du traitement de leur chien.

e Il me sera remis un cahier qui me permettra de noter précisément les conditions d’adminis-
tration du médicament et de relever les éventuels effets indésirables.

e Ce cahier sera a remplir a chaque administration, y compris lors d’administration manquée.
e Il sera rapporté a chaque visite.

Mon vétérinaire m’a également informé(e) de mon droit de refuser de participer a cette
étude ou a retirer mon consentement a tout moment de I'étude, sans conséquence aucune.
C’est en parfaite connaissance de cause que je donne mon consentement et accepte libre-
ment de participer a I’étude. Je m’engage a maintenir la confidentialité sur cette étude.

Je m’engage a remplir le cahier qui me sera remis et a le rapporter a chaque visite.

Je ne donnerai aucun autre traitement a mon animal pendant la durée de I'étude mis a part
ceux que mon vétérinaire pourrait me prescrire.

Je m’engage a informer immédiatement mon vétérinaire de tout événement qui pourrait in-
tervenir pendant la durée du traitement, ou toute suspicion d’évenement contraire.

Date :
Nom du propriétaire : Nom du vétérinaire :
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Signature : Signature :

Annexe 2 : Cahier de suivi du traitement antibiotique

CAHIER DE 5UIVI DE TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE

Date des prochains
rendez-vous:

i
[}
]
]
i
i
[}
ETIQUETTE :
i
i
i
[}
[}
]
i
i
i

PRESCRIPTION : Merci pour votre

participation a ce

pour pyodermite [ desurface O superficielle O profonde projet de thése !

Poids du chien: ... kg r&":.__h. N

0 cefaseptin 75 mg QO Therios 750 mg o 5 - |s

Q) Cefaseptin 300 mg 0 Rilexine 75 mg T2/ a1
QCephacare 500 mg 2 Rilexine 300 mg L —{
U Tsefalen 1000mg T S 94

Dr Marie-Christine Cadiergues : 05.61.19.32.68
M=t Mélodie Belz - 06.88.65.94.61

............................ comprimés a administrer 2 fois par jour pendant
.......................... . jours [— =
ECOLE "
] ]
Nombres de comprimeés délivrés . —————- :‘Alnlf_}:":‘ltf
T DU 10T 2 covveerreneresssessssesssensssesesesesseressssesmsssssses s sesessasssssssssssassssases o o |
1= jour Date:

6h | 7h | 81 | Sh |10h | 11h | 12h | 13h | 14h | 15h | 16h | 17h | 18h | 19h | 20h | 21h | 22h

Administration du
repas

Administration du
meédicament

Vomissement

Diarrhée

Autre effet secondaire

P B B BT L oo e oo eeeeseieeeseeseseeesesemeieeseseeeeseseeeeeessieeessesesseesseseiesoes e

1%r¢ administration du médicament 28me agdministration du médicament
O Prise manquée

Medicament :

U Enfoncé dans la gorge

O Mélangé avecun peu de nourriture
U Mélangé aveclerepas

[ Prise manquée

Médicament :

[ Enfoncé dansla gorge

O Mélangé avecun peu de nourriture
O mélangéaveclerepas

Effets secondaires : Qu'avez-vous fait lors de I'apparition des effets secondaires ?

O changement d’alimentation U Arrétdu traitement O Rien
O Diete 0 Nouvelleadministration I YOS
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Date:

2Eme jour
&h 7h gh 9h |10h | 11h | 12h | 13h | 14h | 15h | 16h | 17h | 18h | 1%h | 20h | 21h | 22h
Administration du
repas
Administration du
médicament
Vomissement
Diarrhée

Autre effet secondaire

Préciser:..

1&r2 administration du médicament 22me gdministration du médicament

D!Prise mancguée O Prise manquée

Medicament: Médicament:

Q En’fnncé'dans la gorge ) O Enfoncé dansla gorge

Q Mt?lang:? avecun peu de nourriture O Mélangé avecun peu de nourriture

O Mélangé avecle repas 0O Mélangé avec le repas

Effets secondaires : Qu'avez-vous fait lors de I"'apparition des effets secondaires 7

O changement d'alimentation O Arrét du traitement O Rien
U Diete U Nouvelleadministration I Y
.. fiches identiques pour les jours intermédiaires...
33%me jour Date:
6h 7h 8h 9h | 10h | 11h | 12h | 13h | 14h | 15h | 16h | 17h | 18h | 1%h | 20h | 21h | 22h

Administration du
repas

Administration du
medicament

Vomissement

Diarrhée

Autre effet secondaire

P L B BT oot ettt ettt ot eeims ot eos e eres e et fa s oS fa s fhe o8 fh et She et fea AR et SEa et £ 1a oA s Sea gLk S et 18 £ EAke s £ea £ o8 £ eeAme fes e fes e e e et e s crees

18 administration du médicament
[ Prise manquée

Médicament :

O eEnfoncé dansla gorge

[ Mélangé avecun peu de nourriture
O Mélangé avecle repas

28me administration du médicament

U Prise mangquée

Meédicament :

U eEnfoncé dansla gorge

O Mélangé avecun peude nourriture
U mélangé avec le repas

O changement d’alimentation
O Digte

O Arrétdu traitement
U Nouvelleadministration

Effets secondaires : Qu'avez-vous fait lors de "apparition des effets secondaires ?

U Rien

I YT =




Autres prescriptions

Fréguence Voie Date du débutdu | Date de fin du

Spécialité . . . . . 8
SRS [par jour) d'administration traitement traitement

FICHE CLINICIEN du 1* contrdle

Efficacité du traitement
1) Clinigue Date :
Nom du clinicien :

O Guérison clinique
O améliaration clinigue
O Pas d’amélioration

2) Cytologigue (siréalisée)

Nombres de germes pour 10 champsiu ] | EffEts indésirables

Pouvez-vous incriminer d’autres causesque le
traitement administré lors des effets indésirables ?

U Un changementd alimentation brutal antérieur aux
effetsindésirables

U U'animal ayant faitles poubelles

I YT =

Cellules inflammatoires :

O GNN O présence  Oabsence
O phagocytose

[0 AULFES [PrECISEE) T v vuesrsessenssessssesssesssssssenssessssens sesssssnssnssnes s

3) Avisclient

Avez-vous percu une amélioration de I'état de votre
animal ?

O Mon

O Qui: & partirde qUaNd ? v e e s
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FICHE CLINICIEN du 25™ contréle

Efficacité du traitement
1) Clinigue
O Guérison clinigue

O Amélioration clinique
O Pas d'amélioration

2) Cytologique (siréalisée)

Mombres de germes pour 10 ChamDst o e s

Cellulesinflammatoires:
O GNN

O Phagocytose

O Autres (Précisez) : ...

Qabsence

O présence

3) Avisclient

Avez-vous percu une amélioration de I'état de votre
animal ?
U Non

O Oui: & partirde QUanT 7 e s s esssssssssss s ssssess

Date :
Mom du clinicien :

Effetsindésirables

Pouvez-vousincriminer d"autres causes que le
traitement administré lors des effets indésirables ?

O Un changement d'alimentation brutal antérieur aux
effetsindésirables

O Lanimal ayant faitles poubelles

I U =SS
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Annexe 3: Modéle de déclaration

BEFUELIJUE FEAMCATSE

anses :) DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE
— CHEZ L’'ANIMAIL SUSCEPTIBLE D'ETRE DU
A UN MEDICAMENT VETERINAIRE

-'!'LqEﬂCE Natlﬂﬂ?'? du Art. B, 51£1-105 & R 5141-105-1 di Cods de 1z Sanbé Publigne
Medicament Véterinaire
Loz informutions recusillies par 'agevce naionale du medicament vétérinaire serort, dowr Is regpect du tecret
médical, informaisées ef convrugues qu ritulaive de ['muovisation de mize sur le marche. Corfbrmement g
dizpositions de la lof n™75-17 du 6 joeovier 1978 relative 4 Nigformaigue, awe fichiers et aur libereés, le tituloive de
PHAFMACOWIGILANCE  aguesrisarion: de mise sur le mpehd £ ast une pevsovs plysigus, Je déclovmy er lo propeiftaive de 'animal
disposent d'wi drolt d'accés et de rectification des dovmées les concernat O drolr daccés Sexerce ouprés de
Dagence naricnale du médicament vérdrinaire.

FROFRIETAIRE DE L'ANIMAL EACHET DU DEELARANT [ COORDONNEES DUDECLARANT |

Wt (3 premitens tmwrea) [ 1 Hamf Tprémom [
Prénom {pezmste letes) [ ] Adressd

Coda posal[ 1 1 téléphona [
Viétiringira [ JPharmacien]’

Jtume[ ]

]
]

1

ANIMALCAUX) TRAITE(S) ‘ No. dapimar: traites [ ]| No. damimac: ayant réagi | 1 No. daimaz morts [

Espéce ;[ ] Face /type de production (lzitierviands) : Tdentification | Tatouage ;|

[ ]

]
]

Sexe  Mie[ | Femells[ |  Physiologie Gestztion [ Castratioa[_] Allsitement[ Autra [

Foids (eles) | :I| Age [

Etat de santé 20 moment de 1" zdministration: Bon [ Comect [ ] Mewvais [ ] Critigue [ Mon comma [

Administration 4 titre:  Cuwaif [ Préventif [ |  Awres [ ]

MMotif du traitement (diagnostic [ symptomes traités)]

MEDICAMENT(S) VETERINAIRE(S) ADMINISTRE(S) AVANT L'EFFET INDESIRABLE
(51 ls nombre de produits dépacze 3, prigve de dupliguer le formulairg)
¥

1 1 3

Nom du médicament C 1 [ ] L

Forme pharmaceutique

Substance(s) active(z) valence yaccinals

Doszage (ex : 230 mg/2.5 ml)

Laborateire pharmaceutique
(Titulaire de 1" AN

N° 4" AN

IN° de lot

Date de péremption

Voie'zite d’admimstration

Dose, fréquence

Debut du traitement (date et heure)

Durée du traitement (ou date de fin)

Admimistreé par (vitérinsire, propriétziee, tre)

Déja administré auparavant 7 *

Y a-t-1l en ré-admimistration ultérieurs 7 +

sl s e e sl el el e e
) [ Y I R I I I Y ) [ R T R
el e e e e el e e
Lol Lol Lol N | Y [ | 'R ) [N TN N T T
=== | = = = == == = | = =

51 oui, la réaction est-elle réapparue 7 *

| [ BN I S L B B | R | B | Sy QSN | gy N | gy B |

* (o, mom, ne s2it pas)

225
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Date de survenune de ['&venement Delai entre l'exposihion medicamenteuse et Durée de [effet mdesrable (en minntes,

indézirable l'effet indésirable (sn mimmes, heaures ou jours) henrss ou joars)

EVOLUTION hiort Euthanasie Guénzon avec Guérizon sans Incomue En courz
zequalles sequalles

Date

Nombre 4" amimars

DESCRIPTION DE L*EFFET INDESIRAELE
Dexcription de la séquence des événements v compriz 'administration de médicaments, des siznes cliniques, de leur sévérite et fonte antre information utile -

C ]

TRAITEMENT ENTEEFPRIS A L*APPARITION DE L°EFFET INDESIRABLE :
Autres mesures thérapeutiques |

Arrdt du medicament o | e |7 sans objet

hledicament 1

hedicament X

hledicament 3

INVESTIGATIONS effectuées/en cours, v compris d'antres hypothéses (examens complémentaires, autopsie..) :

AVISSURLE CAS:
Commentaires ;

Rale du médicament probable | possihle | doutews

hedicament 1

hedicament X

hedicament 3

NOM DU DECLARANT, DATE ET SIGNATURE :
L ]
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Annexe 4 : Exemple d’un retour de déclaration de ’ANSES-ANMV

anses :)

Agence nationale du
médicament vétérinaire

Département
Pharmacovigilance

Dossier suivi par :
Cédric COLMAR

Ligne directe :
029994 78 43

E- mail :
secphv@anses. fr

N. Réf. :
SL/ICS/304/15

V. Réf. :

Fougeres, le 5 juin 2015

Melodie BELZ
4 impasse Theodore Sudre
31100 TOULOUSE

Obijet : Retour d'information déclaration
d’effets indésirables
Nos réf : 15 ANMV 00849

Docteur,

Je vous prie de trouver ci joint les conclusions relatives a la déclaration d'effets
indésirables transmise a I'Anses — ANMV le 28/05/2015. Ces effets indésirables,
survenus en décembre 2014, relatent un changement de couleur et de consistance
des selles chez un chien de votre clientéle (SER - 31400), aprés administration de
COMFORTIS 1620 MG COMPRIMES A CROQUER POUR CHIENS et TSEFALEN
1000 en novembre et décembre 2014,

Cette déclaration a été enregistrée sous le numéro 15 ANMV 00849 (référence que
vous voudrez bien rappeler pour tout échange).

Le délai d'apparition et la nature des signes cliniques décrits sont trés évocateurs
d'un effet de TSEFALEN. De tels troubles digestifs sont des effets secondaires
possibles et bien connus du produit, mentionnés dans la notice. Le contexte de
surdosage répété, ainsi que la bonne rémission des symptémes aprés correction de
la posologie, confirment cette hypothése. Par conséquent, le role de TSEFALEN est
imputé A (Probable).

La chronologie des symptomes étant peu compatible avec une administration
mensuelle, et I'historique du cas permettant de dégager assez clairement une autre
cause, le réle de COMFORTIS peut raisonnablement étre imputé N (Improbable).

Je vous remercie pour les informations transmises, qui au-dela de cette expertise
individuelle, s’intégreront dans I'analyse statistique de I'ensemble des déclarations
recues, et par la-méme contribueront a la surveillance constante du rapport
bénéfice/risque des médicaments concernes.

Le département pharmacovigilance de 'ANMV se tient a votre disposition pour tout
echange relatif a cette evaluation.

Je vous prie de recevoir, Docteur, mes salutations distinguées.

2

Le Chef t(ﬁDép.

Sylviane LAURENTIE

t Pharmacovigilance

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail — Agence nationale du médicament vétérinaire
8 rue Claude Bourgelat — Parc d’Activités de la Grande Marche — Javené — CS 70611 - 35306 FOUGERES
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Annexe 5 : Tableau récapitulatif des 1ésions de notre population lors de pyodermites

profondes

Pyodermites profondes

Facteur Race Sexe | Age Stérilisé(e) | Localisation | Type de lésion Cytologie
primaire cutanée
Démodécie Berger F 9 mois Non Corps entier | Alopécie en
Allemand moucheture
Membres Hyperpigmentation,
Epaississement cutané
Espaces Erythéme, furoncle Coques ++
interdigités GNN
phagocytose
Lhassa Apso | M 10ans et | Non Cou, Erosions, 1ésions Coques
1 mois babines suintantes GNN
phagocytose
Yeux Erythéme
Pattes Alopécie, douleur, Coques
suppuration, comédons | GNN
phagocytose
Dos Alopécie,
hyperpigmentation,
épaississement cutané,
manchons pilaires
Abdomen Comédons,
hyperpigmentation
Gale sarcoptique | Boxer F 6 ans Oui Corps hyperpigmentation
Genou G cellulite
Dogue F 7 ans 7 Non Jarret G Furonculose, placard GNN,
argentin mois cellulitique macrophage,
GR
Post D Lésions papulo-
croliteuse
Cuisse G crolites
F. médiale Erythéme, papules
membres
Bouledogue | M 4anset | Non F palmaire et | Erythéme qqes GNE,
Frangais 4 mois plantaire GNN
Base de la furonculose GNN,
queue, dos macrophage,
peu de coccies
PG furoncle
Atopie Bouledogue | M 6anset | Non Ant D et furoncles GNN +++,
Anglais 11 mois Post G, F phagocytose,
dorsale diplocoques,
coccobacille
Plis du cou, | lichénification Coques +++,
face, queue bacilles, GNN,
coccobacilles
oreilles Conduit sténosé, Coccies,
cerumen, inflammation | bacilles, débris
cornéocytes/
keratinocytes,
rares
malassezia
EID, F Erythéme, macération
palmaire, F
plantaire
corps Erythéme, EKS
Flanc et dos | crotites
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Bull Terrier Sanset | Non Espaces Onychogryphose,
7 mois interdigités, Erythéme +++,
digités, furonculose, cellulite,
palmaires alopécie
Atopie Face, Papules, crottes,
babines, granulome
truffe
Partie Furoncle, Erythéme Macrophages
proximale ++, GNN
des mbres modifiés, GR,
ant, vulve Bactéries : peu
Berger 4anset | Non Truffe Ulcération
DAPP Allemand 1mois Pli cubital D | Erythémes, crofites
et G, cou
Lignes du Squames
dos pityriasiformes
Cuisse G Lésions alopéciques
hyperkératinisées
Tarse G Masse indurée Coques ++
alopécique, GNN
hyperkératinisée, dégénérés +
douloureuse,
érythémateuse
Babines Cheilite GNN, coques,
phagocytose
Ars, aine, Erythéme,
périnée, Papules
fourreau
Irritation Berger 3anset | Non Ant G Plaie suintante, GNN,
(1échage) Australien 10 mois fibrose macrophage,
GR, rares GNE
Stress X Pinscher S5anset | Oui Radio - Zone alopécique GNN ++
/Allergie 4 mois Carpe Droit | suintante coques
(Iéchage) Espaces Erythéme, coloration
interdigités | des poils
vulve pustule
F. ventrale Alopécie diffuse
abdomen,
Ars
Golden 4anset | Non Métatarse G | Alopécie, Erythéme, GNN
Allergie Retriever 1 mois épaississement dégénéré,
(léchage) cutané, cellulite Macrophages,
pas de
bactérie
Babines, Erythéme Malassezia
F interne
cuisses
Comportemental | Golden 4anset | Non F Dorsale Plaque épaissie, Bacilles
(1échage) Retriever 9 mois carpe G alopécique, suintante, | GNN

érythémateuse
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Annexe 6 : Tableau récapitulatif des 1ésions de notre population lors de pyodermites

superficielles

Facteur Race Sexe | Age Stérilisé(e) | Localisation | Type de lésion Cytologie
primaire cutanée
Atopie Bouledogue | F lanet | Non Flanc, pustules Macrophages
(suspicion) Francais 10 Abdomen, GNN
mois Membres, bactéries
périnée
Face Alopécie, (Edéme,
Erythéme
Espaces Erythéme
interdigités
Démodécie Braque de M 4 mois | Non ventre Pustules, papules Coques,
Weimar bacilles
GNN
Macrophages
ars excoriation
Inconnu Dogue M 1an Non Babine, Erythéme
Argentin chanfrein,
dos
Région Erytheme, GNN+++
cervico- papules, pustules Coques
ventrale,
ventre, aine,
ars, F int
cuisses
Bouledogue | F 1an Non Menton, Furonculose Coques +
Francais 1/2 Abdomen Macrophages
hématies
Cou, Thorax | Erytheme, papules
Intérieur
Allergie cuisse
alimentaire Ars Erythéme +++,
(suspicion) Papules, pustules
Cane Corso | M lanet | Non Contour Alopécie,
6 mois yeux érythéme
Abdomen Alopécie, GNN+++,
collerettes macrophages
épidermiques, ++, coques,
papules et phagocytose.
pustules
folliculaires
Fourreau, érythéme
zone anale
Hypothyroidie | Caniche F 9 ans Oui Région Alopécie,
nain et9 périoculaire | érythéme
mois DetG
Zone Colerette Coques ++,
lombaire épidermique GNN ++
aine Erythéme, papules | Coques ++
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BELZ Mélodie

LES EFFETS INDESIRABLES DE LA CEFALEXINE ADMINISTREE CHEZ LES CHIENS ATTEINTS
DE PYODERMITE : ETUDE PROSPECTIVE A L’ENVT (OCTOBRE 2013-JUIN 2015)

RESUME :

Les pyodermites sont des infections bactériennes de la peau. Ce sont des motifs de consultation assez
fréquents chez les chiens en dermatologie. Pour traiter ces affections, une antibiothérapie par voie générale est
souvent recommandée. La céfalexine est un des antibiotiques les plus utilisés lors de ces affections.

Cette étude prospective concernant 21 chiens atteints de pyodermite a permis de récolter dans 57% des
cas des effets indésirables de la céfalexine. Parmi ces effets indésirables, les plus fréquemment rencontrés sont les
vomissements et les diarrhées. L.’administration avec la nourriture ne semble pas améliorer la tolérance digestive
lors d’administration médicamenteuse de céfalexine. Ce travail a également permis d’évaluer 1’observance d’un
traitement biquotidien prolongé. Enfin une sous-déclaration des effets indésirables ainsi qu’une qualité insuffisante
des déclarations a pu étre mise en évidence en France.

MOTS-CLES : céfalexine, pyodermites, effets indésirables, chiens, pharmacovigilance, observance,
antibiorésistance

ADVERSE DRUG REACTIONS OF CEPHALEXIN GIVEN TO DOGS WITH PYODERMA:
PROSPECTIVE STUDY AT ENVT (OCTOBER 2013-JUNE 2015)

SUMMARY:

Pyoderma are very frequent bacterial skin infections affecting dogs examined for skin problems. An antibiotic
therapy, mostly with cephalexin, is commonly recommended.

In this thesis, we analyze such cefalexin adverse reactions based on a prospective study carried out on 21 dogs
with pyoderma. 57% of dogs had adversed reactions, mainly vomiting and diarrhea. It reveals that giving
cephalexin with food does not improve the level of digestive tolerance. It eventually contributes to the evaluation
of the compliance related to a long treatment with drug administration occuring twice a day and demonstrates that
cephalexin adverse reactions are either underdeclared or poorly reported in France.

KEY WORDS: Cephalexin, pyoderma, adverse drug reaction, dogs, pharmacovigilance, compliance,
antimicrobial resistance
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