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POINTS FORTS  

 Le chiot, le chaton et leurs mères pendant la gestation présentent des caractéristiques 

physiologiques différentes de l’adulte. Elles sont à l’origine d’une pharmacocinétique 

particulière pour un antibiotique donné chez l’individu et impliquent donc certaines 

adaptations posologiques spécifiques par rapport à l’adulte.  

 Les bétalactamines, en particulier l’amoxicilline et l’acide clavulanique, les macrolides et les 

lincosamides sont actuellement les molécules de premier choix dans le cadre de la 

prescription antibiotique chez la chienne gestante et le chiot. Cela semble aussi être le cas 

chez la chatte gestante et le chaton, bien que le nombre de données spécifiques soit encore 

plus restreint dans la littérature.  

 Le recours à d’autres familles antibiotiques peut être nécessaire dans certaines situations. 

L’emploi des aminoglycosides et des fluoroquinolones pourrait ainsi être envisagé en 

deuxième intention, sous réserve du contrôle et de la surveillance rapprochée de l’individu. Le 

chloramphénicol et les tétracyclines devraient être évités dans tous les cas. S’ils sont 

nécessaires, c’est uniquement en dernier recours.  

 Les antibiotiques les plus toxiques ou dont le taux de transfert placentaire, hémato-méningé 

ou mammaire est important devraient si possibles être écartés de l’arsenal thérapeutique chez 

ces individus. En l’absence d’alternatives, la mise à l’écart de la portée devrait être envisagée 

pour les chiots ou les chatons allaités et le propriétaire devrait être informé du risque encouru 

par son animal.  

 L’antibiothérapie peut également être impliquée dans l’apparition de complications ou de 

pathologies secondaires parfois sévères, à court et long terme. Ces dernières sont la plupart du 

temps secondaires à l’altération de l’équilibre de l’écosystème du microbiote. 

Quel que soit l’antibiotique choisi, la sensibilité bactérienne devrait être investiguée le plus 

fréquemment possible afin d’anticiper l’émergence et la propagation de germes résistants à 

multi-résistants.  
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INTRODUCTION 
 

L’utilisation des antibiotiques est actuellement peu suivie en médecine vétérinaire selon les 

pays. Au Royaume-Uni par exemple, 19,6 à 25% des chiens et 20% des chats ont reçu un 

antibiotique systémique entre 2012 et 2014 ; les bétalactamines comptant parmi les plus 

utilisés avec 44% des prescriptions chez le chien (l’amoxicilline et l’acide clavulanique en 

chef de file) et 70% chez le chat (la céfovécine en chef de file) (Buckland et al., 2016; 

Singleton et al., 2017). En Australie, l’antibiothérapie impliquerait respectivement 5,8 et 3,1 

prescriptions par tranches de 10 ans d’âge chez le chien et chez le chat d’après l’analyse de 

données d’assurances vétérinaires entre 2013 et 2017 (Hardefeldt et al., 2018). En médecine 

vétérinaire, l’incidence de la prescription antibiotique n’a jamais été étudiée de façon 

spécifique à un stade physiologique particulier (comme la gestation ou la croissance du jeune 

par exemple). En médecine humaine, les antibiotiques font partie des premiers médicaments 

prescrits à la femme enceinte. Ils représentent ainsi 80% de tous les médicaments utilisés 

pendant la grossesse. Selon les pays, 20 à 49% des femmes enceintes recevraient un 

antibiotique pendant la gestation (Bookstaver et al., 2015; Stokholm et al., 2013). Une étude 

menée dans le sud de la France en 2000 a rapporté un taux d’exposition des femmes pendant 

la gestation proche de 60% pour les antibiotiques systémiques parmi toutes les molécules 

thérapeutiques étudiées (Lacroix et al., 2000).  

Certaines situations peuvent effectivement motiver l’initiation d’une antibiothérapie chez la 

femelle gravide. Elles sont spécifiques à l’appareil reproducteur (avortement, résorption 

embryonnaire, infection du tractus génital concomitante) ou non (infection ou pathologie 

externe au tractus reproducteur, mammite, ...). Le taux d’avortement atteint par exemple une 

moyenne de 7 et 8% respectivement chez la chienne et la chatte reproductrices dans les 

élevages français, toutes causes confondues (Chastant-Maillard et al., 2017; Fournier et al., 

2017). Chez la femme enceinte, l’incidence de l’infection post-opératoire du tractus uro-

génital a été estimée à 20 - 25% des cas, et la césarienne en est le facteur de risque le plus 

important. Dans ce contexte, l’administration prophylactique d’antibiotiques réduirait le 

risque de complications infectieuses post-opératoire de 60 à 70% (Mohamed-Ahmed et al., 

2019; Smaill and Grivell, 2014).  

Quand à la période post-natale, les pathologies infectieuses bactériennes constituent la 

seconde cause majeure de mortalité chez le nouveau-né, après les problèmes de mise-bas. Les 

études menées dans les élevages de race français ont par exemple mis en évidence un taux de 

mortalité avant le sevrage de 13,4% chez le chiot et de 15,7% chez le chaton (Chastant-

Maillard et al., 2017; Fournier et al., 2017). Dans le reste de la littérature vétérinaire, les 

premières semaines de vie sont associées chez le chiot et le chaton à un taux de mortalité 

néonatale et pédiatrique plus élevé, proche des 20% en moyenne. Or dans ce contexte, la mort 

du jeune animal survient dans 75 à 90% des cas au cours des 3 premières semaines de vie et le 

plus souvent suite à une septicémie (Meloni et al., 2014; Münnich and Küchenmeister, 2014; 

Zakošek Pipan et al., 2019).  

L’utilisation des antibiotiques reste donc importante pendant la période périnatale. 

Néanmoins, la prescription antibiotique n’est pas sans risque, surtout pendant cette période. 

Le risque toxique qu’elle implique chez la femelle gravide et le nouveau-né à court et à long 

terme doit donc toujours être considéré.  

L’utilisation des antibiotiques pendant la période périnatale est également un sujet d’intérêt 

dans le contexte actuel de l’émergence et du développement de l’antibiorésistance bactérienne 

au niveau mondial. L’emploi d’une antibiothérapie raisonnée commence en effet dès le plus 

jeune âge.  
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Il est donc important d’établir des protocoles hiérarchisés d’utilisation des antibiotiques chez 

le chien et le chat pendant la période périnatale.  

 

Ce travail de thèse s’intéresse ainsi à la réalisation d’une synthèse des données actuelles en 

médecine vétérinaire et en médecine humaine à ce sujet. Le but est de proposer un guide des 

bonnes pratiques de l’antibiothérapie qui permettraient de prendre en compte les paramètres 

subjacents les plus importants chez le chiot, le chaton et leurs mères. Il se construit en deux 

parties distinctes : l’antibiothérapie pendant la gestation chez la femelle gravide et le fœtus, 

puis l’antibiothérapie après la naissance chez le nouveau-né et la femelle allaitante.  

 

Pour le développement de ce guide, plusieurs questions doivent être prises en considération :  

Quels sont les paramètres physiologiques à considérer chez ces individus avant toute 

prescription, pour un type d’antibiotique donné ? Quelles en sont les raisons ?  

 

Quels sont les risques toxiques pour la mère, le fœtus ou le jeune ? Peut-on les éviter ou les 

minimiser ?  

 

Quelles conséquences sont induites par l’antibiothérapie au long terme chez le jeune individu 

ou la femelle gestante ?  
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L’ANTIBIOTHERAPIE 

1. Pendant la gestation et lors de la mise-bas  

1.1. Indications 

Le vétérinaire est souvent amené à prescrire des antibiotiques lors de la gestation chez la 

chienne ou la chatte (plus particulièrement en élevage). Certaines infections spécifiques de 

l’appareil reproducteur peuvent en effet mettre en danger l’évolution et le terme de la 

gestation chez la mère (risque d’avortement, de mortalité néonatale, de mammites 

notamment). Les principaux grands syndromes concernés sont donc évoqués dans ce travail 

de thèse. Cependant des infections non spécifiques peuvent aussi survenir pendant la 

gestation : elles peuvent donc justifier une antibioprescription, mais ne sont pas évoquées ici.  

1.1.1. Anticiper ou prévenir une affection néonatale à la naissance 

a) La flore maternelle peut présenter un risque pour le fœtus et le nouveau-né 

i) Etiologie  

L’antibioprophylaxie constitue une des premières indications de l’utilisation des antibiotiques 

pendant la gestation chez la femelle. La présence de certaines bactéries per-partum peut en 

effet nuire à la survie du nouveau-né après la naissance. Elles font le plus souvent partie de la 

flore de l’appareil génital de la mère.  

Watts et al. (1996) ont étudié la flore de l’appareil génital de la chienne entière en bonne santé 

à tous les stades du cycle reproductif (anaérobies et mycoplasmes inclues). Un 

échantillonnage a été réalisé pour cela par endoscopie sur 32 chiennes de race variable et par 

prélèvements post-mortem sur l’utérus, le col et le vagin (19 cultures post-mortem, 

échantillonnage réalisé 10 minutes après l’euthanasie). Leurs résultats montrent que le 

nombre moyen d’isolats bactériens de l’utérus est toujours plus important  pendant l’oestrus et 

le pro-oestrus, quand les autres périodes du cycle en comptent très peu. Cette présence 

bactérienne est physiologique à ce moment du cycle et ne doit pas orienter vers une 

pathologie utérine (Watts et al., 1996). E.coli, Haemophilus sp., Streptocoques sp, 

Corynebacterium sp., Streptococcus canis, Alcaligenes faecalis, Bacteroides sp, Pasteurella 

sp sont les bactéries le plus souvent isolées dans l’utérus (du plus fréquent au moins fréquent). 

Aucun mycoplasme n’a été obtenu lors de la mise en culture, quel que soit le prélèvement. 

Enfin, la flore commensale de l’utérus (toujours chez la chienne en bonne santé) semble 

similaire à celle du col ou du vagin. Cela est probablement une conséquence de l’accès 

favorisé à l’utérus pendant les chaleurs.  

Graham et Taylor (2012) puis Praderio et al. (2019) ont plus récemment confirmé que les 

bactéries les plus souvent rencontrées sur les échantillons vaginaux réalisés chez la chienne et 

la chatte étaient Streptococcus (dont les Streptocoques Beta-hémolytiques en majorité), 

Staphylococcus sp, E.coli, Proteus sp, Corynebacterium sp, Klebsiella pneumoniae et 

Pasteurella sp (voir le tableau 1 et le tableau 2).  

 



22 
 

 

 

Tableau 1 : Bactéries fréquemment isolées du prépuce et du vagin du chien et du chat cliniquement sain dans la 

littérature en médecine vétérinaire (Graham and Taylor, 2012). 

 

 

Tableau 2 : Pourcentage d’échantillons vaginaux totaux prélevés chez la chienne (sain ou atteinte d’une 

pathologie de l’endomètre), au sein desquels chaque bactérie a été isolée. NFGNB : bacilles à Gram négatif 

incapables de fermentation (Praderio et al., 2019). 

 

Cas particulier des Streptocoques  

Guerrero et al. (2018) se sont intéressés à la présence des streptocoques beta-hémolytiques 

dans la flore vaginale de la chienne à deux occasions : lorsque la portée était en bonne santé 

après la mise-bas (28 chiennes, groupe 1) ou lorsqu’elle a souffert de mortalité néonatale (23 

chiennes, groupe2). Pour cela, 2 échantillons vaginaux de chacun de ces 51 individus ont été 

analysés (un pendant le pro-oestrus et l’autre à la fin de la gestation).  

Leurs résultats montrent que les streptocoques beta-hémolytiques ont été isolées de façon plus 

importante chez les chiennes dont la portée a souffert de mortalité néonatale (57% soit 16 des 

28 chiennes du groupe 1, contre 91% soit 21 des 23 chiennes du groupe 2). Le pourcentage de 

streptocoques beta-hémolytique dénombré en fin de gestation chez les chiennes du groupe 2 

représente par ailleurs près du double du total issus des chiennes du groupe 1 (voir les 

tableaux 3, 4 et 5).  
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L’administration d’un antibiotique (ici la pénicilline G auxquelles toutes les souches isolées 

dans l’étude étaient sensibles) dans ce contexte, à 10 chiennes du groupe 2 (à partir de 50 

jours suivant la détection cytologique du dioestrus et jusqu’au 5ème jour post-partum) a 

permis la survie de 90% des chiots des portées obtenues. Un taux bien inférieur (25% de 

survie) a été relevé en l’absence d’antibioprophylaxie. Guerrero et al. ont ainsi suggéré que 

les streptocoques beta-hémolytiques (en particulier Streptococcus canis, Streptococcus 

agalacatiae, Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus, Streptococcus dysgalactiae subsp 

dysgalactiae) sont impliqués dans la mortalité néonatale canine, lorsque le vagin de la mère a 

été colonisé par ces derniers (Guerrero et al., 2018).  

 

 

Tableau 3 : Pourcentage de bactéries isolées des échantillons vaginaux de la chienne (28 mères) dont les 

portées sont en bonne santé.  S1
A
 : échantillons prélevés pendant le proestrus, S2

B
 : échantillons prélevés à la fin 

de la gestation. NFGNBC : bacilles à Gram négatif incapables de fermentation (Guerrero et al., 2018). 

 

 

Tableau 4 : Pourcentage de bactéries isolées des échantillons vaginaux de la chienne (23 mères) dont les 

portées ont souffert de mortalité néonatale. S1
A
 : échantillons prélevés pendant le proestrus, S2

B
 : échantillons 

prélevés à la fin de la gestation. NFGNBC : bacilles à Gram négatif incapables de fermentation (Guerrero et al., 

2018). 

 

 

Tableau 5 : Pourcentage de chiennes ayant eu des souches de streptocoques béta-hémolytiques isolées de leurs 

échantillons vaginaux pour chaque groupe de mère (portées en bonne santé G1
A 

ou portées avec mortalité 

néonatale G2
B
) (Guerrero et al., 2018).        

 

En médecine humaine, le groupe des streptocoques B représente 10% des infections 

microbiennes responsables de la naissance prématurée chez l’Homme (Vornhagen et al., 

2017). 20 à 40% des femmes enceintes présenteraient une colonisation vaginale et/ou rectale 

par les streptocoques béta-hémolytiques. Le taux de colonisation vaginal reste très variable 

chez la femme selon les études et les méthodes de calculs (Braye et al., 2018; Guerrero et al., 
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2018; Vornhagen et al., 2017) mais l’infection aurait été objectivée chez 75% des nouveau-nés 

concernés par le risque infectieux (Winn, 2007).  

Le pourcentage de chiennes porteuses de Streptocoques beta-hémolytiques en fin de gestation 

(69,6%) est plus élevé que chez la femme (40%) selon Guerrero et al. (2018), mais la taille de 

l’échantillon considéré n’est pas du tout la même (taille restreinte de la population canine 

étudiée).  

D’autres groupes de streptocoques ont aussi été rapportés en médecine humaine, bien que leur 

prévalence soit moins importante et leur implication clinique différente. Ainsi 2,9% des 

femmes enceintes testées entre 2012 et 2014 étaient colonisées par des streptocoques du 

groupe G ou C (Jaalama et al., 2018).  

 

ii) Clinique associée 

D’après une étude rétrospective menée sur 393 chiens par Lamm et al. (2010), les 

streptocoques induisent un risque important d’infection et de mortalité pendant la gestation 

(mortalité fœtale in utero, avortement), mais aussi suite à la mise-bas après le contact avec le 

vagin de la mère (présence de souches pathogènes chez certains individus porteurs sains). La 

diffusion des streptocoques du vagin vers l’utérus est également possible : elle risque 

d’induire une endométrite, une métrite voire une placentite par extension (bien que peu de cas 

aient été mis en évidence dans l’étude) (Lamm et al., 2010).  

En médecine humaine, la colonisation vaginale par le groupe des streptocoques B a déjà été 

identifiée comme un facteur de risque important d’infection ascendante (atteinte du 

compartiment placentaire) ou de transmission au nouveau-né lors de l’accouchement. Ce 

groupe exprime en effet un certain nombre de facteurs de virulence qui lui permettent la 

colonisation vaginale, l’adhésion et l’invasion des cellules de l’hôte ainsi que l’activation ou 

la suppression de la réponse inflammatoire. Or, l’inflammation des membranes placentaires 

qui suit l’invasion de la cavité amniotique ou le contact avec le pathogène est fréquemment 

associée à des naissances prématurées ou à de la mortinatalité (Vornhagen et al., 2017).  

La colonisation vaginale par les streptocoques du groupe G ou C en médecine humaine est 

associée à une endométrite post-partum plutôt qu’à une bactériémie néonatale (Jaalama et al., 

2018). 

 

iii) Les points clés soulevés en médecine humaine 

Chez la femme, la mise en évidence de la colonisation vagino-rectale en fin de gestation 

(culture positive d’un écouvillon réalisé entre la 35 et 37ème semaine de gestation) et la 

présence de streptocoques B dans les urines, d’un facteur de risque infectieux (rupture 

prolongée des membranes par exemple) ou d’un antécédent d’infection périnatale justifient en 

général l’initiation d’une antibiothérapie préventive (Vornhagen et al., 2017).  

La généralisation de l’antibioprophylaxie n’est pas recommandée chez toutes les mères du fait 

du risque d’acquisition et/ou d’aggravation d’une antibiorésistance : une antibioprophylaxie 

sélective doit toujours être privilégiée. Guerrero et al. (2018) proposent ainsi, que seules les 

mères qui sont à l’origine de portées ayant souffert de mortalité néonatale, et dont les 

échantillons vaginaux ont permis d’isoler des streptocoques beta-hémolytiques, peuvent être 

considérées comme candidates à l’antibiothérapie préventive (critères de sélection 

correspondant à ceux évoqués par Vornhagen et al. (2017) et Winn et al (2007)).   

Cependant, Braye et al. (2018) estiment que l’efficacité de l’antibioprophylaxie intra-partum 

n’a pas été correctement étudiée. La majorité des études qu’ils ont passées en revue ne 

seraient pas assez rigoureuses et ne permettraient qu’une mise en évidence de qualité limitée. 
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La méthode de détermination des individus à risques resterait également discutable et pourrait 

entrainer leur surexposition à l’antibiothérapie (Braye et al., 2018). L’antibioprophylaxie n’a 

de plus pas permis d’éradiquer l’infection néonatale aux streptocoques du groupe B en 

médecine humaine. Le risque d’infection ascendante peut en effet avoir lieu à n’importe quel 

moment de la gestation, et une transmission plus tardive (quand le nouveau-né est âgé de plus 

d’une semaine) pourrait également survenir (Tazi et al., 2010; Vornhagen et al., 2017). 

Gollehon et Anderson-Berry (2019) rapportent aussi que la culture prénatale peut être 

négative en fin de gestation puis devenir positive au moment de l’accouchement chez la 

femme. Par ailleurs, de nouvelles données relient l’utilisation des antibiotiques intra-partum à 

certains effets secondaires encore peu considérés, notamment au long terme (ils seront 

évoqués dans la discussion) (Braye et al., 2018).  

La prévention des infections périnatales à streptocoques beta-hémolytique reste ainsi une 

question complexe (pathogénicité fonction de nombreux facteurs liés à l’hôte, à la souche et à 

l’environnement, influence du microbiome vaginal ou rectal méconnue, faux négatifs 

possibles lors du dépistage intra-partum, développement ou changement de 

l’antibiorésistance, interactions entre les streptocoques du groupe B et la flore vaginale 

méconnues) (Vornhagen et al., 2017).  

 

La plupart des recommandations récentes proposent donc d’axer l’attention sur les facteurs de 

risques et d’utiliser les antibiotiques de façon ponctuelle. C’est d’autant plus important quand 

l’approche du dépistage universel a échoué à identifier les nouveau-nés à risque (absence de 

différence significative du taux d’infection à streptocoques entre les femmes ayant été 

dépistées ou non). Dans l’étude rétrospective de Braye et al. (2019) par exemple, 12% des 

femmes n’ayant pas été dépistées ont malgré tout reçu des antibiotiques en fin de grossesse. 

La réduction de la mortalité depuis les années 1970 pourrait être en fait due en grande partie 

aux avancées en terme de soins de santé maternelle et néonatale (Braye et al., 2019). 

 

De nouvelles techniques préventives (probiotiques compétitifs de type Lactobacillus sp, 

Streptococcus salivarius ou vaccination), ont été considérées afin de réduire la colonisation 

vaginale par la flore bactérienne à risque. La vaccination reste aujourd’hui la mesure 

préventive la plus efficace et prometteuse d’après la littérature, mais le développement du 

vaccin est encore au stade préclinique. Un grand nombre de critères doivent en effet être pris 

en compte au préalable : identification de tous les antigènes et de tous les sérotypes cibles 

potentiels, échappement du pathogène à la réponse immunitaire vaccinale (modification du 

sérotype de la capsule et émergence post-vaccinale de nouveaux sérotypes pathogènes 

atypiques) (Vornhagen et al., 2017).  

 

b) Anticiper la protection du nouveau-né en cas d’infection per-partum 

i) Infection intra-amniotique   

L’infection intra-amniotique est associée en médecine humaine à une multiplication par 6 du 

risque de septicémie néonatale précoce. Elle concerne 10% des prématurés, 2% des nouveau-

nés et peut être fatale jusqu’à presque 50% des cas les plus prématurés (Viel-Theriault et al., 

2019).  Elle peut survenir lors de la rupture prématurée des membranes placentaires par 

exemple, et expose le nouveau-né à la flore commensale présentée précédemment.  

La mise en place d’une antibiothérapie avant la naissance chez la mère peut donc permettre de 

protéger le nouveau-né de l’infection, sous réserve de la prise en compte de tous les facteurs 

déterminants le passage transplacentaire et de l’arrivée de l’antibiotique dans le sang du fœtus 
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en concentrations thérapeutiques suffisantes. Ce dernier point est controversé car le seuil de 

concentration minimale protectrice dépend du pathogène isolé, de l’antibiotique et n’a donc 

pas encore été bien défini. Il est par ailleurs probablement aussi influencé par la fonction 

placentaire (variable selon l’âge gestationnel, la présence d’une pathologie maternelle, d’une 

inflammation du cordon ombilical ou d’une chorioamnionite par exemple) (Viel-Theriault et 

al., 2019). Ces derniers points seront présentés dans la partie pharmacocinétique 1.2.  

La prévention de la septicémie néonatale précoce pendant la gestation reste néanmoins un 

sujet de préoccupation important. Cinquante pour cent des nouveau-nés de très petit poids de 

naissance et 25% de ceux nés à terme dans des situations au risque infectieux élevé 

bénéficieraient ainsi  d’une antibiothérapie prolongée malgré l’obtention d’hémocultures 

négatives (Viel-Theriault et al., 2019). 

 

ii) Placentite infectieuse 

a. Etiologie  

 

L’infection des membranes placentaires ou fœtales n’est que très peu documentée en 

médecine vétérinaire. Les études portent majoritairement sur la placentite chez la jument et 

sont quasiment absentes chez la chienne et la chatte.  

Chez la jument, la femme et les primates, l’infection intra-utérine et l’inflammation 

placentaire surviennent suite à l’ascendance bactérienne de la flore commensale du tractus 

génital.  

 

b. Clinique associée 

 

La placentite bactérienne à Streptococcus equi ssp. zooepidemicus a été étudiée (infection 

expérimentale) chez la jument par Macpherson (2017, 2013), Murchie et al. (2006), Coutinho 

da Silva et al. (2013) et LeBlanc et al. (2012). L’infection est à l’origine de l’inflammation 

importante du placenta. Elle induit en effet la libération de cytokines de l’allanto-chorion, la 

formation de prostaglandines par conséquent et une augmentation signifiative de l’amyloïde 

sérique A (protéine de l’inflammation aiguë, SAA). Il en résulte l’avortement ou la naissance 

prématurée du poulain (Coutinho da Silva et al., 2013; LeBlanc et al., 2012; Macpherson et 

al., 2017, 2013; Murchie et al., 2006).  

La SAA pourrait être un outil de diagnostic et de suivi intéressant en cas de placentite car la 

mise en place du traitement antibiotique adéquat (voir partie 1.3) prévient chez la jument 

l’augmentation de ses concentrations, ou permet leur diminution jusqu’aux concentrations 

basales usuelles en parallèle de la naissance d’un poulain en bonne santé (Coutinho da Silva 

et al., 2013).  

 

iii) Chorio-amnionite 

a. Etiologie  

 

En médecine humaine, l’incidence de la chorioamnionite a été évaluée à 1 à 2% des 

naissances à terme et 5 à 10% des prématurées. En revanche, la caractérisation histologique a 

permis d’inclure 20% des naissances à terme et 50% des prématurées.  

L’infection bactérienne a lieue par ascendance du tractus génital inférieur, et ce même en 

l’absence de rupture des membranes. Cependant l’origine peut aussi être hématogène voire 

iatrogène (amniocentèse, prélèvements de villosités du chorion).  
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L’infection est en général polymicrobienne. L’implication de Mycoplasma hominis, 

Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomona 

vaginalis, des bacilles anaérobies, E.coli et des streptocoques anaérobies et du groupe B ont 

ainsi été rapportés chez la femme (Chapman et al., 2014). 

 

b. Clinique associée 

 

Cliniquement, la chorioamnionite se traduit par l’inflammation de l’amnios et/ou du chorion 

et résulte en général de l’infection des membranes placentaires ou du fluide amniotique. La 

chorioamnionite pourrait néanmoins aussi résulter d’une inflammation pure (sans infection 

associée). En effet, la présence de germes infectieux n’est pas toujours confirmée (Yoon et al., 

2019).  

La chorioamnionite peut affecter la mère (choc septique, multiplication par 3 des risques de 

césarienne, d’endomyométrite, d’infection de plaie, d’infection pelvienne, de bactériémie ou 

d’hémorragie post-partum) mais aussi le nouveau-né et l’enfant (sepsis néonatal, pneumonie, 

méningite, asthme, paralysie cérébrale, hémorragie intra-ventriculaire) (Chapman et al., 2014; 

Grigsby et al., 2012).  

La clinique est peu spécifique (hyperthermie, tachycardie maternelle ou fœtale, écoulement 

vaginaux purulents et leucocytose). Le diagnostic repose donc avant tout sur l’analyse 

microscopique du placenta et du fluide amniotique (bactériologie, coloration de gram, 

métalloprotéines...) (Chapman et al., 2014; Gultekin-Elbir et al., 2019).  

L’étude rétrospective récente de Gultekin-Elbir et al. (2019) porte sur l’intérêt de l’analyse du 

fluide amniotique en cas de suspicion clinique de chorioamnionite (70 femmes entre 2000 et 

2009). D’après cette étude, la mise en place d’une analyse anténatale du fluide amniotique 

chez les patients cliniquement suspects permettrait d’améliorer et de justifier leur prise en 

charge, et d’éviter ainsi de déclencher l’accouchement par anticipation des complications 

infectieuses (Gultekin-Elbir et al., 2019). L’antibiothérapie maternelle n’est en effet pas 

toujours efficace lors de chorioamnionite. Les cliniciens doivent donc faire un choix parfois 

difficile : traiter la mère et prendre le risque de laisser le fœtus dans un environnement 

potentiellement délétère ou mettre un terme à la grossesse et traiter le nouveau-né ex utero 

(avec tous les risques de complications inhérents à la naissance prématurée) (Launay et al., 

2009).  

 

1.1.2. Traiter une infection maternelle per ou post-partum 

i. Classement des affections par pathologie 

a. Avortement  

La perte d’une gestation peut avoir lieu à n’importe quel stade chez la chienne et la chatte. 

Elle peut se manifester par :  

 une résorption embryonnaire ou fœtale 

 une momification  

 l’avortement des fœtus (morts ou vivants) 

 la rétention des fœtus au-delà de la date de mise-bas estimée 

 L’incidence des pertes gestationnelles est estimée à environ 5 à 35%. L’origine peut être 

infectieuse (virale ou bactérienne, protozoaire ou fongique plus rarement) ou non 

(malformation congénitale ou génétique, facteurs maternels tels qu’une maladie systémique, 
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une sous-nutrition, un stress, un traumatisme, une ingestion de toxines ou des effets 

indésirables iatrogènes) (Lamm and Njaa, 2012; Pretzer, 2008; Stefanetti et al., 2018).  

Chastant-Maillard et al. (2017) ont relevé un taux d’avortement (toute cause confondue) de 

6,8% chez la chienne, grâce à l’analyse de leur banque de données (27221 chiennes 

reproductrices issues d’élevages français entre 2010 et 2014).  

Fournier et al. (2017) ont relevé un taux d’avortement (toute cause confondue) de 8,2% chez 

la chatte grâce à l’analyse de leur banque de données (9063 chattes reproductrices issues 

d’élevages français entre 2011 et 2014). Ce taux serait compatible avec les quelques données 

disponibles dans la littérature (taux compris entre 7,6 et 8,9%) (Fournier et al., 2017).  

 

Dans le cadre d’une perte embryonnaire ou fœtale d’origine infectieuse, l’implication et 

l’isolement de la bactérie peut être difficile puisque beaucoup de bactéries font parties de la 

flore commensale vaginale (Pretzer, 2008). Plusieurs étiologies bactériennes sont connues 

comme potentielles responsables d’avortement, de résorption embryonnaire ou de pathologies 

du tractus reproducteur chez la mère. Brucella canis, Streptococcus spp, Staphylococcus spp, 

Escherichia coli, Campylobacter spp et Salmonella spp font partie des pathogènes les plus 

évoqués dans ce contexte, bien que peu de données soient disponibles par rapport aux taux de 

pertes et aux autres espèces animales chez la chienne et la chatte (Graham and Taylor, 2012; 

Pretzer, 2008; Schlafer, 2008; Stefanetti et al., 2018). La plupart des infections de l’appareil 

reproducteur restent néanmoins causées en premier lieu par la flore endogène (urogénitale le 

plus souvent) mise en présence de certains facteurs prédisposants (Graham and Taylor, 2012). 

L’établissement du diagnostic repose sur l’utilisation de la culture bactérienne, de la PCR et 

de la sérologie. Chaque méthode possède ses propres limites qui doivent être prises en compte 

lors de l’interprétation des résultats. Il est pour cela essentiel de relever l’histoire complète de 

la mère et de d’examiner et de prélever les échantillons adéquats (placenta, tissus fœtaux, 

contenu gastrique foetal, échantillons sanguins maternel et fœtal) quand cela est possible. La 

consommation du placenta et des fœtus morts par la mère est malheureusement fréquente. 

Schlafer (2008) décrit dans son article une méthode d’examen et de prélèvement du placenta. 

Les conditions requises par le laboratoire doivent également être anticipée : la précocité du 

prélèvement, le type de stockage et de transport font partie des étapes critiques qui permettent 

d’éviter l’autolyse des tissus et l’obtention de résultats non interprétables (faux positifs ou 

faux négatifs) (Graham and Taylor, 2012; Lamm and Njaa, 2012; Schlafer, 2008).  

Lors de la culture bactérienne, la présence de la flore urogénitale, l’âge, l’utilisation préalable 

d’un traitement antibiotique ou le stade du cycle concerné doivent toujours être considérées. 

Une culture pure et nombreuse, l’absence d’autres pathogènes, l’estimation cytologique et la 

réponse au traitement antibiotique peuvent aider à mettre en cause la bactérie isolée.  

La mise en évidence de la présence de l’isolat au sein des tissus normalement stériles (dans le 

sang ou les organes parenchymateux) et l’analyse d’histopathologique permettent en général 

d’établir un diagnostic définitif. L’histopathologie permet de confirmer l’implication des 

agents isolés par rapport à des agents contaminants (Graham and Taylor, 2012; Lamm and 

Njaa, 2012). 

La PCR est une méthode plus rapide et sensible que la culture, néanmoins des résultats faux 

positifs peuvent être obtenus (Graham and Taylor, 2012; Lamm and Njaa, 2012). 

La preuve sérologique d’une exposition infectieuse peut aussi être utile en complément : dans 

ce cas la spécificité du test et la date du prélèvement sont des éléments critiques à l’utilité et à 

la fiabilité des résultats (Graham and Taylor, 2012; Lamm and Njaa, 2012).  

Le diagnostic étiologique définitif n’est malgré tout pas toujours obtenu : si les outils cités 

précédemment permettent d’écarter les causes infectieuses majoritaires usuelles, l’implication 
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de pathogènes infectieux peu communs et non recherchés en routine en cas d’avortement ne 

peut être exclue (Lamm and Njaa, 2012; Stefanetti et al., 2018).  

 

b. Dystocie et césarienne  

Goericke-Pesch et al. (2018) se sont intéressés à la flore bactérienne intra-utérine rencontrée 

lors de dystocie chez la chienne. S’il est en général accepté que la flore commensale utérine 

en oestrus et en pro-oestrus est similaire à celle du vagin, les données bactériologiques sur 

l’utérus pendant la gestation sont rares, voire contradictoires. La fréquence (croissance 

bactérienne détectée ou non), la qualité (espèces et nombres d’isolats différents) et la quantité 

(unités formant colonies) des bactéries intra-utérines isolées lors de mortalité fœtale intra-

utérine ont donc été investiguées chez 50 mères ayant subi une césarienne en urgence. Les 

résultats montrent que 68% des mères (soit 34 des 50 chiennes) présentent une culture 

positive. On retrouve d’après ces résultats que les staphylocoques, les streptocoques et E.coli 

sont les agents bactériens isolés en majorités dans l’utérus  lors de dystocie (voir le tableau 6).  

Ces données proviennent cependant de mères dont le col utérin était ouvert (dystocie). Or 

l’ouverture prolongée du col et les éventuelles manipulations obstétriques réalisées dans ce 

contexte pourraient promouvoir l’ascension des bactéries (Goericke-Pesch et al., 2018).  

Dans tous les cas, l’utérus canin ne peut donc être considéré stérile à la naissance et 

immédiatement après la mise-bas (particulièrement en cas de dystocie). Les chiennes ayant 

subi une mortalité fœtale intra-utérine et une césarienne présentent par ailleurs un nombre 

moyen d’isolats et une croissance bactérienne plus élevés (Goericke-Pesch et al., 2018). 

Des études supplémentaires sont nécessaires afin de caractériser la flore résidente 

physiologique utérine et placentaire, ainsi que la capacité de l’utérus à éliminer la colonisation 

bactérienne après une dystocie. Ces points sont essentiels afin d’évaluer correctement le 

risque de complication infectieuse post-partum en cas de césarienne et la nécessité de mise en 

place d’un traitement antibiotique (Goericke-Pesch et al., 2018). 

Une comparaison avec des chiennes dont le col utérin est fermé (césarienne hors dystocie) 

serait aussi intéressante. Elle permettrait de déterminer si la présence d’une population 

bactérienne utérine peut être physiologique, et pas seulement secondaire à une colonisation 

suite à l‘ouverture du col. La présence d’une flore résidente utérine a en effet été évoquée en 

médecine humaine (Aagaard et al., 2014).  
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Tableau 6 : Nombre, pourcentage et taux de croissance des isolats bactériens obtenus suite à la culture 

d’échantillons utérins obtenus chez 50 chiennes après une césarienne en urgence. Une seule colonie obtenue : 

(+). Croissance faible : +, modéré : ++, ou importante : +++. a : pas de spécification bactérienne 

supplémentaire (Goericke-Pesch et al., 2018).  

 

c. Endométrite  

→ Etiologie  

La présence de sperme, l’insémination artificielle et la contamination ascendante par le vagin 

(fécale ou plus fréquemment suite à la mise-bas ou l’avortement) sont les étiologies le plus 

souvent suspectées dans le cadre d’une endométrite (Dhaliwal et al., 2001; Fontaine et al., 

2009).  

L’endométrite est le plus souvent d’origine bactérienne (pour 70% des chiennes atteintes). Les 

agents bactériens le plus souvent impliqués (E.coli, Groupe B Streptococcus sp., Pasteurella 

multocida) ont un rôle pathogène connu vis-à-vis du tractus génital mais peuvent aussi 

dérivées de la contamination par la flore vaginale (aucune bactériologie vaginale n’a été 

réalisée en parallèle pour l’exclure) (Fontaine et al., 2009). Les autres pathogènes potentiels 

(anaérobies, mycoplasmes, moisissures) n’ont pas été investigués (Fontaine et al., 2009; 

Praderio et al., 2019).  

La bactériologie n’est cependant pas un outil diagnostique recommandé car aucune 

association particulière n’a été observée entre la présence des bactéries et la pathologie 

utérine. Les chiennes saines étaient en effet aussi porteuse des bactéries retrouvées en cas 

d’endométrite (notamment les streptocoques beta-hémolytiques, E.coli, et les staphylocoques) 

(voir le tableau 7) (Fontaine et al., 2009; Praderio et al., 2019).  

 

 

Tableau 7 : Bactéries isolées des cultures de prélèvements vaginaux chez la chienne saine (NE) ou atteinte 

d’endométrite (aiguë A-END, sub-aiguë SA-END, chronique C-END), d’hyperplasie (EH), d’atrophie (AH) ou 

de fibrose (F) de l’endomètre. TB : nombre total de chiennes chez qui un genre bactérien a été isolé (Praderio et 

al., 2019). 

 

→ Clinique associée  

 

L’endométrite est une inflammation de la muqueuse utérine qui reste limitée au stratum 

spongiosu. Elle se caractérise histologiquement par une brèche de l’épithélium endométrial, 

une infiltration de cellules inflammatoires, une congestion vasculaire et un œdème stromal 

(Fontaine et al., 2009; Praderio et al., 2019). L’endomètre semble être plus sensible aux 

infections lors d’imprégnation à la progestérone du fait de l’induction des médiateurs de 

l’inflamamtion et des protéines immunosuppressives. Chez les bovins, la période post-partum 

précoce et la phase lutéale du cycle sont par exemple deux périodes de forte sensibilité aux 

infections utérines (Dhaliwal et al., 2001; Fontaine et al., 2009).  
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L’endométrite est une découverte fréquente lors de biopsies utérines chez la chienne, soit 54% 

des chiennes cliniquement saines d’après Praderio et al. (2019). Elle peut être associée à une 

sub-fertilité, à de l’infertilité, une vaginite, une cervicite ou des écoulements du col utérin.  

Le diagnostic d’endométrite semble difficile et cette dernière ne semble pas être une 

indication au traitement antibiotique pendant la gestation, mais plutôt a priori ou posteriori 

pour réduire les éches d’implantations ou les complications obstétriques (Fontaine et al., 

2009; Praderio et al., 2019). 

 

d. Métrite aiguë 

→ Etiologie  

 

Une métrite est une infection aiguë de l’endomètre et du myométre utérins qui survient 

généralement 1 à 7 jours après la mise-bas. Elle survient suite à l’ascendance du tractus 

génital par les bactéries à la faveur de la dilatation du col. La diffusion hématogène est aussi 

possible, notamment en cas de mammite concomitante (Gonzales, 2018; Wiebe and Howard, 

2009). 

Escherichia coli est le germe le plus fréquemment isolé en cas de métrite, mais d’autres 

bactéries sont aussi souvent présentes : Klebsiella sp, Pseudomonas sp, Pasteurella sp, 

Staphylococcus sp (dont S.intermedius), Streptococcus sp (dont les beta-hémolytiques), et 

Proteus sp notamment (Gonzales, 2018; Wiebe and Howard, 2009).  

 

→ Clinique associée  

 

Le risque de métrite est plus élevé en cas de rétention fœtale ou placentaire (partielle ou 

totale), lorsque la portée est de grande taille, lorsque le travail de mise-bas est prolongé, 

lorsque des manipulations obstétriques ont été nécessaires ou en cas d’inertie utérine 

(Gonzales, 2018; Wiebe and Howard, 2009).  

La mère est en général léthargique, présente un syndrome fébrile et des écoulements utérins 

purulents, malodorants, volumineux et souvent teintés de sang. La palpation abdominale et de 

l’utérus peut être douloureuse. La production de lait peut diminuer et être associée à une perte 

de gain de poids de 5 à 10% chez les nouveau-nés (Gonzales, 2018).  

Le diagnostic repose sur l’analyse sanguine (leucocytose avec left shift), sur la cytologie des 

écoulements utérins (présence en grand nombre de neutrophiles dégénérés, de globules 

rouges, de bactéries et de débris) et sur des examens d’imagerie (radiographie ou 

échographie : rétention fœtale ou placentaire, présence de fluide utérin, épaisseur des parois et 

de la lumière utérine, épanchement abdominal associé...). L’involution de l’utérus doit être 

complète à partir de 15 jours post-partum (diminution progressive de la largeur du corps et 

des cornes utérines) mais la présence de fluide d’échogénicité mixte est normale avant cette 

date. Lors de métrite, les structures utérines ne diminuent pas de taille (Gonzales, 2018).  

Le traitement repose sur la fluidothérapie, l’antibiothérapie, l’administration de 

prostaglandines ou d’ocytocine et la réalisation de soins hygiéniques réguliers chez la mère 

pour prévenir le contact de la portée avec les écoulements (Gonzales, 2018). Néanmoins une 

intervention chirurgicale (retrait des parties non évacuées ou ovariohystérectomie) peut être 

nécessaire en cas d’échec du traitement médical ou d’atteinte sévère (Gonzales, 2018; Wiebe 

and Howard, 2009) 

 

e. Pyomètre  
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→ Etiologie  

 

Le pyomètre est une infection bactérienne suppurative aiguë ou chronique de l’utérus qui se 

développe suite à l’ascendance de bactéries opportunistes ou à la contamination hématogène 

(dans une moindre mesure). Il survient chez la femelle entière adulte pendant la phase lutéale 

(soit le dioestrus ou la gestation, l’environnement utérin y étant favorable dans les 2 cas) ou 

lors d’exposition répétée à des progestagènes ou des œstrogènes (notamment en présence de 

kystes folliculaires par exemple). La progestérone stimule en effet la croissance, la 

prolifération et la sécrétion des glandes endométriales. Elle stimule aussi la fermeture du col 

et diminue les contractions du myométre et la réponse locale leucocytaire (soit la résistance 

utérine aux infections bactériennes). La présence d’un nombre important de récepteurs 

hormonaux sensibilisés peut majorer le risque infectieux, en particulier lors d’imprégnation 

successive à l’œstrogène puis à la progestérone (Fieni et al., 2014; Hagman, 2018; Risso et 

al., 2014; Sperling et al., 2018; Wiebe and Howard, 2009). 

Plus d’une espèce bactérienne peut être impliquée lors de pyomètre, mais Escherichia coli est 

très souvent isolée (65 à 90% des cas chez la chienne et 71% chez la chatte d’après Hagman 

(2018), voir le tableau 8). Cependant la culture bactérienne peut aussi parfois revenir négative 

(10 à 26% des cas chez la chienne et 20% des cas chez la chatte d’après Hagman (2018), voir 

le tableau 8) (Hagman, 2018; Wiebe and Howard, 2009; Yoon et al., 2017). Yoon et al. (2017) 

ont ainsi mis en évidence deux cas de pyomètre stérile malgré la présence de matériel purulent 

dans la lumière utérine. Aucune croissance bactérienne n’a en effet été relevée sur les 

échantillons utérins prélevés sur les deux chiennes concernées (et ce malgré la réalisation de 

cultures séparées aérobie et anaérobie). L’élimination de la bactérie par les défenses de l’hôte, 

par l’utilisation  pré-opératoire d’antibiotiques choisis de façon empirique ou un défaut de 

prélèvement des échantillons pourraient cependant être à l’origine de ces résultats (Yoon et 

al., 2017).  

 

 

Tableau 8 : Principales espèces bactériennes décrites dans la littérature en médecine vétérinaire lors de culture 

bactérienne chez la chienne et la chatte atteintes d’un pyomètre (Hagman, 2018). 

 

→ Clinique associée  

 

L’infection est associée à une accumulation d’exsudats inflammatoires dans la lumière 

utérine. Elle s’accompagne de signes cliniques locaux et systémiques divers : abattement, 

hyperthermie, tachycardie, tachypnée, anorexie, écoulements vaginaux purulents, 
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vomissements, polyurie-polydipsie, distension abdominale. La clinique peut être sévère et le 

pyomètre est donc une urgence chez la chienne et la chatte. La rupture utérine peut survenir 

(avec péritonite secondaire). L’infection peut mener à un choc septique et donc entrainer une 

défaillance multi-organique, voire d’une coagulation intravasculaire disséminée. Elles sont 

secondaires à l’endotoxémie et/ou la bactériémie (Fieni et al., 2014; Hagman, 2018; Risso et 

al., 2014; Sperling et al., 2018; Wiebe and Howard, 2009).  

Le diagnostic est souvent facile et repose sur les commémoratifs, l’anamnèse, l’examen 

clinique, les analyses sanguines et les examens d’imagerie. Cependant il peut être plus 

compliqué en présence de signes cliniques frustres et/ou en l’absence de sécrétions vaginales 

(col fermé, toilettage chez la chatte) (Hagman, 2018)..  

Il ne faut pas confondre le pyomètre avec une hyperplasie endométriale kystique : cette 

dernière augmente certes la sensibilité utérine aux infections mais reste différente du 

pyomètre. Les 2 pathologies peuvent en effet se développer de façon indépendante. La 

bactériologie des écoulements vaginaux n’est pas utile au diagnostic car elle est uniquement 

représentative des bactéries constitutives de la flore vaginale chez la femelle en bonne santé. 

De même, la cytologie des écoulements ne met pas toujours en évidence de phagocytose 

bactérienne (Hagman, 2018).  

 

→ Quelques points d’importance  

 

Le traitement de choix est chirurgical (ovario-hystérectomie) mais la gestion médicale est 

possible dans certains cas (Hagman, 2018; Wiebe and Howard, 2009). Les candidats au 

traitement médical doivent être sélectionnés avec précaution pour assurer une récupération et 

une fertilité ultérieure optimales. Le pronostic est en général bon chez le jeune animal ou chez 

l’adulte en bonne santé qui présente un pyomètre à col ouvert, sans kystes ovariens (Hagman, 

2018). Fieni et al. (2014) considèrent quant à eux que le traitement médical peut être indiqué 

pour toutes les chiennes reproductrices lorsque l’anesthésie est contre-indiquée ou si le budget 

financier n’est pas adapté.  

Le taux de fertilité avec le traitement médical est en général compris entre 14 à 100% (70% en 

moyenne) chez la chienne et 60% en moyenne chez la chatte (Hagman, 2018; Sperling et al., 

2018; Yoon et al., 2017). L’incidence des récurrences du pyomètre chez l’animal traité 

médicalement reste malgré tout élevée (70% dans les 2 ans suivants le premier épisode) 

(Wiebe and Howard, 2009). 

Hagan (2018) a référencé dans son article les différents protocoles décrits dans la littérature 

pour la gestion médicale du pyomètre (utilisation de prostaglandines ou analogues, 

d’agonistes de la dopamine ou d’aglépristone). Ils s’accompagnent d’une antibiothérapie 

systémique de large spectre (voire d’une bithérapie en cas de complication septique) (Contri 

et al., 2015; Fieni et al., 2014; Hagman, 2018; Wiebe and Howard, 2009).  

 

Il est à noter que certains auteurs ont décrit dans la littérature vétérinaire la possibilité chez la 

chienne de développer un pyomètre en parallèle de la gestation. L’affection a lieu dans une 

corne utérine le plus souvent différente. Le traitement antibiotique, la césarienne et le suivi 

régulier ont permis la naissance en bonne santé de tous les chiots dans les quelques cas 

présentés par ces auteurs (Orozco et al., 2005; Risso et al., 2014; Sperling et al., 2018). La 

gestation aurait malgré tout un effet protecteur significatif contre le pyomètre chez certaines 

races (chez le Rottweiler, Labrador Retriever et Colley mais pas chez le Golden retriever) 

(Hagman et al., 2011). 
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f. Rupture de la paroi utérine 

La rupture de l’utérus peut survenir suite à la fragilisation ou à la mobilisation inappropriée de 

la paroi utérine chez la chienne et la chatte. Elle est peu documentée dans la littérature 

vétérinaire (Chong, 2017; Davies et al., 2016). Plusieurs facteurs de risques ont cependant 

déjà été décrits. La présence (ultérieure ou concomittante) d’une endométrite, d’un pyomètre, 

de mortamité fœtale intra-utérine, de torsion ou de prolapsus utérin, de manipulations 

obstétriques des fœtus et d’administration d’ocytocine lors de dystocie ont par exemples été 

évoqués dans ce contexte. La rupture concerne le plus souvent une seule corne. Les cornes 

utérines sont en effet très mobiles par rapport au corps de l’utérus. Les cas rapportés par 

Davies et al. (2016) sont notamment en faveur de cette hypothèse, bien que cela reste à 

prouver (Davies et al., 2016).  

Chez la chatte, l’origine de la rupture est le plus souvent traumatique (accident de la voie 

publique notamment). La rupture utérine semble être tolérée sur une durée plus ou moins 

longue chez la chatte bien que la survie fœtale soit faible (sur la base des quelques cas 

rapportés dans la littérature) (Davies et al., 2016). 

Elle constitue dans tous les cas et quelle que soit l’espèce, une complication sévère de la 

gestation. Elle est en effet associée à un risque hémorragique et septique important. La 

mortalité fœtale est fréquente donc l’absence de viabilité fœtale à l’admission en urgence d’un 

contexte traumatique doit inciter le clinicien à suspecter et à rechercher une rupture utérine 

(idéalement par échographie), même en l’absence de signes cliniques chez la mère. 

L’investigation chirurgicale est nécessaire même en l’absence de mortalité fœtale. La mise en 

place d’une antibiothérapie est recommandée en prévention ou en cas de péritonite septique 

(Davies et al., 2016).  

 

g. vaginite 

→ Etiologie  

 

Une vaginite est une inflammation du vagin qui survient avant tout chez la chienne, qu’elle 

soit reproductrice ou stérilisée, tout âge et race confondus. Elle peut résulter d’une infection 

(bactérienne, virale...) mais aussi d’une immaturité du tractus reproducteur, d’une irritation 

chimique (par de l’urine par exemple) ou mécanique (secondairement à la présence d’un corps 

étranger, d’une néoplasie ou d’une anomalie anatomique) (Johnson, 1991).  

Les pathogènes en cause ne sont pas connus précisemment mais on suspecte l’implication de 

la flore vaginale en cas de déséquilibre local ou systémique (Johnson, 1991).  

 

→ Clinique associée  

 

Deux types de vaginites existent : la vaginite de la jeune chienne (tractus reproducteur 

immature) et la vaginite de la chienne mature.  

L’administration d’antibiotiques systémiques, de soins locaux ou de suppositoires vaginaux 

n’entrainent pas de différences significatives dans la résolution de la vaginite chez la jeune 

chienne. Le traitement de la vaginite de la jeune chienne immature n’est donc pas nécessaire 

si aucune autre anomalie n’a été mise en évidence (Johnson, 1991).  

La vaginite de la chienne mature est plus souvent associée à une inflammation septique. Elle 

est secondaire à une anomalie ou à une pathologie sous-jacente (anomalie anatomique, 

infection du tractus urinaire, néoplasie, ...). Les antibiotiques (topiques et/ou systémiques) 
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sont souvent utilisés mais leur implication dans la résolution de la vaginite n’est pas prouvée 

(Johnson, 1991).  

 

Le lien entre la mise-bas ou la gestation et la présence d’une vaginite n’a pas été évoquée en 

médecine vétérinaire. En médecine humaine, il a cependant a été décrit par certains auteurs, 

notamment dans le cadre de l’infection génital per-partum à Chlamydia (Cluver et al., 2017; 

Contro, 2018; Klebanoff and Brotman, 2018; Subtil et al., 2018).  

 

i. Classement alternatif : quelques étiologies particulières 

 

a) Brucella canis 

→ Présentation étiologique 

Brucella canis – comme d’autres espèces de Brucella - possède un tropisme important pour 

l’appareil reproducteur et le système lymphatique. Ainsi la colonisation des tissus 

reproducteurs, mammaires et splénique est fréquemment mise en évidence lors de culture 

bactérienne (Kauffman and Petersen, 2019).  

Une plus grande prévalence de brucellose est rapportée chez les chiens reproducteurs de pure 

race issus de grands élevages, de part les entrées-sorties permanentes et les contacts 

rapprochés entre individus. Cependant n’importe quel chien (qu’il soit reproducteur ou non) 

peut contracter la brucellose s’il a été exposé à des matières contaminées (Buhmann et al., 

2019; Kauffman and Petersen, 2019; Pretzer, 2008).  

 

→ Implication clinique pour la mère 

Brucella pénètre dans l’organisme à partir de l’épithélium des muqueuses génitales 

(transmission vénérienne majoritaire), oculaires, orales ou nasales. La contamination 

iatrogène est également possible (équipement d’insémination artificielle, vaginoscope, 

seringues utilisées) (Graham and Taylor, 2012; Pretzer, 2008; Wiebe and Howard, 2009).  

La bactériémie est en général de courte durée de part la localisation intracellulaire de 

Brucella. Certains auteurs décrivent cependant une bactériemie plus longue : elle pourrait 

ainsi être épisodique pendant 2 ans pour Pretzer (2008) ou persister de 6 à 64 mois selon 

Graham et Taylor (2012).  

La chienne exposée précocemment à Brucella canis peut présenter une résorption ou une 

mortalité embryonnaire précoce jusqu’à 20 jours après la conception. Une exposition moins 

précoce entraine un avortement spontané tardif, en général entre le 30ème et le 59ème jour de 

gestation (le pic d’incidence ayant lieu entre le 45ème et le 55ème jour). Certains chiots 

peuvent cependant naître vivants. S’ils survivent, ils hébergent la bactérie au long terme et la 

répandent dans l’environnement. Ils ne développeront des signes cliniques qu’après la puberté 

et impliquent donc un risque de transmission majeur (Graham and Taylor, 2012; Kauffman 

and Petersen, 2019; Pretzer, 2008). 

Chez la mère, les sécrétions vaginales, lactées, séminales et urinaires contiendraient la 

bactérie de 6 semaines jusqu’à 3 mois (pour les urines surtout) après l’infection initiale. Les 

sécrétions vaginales sont souvent le reflet d’une endométrite ou d’une placentite (Graham and 

Taylor, 2012; Pretzer, 2008).  

Le diagnostic de la brucellose est difficile. Plusieurs techniques sont disponibles 

(hémoculture, culture, sérologie, test d’immunodiffusion, PCR). L’hémoculture (culture de 3 

prélèvements sanguins réalisés à 24h d’intervalle) est considérée comme la meilleure méthode 
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de diagnostic précoce de la brucellose chez le chien qui n’a pas encore reçu d’antibiothérapie 

(50% des chiens ayant la bactérie circulant dans le sang pendant au moins 1 an après 

l‘infection) (Graham and Taylor, 2012; Kauffman and Petersen, 2019; Pretzer, 2008).  

La gestion médicale de la brucellose est controversée : l’antibiothérapie permet de prévenir le 

portage chronique et la bactériémie mais elle n’est pas recommandée. En effet, Brucella se 

cache du système immunitaire dans les cellules de l’hôte pendant de longues périodes 

(possiblement pendant toute la vie du chien), rendant la bactériémie épisodique et l’efficacité 

du traitement problématique (concentrations intracellulaires insuffisantes notamment). Ainsi,  

aucun traitement antibiotique (seul ou en association) ne permets l’élimination complète de 

B.canis et les récidives sont fréquentes, sans évoquer le risque d’antibiorésistance bactérienne 

(Buhmann et al., 2019; Graham and Taylor, 2012; Kauffman and Petersen, 2019; Pretzer, 

2008; Wiebe and Howard, 2009). Si un traitement antibiotique doit être envisagé malgré tout, 

il devra être de longue durée (plusieurs mois) et être réalisé à la lumière des risques toxiques 

encourus par la chienne et le foetus pendant la gestation. 

L’infection bactérienne est rarement rapportée chez le chat comme cause d’avortement. La 

littérature comprends par ailleurs très peu d’informations sur la brucellose chez ce dernier 

(Graham and Taylor, 2012; Pretzer, 2008). Wareth et al. (2017) ont rapporté pour la première 

fois un cas d’identification de B.abortus chez une chatte vivant dans un milieu infecté 

(élevage de bovins laitiers).  

 

b) Escherichia coli 

→ Présentation étiologique 

Différentes souches d’E.coli peuvent entrainer des infections opportunistes du tractus uro-

génital (infection du tractus urinaire, vaginite, métrite, mammite et pyomètre) chez la chienne 

et la chatte. E.coli porte en effet un grand nombre de gênes de virulence (Graham and Taylor, 

2012; Pretzer, 2008).  

 

→ Implication clinique pour la mère 

E.coli produit une endotoxine abortive qui peut entrainer l’avortement de la chienne. Cette 

dernière est peu fréquemment mise en cause cependant. Le syndrome inflammatoire 

systémique engendré par la libération d’exotoxines peut aussi être en cause (Graham and 

Taylor, 2012; Linde, 1983; Pretzer, 2008). Linde (1983) avait par exemple rapporté un cas 

d’avortement à E.coli chez une Airedale terrier gestante de 41 jours : cette dernière présentait 

un écoulement vaginal hémorragique. E.coli avait été isolée de l’écouvillon vaginal et du 

contenu utérin lors de la réalisation d’une césarienne 20 jours plus tard, malgré l’initiation 

d’une antibiothérapie entre temps.  

E.coli fait partie de la flore commensale de la chienne et de la chatte et  devrait donc être 

rarement responsable de pertes pendant la gestation. De mauvaises conditions hygiéniques ou 

préexistantes sont généralement identifiées lorsque c’est le cas (Pretzer, 2008). La PCR peut 

être utilisée pour évaluer la présence et le type de gênes de virulence des E.coli isolées 

(Graham and Taylor, 2012). 

 

c) Campylobacter sp 

→ Présentation étiologique 
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D’après Graham et Taylor (2012), jusqu’à 14 espèces de Campylobacter spp (dont C.jejuni, 

C.coli, C.upsaliensis principalement) sont fréquemment isolées des fèces du chien et du chat. 

 

→ Implication clinique pour la mère 

Campylobacter sp peuvent entrainer une infection du tractus reproducteur puis un avortement 

ou la naissance d’un individu mort-nés ou affaiblis. L’infection surviendrait de façon 

ascendante ou hématogène d’après Graham et Taylor (2012). Sahin et al. (2014) précisent 

néanmoins que la bactérie ne fait pas partie de la flore vaginale commensale : selon eux, la 

contamination serait plutôt de type fécal-orale avec une translocation digestive, comme chez 

les ruminants.  

La bactérie est rarement identifiée comme cause de l’avortement chez la chienne et la chatte. 

Seuls quelques rapports de cas évoquent l’infection à Campylobacter sp et ses conséquences 

pendant la gestation chez la chienne. Bulgin et al. (1984) décrivaient par exemple deux cas 

d’avortement avec mise en évidence en culture pure de la bactérie dans le foie, l’estomac, les 

tissus pulmonaires ou hépatiques. Odendaal et al. (1994) évoquaient quand à eux la présence 

d’écoulements vaginaux dont la culture était pure pour C.jejuni sur 3 cas d’avortement de fin 

de gestation. Sahin et al. (2014) ont plus récemment rapporté deux cas d’avortement ou de 

mortalité néonatale précoce avec infection des tissus foeto-placentaires par Campylobacter 

jejuni.  

Aucun rapport d’avortement causé par C.jejuni chez la chatte n’est disponible dans la 

littérature (Pretzer, 2008; Sahin et al., 2014).  

  

d) Salmonella spp 

→ Présentation étiologique 

La salmonellose est une cause peu commune de pathologie du tractus reproducteur chez le 

chien et le chat. Elle peut cependant survenir suite à une atteinte entérique ou systémique. 

L’infection à Salmonella sp chez la mère a été reliée à l’ingestion de rations crues et à la 

circulation des bactéries par le biais de porteurs sains (Caldow and Graham, 1998; Graham 

and Taylor, 2012; Morley et al., 2006; Pretzer, 2008). Morley et al. (2006) l’ont étudié dans un 

élevage de Greyhound, et Caldow et Graham (1998) chez une meute de chiens de chasse.  

 

→ Implication clinique pour la mère 

L’hyperthermie ou l’infection directe des fœtus peut entrainer l’avortement, la naissance 

d’individus mort-nés ou affaiblis.  

Le diagnostic définitif (infection ou portage chronique) repose sur la culture sur les tissus 

prélevés (fœtus avortés, mort-nés et/ou membranes fœtales) ou la réalisation d’une PCR sur 

les selles (Graham and Taylor, 2012; Pretzer, 2008).  

En médecine humaine, l’antibiothérapie intraveineuse a permis la guérison complète de la 

patiente, malgré une mortalité foetale causée par l’infection à Salmonelle enteridis (Delcourt 

et al., 2019).  

 

e) Streptococcus sp 

→ Présentation étiologique 

De nombreuses espèces de streptocoques font partie intégrante de la flore cutanéo-muqueuse, 

de l’appareil respiratoire et du tractus urogénital du chien et du chat (Graham and Taylor, 



38 
 

2012; Pretzer, 2008). Elles deviennent donc des pathogènes opportunistes en présence de 

facteurs favorisants non ou mal gérés (Graham and Taylor, 2012; Lamm et al., 2010).  

 

→ Implication clinique pour la mère 

La prolifération opportuniste des streptocoques peut occasionner un avortement et une 

septicémie (Graham and Taylor, 2012; Lamm et al., 2010). L’infection aux streptocoques doit 

être considérée dans les premières grandes hypothèses lors d’avortement ou de mortalité 

néonatale chez le chien. L’histopathologie et la culture aérobie permettent de la confirmer 

(Lamm et al., 2010).  

L’impact des streptocoques beta-hémolytiques a déjà été évoqué précédement (avortements, 

infertilité, métrite, pyomètre, placentite, mortalité néonatale voire mammite et vaginite de 

façon plus sporadique). Selon Pretzer (2008), la responsabilité de Streptococcus canis a été 

évoquée lors d’infections de l’appareil reproducteur et d’avortement chez la chienne, lors de 

choc toxique et de septicémie néonatale de la portée chez la jeune chatte (Graham and Taylor, 

2012; Pretzer, 2008).  

 

f) Staphylococcus sp 

→ Présentation étiologique 

Les Staphylococcus sp font également partie de la flore cutanéo-muqueuse du chien et du 

chat. S.pseudointermedius est l’espèce majoritaire du chien (présente occasionnellement chez 

le chat également) et S.felis du chat.  

→ Implication clinique pour la mère  

En présence de facteurs prédisposants, l’infection opportuniste du tractus reproducteur par les 

staphylocoques peut survenir : chez la chienne, elle se traduit le plus souvent par une 

mammite et plus sporadiquement par une septicémie néonatale, une vaginite ou un pyomètre. 

Chez la chatte, l’impact de S.felis sur le tractus reproducteur n’a pas été encore décrit bien que 

son rôle en tant que pathogène du tractus urinaire ait été relevé (Graham and Taylor, 2012).  

 

g) Leptospirose 

→ Présentation étiologique 

La leptospirose concerne les chiens - rarement les chats - partout dans le monde. Les serovars 

Canicola, Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa et Bratislava de Leptospira interrogans sont 

les plus courants en Europe (Graham and Taylor, 2012; Schuller et al., 2015).  

La transmission a lieu par ingestion ou contact (direct ou non) avec les leptospires (en général 

dans l’urine infectée) sur des plaies d’abrasion cutanées ou des muqueuses. La diffusion 

transplacentaire et la transmission vénérienne sont également possibles (Graham and Taylor, 

2012; Pretzer, 2008).  

 

→ Implication clinique pour la mère 

La bactériémie est rapide et provoque une atteinte hépatique, rénale et d’autres organes. Le 

tissu rénal est souvent ciblé en priorité par les leptospires. Cependant l’utérus peut aussi être 

concerné. Une hyperthermie et un ictère peuvent accompagner ou précéder les troubles 

reproducteurs. L’infertilité, l’avortement et la mise-bas d’individus mort-nés ou affaiblis 

peuvent survenir dans ce contexte (Langston and Heuter, 2003; Schuller et al., 2015). 
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L’atteinte du tractus génital est surtout rapportée chez la jument, les ruminants et les porcs. 

Elle reste très peu commune chez la chienne et la chatte (Rossetti et al., 2005). 

La bactériémie (pour Grippotyphosa et Canicola) et le portage chronique (pour Canicola et 

Bratislava) ont déjà été rapportés chez le chien d’élevage. De l’infertilité et des avortements 

ont par exemple été associés à la présence du sérovar Bratislava dans l’élevage (Graham and 

Taylor, 2012; Pretzer, 2008; Schuller et al., 2015; Stefanetti et al., 2018).  

Rossetti et al. (2005) ont mis en évidence un nouveau serovar de leptospirose chez une 

chienne croisée de 5 ans qui n’a présenté aucun signe clinique hormis l’avortement de 6 fœtus 

au cours du dernier tiers de sa gestation (présence du serovar détectée au sein du tissus 

hépatique et rénal d’un des fœtus avortés). L’isolement des leptospires des tissus post-mortem 

reste difficile à cause de leur grande sensibilité aux procédés biochimiques de dégradation 

tissulaire, ainsi les résultats auraient pu être faux négatifs chez les 5 autres fœtus.  

Reilly et al. (1994) est a priori le seul de la littérature vétérinaire décrivant la mise-bas de 

foetus mort-nés chez la chatte (article indisponible).  

Stefanetti et al. (2018) ont réalisé une analyse rétrospective des échantillons prélevés chez le 

chien et le chat (94 chiens et 9 chats pour un total de 151 échantillons entre 2008 et 2015) en 

cas d’avortement (4,8%), de mort-nés (2,9%) ou de mortalité néonatale (23,3%). Tous les 

échantillons étaient négatifs pour Leptospira, menant les auteurs à la conclusion que la 

leptospirose est un agent très peu fréquent d’avortement chez ces espèces. Il ne doit pour 

autant être exclu du diagnostic différentiel. 

 

h) Mycoplasmes 

→ Présentation étiologique 

La famille des Mycoplasmatacaeae regroupe 3 genres d’importance vétérinaire (Mycoplasma 

spp, Ureaplasma spp et Acholeplasma spp) auxquels le terme général « Mycoplasmes » 

réfère. Leur implication pathologique est avant tout opportuniste avec une possible 

transmission transplacentaire.  

 

→ Implication clinique pour la mère 

Les mycoplasmes peuvent entrainer une mortalité embryonnaire précoce, une résorption 

fœtale, de l’avortement, la naissance de mort-nés et une mortalité ou une faiblesse néonatale, 

même s’ils sont souvent associés à des pathologies articulaires et respiratoires (Graham and 

Taylor, 2012; Pretzer, 2008).  

Les pathologies reproductrices ont été notées lors d’infection expérimentale chez le chien 

(endométrite après inoculation intra-utérine) et le chat (avortement, mortalité néonatale) mais 

très peu en cas d’infection naturelle (Graham and Taylor, 2012; Pretzer, 2008).  

La transmission verticale de Mycoplasma haemocanis chez une chienne beagle (PCR 

positives sur le sang pre-partum, sur les tissus utérins et ovariens 2 mois post-partum) à au 

moins un de ses chiots a été décrite par Lashnits et al (2019). 

 

i) Chlamydophila sp 

Chlamydophila peut infecter plusieurs tissus (tissus oculaire, génital ou respiratoire 

principalement) (Graham and Taylor, 2012; Pretzer, 2008; Rodolakis and Laroucau, 2015). 

Une atteinte de l’appareil reproducteur a été supposée à cause de l’infertilité communément 

rencontrée dans les chatteries où l’incidence de Chlamydophila psittaci est élevée. Un portage 

oculaire, vaginal et rectal a aussi été relevé. Cependant il n’y a pas eu de rapport 



40 
 

histopathologique confirmant l’implication de Chlamydophila sp lors de pathologie de 

l’appareil reproducteur ou d’avortement. La transmission vénérienne n’a pas été prouvée 

(Gruffydd-Jones et al., 2009; TerWee et al., 1998).  

Dans l’étude de TerWee et al. (1998) aucun des 5 chatons expérimentalement infectés par 

Chlamydophila psittaci à l’âge de 13 semaines n’a hébergé la bactérie au sein de son tractus 

reproducteur. Elle a par contre été isolée chez 70% (7 individus) des chats âgés de 4 à 6 mois 

expérimentalement infectés (instillation oculaire 4 semaines auparavant). L’impact clinique de 

Chlamydophila n’a donc pas encore été décrit lors d’infection naturelle. L’infection pourrait 

survenir en fin de gestation et entrainer la contamination des chatons lors de la mise-bas 

(TerWee et al., 1998).  

 

j) Coxiella burnetii 

→ Présentation étiologique 

Coxiella burnetii est la bactérie qui est à l’origine de la fièvre Q. C’est une zoonose qui induit 

l’avortement chez beaucoup d’espèces animales. Elle peut infecter le chien et le chat à la suite 

d’une morsure de tique ou d’un contact rapproché, de l’inhalation ou de l’ingestion de tissus 

infectés (aérosols, placenta ou lait) (Fujishiro et al., 2016; Graham and Taylor, 2012; Shapiro 

et al., 2016).  

 

→ Implication clinique pour la mère  

L’infection est souvent subclinique chez les animaux domestiques mais entraine ensuite à 

l’avortement ou la naissance d’individus mort-nés. L’utérus et les glandes mammaires sont en 

effet des sites d’infection chronique et une recrudescence de la dissémination y a lieu autour 

de la mise-bas (Fujishiro et al., 2016; Graham and Taylor, 2012; Shapiro et al., 2016).  

Stefanetti et al. (2018) ont réalisé une analyse rétrospective des échantillons prélevés chez le 

chien et le chat (94 chiens et 9 chats pour un total de 151 échantillons) entre 2008 et 2015 en 

cas d’avortement (4,8%), de mort-nés (2,9%) ou de mortalité néonatale (23,3%). Tous les 

échantillons étaient négatifs pour Coxiella, menant les auteurs à la conclusion qu’elle est un 

agent très peu fréquent d’avortement chez le chien et le chat (malgré le faible nombre 

d’individus testés). Elle ne doit pas pour autant être exclue du diagnostic différentiel.  

Si l’avortement à Coxiella burnetii a déjà été documenté chez le chat, la bactérie a aussi été 

isolée d’échantillons vaginaux et utérins de chats en bonne santé après la mise-bas (Fujishiro 

et al., 2016; Graham and Taylor, 2012). Fujishiro et al. (2016) ont trouvé l’ADN de C.burnetii 

chez 3 des 37 chats étudiés mais leurs résultats n’étaient pas reproductibles (seuil de détection 

possiblement non atteint, stockage de trop longue durée ou faux positif). Seulement un des 3 

individus concernés présentait une analyse histopathologique en faveur d’une inflammation 

utérine. 2 de ces individus présentaient néanmoins des antécédents d’avortement, de naissance 

de chatons mort-nés ou de mortalité néonatale précoce. Ainsi, l’implication de C.burnetii dans 

les anomalies reproductrices chez le chat nécessite des recherches supplémentaires.  

Le lien de cause à effet reste donc difficile à prouver chez le chien et le chat, et l’implication 

de C.burnetii est possiblement sous-diagnostiquée (Fujishiro et al., 2016; Graham and Taylor, 

2012; Stefanetti et al., 2018).  

 

k) Listeria monocytogenes 

→ Présentation étiologique 
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Listeria monocytogenes est une rare pathogène du tractus reproducteur du chien et du chat. 

L’infection survient principalement dans un contexte d’ingestion d’aliments contaminés : 

jusqu’à 20% des cas de listérioses humaines sont par exemple associé à un historique 

d’ingestion de viande à risque (Graham and Taylor, 2012; Segado-Arenas et al., 2018). 

 

→ Implication clinique pour la mère 

Chez les ruminants, les porcs, les chevaux, le chien et le chat, Listeria sp atteint le fœtus en 

cours de développement par voie hématogène placentaire ou ascendance vaginale et provoque 

l’avortement. Il a lieu au cours du dernier tiers de la gestation le plus souvent, mais il peut 

survenir à n’importe quel stade chez la femme. La naissance d’individus mort-nés est moins 

fréquente mais possible Une encéphalite et une septicémie peuvent aussi survenir (Luque-

Sastre et al., 2018). 

Une seule étude a rapporté un avortement à Listeria monocytogenes chez une chienne 

reproductrice beagle de 3 ans (Sturgess, 1989) (article indisponible). La chienne aurait 

présenté une léthargie et une dépression ainsi que des écoulements vaginaux riches en 

L.monocytogenes au cours de la 7ème semaine de gestation (Graham and Taylor, 2012; 

Pretzer, 2008). L’infection pourrait persister dans la glande mammaire et entrainer la mort des 

nouveau-nés allaités (Graham and Taylor, 2012).  

Segado-Arenas et al. (2018) ont rapporté la naissance d’un fœtus mort-né suite à l’induction 

d’une chorioamnionite par Listeria monocytogenes chez une femme enceinte au cours du 

dernier tiers de gestation. La bactérie a été isolée du fluide amniotique et du fluide pleural du 

fœtus (Graham and Taylor, 2012; Segado-Arenas et al., 2018).  

 

1.2. Modifications pharmacocinétiques 

Avant toute prescription, les caractéristiques propres à la molécule thérapeutique (ou 

xénobiotique, ici l’antibiotique) et à l’organisme traité (la femelle gravide ou le jeune animal) 

doivent être étudiées. En effet, pour être adéquate une posologie – c’est-à-dire la dose, la 

fréquence, la durée et la voie d’administration - doit toujours être déterminée sur la base de la 

pharmacodynamique et de la pharmacocinétique de l’individu pour l’antibiotique choisi.  

La pharmacodynamique décrit l’effet du xénobiotique sur la bactérie au cours du temps au 

site de l’infection (Giguère, 2013). Pour l’antibiotique, il s’agit du mécanisme d’action 

bactéricide ou bactériostatique de la molécule sur la bactérie ciblée. La pharmacodynamique 

est donc indépendante du stade physiologique de l’individu. Elle implique cependant qu’il est 

primordial d’avoir identifié la bactérie pathogène avant de choisir l’antibiotique. La 

réalisation d’un antibiogramme présente dans ce contexte un intérêt majeur car il permet 

d’évaluer la sensibilité de la bactérie à l’antibiotique choisi.  

La pharmacocinétique décrit le devenir du xénobiotique après son introduction dans 

l’organisme (son absorption, sa distribution, sa métabolisation puis son élimination) (Giguère, 

2013). Ce devenir dépend des caractéristiques pharmacologiques de l’antibiotique choisi, 

notamment la solubilité, le degré d’ionisation dans le sang, et l’affinité pour les protéines 

plasmatiques. Il dépend aussi du compartiment considéré au sein de l’individu. Certains 

organes présentent en effet des caractéristiques très spécifiques qui vont influencer ce devenir, 

comme le compartiment placentaire ou fœtal pendant la gestation par exemple.  

 

Absorption – Elle peut être définie comme le passage de l’antibiotique dans la circulation 

sanguine générale depuis son site d’administration. Elle dépend donc de la voie 
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d’administration considérée. L’absorption est caractérisée par la biodisponibilité : c’est-à-dire 

la fraction de la dose administrée qui atteint réellement la circulation sanguine. Deux autres 

paramètres pharmacocinétiques importants doivent aussi être pris en compte : la vitesse 

d’absorption - qui affecte le début d’action de l’antibiotique - et la quantité absorbée - qui 

impacte la dose efficace nécessaire du  traitement (Lu and Rosenbaum, 2014). 

 

Distribution - Une fois absorbé dans le sang, l’antibiotique est distribué au reste de la 

circulation puis aux différentes régions de l’organisme, selon ses propriétés physicochimiques 

et son affinité pour les protéines plasmatiques et tissulaires. Il définit alors un volume de 

distribution dit apparent. Ce volume de distribution peut aussi être défini par le ratio des 

quantités/concentrations plasmatiques de l’antibiotique. C’est un paramètre clinique majeur 

car il détermine la dose initiale nécessaire et impacte le t1/2vie de l’antibiotique. En effet, un 

grand volume de distribution signifie que la concentration plasmatique est assez faible par 

rapport à la quantité d’antibiotique présente dans l’organisme. Cela suggère une distribution 

extensive aux tissus corporels. A l’inverse, un petit volume de distribution signifie que la 

concentration plasmatique est assez élevée par rapport à la quantité d’antibiotique présente 

dans l’organisme. Cela suggère une distribution peu extensive ou une forte liaison aux 

protéines plasmatiques (Lu and Rosenbaum, 2014). Autrement dit, tout changement de 

volume de distribution impacte le profil des concentrations plasmatiques - c’est-à-dire le pic 

et le plateau des concentrations plasmatiques – et par conséquent la dose et la fréquence 

d’administration requises de l’antibiotique (Tasnif et al., 2016).  

 

Métabolisation – Aussi appelée biotransformation des xénobiotiques, elle est réalisée par 

plusieurs systèmes enzymatiques et peut être séparée en deux phases. La première phase 

(phase I) diminue la liposolubilité et facilite l’excrétion rénale du xénobiotique. La deuxième 

phase (phase II) conjugue un groupe fonctionnel au métabolite du xénobiotique obtenu à 

l’issu de la phase I avec des substrats endogènes hydrophiles. On parle de glucurono-

conjugaison, de sulfatation ou d’acétylation. Plus récemment, une troisième phase (phase III) 

a été suggérée : elle fait référence à l’activité de certains transporteurs actifs au sein des 

organes de l’organisme. Pour le foie par exemple, elle concerne l’influx des xénobiotiques 

vers les hépatocytes puis leur efflux vers la bile. Le rein, l’intestin, les poumons et la peau 

sont aussi capables de biotransformation des xénobiotiques, mais le foie est l’organe dont 

l’implication est majoritaire (Lu and Rosenbaum, 2014). 

 

Elimination – L’élimination du xénobiotique et/ou de ses métabolites de l’organisme est le 

plus souvent assurée par les reins : on parle de clairance rénale (Batchelor et al., 2014; Jones, 

1987; Papich and Davis, 1986). Elle peut parfois aussi être assurée par le foie (clairance 

hépatique). La clairance rénale est particulièrement importante pour les molécules polaires qui 

ne subissent pas de métabolisation et qui dépendent de l’excrétion rénale. Leur élimination a 

en général lieue sous forme active (Papich and Davis, 1986). La clairance rénale dépend de 3 

mécanismes : la filtration glomérulaire, la sécrétion et la réabsorption tubulaire (Lu and 

Rosenbaum, 2014; Papich and Davis, 1986). L’antibiotique libre est filtré par le glomérule 

dans le tubule rénal. Le système des transporteurs tubulaires (OAT ou OCT) peut augmenter 

son excrétion par sécrétion active directe dans le tubule à partir du plasma. 

Ainsi, la pharmacocinétique est à l’inverse fortement influencée par de nombreux facteurs 

individuels, comme le stade physiologique. L’étude pharmacocinétique de l’antibiotique chez 

l’individu est de ce fait un pré-requis essentiel. Elle permet de déterminer si la concentration 

thérapeutique adéquate (CMI ou CMB) est atteinte au site ciblé, pour l’espèce, pour la race,  
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pour l’individu, pour une pathologie donnée et un stade physiologique donné (ici la gestation, 

le développement ou la croissance)(Giguère, 2013). Elle permet donc implicitement de définir 

la posologie optimale adaptée au patient et de lui éviter un risque toxique.  

La connaissance de la physiologie de l’individu et de son influence sur les paramètres 

pharmacocinétiques de l’antibiotique est donc primordiale. La gestation, le développement et 

la croissance de l’organisme sont par exemple des stades physiologiques très particuliers. Et 

même s’ils diffèrent énormément, certains d’entre eux sont malgré tout interconnectés. 

L’administration d’un xénobiotique pendant la gestation peut ainsi impacter le fœtus en cas de 

passage placentaire. Le nouveau-né peut être exposé aux molécules thérapeutiques présentes 

dans le lait après avoir été prescrites à la mère.  

C’est pourquoi la période prénatale (partie 1, concernant la femelle gestante et le fœtus) et la 

période post-natale (partie 2, concernant le nouveau-né et l’allaitement par la mère) sont 

présentées successivement et séparément dans le cadre de ce travail de thèse.  

1.2.1. Absorption  

a) Voie intraveineuse 

L’administration intraveineuse et l’absorption qui en résulte ne sont pas impactées pendant la 

gestation. L’antibiotique est en effet directement administré dans le compartiment 

intravasculaire : sa biodisponibilité est donc totale. La voie intraveineuse permet d’obtenir un 

gradient de concentrations plasmatiques libres élevées entre la circulation maternelle et 

fœtale.  

b) Voie intramusculaire 

Au cours de la gestation, une adaptation cardiovasculaire extensive maternelle se met en effet 

en place pour soutenir le développement fœtal. L’augmentation du volume circulant total 

(volémie et fluides extracellulaires par expansion) et du débit cardiaque ont ainsi été notées 

pendant la gestation chez la femelle (Feghali and Mattison, 2011; Martinez and Modric, 2010; 

Pariente et al., 2016; Rebuelto and Loza, 2010; Tasnif et al., 2016). Chez la femme par 

exemple, le débit cardiaque augmente de près de 50% en fin de gestation. Il s’accompagne 

d’une élévation du débit sanguin dans l’utérus, les reins, les extrémités corporelles, les seins 

et la peau. Le débit cardiaque dépend également de la position : il est par exemple réduit en 

décubitus dorsal car la veine cave inférieure et l’aorte abdominale se retrouvent comprimées 

(Martinez and Modric, 2010; Tasnif et al., 2016). Olsson et al. (2003) ont également décrit 

l’augmentation de la fréquence cardiaque chez la chienne pendant la gestation et la lactation. 

Dans leur étude, la fréquence cardiaque de la mère est déjà significativement plus élevée à 3 

semaines de gestation par rapport aux valeurs pendant l’anoestrus. Cette augmentation 

s’accentue encore de la 5ème à la 7ème semaine de gestation, avant de redescendre à partir de 

la 4ème semaine de lactation, jusqu’aux valeurs observées à 3 semaines de gestation (voir 

graphique 1). Cette augmentation traduit une adaptation physiologique considérable de la part 

du système cardiovasculaire maternel pendant la gestation. 
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Graphique 1 : Modifications diurnes de la fréquence cardiaque moyenne chez 5 chiennes Beagle au cours de 

l’anoestrus, la gestation et la lactation. La fréquence cardiaque a été suivie par une surveillance ECG sur 24h 

(Holter). Bpm = battements par minutes (Olsson et al., 2003).  

 

Le volume plasmatique augmente d’environ 50% par rapport au volume érythrocytaire 

pendant la gestation. Il entraine de ce fait une anémie relative et l’hémodilution des autres 

composants sanguins (Martinez and Modric, 2010; Tasnif et al., 2016).  

Par conséquent, l’absorption intramusculaire pourrait être plus élevée pendant la gestation du 

fait de cette augmentation du débit sanguin et de la volémie. Mais cela reste à prouver.  

c) Voie orale 

Pendant la gestation, la concentration élevée de progestérone induirait une augmentation du 

pH gastrique, une réduction de la motilité gastro-intestinale (motilité intestinale réduite, retard 

de la vidange de l’estomac et du colon) et participerait à l’augmentation du débit sanguin 

intestinal (Martinez and Modric, 2010; Papich and Davis, 1986; Rebuelto and Loza, 2010). 

Or l’augmentation du temps de la vidange gastrique - et plus généralement de la durée du 

transit gastro-intestinal - peut altérer l’absorption des antibiotiques administrés par voie orale 

chez la mère (Pariente et al., 2016; Tasnif et al., 2016; Verstegen and Ito, 2019). Un retard 

d’absorption (allongement de Tmax) pourrait donc être constaté parfois.  

Cependant, l’augmentation de la durée de séjour intra-luminal pourrait bénéficier à 

l’absorption des molécules peu solubles (Papich and Davis, 1986). De même, l’augmentation 

du pH gastrique peut diminuer l’absorption dans l’estomac des acides faibles mais augmenter 

celles des bases faibles (Batchelor et al., 2014; Lu and Rosenbaum, 2014; Papich and Davis, 

1986).  

Les informations concernant l’impact de la gestation sur la biodisponibilité des antibiotiques 

permise par la voie orale restent cependant limitées en général, quelle que soit l’espèce.  

Chez la femme enceinte, aucune altération n’aurait été mise en évidence lors de 

l’administration d’ampicilline par voie orale (Tasnif et al., 2016). Mais l’administration de 

céfatrizine (C2G) par voie orale s’accompagne d’une diminution de sa biodisponibilité, de sa 

Cmax et de sa clairance. En effet, la biodisponibilité a été évaluée à 43% pendant la gestation 

contre 75% en dehors de la gestation. Une diminution de 45% de la Cmax a été notée pendant 

la gestation par rapport à l’individu hors gestation. La comparaison du t1/2vie a mis en 

évidence la nécessité d’une heure supplémentaire pour la femme enceinte (voir le graphique 

2) (Papantoniou et al., 2007).  
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Graphique 2 : Profil des concentrations sériques moyennes de céfatrizine (+/- SD, µg/mL) et paramètres 

pharmacocinétiques (AUC, Cmax, Tmax, t1/2 vie) obtenus chez 20 femmes volontaires (cercles, courbe 

spérieure, groupe A) et 20 femmes enceintes de 23 semaines (carrés, courbe inférieure, groupe B) après 

l’administration de 3 doses de céfatrizine (1g PO q12h). AUC0


12h : AUC de la céfatrizine de 0 à 12h, Kel : 

constante de vitesse terminale d’élimination. * Significativement différent de la valeur correspondante chez les 

femmes du groupe A (p<00.5) (Papantoniou et al., 2007).  

 

d) Voie cutanée 

En médecine humaine, l’absorption systémique de la plupart des topiques fongiques et 

antibiotiques disponibles – comme la clindamycine, l’érythromycine et le métronidazole - est 

considérée minime, et ce tout au long de la grossesse (Hale and Pomeranz, 2002; Meredith 

and Ormerod, 2013; Pilmis et al., 2015).  

On peut émettre l’hypothèse que chez la femelle gestante, l’absorption percutanée des 

molécules (lipophiles notamment) serait très faible du fait de l’augmentation relative des 

tissus adipeux. En effet, le poids corporel de la mère augmente progressivement au cours de la 

gestation, et le tissus adipeux s’accumule en particulier de façon importante (Martinez and 

Modric, 2010; Muller et al., 2008; Pariente et al., 2016; Tasnif et al., 2016). Un effet de 

stockage pourrait donc survenir dans les réserves corporelles adipeuses. L’absorption 

systémique serait dans ce cas mineure ou très lente. Néanmoins ce ne sont que des 

hypothèses. 

1.2.2. Distribution  

a) Chez la mère 

L’augmentation du volume de distribution des antibiotiques lipophiles (quantité de tissus 

adipeux majorée pendant la gestation) et hydrophiles (fluides extracellulaires et volémie 

augmentés pendant la gestation) implique un allongement du t1/2vie de la plupart d’entre eux 

pendant la gestation. Cet allongement persiste même après la correction relative à 
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l’augmentation du poids corporel (Pariente et al., 2016; Rebuelto and Loza, 2010; Verstegen 

and Ito, 2019). Les conséquences éventuelles (diminution de l’efficacité, augmentation de la 

durée d’action et risque de toxicité) n’ont cependant pas encore été définies de façon fiable 

dans la littérature d’après Pariente et al. (2016).  

La gestation modifie également le profil des protéines plasmatiques. Les concentrations des 

protéines de la phase aiguë de l’inflammation (comme la transcortine sur laquelle se fixent les 

corticostéroïdes) seraient par exemple significativement augmentées pendant la gestation 

(Rebuelto and Loza, 2010; Tasnif et al., 2016). A l’inverse, les concentrations plasmatiques de 

l’albumine et de la glycoprotéine α1 sont diminuées pendant cette période (Isoherranen and 

Thummel, 2013; Pariente et al., 2016; Tasnif et al., 2016), majoritairement à cause de 

l’hémodilution (déjà évoquée précédemment). La synthèse protéique reste en effet inchangée 

pendant la gestation (Feghali and Mattison, 2011; Rebuelto and Loza, 2010).  

Chez la femme, l’albuminémie maternelle diminue progressivement en parallèle de 

l’augmentation de l’albuminémie fœtale, au fur et à mesure du développement (Einarson et 

al., 2001; Syme et al., 2004). Le ratio fœto-maternel des concentrations sériques en albumine 

augmenterait ainsi de 30% à 12 semaines de gestation jusqu’à 120% au terme de la gestation 

(Syme et al., 2004). Les niveaux de glycoprotéines α1 seraient par contre relativement 

constants pendant toute la grossesse et ils n’atteindraient que 37% des concentrations 

maternelles chez le nourrisson à terme (Syme et al., 2004).  

On peut raisonnablement supposer que les modifications évoquées chez la femme enceinte 

ont également lieu chez la chienne et la chatte. Or il est important de noter que la plupart des 

molécules lipophiles administrées lors de traitements se lient à l’albumine (principalement les 

molécules acides) ou aux glycoprotéines (notamment l’α1, principalement les molécules 

basiques)(Syme et al., 2004).  

Par conséquent, la diminution de l’albuminémie maternelle participe aussi à l’augmentation 

du volume de distribution pendant la gestation. Elle entraine ainsi une augmentation 

transitoire des concentrations plasmatiques libres (avant l’établissement de l’équilibre des 

concentrations). Or ce sont aussi les concentrations « actives » car elles sont capables de 

traverser les membranes et de se fixer aux récepteurs pour entrainer les effets attendus. Elle 

entraine de la même manière une réduction de la fraction « inactive », car fixée aux protéines 

plasmatiques (Pariente et al., 2016; Verstegen and Ito, 2019). Les antibiotiques à faible liaison 

protéique (comme l’ampicilline) peuvent donc atteindre des concentrations élevées dans le 

fluide amniotique et le fœtus lors de leur administration, avant la mise en place de l’état 

d’équilibre chez la mère. Les antibiotiques à forte liaison protéique (comme la cloxacilline) 

peuvent peut être s’y concentrer également au moins temporairement puisque leur fraction 

libre est alors plus importante (Einarson et al., 2001; Rebuelto and Loza, 2010).  

Ainsi, la modification de la liaison aux protéines plasmatiques chez la femelle gestante est 

particulièrement importante. Elle impacte en effet l’interprétation des valeurs de 

concentrations totales, de l’efficacité et de la toxicité de la molécule concernée. La mesure des 

concentrations libres plasmatiques serait ainsi plus appropriée (Tasnif et al., 2016).  

La pipéracilline et l’imipénem chez la femme, et la pénicilline chez la brebis (Rebuelto and 

Loza, 2010), posséderaient par exemple un volume de distribution plus élevés pendant la 

gestation.  

Aucune différence pharmacocinétique n’aurait été mise en évidence chez la femme enceinte 

par rapport aux autres individus pour la ceftriaxone, la tobramycine (Rebuelto and Loza, 

2010) et l’amoxicilline d’après Muller et al. (2008). Cependant, le volume de distribution de 

l’amoxicilline administrée par voie intraveineuse serait plus élevé pendant la gestation par 
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rapport au post-partum, et augmenterait avec l’œdème maternel d’après Tasnif et al. (2016).  

L’affirmation de Muller et al. (2008) parait donc contradictoire.  

Certaines situations physiologiques ou pathologiques peuvent également influencer 

indirectement le volume de distribution de l’antibiotique. L’hypertension maternelle peut par 

exemple diminuer l’épaisseur et le poids du placenta. L’hypoxémie ou l’acidose peut modifier 

le degré d’ionisation des molécules sanguines. Le travail actif pendant l’accouchement réduit 

le débit sanguin placentaire (voir le tableau 9) (Viel-Theriault et al., 2019).  

  

 

Tableau 9 : Principales situations pathologiques ou physiologique maternelles (pré-éclampsie, pertes 

protéiques, hypertension, diabète, travail actif, hypotension), fœtales (hypoxémie, acidose, œdème généralisé, 

prématurité) et propriétés physico-chimiques des xénobiotiques pouvant impacter le passage transplacentaire de 

ces derniers au fœtus pendant la gestation (données issues de la médecine humaine). Une flèche dirigée vers le 

haut témoigne d’une augmentation, une flèche dirigée vers le bas d’une diminution. N/A signifie que la donnée 

n’est pas disponible  (Viel-Theriault et al., 2019).  

 

b) Distribution placentaire  

Le placenta est un organe endocrine et d’échange métabolique (y compris des xénobiotiques 

tels que les antibiotiques) entre le fœtus et la mère pendant la gestation (Senger, 2012).  

i) Anatomie placentaire 

Le placenta est constitué de 2 parties : l’une est d’origine fœtale, l’autre d’origine maternelle. 

La composante fœtale est définie par le chorion : c’est la membrane la plus externe au fœtus 

après l’allantoïne et l’amnios. La composante maternelle est dérivée de l’endomètre utérin. La 

zone de contact entre ces 2 composantes est constituée de villosités qui infiltrent l’endomètre 

(ce sont des lieux spécifiques d’échanges). Ces villosités sont issues du chorion - on parle 

donc de villosités choriales. Ce sont les unités fonctionnelles du placenta.  

Chaque espèce possède une placentation variable, qui lui est propre. On parle donc de « type 

de placentation » ou « type placentaire » pour prendre en compte les différences anatomiques 

interspécifiques. La description anatomique du placenta est ainsi basée sur 2 critères : la 

distribution des villosités à la surface du chorion (diffuse, zonaire, discoïde ou en cotylédons) 

et le degré de séparation (nombre de couches tissulaires) entre la circulation sanguine fœtale 

et maternelle (Senger, 2012). 

→ Classification en fonction de la distribution des villosités choriales 
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Chez la chienne et la chatte, la distribution des villosités choriales est dite zonaire. Les 

villosités sont en effet toutes regroupées sur une large bande annulaire qui encercle le placenta 

en passant au niveau du milieu du conceptus (voir la figure 1).  

Une deuxième région circulaire est également présente sur le placenta de la chienne et de la 

chatte, de part et d’autre des villosités. On parle de zone pigmentée ou paraplacenta (voir la 

figure 1). Elle est constituée de petits hématomes qui pourraient permettre le transport du fer 

au fœtus, mais dont le rôle reste encore mal connu aujourd’hui.  

Le reste du placenta constitue une troisième et dernière zone, peu vascularisée et transparente. 

Elle pourrait être impliquée dans l’absorption directe de matériau en provenance de la lumière 

utérine (Senger, 2012).  

 

 

Figure 1 : Schéma et illustration de la placentation zonaire chez la chienne et la chatte. Elle est constituée de 3 

zones distinctes : la zone de transfert (TZ), la zone pigmentée (PZ) et l’allantochorion. Le transfert des 

nutriments a lieu dans la zone de transfert. La zone pigmentée (ou paraplacenta) est une région où surviennent 

de la nécrose et des hémorragies maternelles (rôle mal connu) (Senger, 2012). 

 

→ Classification en fonction du nombre de couches placentaires  

Plusieurs couches tissulaires séparent le sang maternel du sang fœtal. Elles s’élèvent au 

nombre de trois à six couches selon l’espèce. Le préfixe utilisé pour décrire ainsi le placenta 

désigne le type de couche tissulaire qui sépare le sang de l’endomètre (maternel) de celui du 

chorion (fœtal). Il peut s’agir d’un épithélium (épithélio-), d’un endothélium (endothélio-) ou 

n’y avoir aucun tissu (hémo-). Le suffixe (-choriale) désigne toujours les couches tissulaires 

fœtales du chorion au contact de l’endomètre maternel, soit l’épithélium, l’interstitium et les 

capillaires.    

Chez le chien et le chat, 5 couches tissulaires sont impliquées et la placentation est dite 

endothéliochoriale. Les cellules endothéliales des capillaires maternels (endothélio-) sont en 

effet directement exposées aux cellules épithéliales du chorion (-choriale), suite à l’érosion 

physiologique de l’épithélium de l’endomètre.  

Chez la jument, la truie et le mouton, la placentation est épithéliochoriale : elle implique un 

nombre de couches tissulaires plus important (6 au total).  

La femme, le lapin et les rongeurs présentent à l’inverse une placentation hémochoriale qui 

implique des échanges beaucoup plus directs (3 couches seulement, issues du chorion).  
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La placentation endothéliochoriale de la chienne et la chatte peut être considérée comme un 

intermédiaire entre les 2 précédentes en terme de diffusion sanguine materno-fœtale (voir la 

figure 2) (Senger, 2012). 

  

 

 

Figure 2: Classification de la placentation basée sur le type de séparation tissulaire présent entre la 

vascularisation maternelle et fœtale. Placentation endothéliochoriale chez le chien et le chat, épithéliochoriale 

chez le cochon, le cheval et les ruminants, hémochoriale chez les primates et les rongeurs (Senger, 2012).  

 

ii) Les échanges placentaires 

Le placenta est la première interface qui sépare le compartiment maternel du compartiment 

fœtal. Il possède un grand nombre de fonctions permettant le bon déroulement de la gestation 

(voir figure 3) (Goasdoué et al., 2017; Senger, 2012; Syme et al., 2004). Sa production 

hormonale permet de maintenir la gestation chez certaines espèces (c’est peu le cas chez la 

chienne ou la chatte qui dépendent surtout du corps jaune), de stimuler la glande mammaire et 

la croissance fœtale (hormone lactogène) et d’induire la mise-bas (relaxine). La protection du 
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fœtus et l’adaptation permanente en réponse aux signaux intrinsèques et extrinsèques font 

également partie des fonctions majeures placentaires. Enfin, le palcenta participe aux 

nombreux échanges métaboliques.  

Les échanges placentaires peuvent survenir selon 3 mécanismes différents : la diffusion 

passive, la diffusion facilitée et le transport actif (voir la figure 3) (Syme et al., 2004).  

La diffusion passive concerne majoritairement les gaz sanguins et l’eau. C’est la forme 

d’échange majoritaire au sein du placenta.  

La diffusion facilitée se réalise par pinocytose et phagocytose des nutriments et des 

métabolites d’importance, comme le glucose et les acides aminés. Le glucose est en effet la 

source d’énergie majoritaire chez le fœtus et provient de la circulation maternelle. La majorité 

des protéines ne passent pas la barrière placentaire, à l’exception de quelques 

immunoglobulines pour la placentation endothéliochoriale et hémochoriale. Elles sont 

produites par le fœtus à partir des acides aminés fournis par la mère. Les lipides ne traversent 

pas non plus le placenta. Les triglycérides et les phospholipides maternels sont hydrolysés par 

ce dernier pour permettre la synthétise de nouveaux lipides utilisables par le fœtus. Le 

placenta prends ainsi en charge pendant la gestation et la croissance fœtale certaines fonctions 

dont le système hépatobiliaire s’occupe habituellement chez l’adulte (Grundy, 2006; Syme et 

al., 2004). 

Le transport actif a lieu grâce aux pompes sodique, potassique et calcique (Syme et al., 2004).  

Le placenta est souvent considéré comme une « barrière » anatomique qui protège le fœtus 

des xénobiotiques potentiellement présents dans le sang maternel. Mais ce concept n’est pas 

correct car une distribution transplacentaire peut avoir lieue du fait des différents mécanismes 

d’échanges préexistant (Syme et al., 2004; Tasnif et al., 2016).  

 

 

Figure 3 : Synthèse schématique de la distribution maternelle et fœtale d’une molécule thérapeutique 

administrée à la mère pendant la gestation. Plusieurs variables pharmacocinétiques (dont le transport et le 
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métabolisme placentaires) déterminent le degré de transfert et l’exposition du fœtus à cette molécule. Les flèches 

noires représentent la molécule primaire administrée. Les flèches blanches représentent les métabolites obtenus. 

La taille de la flèche réfère à l’importance approximative et relative du processus considéré, bien que cela 

dépende de la molécule considérée et que cela puisse évoluer au cours de la gestation avec la maturation 

placentaire et fœtale (Syme et al., 2004).  

 

a. Distribution placentaire par diffusion passive 

Certaines molécules présentes dans la circulation sanguine maternelle peuvent traverser 

passivement la barrière placentaire et atteindre le fœtus (voir figure 3) (Einarson et al., 2001; 

Giguère, 2013; Papich and Davis, 1986; Syme et al., 2004; Viel-Theriault et al., 2019). On 

parle dans ce cas de diffusion passive. Elle s’effectue à un taux variable, qui dépend toujours 

des 3 critères suivants :  

 les caractéristiques pharmacologiques de la molécule considérée (parfois 

indépendemment de la famille antibiotique dont elle provient) 

 sa concentration plasmatique (plus précisemment le gradient de concentrations 

materno-fœtales) 

 les propriétés du placenta qui déterminent la facilité de ce passage (quand il a lieu) 

 

Seules les molécules liposolubles, non-ionisées (ou dont la forme non ionisée est au moins 

majoritaire dans le sang) et de faible poids moléculaire peuvent théoriquement traverser le 

placenta de façon passive (Giguère, 2013; Macpherson et al., 2017; Syme et al., 2004). C’est 

par exemple le cas des lincosamides et des macrolides. Le passage des molécules de poids 

moléculaire de plus de 1000Da est en particulier considéré quasiment impossible. Il peut 

cependant survenir (au moins en partie) pour celles dont le poids moléculaire est compris 

entre 500 et 1000Da. Les molécules de moins de 500Da (soit la majorité des médicaments 

aujourd’hui) peuvent en théorie toutes traverser le placenta (Macpherson et al., 2017; Syme et 

al., 2004), bien que cela dépendent aussi des autres caractéristiques.  

Un gradient élevé de concentrations plasmatiques libres de la circulation maternelle vers la 

circulation fœtale favorise également la diffusion passive transplacentaire (Macpherson et al., 

2017; Syme et al., 2004).  

En cas de transfert passif, la différence mineure de pH entre le sang du fœtus en bonne santé 

(7.27) et celui de la mère (7.37) ne favorise pas le trappage ionique des bases faibles (pas de 

ionisation des bases faibles au sein du fœtus). C’est l’inverse pour le lait dont la différence de 

pH est plus marquée vis-à-vis du sang maternel (particulièrement en cas de mammite). Dans 

certains cas cependant (lors de l’accouchement ou de l’avortement par exemple (Papantoniou 

et al., 2007)), une acidification sanguine fœtale peut survenir. Elle risque de diminuer le retour 

des bases faibles vers le compartiment maternel en majorant l’écart de pH sanguin (Giguère, 

2013; Syme et al., 2004). Le trappage ionique de la céfatrizine pourrait par exemple avoir lieu 

en situation pathologique. 

Chez la femme enceinte, des études in vitro ont montré que certaines molécules lipophiles 

pouvaient se lier aux tissus placentaires maternels lors de leur diffusion (c’est le cas de la 

buprénorphine et la bupivacaïne par exemple). Si leur affinité y est assez élevée, elles ne 

seront alors pas facilement libérées dans la circulation fœtale. Le caractère lipophile n’est 

donc pas forcément synonyme de transfert placentaire. La distribution d’un composé est aussi 

déterminée par son affinité pour les protéines plasmatiques et les tissus placentaires de la 

mère et du fœtus (Syme et al., 2004).  

La surface, l’épaisseur et le débit sanguin placentaires sont d’autres facteurs limitant la 

diffusion passive rapportés par (Syme et al., 2004; Viel-Theriault et al., 2019) chez la femme. 



52 
 

Le développement placentaire et fœtal au cours de la gestation implique en effet 

l’augmentation progressive du débit sanguin placentaire. Le taux de transfert passif des 

molécules présentes dans la circulation sanguine maternelle pourrait donc être différent selon 

le stade de la gestation considéré. Le prématuré pourrait avoir été exposé à des concentrations 

antibiotiques maternelles plus faibles que le nouveau-né à terme. A l’inverse, la diminution 

intermittente du débit sanguin placentaire pendant le travail et la mise-bas (voir le tableau 1) 

peut réduire le taux de transfert des xénobiotiques au fœtus, mais également retarder la 

clairance des molécules déjà transférées (l’impact sur le fœtus n’étant pas précisé) (Syme et 

al., 2004).  

 

Chez la jument, la placentite bactérienne à Streptococcus zooepidemicus est fréquente pendant 

la gestation. La pénicilline G et la gentamicine sont souvent utilisées car elles diffusent 

passivement à travers le placenta chez la jument. La distribution d’autres antibiotiques (le 

ceftiofur, l’enrofloxacine et la doxycycline notamment) a égalment été étudiée dans ce 

contexte (Canisso et al., 2019a, 2019b; Macpherson et al., 2017; Murchie et al., 2006). Leurs 

résultats mettent en évidence que la diffusion passive diffère pour chaque molécule (y 

compris au sein d’une même famille antibiotique), mais aussi selon l’état de santé de la mère.  

Dans l’étude de Murchie et al. (2006), la pénicilline G (voir le graphique 3) et la gentamicine 

(voir le graphique 4) sont par exemple rapidement détectées dans le fluide allantoïque à des 

concentrations supérieures à la CMI après leur administration intraveineuse (soit de 1 à 8h 

post-injection pour la gentamicine et tout au long de l’analyse pour la pénicilline). Les pics de 

concentrations y sont néanmoins plus faibles et tardifs que dans le sang maternel (et de façon 

plus marquée pour la gentamicine).  

Par ailleurs, la présence d’une infection (voir les graphiques 5 et 6) semble diminuer le pic de 

concentrations et raccourcir le temps d’élimination chez la jument atteinte. L’absence de 

barres d’erreurs et le faible nombre d’individus considérés dans les deux groupes ne 

permettent pas cependant d’établir la fiabilité de ces résultats.  

Enfin, les concentrations restent supérieures au seuil de détection deux fois plus longtemps 

dans le fluide allantoïque que dans le plasma. Ce dernier point semble donc incompatible avec 

une diffusion uniquement bidirectionnelle entre la circulation maternelle et allantoïque. 

Néanmoins, le groupe d’étude était faiblement représentatif de la population ciblée et 

l’implication pour le fœtus n’a pas été investiguée (Murchie et al., 2006). 

 

       

Graphique 3: Profils des concentrations allantoïques et plasmatiques en pénicilline chez 5 juments saines, 

obtenues par microdialyse  in vivo au cours du temps. La largeur des barres représente les intervalles de 

prélèvement. La hauteur des barres et des lignes représentent la moyenne des concentrations de la pénicilline G 

sur les 5 juments du groupe d’étude. Les niveaux de la pénicilline G descendent en dessous du seuil de détection 
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à partir de 270 min. Les courbes formées des  cercles noirs représentent les concentrations allantoïques, celles 

avec les cercles blancs les concentrations plasmatiques (Murchie et al., 2006). 

 

 

Graphique 4: Profils des concentrations allantoïques et plasmatiques en gentamicine chez 5 juments saines, 

obtenues par microdialyse  in vivo au cours du temps. La largeur des barres représente les intervalles de 

prélèvement. La hauteur des barres et des lignes représente la moyenne des concentrations de la gentamicine sur 

les 5 juments du groupe d’étude. Les niveaux de la gentamicine descendent en dessous du seuil de détection à 

partir de 1380 minutes. Les courbes formées des  cercles noirs représentent les concentrations allantoïques, 

celles avec les cercles blancs les concentrations plasmatiques (Murchie et al., 2006). 

 

      

Graphique 5: Profils des concentrations allantoïques en pénicilline chez 2 juments infectées par 

S.zooepidemicus, obtenues par microdialyse  in vivo au cours du temps. La largeur des barres représente les 

intervalles de prélèvement. La hauteur des barres et des lignes représente la moyenne des concentrations de la 

pénicilline G sur les 2 juments concernées dans le groupe d’étude (Murchie et al., 2006).  

 

 

Graphique 6: Profils des concentrations allantoïques en gentamicine chez 2 juments infectées par 

S.zooepidemicus, obtenues par microdialyse  in vivo au cours du temps. La largeur des barres représente les 
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intervalles de prélèvement. La hauteur des barres et des lignes représente la moyenne des concentrations de la 

de la gentamicine sur les 2 juments concernées dans le groupe d’étude (Murchie et al., 2006).  

Le but de l’étude de Macpherson et al. (2017) était de déterminer si le ceftiofur de sodium 

pouvait également être utilisé pour prévenir l’avortement ou la naissance prématurée du 

poulain (conséquences indirectes fréquentes de la placentite infectieuse). Les résultats ont mis 

en évidence que les concentrations du ceftiofur de sodium et de ses métabolites sont 

infèrieures au seuil de détection et à la CMI, quel que soit le groupe de juments étudié 

(individus plus ou moins proche du terme,  recevant des doses variables de ceftiofur). Le 

ceftiofur et ses métabolites ne seraient donc pas capables de pénétrer en concentrations 

thérapeutiques adéquates le compartiment placentaire et fœtal chez la jument (Macpherson et 

al., 2017, 2013).  

Canisso et al. (2019b, 2019a) se sont quant à eux intéressés à la distribution placentaire de 

l’enrofloxacine et de la doxycycline. L’enrofloxacine administrée à la jument en début de 

gestation sur une courte période (6,75mg/kg/j PO pendant 14 jours) diffusait bien dans les 

fluides amniotique et allantoïque (Canisso et al., 2019b). La doxycycline traversait également 

le placenta : elle a été retrouvée en concentration plus élevée dans le fluide allantoïque que 

dans le fluide amniotique (Canisso et al., 2019a).  

 

En médecine humaine, l’administration orale de céfatrizine chez la femme enceinte 

s’accompagne également d’une diffusion passive de la céfatrizine dans le compartiment fœtal. 

Elle est suivie d’une persistance des concentrations et d’une augmentation du t1/2vie de 

l’antibiotique chez le fœtus (voir le graphique 7) (Papantoniou et al., 2007).  

 

 

Graphique 7: Concentration sériques moyennes fœtales (points noirs) et maternelles (points blancs) de 

céfatrizine après l’administration de 3 doses de 1g par voie orale q12h à 20 femmes enceintes de 23 semaines 

(Papantoniou et al., 2007). 

 

En réalité, certaines molécules peuvent aussi traverser le placenta en l’absence des conditions 

précédemment évoquées. Il ne faut pas négliger en effet les autres mécanismes de transfert.  

b. La diffusion facilitée 

La diffusion facilitée a lieue par pinocytose et phagocytose. Elle peut survenir pour des 

molécules structurellement similaires aux composés endogènes maternels, ces derniers étant 

diffusés physiologiquement au fœtus. 

La diffusion facilitée ne serait pas cependant un mécanisme d’importance dans le cadre du 

transfert materno-fœtal. Son taux de transfert serait en effet trop lent : les auteurs supposent 
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ainsi qu’elle n’aurait pas d’effet significatif sur les concentrations fœtales. Néanmoins peu 

d’études ont été menées et cela reste une supposition.  

Le transport facilité de la céphalexine a par exemple été mis en évidence du côté placentaire 

maternel (au niveau de la bordure en brosse) dans le cadre d’une étude in vitro du placenta de 

la femme au terme de la gestation. Elle pourrait avoir lieu pour les céphalosporines plus 

généralement mais cela reste à démontrer (Kudo et al., 1989; Syme et al., 2004; Viel-Theriault 

et al., 2019).  

c. Le transport actif  

De nombreux transporteurs actifs sont exprimés des deux côtés de la surface placentaire. Ils 

favorisent physiologiquement le transfert des composés endogènes de part et d’autre du 

placenta. La glycoprotéine P, les MRP, les BCRP et les OCT3 sont les transporteurs les plus 

évoqués (Syme et al., 2004). Or la distribution des xénobiotiques pourrait être impactée par la 

possibilité de prise en charge active par l’un de ces transporteurs. Ces derniers permettraient 

en effet, selon leur type et leur localisation, la distribution de composés ne répondant pas 

forcément aux critères de la diffusion passive, de la mère au fœtus (influx) ou inversement 

(efflux) (Feghali and Mattison, 2011; Rebuelto and Loza, 2010; Syme et al., 2004; Tasnif et 

al., 2016).  

L’expression de certains transporteurs semble de plus augmenter au fur et à mesure de la 

gestation. L’exposition du fœtus aux xénobiotiques pourrait donc évoluer au cours du temps 

(Feghali and Mattison, 2011).  

Chez la femme, l’expression de la glycoprotéine P semble bien dépendre de la période de 

gestation et d’une régulation hormonale. La glycoprotéine P est un transporteur d’efflux : ses 

substrats traversent le placenta mais sont ensuite directement expulsés. Il peut donc être 

compliqué de traiter le fœtus si le principe actif du médicament est un substrat de la 

glycoprotéine P (Tasnif et al., 2016). Certains composés peuvent aussi impacter l’activité des 

transporteurs sans être un substrat du transporteur. Ainsi, l’érythromycine inhiberait l’activité 

de la glycoprotéine P et la rifampicine l’induirait, bien qu’aucun antibiotique ne soit a priori 

un substrat de la glycoprotéine P (Feghali and Mattison, 2011).  

Les BCRP sont aussi des transporteurs d’efflux. Mais leur expression ne dépend pas de l’âge 

gestationnel (Tasnif et al., 2016)..  

La MRP2 pourrait permettre l’efflux de l’ampicilline, de la ceftriaxone et de la grepafloxacine 

(une fluoroquinolone) du fœtus vers la mère (Feghali and Mattison, 2011; Gerk and Vore, 

2002; Syme et al., 2004).  

Les fluoroquinolones seraient particulièrement concernées par les protéines d’efflux 

(glycoprotéine P, BCRP et MRP2) au niveau intestinal, rénal, hépatique, mammaire et 

cérébral (Alvarez et al., 2008). Leur distribution placentaire pourrait donc aussi être impactée. 

Une sous-exposition protectrice du fœtus pourrait survenir avec par ces efflux (Polachek et 

al., 2005).  

Les molécules transportées activement jusqu’au placenta chez la femme atteignent ensuite la 

membrane apicale du syncytiotrophoblaste où différents transporteurs les prennent en charge. 

Ce sont les OAT, les OCTN, les transporteurs de nucléosides (human equilibrative nucleoside 

transporter hENT1/2) et de monocarboxylate. Ces derniers permettent le passage des 

molécules à travers les cellules dans le sang du fœtus en collaboration avec les MDR et les 

MRP (Viel-Theriault et al., 2019). Les OCT3 sont par exemple des transporteurs 

bidirectionnels. Ils réalisent une translocation de leurs substrats selon un gradient 

électrochimique, ce qui peut majorer le risque d’exposition du fœtus à ces substrats (Tasnif et 

al., 2016).  
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Macpherson et al. (2017, 2013) ont démontré précédemment l’incapacité du ceftiofur et de ses 

métabolites à pénétrer dans les fluides fœtaux et le placenta chez la jument. Ils estiment 

cependant que la gestation n’est pas à l’origine de cette distribution particulière. En effet, les 

concentrations plasmatiques obtenues étaient similaires à celles obtenues dans le cadre d’une 

étude portant sur l’administration intramusculaire de ceftiofur de sodium chez la jument en 

dehors de la gestation (Macpherson et al., 2017). Les caractéristiques du ceftiofur sont certes 

défavorables à son passage placentaire : les métabolites du ceftiofur sont de petit poids 

moléculaire (<500g/mol ou Da), ils possèdent une forte affinité pour les protéines 

plasmatiques et sont plutôt hydrophiles. Cependant, des concentrations significatives de 

ceftiofur et de ses métabolites ont été détectées au sein des tissus pulmonaires et articulaires 

du cheval adulte et du poulain, et ce malgré la forte liaison protéique (Credille et al., 2012). 

Ainsi la liaison aux protéines plasmatiques ne serait pas une explication plausible de la 

mauvaise pénétration placentaire du ceftiofur chez le cheval (Macpherson et al., 2017). De 

plus, le ceftiofur est peu liposoluble mais la pénicilline aussi. Or elle traverse pourtant la 

barrière placentaire de la jument et y atteint des concentrations supérieures à la CMI comme 

présenté précédemment (Murchie et al., 2006). Par ailleurs, certaines études menées sur le 

triméthoprime et le sulfaméthoxazole ont également mis en évidence des concentrations 

supérieures à la CMI dans le fluide allantoïque de juments atteintes de placentite (Macpherson 

et al., 2017). Par conséquent, ni la liaison aux protéines plasmatiques ni la liposolubilité 

n’expliqueraient en totalité l'absence de passage du ceftiofur à travers le placenta équin. La 

présence d’un mécanisme actif d’efflux placentaire a donc été supposée (Isoherranen and 

Thummel, 2013; Macpherson et al., 2017; Syme et al., 2004).  

Les mécanismes de transport actif sont complexes et encore peu compris, mais leur 

implication pendant la gestation dans le métabolisme placentaire doit être envisagée (voir 

figure 3), notamment dans un contexte de prescription antibiotique.   

 

En médecine humaine, Pacifici (2006) (article indisponible) a défini 3 types de transferts 

placentaires pour les antibiotiques. Un transfert « complet », « incomplet » et « par excès ». 

Le transfert « complet » peut être défini par le passage rapide de l’antibiotique vers le 

placenta, avec atteinte de l’équilibre des concentrations de part et d’autre. L’ampicilline et la 

méthicilline par exemple subissent un transfert placentaire complet. Le transfert « incomplet » 

signifie que les concentrations placentaires (au sein du cordon ombilical) de l’antibiotique 

sont toujours plus faibles que les concentrations plasmatiques maternelles. L’amikacine, la 

gentamicine, la streptomycine et la vancomycine sont des exemples d’antibiotiques cités. Le 

transfert « par excès » concerne les antibiotiques dont les concentrations au sein du cordon 

placentaire dépassent celles du plasma maternel. La ceftizoxime (une céphasloproine de 3ème 

génération) serait le seul antibiotique concerné. Bien qu’aucune caractérisation 

supplémentaire ne soit donnée à propos de ces transferts (diffusion passive, facilité, et/ou 

active ?), Pacifici (2006) signale que la majorité des antibiotiques traversent le placenta 

malgré des critères a priori incompatibles (la vancomycine présente un poids moléculaire 

supérieur à 1000kDa par exemple). Le transfert placentaire est cependant dans la majorité des 

cas de type « incomplet ».  

 

d. Impact de la métabolisation placentaire sur la distribution 

Le passage du placenta est également modulé par la présence de systèmes enzymatiques 

microsomaux placentaires, qui seraient capables de métaboliser dès le début de la gestation 

certains xénobiotiques. Ils sont constitués d’enzymes de la phase I (CYP450) et de la phase II 

(UDP) dont les niveaux fluctuent au cours de la gestation. On suppose qu’ils sont avant tout 
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impliqués dans la métabolisation des stéroïdes endogènes mais qu’ils participent également à 

celle des xénobiotiques. Leurs niveaux d’activités apparents sont néanmoins relativement 

faibles voire mineurs par rapport à ceux des systèmes enzymatiques hépatiques maternel et 

fœtal : ils ne seraient donc pas un facteur limitant le passage du placenta en théorie, bien que 

peu d’études les aient caractérisés pour le moment (Giguère, 2013; Rebuelto and Loza, 2010; 

Syme et al., 2004). 

Selon Rebuelto et Loza (2010), la fonction de protection du fœtus par le placenta repose avant 

tout sur l’activité de ses composants placentaires (transporteurs et enzymes de 

métabolisation). Mais comme toute fonction biologique, la fonction de protection n’est utile 

que pour une situation prédéfinie par l’organisme (c’est-à-dire ici pour certains 

xénobiotiques). Ainsi, certains xénobiotiques pourraient échapper à la protection placentaire. 

En conséquence, la perspective la plus sûre consiste à considérer que toutes les molécules 

prescrites à la mère sont potentiellement transférées au fœtus (Rebuelto and Loza, 2010).  
 

e. Distribution au fœtus 

 

Comme la mère, le fœtus possèderait une albuminémie plutôt faible (Peterson et al., 2011). 

Chez la femme, les niveaux de glycoprotéine α1 augmenteraient progressivement pendant le 

développement, de 10% des niveau maternel à 12 semaines jusqu’à 30 - 40% des niveaux 

maternels au terme de la gestation (Syme et al., 2004). On peut supposer que les niveaux de 

glycoprotéine sont également bas chez le fœtus de l’espèce canine et féline pendant la 

gestation. Or si cela est vrai, cela signifie que la fraction libre des bases faibles lipophiles sont 

plus élevées chez le fœtus, car moins liées aux glycoprotéines (Syme et al., 2004).  

La circulation fœtale présente un shunt hépatique. Un canal vasculaire - le ductus venosus  - 

est en effet présent entre la veine ombilicale et la veine cave caudale. Un shunt pulmonaire 

physiologique est également présent : la circulation sanguine est préférentiellement orientée 

vers le cœur et le cerveau du fœtus. Ces shunts permettraient de fournir un sang riche en 

nutriments dans tout l’organisme fœtal (Peterson et al., 2011; Rebuelto and Loza, 2010).  

Si un antibiotique traversait le placenta et entrait dans la circulation sanguine fœtale via la 

veine ombilicale, il pourrait donc atteindre le foie (40 à 80%) ou emprunter le ductus venosus 

(34 à 91%) avant de diffuser dans les tissus fœtaux. De ce fait, le fœtus pourrait être 

éventuellement protégé des concentrations élevées pour les molécules métabolisées par le foie 

par un effet de premier passage hépatique. Cependant les niveaux d’activités de 

métabolisation sont en général bien plus faibles que ceux de l’adulte : l’effet de premier 

passage hépatique est donc probablement minime chez le fœtus (Papich and Davis, 1986; 

Rebuelto and Loza, 2010). Cela signifie que le risque d’exposition de l’organisme fœtal est 

majeur en cas de passage placentaire d’un xénobiotique. Le risque toxique associé pourrait 

être d’autant plus grave pour les molécules qui traverseraient le placenta en quantité 

significative, dont l’index thérapeutique serait étroit et/ou qui nécessiteraient une 

métabolisation hépatique partielle ou totale. Néanmoins, la présence de certaines barrières 

physiologiques permet en général la formation d’un gradient de concentrations protecteur 

pour le fœtus.  

Des jonctions intercellulaires complexes et des mécanismes d’échanges sont par exemple 

présents au niveau de l’interface entre le sang, le LCS et le cerveau chez le fœtus. Ils lui 

permettent de se développer au sein d’un environnement bien contrôlé. Cinq interfaces 

différentes - dont l’endothélium entre le sang et le cerveau, et l’épithélium du plexus 

choroïdien entre le sang et le LCS – sont ainsi englobées dans ce que l’on appelle la barrière 

hémato-méningée (BHM) (Ek et al., 2012; Saunders et al., 2012). Münnich et al. (2014) 
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rapportent que la BHM serait peu développée à la naissance chez le chiot. Elle permettrait le 

passage d’acide lactique par exemple, qui est utilisé comme nutriment par le cerveau en cas 

d’hypoglycémie. Cette affirmation – si elle est vraie - signifie logiquement que n’importe quel 

xénobiotique qui traverse le placenta, atteint ensuite le cerveau du fœtus. Or ces informations 

ne sont finalement que peu justifiées : l’état de la BHM n’a pas encore été clairement établi 

chez le fœtus et le nouveau-né en médecine vétérinaire. Par ailleurs, le fonctionnement 

précoce de la BHM a déjà été mis en avant par plusieurs auteurs chez le rat, la souris, 

l’opossum et l’Homme (Bauer et al., 1993; Ek et al., 2012, 2006; Johansson et al., 2006; 

Møllgård and Saunders, 1986). L’affirmation selon laquelle la BHM serait « immature » (au 

sens perméable) voire carrément absente chez l’embryon et le nouveau-né serait donc fausse. 

Les jonctions intercellulaires sont présentes et fonctionnelles dès leur différenciation au 

niveau de la BHM, lors du développement embryonnaire précoce. La vulnérabilité du cerveau 

du fœtus doit en effet être considérée comme sélective : elle est autorisée par des mécanismes 

physiologiques de transport essentiels au développement cérébral (Ek et al., 2012; Saunders et 

al., 2012). Le LCS fœtal est plus riche en protéines par rapport à l’adulte. Certains auteurs ont 

donc interprété cela comme un signe de perméabilité de la BHM chez le fœtus. Mais cela 

pourrait être expliqué par le fait que le transfert des protéines au cerveau embryonnaire 

survient majoritairement par le fluide cérébrospinal fœtal plutôt que par le système vasculaire 

(Johansson et al., 2008; Møllgård and Saunders, 1986). Par ailleurs, beaucoup de 

transporteurs d’efflux et d’influx sont également déjà présents et actifs chez le fœtus. Leur 

activité augmente ensuite une fois le développement terminé. Or les gènes qui codent pour ces 

transporteurs sont exprimés à des niveaux bien plus élevés chez l’embryon que chez l’adulte 

(Ek et al., 2012; Saunders et al., 2012). 

La présence de ces différents transporteurs pendant le développement est essentielle : elle 

permet l’influx de composés endogènes hydrophiles comme le glucose, les amino-acides, 

l’eau et des ions au cerveau. Mais elle peut également être à l’origine du passage de certains 

composés exogènes car certains transporteurs sont moins spécifiques que d’autres. Certains 

antibiotiques pourraient donc peut-être traverser la BHM par le biais de transporteurs plus 

permissifs que d’autres. Des co-transports pourraient par exemple survenir lors de certains 

influx par exemple (voir figure 4) (Ek et al., 2012; Saunders et al., 2012). 

Comme au niveau placentaire cependant, certaines enzymes pourraient métaboliser les 

composés lipophiles qui auraient pénétré la barrière malgré la présence des jonctions. Ces 

enzymes font partie de la famille des CYP450 et agiraient selon les phases I et II de la 

biotransformation afin de permettre la prise en charge des composés transformés par des 

transporteurs d’efflux comme la glycoprotéine P ou les MRP (voir figure 5) (Ek et al., 2012; 

Saunders et al., 2012).  

Enfin, chez le mouton et le marsupial, l’une des 5 interfaces de la BHM est totalement absente 

chez l’adulte. Cette interface semble donc spécifique au fœtus. Elle ne serait présente que de 

façon temporaire, lors du développement cérébral précoce. Elle est composée d’un type 

particulier de jonctions appelées « strap-junctions » au sein de l’épendyme. Son importance 

physiologique reste cependant à éclaircir.  
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Figure 4 : Transporteurs d’influx et d’efflux présents au niveau des cellules endothéliales de la barrière hémato-

méningée au cours du développement fœtal (les différents transporteurs sont de couleurs différentes). Les métaux 

lourds se lient à certains acides aminés ou aux récepteurs de la transferrine et subissent un transport d’influx. 

Ce dernier peut contribuer à l’apparition d’une neurotoxicité chez le fœtus ou le nouveau-né du fait de la 

vulnérabilité du cerveau en cours de développement aux métaux lourds. ala : alanine, cys : cystéine, Fe
2+

 : fer, 

glu : glutamate, His : histidine, MCR : transporteur de monocarboxylates, MeHg : méthylmercure, met : 

methionine, Mn
2+

 : manganèse, Pb
2+

 : plomb, pro : proline, trp : tryptophane, Zn
2+

 : zinc (Saunders et al., 2012) 

 

 

Figure 5 : Transporteurs d’influx et d’efflux présents au niveau des cellules endothéliales de la barrière hémato-

méningée au cours du développement fœtal (les différents transporteurs sont de couleurs différentes). Certains 

transporteurs d’efflux (comme la glycoprotéine P) préviennent la pénétration de la barrière hémato-méningée 

par certaines molécules. D’autres transporteurs (comme les MRP) combinent la molécule ou la toxine ayant 

réussi à pénétrer la barrière hémato-méningée à un glutathion, un acide glucuronique ou un sulfate 

intracellulaire pour induire l’efflux. PGP : glycoprotéine P. (Saunders et al., 2012) 

 

La BHM est donc bien présente et potentiellement fonctionnelle chez le fœtus, et ce dès la 

8eme semaine de gestation chez l’Homme (sur 40 semaines de gestation) et le 13éme jour 

chez la souris (sur 21 jours de gestation) (Ek et al., 2012; Goasdoué et al., 2017). Elle est 

néanmoins relativement plus fragile et immature que celle de l’adulte. Elle pourrait donc dans 

certaines conditions être à l’origine de l’initiation de certaines lésions cérébrales et de 
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l’apparition de troubles neurologiques ultérieurs. Cette vulnérabilité doit d’autant plus être 

prise en compte que l’efficacité et les risques liés à la plupart des thérapies utilisées chez la 

femme enceinte et le nouveau-né n’ont jamais été évalués en totalité et avec certitude 

(antibiothérapie comprise) (Ek et al., 2012; Saunders et al., 2012).  

Un degré important de protection est quand même déjà conféré par le placenta chez la femme 

grâce aux jonctions intercellulaire et aux transporteurs présents au sein des microvillosités des 

trophoblastes (transporteurs protéiques et enzymes de métabolisation de phase I et II). Ces 

derniers ne sont pas sans rappeler ceux de la barrière hémato-méningée (Ek et al., 2012). 

Historiquement, on considérait que la protection du placenta était pleinement suffisante pour 

compenser l’immaturité supposée de la barrière hémato-méningée chez le fœtus. Néanmoins, 

des perturbations de l’environnement maternel (facteurs intrinsèques et extrinsèques) peuvent 

entrainer des perturbations du fonctionnement et donc de la protection placentaire. De plus, la 

plupart des molécules peuvent traverser le placenta selon leur dose et leur fréquence 

d’administration. On peut donc considérer qu’après le placenta, la barrière hémato-méningée 

est le second point clé pour le contrôle des conditions de développement et de 

l’environnement fœtal au cours de la gestation (Goasdoué et al., 2017).  

1.2.3. Métabolisation 

La métabolisation des antibiotiques - lorsqu’elle a lieue - est réalisée majoritairement par le 

foie. Or cette biotransformation et la clairance hépatique pourraient être majorées par 

l’augmentation du débit sanguin hépatique (suite à l’élévation du débit sanguin cardiaque). 

Chez la femme enceinte par exemple, une augmentation du débit sanguin hépatique de 160% 

a été relevée. Le retour veineux porte est majoritairement concerné car le débit artériel 

hépatique n’est pas modifié de façon significative pendant la gestation (Feghali and Mattison, 

2011).  

Les concentrations élevées de cortisol, de progestérone et d’œstradiol peuvent influencer les 

niveaux d’activité apparents des systèmes microsomaux enzymatique hépatiques (CYP et 

UGT). Ces niveaux peuvent être diminués (CYP1A2 et CBR1) ou augmentés (CYP3A4, 

CYP2E1, CYP2D6, CYP2C9, UGT1A4) selon les enzymes considérées (voir figure 6). Ils 

induisent donc possiblement une modification de la sensibilité aux molécules thérapeutiques 

pendant la gestation. CYP3A est par exemple la plus abondante des sous familles des CYP450 

dans le foie et l’intestin : elle est responsable de 30% de l’activité du complexe enzymatique. 

Elle présente un spectre de métabolisation large qui concerne plus de la moitié des molécules 

connues aujourd’hui (Martinez and Modric, 2010; Papich and Davis, 1986; Rebuelto and 

Loza, 2010; Tasnif et al., 2016). 
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Figure 6: Bilan des effets de la gestation sur la fonction hépatique et gastro-intestinale (augmentation ou 

diminution de certaines enzymes de métabolisations, altération de la motilité digestive)(Tasnif et al., 2016).  

 

D’après les données disponibles actuellement, aucun antibiotique ne serait concerné par ces 

modifications d’activités enzymatiques pendant la gestation (Feghali and Mattison, 2011; 

Tasnif et al., 2016). Cependant la question se pose pour ceux dont la clairance hépatique est 

partielle ou majoritaire. Le chloramphénicol présente par exemple une métabolisation et une 

élimination hépatique majoritaire.  

Par ailleurs, le phénotype de l’activité métabolique de chaque groupe enzymatique hépatique 

est influencé par de nombreux facteurs individuels. La présence de pathologies, une 

exposition perturbatrice environnementale et le polymorphisme génétique (métabolisateurs 

lents vs métabolisateurs rapides) sont à considérer (Lu and Rosenbaum, 2014; O’Hara et al., 

2015). Le chloramphénicol et l’érythromycine inhiberaient par exemple l’activité des 

enzymes microsomales hépatiques chez la plupart des espèces (Giguère, 2013).  

La capacité de métabolisation est un facteur important lors du choix d’une molécule 

thérapeutique nécessitant une biotransformation. Le risque sous-jacent est d’induire un effet 

prolongé potentiellement toxique si le taux de métabolisation est trop lent (Lu and 

Rosenbaum, 2014; O’Hara et al., 2015; Tasnif et al., 2016). Néanmoins la quasi-absence de 

données spécifiques à l’espèce canine et féline rend l’évaluation de cette capacité très difficile 

chez la chienne ou la chatte pendant la gestation. 

1.2.4. Elimination  

L’augmentation de la volémie et du débit cardiaque induit aussi l’élévation du débit sanguin 

rénal et par conséquent du débit de filtration glomérulaire (Martinez and Modric, 2010; 

Papich and Davis, 1986; Pariente et al., 2016; Rebuelto and Loza, 2010; Verstegen and Ito, 

2019). La vasodilatation systémique induite par la progestérone et la relaxine pourrait 

également y participer (Feghali and Mattison, 2011).  

Du point de vue anatomique, la dilatation du système collecteur rénal et l’augmentation de la 

taille des reins peuvent être observés pendant la gestation (Tasnif et al., 2016).  

Chez la femme enceinte, la filtration glomérulaire et la clairance de la créatinine commencent 

à augmenter au cours du premier trimestre de la gestation : elles atteignent un pic en milieu de 

gestation (hausse moyenne de 37 à 45% par rapport à la valeur de base) avant de chuter au 

cours des dernières semaines chez certains individus (Tasnif et al., 2016). Viel-Theriault et al. 

(2019) rapportent une augmentation de la filtration glomérulaire de 50% au cours du premier 

trimestre chez la femme par rapport à la période pré-partum. 

En médecine vétérinaire, Papich et Davis (1986) ajoutent que la clairance de la créatinine 

serait majorée de 50% chez les animaux au cours de la gestation.  
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Tableau 10 : Modifications physiologiques survenant chez la femme enceinte proche du terme par rapport à la 

femme non gestante (absence de grossesse ou période post-partum) (Feghali and Mattison, 2011) 

 

La gestation est donc associée à une augmentation de la fonction rénale. Par conséquent, 

l’excrétion des molécules dont l’élimination repose sur la voie rénale chez la femme enceinte 

- l’ampicilline, les céphalosporines, la clindamycine, la gentamicine et l’érythromycine par 

exemple - serait favorisée. Les concentrations plasmatiques d’ampicilline seraient par 

exemple moitié moins élevées chez la femme enceinte (Einarson et al., 2001). La 

pipéracilline, l’imipénem chez la femme et la pénicilline chez la brebis posséderaient une 

clairance plus élevés lors de la gestation (Rebuelto and Loza, 2010).  

Andrew et al (2007) se sont intéressés à la pharmacocinétique de l’amoxicilline par voie orale 

au cours du second et du troisième trimestre de la gestation, par rapport au post-partum. Les 

AUC et les Cmax obtenues étaient significativement plus faibles pendant ces périodes de la 

gestation. La clairance totale (sécrétion rénale nette inclue) augmentait de plus de 50% au 

cours du 2ème et du 3ème trimestre de gestation par rapport au post-partum. Une 

modélisation construite sur la base de ces données individuelles a aussi permis d’explorer la 

variabilité de la population au cours de la gestation. Dans tous les cas, l’amoxicilline semble 

être rapidement éliminée de l’organisme et le maintien des concentrations thérapeutiques 

pourrait donc être difficile (voir graphiques 8, 9 et 10). Une révision des posologies 

recommandées chez les femmes enceintes pour l’amoxicilline a donc été suggérée. 

L’augmentation de la fréquence d’administration devrait par exemple être envisagée (Andrew 

et al., 2007).  
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Graphiques 8, 9 et 10 : Modélisation de la pharmacocinétique de l’amoxicilline chez la femme enceinte. 

Simulation de Monte Carlo sur 500 individus ayant reçu 500 mg d’amoxicilline q8h lors du second semestre 

(graphique 8, à gauche), du troisième trimestre (graphique 9, au milieu) ou à 3 mois post-partum (graphique 10, 

à droite). La ligne en pointillés représente la médiane de simulation des concentrations, les lignes pleines 

délimitent l’intervalle de confiance de 95% (Andrew et al., 2007).   

 

Pariente et al. (2016) ont réalisé une revue systématique de 198 études portant sur les 

changements pharmacocinétiques chez la femme enceinte pour un médicament donné. 23 

d’entre elles s’intéressaient en particulier à l’emploi des antibiotiques. Les résultats ont été 

synthétisés et triés par cohérence (voir les tableaux 11, 12 et 13). Les paramètres 

pharmacocinétiques étudiées ont été distingués pour la distribution (VD et fraction libre 

active), l’exposition (Cmax, Cmin et l’AUC) et l’élimination (t1/2 vie et clairance). 

 

 

Tableau 11 : Modifications pharmacocinétiques cohérentes (confirmées par plusieurs études) ou rapportées une 

seule fois (non confirmées par d’autres études). Les résultats significatifs sont notés en gras. & : paramètres 

n’ayant pas été rapportés par toutes les études. NR : non rapporté.  
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Tableau 12 : Modifications pharmacocinétiques incohérentes (modifications pharmacocinétiques contradictoires 

selon les études). & : paramètres ayant été reportés dans une seule étude ; d : valeurs non disponibles.  

 

 

Tableau 13 : Modifications pharmacocinétiques qui ne sont pas significatives.  

 

La plupart des études (79,3% d’entre elles) mettent en évidence que l’exposition est plus 

faible (AUC réduits) et l’élimination plus importante (clairance plus élevées et t1/2 vie 

réduits) pendant la gestation (Pariente et al., 2016; Verstegen and Ito, 2019). Dans 27,5% des 

études, seule un des 2 paramètres (élimination ou exposition) est modifié par la grossesse. 

Aucun des 2 ne l’est dans les 3,2% restants (Pariente et al., 2016). Certains résultats sont 

parfois contradictoires selon la prise en compte ou non du trimestre de gestation, et selon le 

groupe d’étude choisi. Pour l’ampicilline par exemple, les résultats concernant l’élimination 

étaient contradictoires et (Pariente et al., 2016) suggèrent que le choix du groupe contrôle en 

est à l’origine. Les femmes enceintes sont en effet souvent définies comme leur propre groupe 

contrôle après l’accouchement. Mais les modifications pharmacocinétiques liées à la 

grossesse peuvent perdurer jusqu’à 2 à 3 mois post-partum (Pariente et al., 2016; Verstegen 

and Ito, 2019).  

Muller et al. (2008) n’auraient mis en évidence aucune modification pour l’amoxicilline chez 

la femme enceinte contrairement à certaines études plus récentes basées sur l’activité des 

transporteurs actifs rénaux. En effet, le niveaux d’activité apparente de certains transporteurs 

impliqués dans l’excrétion active rénale pourraient être augmentés pendant la gestation 

(glycoprotéine P, OCT2 et OAT1) (voir figure 7) (Isoherranen and Thummel, 2013; Tasnif et 

al., 2016). Ainsi, la clairance de l’amoxicilline (excrétée sous forme active par filtration et par 

sécrétion tubulaire par OAT1), augmenterait de plus 50% chez la femme au cours du second 

et du dernier trimestre de gestation par rapport aux valeurs post-partum (Tasnif et al., 2016). 

Une réduction des intervalles d’administration pourrait donc être considérée pour maintenir 

les concentrations plasmatiques au dessus des CMI.  
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Figure 7: Bilan des effets de la gestation sur la fonction rénale (altération de la filtration rénale et de l’activité 

des transporteurs rénaux)(Tasnif et al., 2016).  

 

Les informations divergent pour la gentamicine selon l’espèce considérée. La 

pharmacocinétique ne serait pas impactée par la gestation chez la jument. Mais la clairance 

serait augmentée chez la femme enceinte et la brebis en fin de la gestation (Rebuelto and 

Loza, 2010).  

Le pH urinaire devrait également être pris en compte car il pourrait impacter la sécrétion et la 

réabsorption de certaines molécules. L’augmentation de la filtration glomérulaire pourrait en 

effet être compensée par une modification de la réabsorption pH-dépendante. Cependant, la 

clairance de la céfazoline serait doublée chez la femme enceinte (7.44L/h) par rapport aux 

adultes en bonne santé (Allegaert et al., 2009; Viel-Theriault et al., 2019).  

 

1.3. Choix de l’antibiotique 

Les vétérinaires ont à leur disposition 9 familles d’antibiotiques différentes (les polypeptides 

n’ont pas été considérés car ils sont très rarement utilisés chez le chien et le chat). L’annexe 1 

rappelle leurs principales propriétés. Deux critères devraient toujours être pris en compte par 

le vétérinaire lorsqu’il choisit un antibiotique : l’étiologie et le risque de toxicité pour le 

fœtus.   

1.3.1. Selon le risque toxique    

→ La toxicité foetale 

Il existe très peu d’études concernant le risque de toxicité fœtale lors d’administration 

d’antibiotiques pendant la gestation chez la chatte ou la chienne. La plupart des informations 

disponibles se limitent à la médecine humaine ou aux études réalisées sur les équidés ou les 

animaux de laboratoire comme observé précédemment. Papich et Davis (1986), Peterson et al. 

(2011) et Wiebe et Howard (2009) ont donc proposé de reprendre la classification en 5 lettres 

établie par la Food and Drug Administration à partir de 1972 (remplacée depuis 2015 par des 

paragraphes narratifs et explicatifs au sein des RCP) pour caractériser la sécurité d’emploi des 

antibiotiques chez la femelle gestante (voir l’annexe 2). La plupart des antibiotiques utilisés 

font partie de la catégorie B (soit « probablement sans danger pendant la gestation »).  

Selon Rebuelto et Loza (2010), le choix de l’antibiothérapie doit reposer sur les 2 critères 

suivants : 
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→ Etre le meilleur traitement pour la mère (efficacité thérapeutique maximale, effets 

secondaires minimums et posologie appropriée). Il y aurait moins de risque de sous-dosage 

grâce à l’utilisation des posologies en mg/kg en médecine vétérinaire selon (Rebuelto and 

Loza (2010), bien que ce ne soit pas la meilleure méthode comme cela a été évoqué dans la 

partie pharmacocinétique du jeune. 

→ Ne pas entrainer de risque toxique pour le fœtus (ou en l’absence d’alternatives, que le 

risque encouru soit le plus faible possible).  

Cependant le risque n’est pas toujours facilement identifiable. Il dépend en effet des facteurs 

pris en compte (propriétés pharmacologiques de l’antibiotique choisi et passage placentaire, 

fonctionnement du placenta pendant la période considérée, stade gestationnel...).  

Le risque toxique encouru par le fœtus, lors de l’administration d’une molécule thérapeutique 

à la mère pendant la gestation, comprend une toxicité dite propre et la tératogénicité.  

Le risque toxique propre correspond à l’induction de lésions ou d’altérations suite à 

l’exposition à la molécule à des concentrations ou à des durées trop élevées, c’est-à-dire en 

dehors de l’index thérapeutique.  

La tératogénicité correspond à la dysgénésie de certains organes qui survient suite à 

l’exposition du fœtus à une molécule qui possède ce potentiel. Elle se traduit en suivant par 

un retard de croissance, une carcinogénèse, des malformations structurelles ou 

dysfonctionnelles, voire la mort du fœtus (Einarson et al., 2001). Des précautions maximales 

doivent donc être prises pendant l’organogénèse afin de l’éviter, indépendamment du risque 

toxique. Le risque tératogène encouru est donc plus élevé lors du premier tiers de gestation 

(Rebuelto and Loza, 2010; Wiebe and Howard, 2009). Pendant cette période en effet, le 

placenta n’est pas encore en place et l’embryogénèse (en particulier l’organogenèse) a lieu. 

L’embryon baigne donc dans un fluide utérin dont les concentrations seraient identiques aux 

concentrations plasmatiques. L’embryon est par conséquent très sensible aux composés 

toxiques et tératogènes pendant cette période : soit jusqu’au 20ème jour après le pic de LH 

pré-ovulatoire (Rebuelto and Loza, 2010) ou la saillie (Papich and Davis, 1986) chez la 

chienne ; et jusqu’au 13ème (Rebuelto and Loza, 2010) voire au 15 jours (Papich and Davis, 

1986) suite à la saillie chez la chatte.  

En médecine humaine, Einarson et al. (2001) estiment qu’un traitement antibiotique adéquat 

ne devrait pas être refusé à la femme enceinte sur la base du manque de connaissance sur un 

agent antibactérien en particulier.  

Les antibiotiques présentant un faible risque de transfert placentaire et à la BHM devraient 

être favorisés selon (Syme et al., 2004).  

En médecine vétérinaire, Wiebe et Howard (2009) estiment aussi que dans certains cas, les 

bénéfices liés à l’utilisation de certains antibiotiques peuvent surpasser les risques encourus et 

connus. La présence d’une antibiorésistance innée ou acquise aux antibiotiques recommandés 

en première intention peut par exemple justifier leur utilisation.  

 

A la lumière des informations disponibles dans la littérature scientifique vétérinaire et 

humaine (référencées dans les annexes concernées), on peut classifier les antibiotiques selon 

l’estimation du risque lié à leur utilisation pendant la gestation comme suivant : 

 Antibiotiques considérés sans risques pendant la gestation (voir l’annexe 3) 

 Antibiotiques déconseillés ou contre-indiqués pendant la gestation (voir l’annexe 4) 
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→ Les antibiotiques de première intention  

L’antibiotique de première intention est un antibiotique qui n’entraine pas d’effets secondaires 

toxiques ou indésirables pendant la gestation chez la mère et le fœtus. Il est disponible en 

France et posséde (dans l’idéal) une AMM vétérinaire. L’activité d’un antibiotique de 

première intention a par ailleurs souvent été estimée sans risque pour le premier tiers de 

gestation.  

L’annexe 3 regroupe dans ce contexte les recommandations en termes de choix de 

l’antibiothérapie en première intention (soit les bétalactamines, les macrolides et les 

lincosamides).  

1.3.2. Selon l’indication 

Les antibiotiques référencés dans la littérature en médecine vétérinaire ou humaine ont été 

regroupés par indications chez la mère dans l’annexe 5.  

 

1.4. Posologies 

Aucune littérature spécifique fondée sur des études pharmacocinétiques chez la chienne ou la 

chatte pendant la gestation n’est actuellement disponible en médecine vétérinaire. Les 

modifications physiologiques évoquées chez la plupart des espèces semblent imposer un 

ajustement des posologies pendant la gestation (Tasnif et al., 2016), bien que ce dernier n’ait 

pas encore été défini précisément pour chaque antibiotique et selon la période de la gestation 

concernée. Dans tous les cas, assumer que la pharmacocinétique et l’efficacité thérapeutique 

sont identiques chez la femme enceinte par rapport aux autres individus est faux (Feghali and 

Mattison, 2011).  

On pourrait estimer que le grand volume de distribution des aminoglycosides et des 

bétalactamines chez la mère pendant la gestation pourrait nécessiter une augmentation de la 

dose et/ou de l’intervalle d’administration de ces familles d’antibiotiques (Nahum et al., 

2006). Mais l’étude de la pharmacocinétique de chaque antibiotique chez la chienne et la 

chatte gestantes (et dans l’idéal concernées par la pathologie infectieuse ciblée) est obligatoire 

pour confirmer cette hypothèse.  

 

Il est important de noter qu’il n’est pas établi que les changements pharmacocinétiques 

observés dans certaines études impactent véritablement l’efficacité de l’antibiotique concerné. 

Les concentrations étudiées sont en général les concentrations totales. Or ces dernières ne 

reflètent pas forcément l’activité de la molécule administrée (les concentrations libres sont 

bien plus intéressantes pour cela) (Pariente et al., 2016). Pariente et al. (2016) ajoutent que le 

nombre d’études adéquates passées en revue reste malgré tout assez faible, les femmes 

enceintes (comme la chienne et la chatte gestante) étant très souvent exclues des études 

cliniques.  

Les conséquences des changements pharmacocinétiques chez la femme enceinte restent donc 

encore floues : y a-t-il des modifications de l’efficacité thérapeutique ? des effets secondaires 

? Ainsi l’intérêt de l’adaptation d’une posologie, sur la base de modifications 

pharmacocinétiques mises en évidence dans une étude, devrait toujours être contrebalancé par 

le risque de survenue d’échec thérapeutique et d’effets indésirables.  

Feghali et Mattison (2011) évoquaient par ailleurs l’existence d’une variabilité 

interindividuelle concernant la clairance des molécules éliminées par voie rénale, malgré la 

prise en compte des modifications pharmacocinétiques de la gestation (augmentation du débit 

de filtration glomérulaire et du débit sanguin rénal). Considérer les femmes enceintes comme 



68 
 

une population à laquelle on pourrait généraliser des modifications pharmacocinétiques 

préétablies est donc aussi une erreur de simplification (Feghali and Mattison, 2011).  

 

Les posologies présentées dans l’annexe 11 concernent donc le chat et le chien adulte, en 

l’absence de données spécifiques à la gestation (Giguère, 2013). La durée d’une 

antibiothérapie est généralement établie sur la sévérité et le type de l’atteinte infectieuse. 

Ainsi, une prescription de 7 à 10 jours pourrait suffire dans la majorité des cas où l’atteinte est 

modérée (infection non compliquée). Certains auteurs proposent de fixer l’arrêt de 

l’antibiothérapie à 48h après la disparition des signes infectieux (bactériologie comprise). Les 

affections sévères (pneumonie, pyélonéphrite), chroniques, qui concernent un individu 

immunodéprimé ou des sites dont l’accès est plus difficile (notamment les affections cutanées 

profondes, l’ostéomyélite et la méningite) nécessiteraient une antibiothérapie de plus longue 

durée (avec un minimum de 4 semaines). La chronicité doit aussi être prise en compte car elle 

s’accompagne la plupart du temps de remaniements tissulaires (modification de la 

vascularisation et de l’immunité locales) (Giguère, 2013).  
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2. Pendant la période néonatale, le présevrage et la lactation 

La période considérée dans cette partie concerne la phase de transition du fœtus vers l’animal 

sevré : soit la période néonatale (de la naissance jusqu’à 4 semaines) puis la période 

pédiatrique précoce (aussi appelée période de présevrage) jusqu’à 8 semaines.  

2.1. Indications 

Le vétérinaire est souvent amené à prescrire des antibiotiques lors de cette période car le 

nouveau-né présente une grande sensibilité aux agents infectieux à la naissance. Le risque 

majeur encouru pour le jeune individu reste en premier lieu la septicémie néonatale. D’autres 

pathologies infectieuses moins généralisées peuvent également survenir. Certaines d’entre 

elles présentent malgré tout un risque élevé d’évolution vers la septicémie.  

2.1.1. Données épidémio-cliniques 

La mise-bas, le post-partum immédiat et les premiers jours de vie sont associés à un taux de 

mortalité périnatale élevé chez le chiot. L’ensemble morbidité et mortalité s’élève de 5 à 35% 

selon les facteurs de risques pris en compte (Guerrero et al., 2018; Münnich, 2008; Münnich 

and Küchenmeister, 2014).  

Chastant-Maillard et al. (2017) rapportent un taux de mortalité néonatale et pédiatrique plus 

faible concernant le chiot de race en France (données issues de 204 537 chiots d’élevages 

français entre 2010 et 2014) soit 13,4% de chiots morts avant le sevrage et 7,4% de mort-nés 

(toute cause confondue). Mais ils concèdent que dans la littérature, les taux sont en général 

plus élevés avec 18,6 à 22,9% de mortalité totale chez le chiot (dont 5,6 à 10% de mort-nés) 

(Chastant-Maillard et al., 2017). La mortalité survient dans 75 à 90% des cas au cours des 2-3 

premières semaines de vie, le plus souvent à la suite d’une septicémie (Zakošek Pipan et al., 

2019).  

Fourrier et al. (2017) ont étudié le taux de mortalité néonatale et pédiatrique (toute cause 

confondue) chez le chaton grâce à la constitution et l’analyse d’une banque de données de 

28065 chatons de race nés dans des élevages français entre 2011 et 2014. Ils ont ainsi trouvé 

un taux de mortalité avant le sevrage de 15,7% pour le chaton (plus faible que celui rapporté 

par la littérature, compris entre 16,3 et 29,1%). Le taux de mort-nés était de 8,5%. La 

mortalité néonatale et pédiatrique s’élevait à 8,2%. (Fournier et al., 2017).  

Les pathologies infectieuses bactériennes constituent la seconde cause de mortalité chez le 

nouveau-né après les problèmes de mise-bas (mise-bas dystocique ou prolongée en 

particulier), particulièrement pendant la première semaine d’âge (Meloni et al., 2014; 

Münnich and Küchenmeister, 2014). En conditions physiologiques (prise du colostrum 

correcte, absence de stress  ou de pathologie concomitante), la colonisation du nouveau-né par 

les bactéries commensales s’effectue lors des premiers jours de vie et ne provoque que de 

légers symptômes (auto-limitants voire subcliniques) (Münnich and Küchenmeister, 2014). 

Mais le nouveau-né est très sensible : des infections bactériennes peuvent survenir suite à la 

prolifération de ces agents commensaux (de la peau et des muqueuses le plus souvent), du fait 

de l’immaturité du statut immunitaire à la naissance et de la présence de facteurs de risques 

aggravants (Zakošek Pipan et al., 2019).  

La plupart des facteurs de risques non infectieux prédisposent en effet le chiot ou le chaton 

aux pathologies infectieuses : on trouve parmi les plus fréquents le syndrome de détresse 

respiratoire (hypoxie secondaire à la traction ou la compression précoce de la circulation 

ombilicale), les procédures obstétriques, l’ensemble des « 3H » (hypothermie, hypoglycémie 

et/ou déshydratation) et les anomalies congénitales (voir la figure 8). Münnich et 
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Küchenmeister (2014) ont ainsi justifié l’intérêt d’une administration parentérale 

prophylactique d’amoxicilline-acide clavulanique lors d’hypothermie modérée à sévère chez 

le chiot. Les chiots souffrant d’hypothermie, non traités et infectés par E.coli serait en effet 

plus à risque de mortalité que les chiots traités dans la même situation.  

 

 

Figure 8 : Critères potentiellement en cause de la mortalité néonatale du chiot au cours de la première semaine 

(Münnich and Küchenmeister, 2014).  

 

Lorsque la cause de la mortalité est infectieuse - qu’elle soit primaire ou secondaire - 

l’implication est le plus souvent bactérienne et moins souvent virale chez le chiot (la plupart 

des adultes étant correctement vaccinés notamment) (Münnich and Küchenmeister, 2014; 

Zakošek Pipan et al., 2019). Dans le cadre des investigations réalisées par Münnich et 

Küchenmeister (2014) sur 517 chiots (race variable, issus de 144 portées), le diagnostic 

étiologique des pathologies infectieuses relevait en effet d’une infection bactérienne 

systémique dans 36,4% des cas (188 chiots), d’une infection bactérienne locale dans 36% des 

cas (186 chiots) et d’une septicémie, d’un choc septique ou d’une toxémie dans 27,6% des cas 

(143 chiots).  

Les espèces bactériennes les plus souvent impliquées chez le chiot appartiennent à la famille 

des Enterobacteriaceae (Eschericia coli, Streptococcus sp. dont les β-streptocoques et 

Streptococcus canis, Staphylococus sp - dont S.canis, S.pseudointermedius et S.aureus, 

Pseudomonas sp.,  Klebsiella sp., Enterobacter sp., Proteus sp. et anaérobies). Eschericia coli 

(40,6%), Streptococcus sp. (7,5%) et Staphylococus sp (25%) sont plus particulièrement 

impliqués lors de la réalisation de bactériologie post-mortem (voir le tableau 14) (Guerrero et 

al., 2018; Münnich and Küchenmeister, 2014; Schäfer-Somi et al., 2003; Zakošek Pipan et al., 

2019).  

 



71 
 

 

Tableau 14 : Distribution des espèces bactériennes majoritaire chez le chiot sur la base de l’analyse des isolats 

post-mortem (254 isolats bactériens issus de différents organes prélevés sur 171 chiots)(Münnich and 

Küchenmeister, 2014). 

 

E.coli est souvent associée à une grande variété d’affections intestinales, bien qu’elle puisse 

également entrainer des infections systémiques voire une septicémie. Elle fait partie de la 

flore commensale digestive et est occasionnellement isolée de la flore vaginale des chiennes 

en bonne santé. Elle est souvent mise en cause lors des analyses des échantillons issus des 

chiots malades et pourrait, en l’absence de conditions favorables à sa prolifération, également 

faire partie de la flore commensale du chiot. Les staphylocoques sont quand à eux souvent 

impliqués en cas de pathologie dermatologique (Münnich and Lübke-Becker, 2004).  

Lamm et al. (2010) ont conduit une étude rétrospective des infections causées par les 

streptocoques chez 393 chiens : leurs résultats ont mis en évidence que le fœtus et le nouveau-

né sont beaucoup plus susceptibles de développer une infection par des streptocoques que les 

autres groupes d’âge. La septicémie qu’ils induisent est en effet une cause importante 

d’avortement et de mortalité néonatale. Les espèces les plus isolées chez le chien (tout âge 

confondu) sont S.canis (88 cas, 22,4%), S.dysgalactiae ssp equisimilis (13 cas, 3,3%) et 

S.equi ssp zooepidemicus (4 cas, 1%). Les infections ont été associées à des dermatites (29 

chiens), des pneumonies (24 chiens) ainsi que des septicémies adultes, fœtales et néonatales 

(16 chiots morts en conséquence) (voir le tableau 15). Les streptocoques doivent donc être 

pris en compte dans le diagnostic différentiel de tous les cas d’avortement, de septicémie, de 

dermatite et de pneumonie chez le chiot (culture bactérienne aérobie et histopathologie), bien 

que la significativité de leur présence doit toujours être interprétée dans le cadre des signes 
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cliniques et des anomalies pathologiques. Ce sont en effet des pathogènes opportunistes qui 

résident habituellement dans la flore commensale du tractus respiratoire supérieur, intestinale, 

du bas appareil urinaire et du tractus génital. L’infection par les streptocoques survient 

souvent en association avec d’autres agents pathogènes (267 cas, 68%), notamment dans le 

cadre de dermatite ou de pneumonie  

 

 

Tableau 15 : Association entre la mise en évidence de Streptococcus sp et la présence d’une pathologie chez 393 

chiens (sur la base de l’évaluation pathologique de chaque individu). Les différentes espèces et les catégories de 

pathologies s’excluent mutuellement (Lamm et al., 2010).  

 

Chez le chaton, l’évaluation rétrospective des analyses histopathologiques post-mortem 

obtenues sur 274 individus (de la naissance jusqu’à 16 semaines) issus de contextes variés 

(refuges, propriétaires particuliers ou inconnu) entre 1986 et 2000 en Angleterre a été réalisée 

par Cave et al. (2002). Les résultats mettent en évidence que 55% (151 chatons) de la 

mortalité étaient d’origine infectieuse, dont 20% d’origine bactérienne (abcès, bronchites, 

pneumonies, entérites, péritonites, nécrose hépatique, méningo-encéphalite, septicémie (voir 

le graphique 11)). Les infections virales semblent responsables de la majorité des pathologies 

infectieuses dans tous les groupes d’âge étudiés chez le chaton, bien que les infections 

bactériennes aient été observées dans presque la moitié des cas de mortalité néonatale (voir le 

graphique 12). Cependant le nombre d’individu dans le groupe des nouveau-nés et avant le 

sevrage est assez faible (respectivement 42 et 30 individus) (Cave et al., 2002).  

 

       

Graphique 11 : Pourcentage de chatons par tranche d’âge et par cause de mortalité (Cave et al., 2002).  
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Graphique 12 : Pourcentage de chaton par tranche d’âge et par type d’agent infectieux impliqué (Cave et al., 

2002). 

 

Selon Bücheler (1999), les causes infectieuses contribueraient à la mortalité plus tardive chez 

le chaton (très peu les premier jours de vie), soit juste avant et après le sevrage entre 3 et 4 

semaines, lorsque le taux d’anticorps maternel est au plus bas. Les infections respiratoires 

(Chlamydia sp, Mycoplasma sp, Bordetella sp, Pasteurella sp) et gastro-intestinales (E.coli, 

Salmonella sp, Campylobacter sp) domineraient dans ce contexte devant les infections 

cutanées (Staphylococcus sp, Streptococcus sp) et systémiques (septicémie bactérienne causée 

par des bactéries ubiquitaires : le plus souvent par des bactéries à Gram négatif comme E.coli, 

Streptocoques beta-hémolytiques, Klebsiella sp, Pseudomonas sp, Enterobacter sp, 

Enterococcus sp, Clostridium sp, Bacteroides sp, Pasteurella sp et Salmonella sp). Selon 

(Seguin et al., 2004) (sur la base de sources secondaires et antérieures à l’étude de (Cave et 

al., 2002)), la septicémie bactérienne serait la cause majoritaire de mortalité chez le chaton 

âgé de 10 jours à 4 semaines.   

 

2.1.2. La septicémie néonatale  

→ Etiologie  

La septicémie est la première cause de mortalité chez le chiot et le chaton pendant la période 

néonatale. Le nouveau-né présente en effet une grande sensibilité au cours des 3 premières 

semaines d’âge. La mortalité néonatale est majoritaire au cours de la 1ère semaine dans ce 

contexte (Gollehon and Anderson-Berry, 2019; Meloni et al., 2014; Münnich and 

Küchenmeister, 2014; Peterson et al., 2011; Zakošek Pipan et al., 2019). 

Comme expliqué précédemment, les espèces bactériennes les plus souvent impliquées – 

seules ou en association – sont Eschericia coli, Streptococcus sp, Staphylococus sp, 

Pseudomonas sp., Klebsiella sp., Enterobacter sp. et Proteus sp. (Giguère, 2013; Jones, 1987; 

Meloni et al., 2014; Münnich and Küchenmeister, 2014; Zakošek Pipan et al., 2019). Dix-neuf 

des 51 cas investigués par Meloni et al. (2014) chez le chiot concernaient E.coli. Douze des 

51 cas ont été associés à une culture bactérienne négative ou à la flore commensale (E.coli 

pouvant également en faire partie) (Meloni et al., 2014).  
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Pasteurella multocida serait assez fréquente dans la septicémie néonatale du chaton (pas du 

chiot) (Peterson et al., 2011).  

Le chaton serait particulièrement à risque de septicémie en cas d’infection par des 

streptocoques du groupe G (ubiquitaire de la muqueuse vaginale des chattes) comme 

Streptococcus canis (Peterson et al., 2011; Taillefer and Dunn, 2004). 

La septicémie est favorisée par l’immaturité fonctionnelle voire le déficit des défenses 

mécaniques, cellulaires et humorales du nouveau-né à la naissance. Une lésion intestinale 

(lors d’hypoxie ou d’état de choc par exemple), une prolifération bactérienne (au niveau 

ombilical par exemple) ou une immunodépression (immunodépression physiologique du 

nouveau-né, déficit de prise du colostrum) peuvent ainsi entrainer le passage (dit 

translocation) d’une bactérie (qu’elle soit commensale ou non) voire de ses endotoxines (les 

lipopolysaccharides LPS) vers les organes. Le nouveau-né est de ce fait plus sensible aux 

infections bactériennes issues de sa propre flore, de la flore maternelle ou de l’environnement 

(Gollehon and Anderson-Berry, 2019; Meloni et al., 2014; Münnich and Küchenmeister, 

2014; Peterson et al., 2011; Zakošek Pipan et al., 2019).  

Si la perméabilité de l’épithélium intestinal du nouveau-né lors des premières heures de vie 

semble particulièrement propice à la translocation bactérienne, cette dernière peut aussi 

survenir au niveau de la sphère ombilicale, respiratoire, cutanée et/ou uro-génitale. La 

translocation bactérienne peut en effet survenir à travers n’importe quelle muqueuse ou plaie 

infectée (plaie de caudectomie, ligature du cordon ombilical, omphalite, infection ou affection 

respiratoire, infection gastro-intestinale, infection du tractus urinaire voire même dermatite) 

(Meloni et al., 2014; Münnich and Küchenmeister, 2014; Münnich and Lübke-Becker, 2004; 

Philbey et al., 2013; Schäfer-Somi et al., 2003). 

Philbey et al. (2013) ont étudié la mortalité néonatale de 20 chiots issus de 9 portées entre 

1986 et 2010 : ils ont comptabilisé 4 septicémies néonatales potentiellement secondaires à une 

translocation ou à l’inhalation de S.pseudointermedius d’origine cutanée (dermatite et 

pododermatite) (Philbey et al., 2013).  

L’origine pourrait aussi être maternelle : une contamination in utero (transplacentaire), le 

contact avec des matières contaminées per- ou post-partum (sécrétions vaginales ou 

oronasales, fèces) voire l’ingestion de lait contaminé par une bactérie pathogène peuvent 

induire une septicémie chez le nouveau-né (Meloni et al., 2014; Münnich and Küchenmeister, 

2014; Münnich and Lübke-Becker, 2004; Philbey et al., 2013; Schäfer-Somi et al., 2003).  

En médecine humaine, la septicémie néonatale est caractérisée plus précisément grâce la 

précocité de son apparition. Elle est dite précoce entre la naissance et 3 jours d’âge, puis 

tardive à partir du 4ème jour d’âge. La septicémie tardive pourrait se déclencher jusqu’au 

90ème jour d’âge. 85% des nourrissons présenteraient une septicémie précoce dans les 24 

premières heures (âge médian d’apparition estimé à 6heures) mais chez le nouveau-né 

prématuré ou de petit poids de naissance son apparition pourrait être encore plus rapide (il y 

est par ailleurs 10 à 20 fois plus susceptible) (Gollehon and Anderson-Berry, 2019). La 

précocité de la septicémie permet en général d’évaluer la source de l’infection. Une 

septicémie précoce est en effet associée à l’acquisition par le nouveau-né de microorganismes 

issus de la mère par voie hématogène, transplacentaire, par ascension du col (commun) ou par 

passage de la filière pelvienne à la naissance. Une septicémie plus tardive est au contraire 

plutôt associée à la colonisation de la peau, du tractus respiratoire, des conjonctives, du 

tractus gastro-intestinal ou de l’ombilic par des agents bactériens environnementaux ou 

transmis par le personnel soignant (Gollehon and Anderson-Berry, 2019).  
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Les facteurs de risques associés à une septicémie néonatale précoce en médecine humaine et 

pouvant être comparés à la médecine vétérinaire sont de 3 types (Gollehon and Anderson-

Berry, 2019) : 

 Les facteurs maternels (Streptocoques beta hémolytiques, ITU, chorioamnionite, 

malnutrition, historique d’avortement récurrents) 

 Les facteurs fœtaux (faible score APGAR, anomalies congénitales, petit poids de 

naissance, asphyxie ou naissance difficile) 

 Les facteurs iatrogènes (mauvaise prise en charge du nouveau-né à la naissance) 

Les facteurs de risques associés à une septicémie tardive (et pouvant être comparés à la 

médecine vétérinaire) sont de 2 types (Gollehon and Anderson-Berry, 2019) : 

 Les facteurs iatrogènes (cathétérisme central veineux ou urinaire, échec de la 

réalimentation assistée, ventilation à pression positive continue, utilisation 

d’inhibiteurs de la pompe à proton) 

 Les facteurs liés à la présence d’une pathologie néonatale (naissance prématurée, 

pathologie gastro-intestinale) 

→ Implication clinique pour le nouveau-né 

Une septicémie doit être suspectée dès la présence de l’un des signes suivants : hypothermie, 

anorexie, faiblesse ou inactivité, absence de prise de poids ou du réflexe de succion, diarrhée, 

cyanose, vocalisations excessives, coma et/ou convulsions, nécrose des extrémités (oreilles, 

queue, doigts secondairement à une hypoxie, une hypovolémie ou une vasculite). Les 

symptômes sont en général peu spécifiques, surviennent brutalement et évoluent rapidement. 

La mort soudaine des nouveau-nés peut être le seul signe clinique en cas d’évolution suraiguë 

ou subaiguë (Meloni et al., 2014).  

L’examen post-mortem et ses prélèvements associés (analyses bactériologiques et 

antibiogramme a minima voire analyses histologiques selon les auteurs) semble être l’outil 

diagnostique le plus fiable mais il reste tardif (mort des nouveau-nés rapide, possiblement 

avant l’établissement des lésions typiques évocatrices). Il reste néanmoins très utile pour 

améliorer la gestion des autres nouveau-nés de la portée voire des futures gestations de la 

mère (Meloni et al., 2014).  

En médecine humaine, la pneumonie serait la clinique la plus fréquente en cas de septicémie 

précoce et la méningite ou la bactériémie en cas de septicémie tardive (Gollehon and 

Anderson-Berry, 2019).  

Taillefer et Dunn (2004) ont rapporté trois cas de septicémie à S.canis chez des chatons âgés 

de 8 semaines (présentés pour une hyperthermie et une faiblesse généralisée d’apparition 

aiguë, l’un des 3 chatons étant mort à la présentation). Un syndrome de choc septicémique 

toxique induit par l’infection du streptocoque (appartenant au groupe G) a été suspecté sur la 

base de la rapidité d’évolution de la septicémie, des résultats de l’analyse post-mortem et de la 

bactériologie menée sur les 3 chatons : la même source infectieuse avait en effet été mise en 

évidence chez ces derniers. La mère de la portée avait développé une mammite sévère 2 

semaines auparavant (ayant nécessité une mammectomie partielle en plus d’une 

antibiothérapie) qui avait motivé l’adoption de la porté par une autre chatte. L’agent bactérien 

en cause n’avait cependant pas été identifié, empêchant sa mise en cause dans la septicémie 

des chatons.  

La septicémie néonatale reste de mauvais pronostic : plus de 60% des chiots atteints meurent 

au cours de la 1ère semaine (Münnich and Küchenmeister, 2014) et la mise en place du 

traitement est en général différée et peu efficace (Meloni et al., 2014). Par comparaison, en 
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médecine humaine la mortalité peut atteindre 50% chez les nouveau-nés non traités et 

l’infection est responsable de 13 à 15% de la mortalité néonatale pendant le premier mois de 

vie (toutes causes confondues) (Gollehon and Anderson-Berry, 2019).  

 

2.1.3. Omphalite 

→ Etiologie  

L’exposition du cordon ombilical aux des bactéries (potentiellement pathogènes et invasives) 

de l’environnement augmente le risque d’infection néonatal chez toutes les espèces (Imdad et 

al., 2013b; Peterson et al., 2011; Rampacci et al., 2017). 

Une hygiène médiocre ou mauvaise peut être un facteur prédisposant à l’omphalite mais il 

peut également y avoir une cause sous-jacente. Staphylococcus sp, Streptococcus sp, 

Salmonella sp et E.coli sont souvent isolés (Peterson et al., 2011).  

→ Implication clinique pour le nouveau-né 

Une inflammation de l’ombilic (omphalite ou omphalophlébite) doit être suspectée en cas de 

rougeur, de gonflement et d’exsudation de fluides au niveau de l’ombilic. L’infection de 

l’ombilic est assez fréquente chez le nouveau-né et peut engendrer des complications parfois 

sévères (abcès hépatique, encéphalite bactérienne, voie d’entrée en cause d’une septicémie) 

(Hargis and Thomassen, 1980; Peterson et al., 2011).   

Aucune source primaire n’est disponible dans la littérature vétérinaire chez le chiot et le 

chaton à ce jour concernant les pathologies ombilicales et les complications associées. 

Rampacci et al. (2017) ont étudié le type de bactérie et leur sensibilité aux antimicrobiens lors 

d’omphalite chez le poulain (40 poulains âgés de 1 à 30), l’ombilic ayant été examiné par 

échographie et par prélèvement pour bactériologie (une hémoculture ayant également été 

réalisée en cas d’hyperthermie et de modification des paramètres sanguins). Quatre-vingt 

quinze pour cent des 40 poulains examinés présentaient une omphalite associée à de la fièvre 

(19 poulains), des troubles gastro-intestinaux (6 poulains) ou ostéo-articulaires (14 poulains). 

Onze d’entre eux avaient développé une septicémie bactérienne (des Entérobactéries et des 

bactéries à Gram positif ayant été le plus souvent isolées, dont E.coli et K.pneumonia le plus 

fréquemment). Le traitement antibiotique s’est révélé efficace chez les poulains ayant été 

traités seulement par gestion médicale mais la gestion chirurgicale par omphalectomie avait 

été réalisée dans la plupart des cas du fait de la dégradation clinique malgré l’antibiothérapie, 

d’une septicémie ou d’infections multifocales. La gestion chirurgicale permettrait de réduire 

le temps de guérison et le risque de diffusion hématogène bactérienne (bien que le risque 

anesthésique et d’adhésions secondaires à la laparotomie doivent être également considérés).  

La prévention de l’infection ombilicale reste la meilleure stratégie à appliquer dés la 

naissance, avec une bonne hygiène environnementale, la prise adéquate du colostrum et la 

désinfection de l’ombilic régulière chez le nouveau-né (Rampacci et al., 2017).  

En médecine humaine, de nombreuses études rapportent les bénéfices préventifs de 

l’application d’antiseptiques locaux sur l’ombilic du nouveau-né : l’application  de 

chlorhexidine 4% est facile, accessible et réduirait significativement le taux de mortalité 

néonatale (toute cause confondue) et d’omphalite, notamment au cours de la première 

semaine de vie dans les pays en cours de développement (Imdad et al., 2013b, 2013a; Shariff 

et al., 2016). Néanmoins, certaines études ont réfuté le bénéfice préventif de l’application 

d’antiseptiques sur le cordon ombilical chez le nouveau-né dans un cadre hospitalier dans les 

pays développés, en Europe et aux Etats-Unis (Stewart et al., 2016). Sécher le cordon 
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ombilical et favoriser le contact avec la flore maternelle a priori protectrice seraient donc à 

privilégier pour l’instant dans les pays développés (ce n’est pas le cas en France).  

 

2.1.4. L’abcès hépatique 

→ Etiologie  

L’abcès hépatique serait plus fréquent chez le chiot que chez le chaton, sur des jeunes âgés de 

3 à 70 jours et souvent issus de grandes portées. Il peut aussi être d’origine hématogène, 

biliaire ou péritonéale mais il faut toujours vérifier l’ombilic car l’infection ombilicale post-

partum est fréquemment en cause.  

→ Implication clinique pour le nouveau-né 

Une détérioration rapide du statut clinique du jeune pourra être observée (abattement, 

maigreur, déshydratation, distension abdominale possible par hépatomégalie, péritonite) et la 

mort survient souvent dans les 2 à 4 semaines après. La mort brutale est également possible 

(découverte de l’abcès post-mortem) (Peterson et al., 2011). Hargis et Thomassen (1980) ont 

ainsi décrit la mise en évidence post-mortem d’abcès hépatiques chez 49 chiots de race 

Beagle, morts au cours des 10 premières semaines de vie (article indisponible). Leurs résultats 

mettraient en évidence l’origine ombilicale des abcès hépatique. Ces derniers auraient été 

fréquemment constitués de bactéries cocciformes à Gram positif, souvent identifiées par les 

auteurs comme des staphylocoques (voire des streptocoques moins souvent). Les chiots 

présentant un abcès hépatique mourraient dés 3 jours d’âge (avant 4 semaines pour 94% 

d’entre eux soit 46 chiots). Drainer l’abcès hépatique peut être nécessaire en plus de 

l’antibiothérapie (Hargis and Thomassen, 1980). 

 

2.1.5. L’appareil respiratoire  

La majorité des affections respiratoires chez le chiot et le chaton sont d’origine infectieuse 

virale. Jones (Jones, 1987) estime donc dans ce contexte que l’antibiothérapie n’est pas 

essentielle car elle ne ralentirait pas la progression de l’infection et ne préviendrait pas non 

plus les surinfections bactériennes. Seule la preuve d’une infection bactérienne (aspiration de 

la flore oropharyngée, surinfection bactérienne) devrait justifier l’initiation d’une 

antibiothérapie (Jones, 1987).  

a) Infections des voies aériennes supérieures  

→ Etiologie 

La trachéobronchite infectieuse présente une étiologie complexe bactérienne et virale (toux du 

chenil chez le chien), Bordetella bronchiseptica, Streptococcus spp et Mycoplasma spp étant 

les agents bactériens le plus fréquemment impliqués. L’atteinte bactérienne est le plus souvent 

secondaire à l’infection virale mais certaines atteintes bactériennes primaires ont été évoquées 

dans la littérature chez le chat (Bordetella bronchiseptica, Chlamydia felis, Streptococcus sp 

et Mycoplasma sp).  

→ Implication clinique pour le nouveau-né 

L’expression et l’implication clinique est plus importante chez le chiot et le chaton : ils sont 

plus à risque de développer une bronchopneumonie secondaire suite à l’atteinte du tractus 

supérieur par rapport à l’adulte. La présence d’un écoulement muqueux à muco-purulent 

oculaire ou nasal, d’épistaxis, d’éternuements, d’une conjonctivite (voire d’une toux chez le 
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chien) doivent faire suspecter une atteinte des voies aériennes supérieures (Lappin et al., 

2017; Peterson et al., 2011).  

La cytologie, la bactériologie et le test de sensibilité bactérienne à partir des écoulements 

présenteraient un intérêt très limité dans le diagnostic de l’infection bactérienne et le choix de 

l’antibiotique. En effet, certains pathogènes ne peuvent pas être obtenus par culture standard 

(comme Chlamydia et Mycoplasma). L’interprétation des résultats d’une culture positive reste 

par ailleurs difficile (représentativité de la flore commensale par exemple). La réalisation 

d’une PCR serait plus intéressante, notamment lorsque plusieurs individus sont atteints. 

L’idéal serait de réaliser une bactériologie sur lavage trans-trachéal, surtout si une 

bronchopneumonie a été objectivée à la radiographie. Cet examen complémentaire comporte 

cependant un risque non négligeable chez le nouveau-né et le jeune animal (Lappin et al., 

2017; Peterson et al., 2011).  

Selon Lappin et al. (2017), l’écoulement nasal muqueux (en l’absence de composant purulent) 

ne nécessiterait pas de traitement antibiotique du fait de la grande probabilité d’une infection 

virale sans complications. Ils recommandent également chez l’adulte de temporiser 

l’antibiothérapie dans le cas d’une clinique modérée de moins de 10 jours, l’infection pouvant 

se résoudre spontanément dans ce contexte. La présence de fièvre, d’une léthargie ou d’une 

anorexie concomitante à des écoulements muco-purulents peuvent néanmoins faire considérer 

une antibiothérapie avant 10 jours d’évolution. On pourrait aussi raisonnablement considérer 

de traiter le très jeune animal du fait du risque d’aggravation de l’infection (prévention du 

risque de bronchopneumonie). La plupart des infections du tractus respiratoire supérieur se 

résolvent dans les 10 jours chez l’adulte, avec ou sans antibiothérapie. L’absence 

d’amélioration au-delà de 10 jours doit motiver l’investigation d’une résistance bactérienne 

ou la révision du diagnostic avant de changer d’antibiothérapie (Lappin et al., 2017).  

b) Infections des voies aériennes profondes  

On peut considérer deux types de pneumonie bactérienne : la pneumonie primaire (infection 

bactérienne primaire en cause) ou la pneumonie secondaire (prolifération de pathogènes 

opportunistes issus de la flore commensale respiratoire ou digestive à la faveur d’une fausse 

déglutition du contenu gastro-intestinal, de l’inhalation d’un corps étranger, de l’aspiration de 

méconium, d’une infection systémique ou de l’extension d’une infection des voies aériennes 

supérieures, d’une immunosuppression). La pneumonie infectieuse serait le plus souvent 

secondaire chez le chiot et le chaton (Peterson et al., 2011). 

→ La pneumonie bactérienne  

o Etiologie 

La pneumonie bactérienne primaire est due le plus souvent à l’infection par Bordetella 

bronchiseptica seule ou en co-infection lors de trachéobronchite virale chez le chiot. 

Bordetella bronchiseptica peut perturber les défenses mécaniques de l’hôte (dont l’escalator 

muco-ciliaire respiratoire et le fonctionnement des cellules immunitaires comme les 

macrophages) de façon à favoriser l’invasion du tractus respiratoire inférieur. Elle est peu 

fréquente chez le chaton (pneumonie le plus souvent secondaire) mais des cas de pneumonie 

primaire à Chlamydia felis, Bordetella bronchiseptica, Streptococcus sp et Mycoplasma sp ont 

déjà été rapportés dans la littérature et doivent être suspectés en cas d’atteinte sévère. 

Streptococcus zooepidemicus et Pasteurella spp peuvent aussi être impliquées en tant 

qu’agents primaires (Lappin et al., 2017; Peterson et al., 2011; Radhakrishnan et al., 2007).  
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La pneumonie bactérienne secondaire, beaucoup plus fréquente, présente une étiologie 

beaucoup plus variée (voir le tableau 16). Quelle que soit la cause (infection primaire virale, 

fausse  déglutition, inhalation d’un corps étranger) une prolifération d’opportunistes 

commensales survient fréquemment par la suite, souvent secondairement à une perturbation 

des défenses mécaniques et immunitaires de l’hôte : en général des bactéries à Gram négatif 

entériques (comme E.coli) ou d’autres commensales du tractus respiratoire telles que 

Streptococcus sp, Staphylococcus sp, Mycoplasma sp, Pasteurella sp, Chlamydia psittaci, et 

anaérobies. Mycoplasma sp sont des commensales de la sphère nasopharyngée et 

conjonctivale du chat, mais n’ont pas été isolée de l’appareil respiratoire profond du chat sain. 

Leur implication primaire dans les infections respiratoires profondes est discutée, mais elles 

seraient néanmoins une cause possible de pneumonie secondaire chez le chaton et le chiot 

(co-infection  avec d’autres bactéries ou pathologie sous-jacente comme la fausse déglutition, 

défaut du système immunitaire local ou immunosuppression systémique) (Bongrand et al., 

2012; Jones, 1987; Lappin et al., 2017; Olsen, 2000; Peterson et al., 2011).  

Chez le chiot, la bronchopneumonie néonatale est la forme clinique majoritaire en cas 

d’infection pulmonaire aux streptocoques, bien qu’une forme hémorragique puisse également 

survenir (Lamm et al., 2010). 

La pneumonie par fausse déglutition serait plus souvent diagnostiquée chez le chiot que chez 

le chaton. Elle peut être causée par une anomalie congénitale dont la manifestation peut être 

précoce (fente palatine) ou tardive (lors du sevrage, de type dysfonction œsophagienne ou 

pharyngée, persistance de l’arc aortique ou achalasie cricopharyngienne). L’inhalation de lait 

peut également avoir lieu en dehors de toute anomalie congénitale, lors d’allaitement artificiel 

ou de placement inadéquat d’une sonde oro-gastrique. Une régurgitation per-anesthésique 

pourrait aussi survenir bien que l’anesthésie soit peu fréquente chez le patient pédiatrique. 

Des signes radiographiques sont présents avec un possible délai de 12-24h après la fausse 

déglutition : le type de lobe pulmonaire atteint dépend de la position du nouveau-né lors de la 

fausse déglutition (Peterson et al., 2011).  
 

 

Tableau 16 : Principales bactéries pathogènes du tractus respiratoire chez le chien et le chat, d’après des 

données issues de sources primaires et secondaires compilées par (Olsen, 2000). 

 

o Implication clinique pour le nouveau-né 

Quelle que soit le type de pneumonie, la clinique est en général identique : tachypnée, 

dyspnée, bruits respiratoires surajoutés (type crépitements ou moins fréquemment sifflements 

en cas d’atteinte bronchique), hyperthermie, toux, léthargie, anorexie ou dysorexie (Lappin et 

al., 2017; Olsen, 2000; Peterson et al., 2011; Radhakrishnan et al., 2007).  
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Radhakrishnan et al. (2007) ont mis en évidence (analyse rétrospective de 65 chiens âgés de 4 

à 49 semaines entre 1993 et 2002) qu’un type épidémio-clinique et étiologique pouvait être 

identifié chez les jeunes chiens de moins de 1 an souffrant de pneumonie bactérienne acquise 

en communauté. En effet, parmi tous les cas étudiés, les chiens atteints de pneumonie à 

Bordetella bronchiseptica (soit 49%, 32 individus, après mise en évidence par lavage trans-ou 

endotrachéal) étaient significativement plus jeunes, plus susceptibles d’avoir été acquis en 

animalerie et présentaient une clinique plus sévère (oxygénothérapie, temps d’hospitalisation 

significativement plus long) et précoce que les autres chiens. Les autres individus (51%) 

présentaient une colonisation plus variable par d’autres agents bactériens parmi lesquels les 

bactéries à Gram négatif entériques prédominaient (Staphylococcus sp, E.coli, Klebsiella 

pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus spp, Enterococcus 

faecalis, Actinobacter sp, Pasteurella multocida). La plupart des isolats de B.bronchiseptica 

étaient sensibles à une grande variété d’antibiotiques (9 des 31 isolats étaient sensibles 

uniquement aux triméthoprime-sulfamides). Les conséquences au long terme de la pneumonie 

bactérienne chez le chiot n’avaient pas été étudiées (absence de suivi des individus au long 

terme) (Radhakrishnan et al., 2007).  

Bongrand et al. (2012) ont rapporté un cas de pneumonie atypique associé à Mycoplasma sp 

chez un chaton de 3 mois. Ce dernier présentait une léthargie, une dysorexie, des difficultés 

respiratoires et de la toux sans jetage nasal ni éternuements. Les examens radiographique et 

tomodensitométrique avaient mis en évidence des anomalies pulmonaires sévères. Un lavage 

broncho-alvéolaire a été réalisé et une antibiothérapie à base de bétalactamine (ticarcilline, 

acide clavulanique) et d’enrofloxacine (ajoutée par la suite du fait de l’aggravation de la 

dyspnée) a donc été initiée dans l’attente des résultats. Les résultats de la bactériologie du 

lavage broncho-alvéolaire ont finalement permis d’isoler Mycoplasma sp en culture pure 

(espèce non identifiée) et d’initier un nouveau traitement antibiotique (la sensibilité 

antibiotique n’ayant pas été recherchée) à base de doxycycline (Bongrand et al., 2012).  

Turchetto et al. (2015) ont rapporté la survenue d’une pneumonie causée par des souches 

ExPEC (E.coli pathogène extra-intestinale, capable d’adhérence et de colonisation tissulaire 

en dehors de la sphère intestinale) chez une portée de 5 chiots. Les chiots âgés de 10 jours 

présentaient de la diarrhée et une léthargie (4 d’entre eux sont morts au bout de 48 heures). La 

mère présentait une hyperthermie ainsi qu’une endométrite. Suite à l’autopsie, à 

l’histopathologie et à la culture bactérienne des prélèvements nécropsiques du chiot et du lait 

de la mère, la responsabilité de souches hémolytiques extra-intestinale d’E.coli a été mise en 

évidence (culture pure contenant de nombreuses bactéries à partir des échantillons 

pulmonaires, rénaux et du lait) dans la mortalité des chiots. Le traitement de la mère et du 

chiot survivant avec de l’amoxicilline a permis leur guérison quelques jours après l’initiation 

du traitement (posologie non spécifiée). 2 souches hémolytiques d’E.coli ont été identifiées 

dans les fèces de la mère et du chiot 2 semaines après.  

Une pneumonie fulgurante hémorragique causée par des ExPEC a aussi été rapporté chez le 

chaton (Highland et al., 2009). En effet, l’autopsie, l’analyse histopathologique et la culture 

bactérienne des tissus prélevés sur 3 chatons âgés de 5, 9 et 17 semaines retrouvés morts  ont 

permis de mettre en évidence la présence d’une ExPEC en culture pure et son implication 

dans la mortalité des chatons. Ces ExPEC correspondaient à 100% à d’autres E.coli 

retrouvées également dans l’intestin de 2 des chatons morts. La prévalence des E.coli 

hémolytiques porteuses des gènes responsables de pathologies extra-intestinales ExPEC a été 

évaluée à 84% de porteurs dans une population constituée de 19 chatons (mise en évidence 

des bactéries dans les fèces). 
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2.1.6. Le tractus gastro-intestinal 

→ Etiologie 

Les intestins sont probablement colonisés in utero et cette colonisation continue de manière 

accélérée à la naissance suite à l’exposition et à la déglutition du fluide amniotique et des 

sécrétions du tractus uro-génital. Or la croissance des microorganismes peut devenir 

pathologique dans un contexte où les défenses immunologiques locales ne sont pas encore 

matures. En médecine humaine, l’entérocolite nécrosante a ainsi été associée en partie à la 

prolifération d’un grand nombre d’espèces bactériennes au sein du tractus intestinal immature 

chez le nouveau-né (Gollehon and Anderson-Berry, 2019). Une gastro-entérite, une entérite 

ou une entérocolite peut aussi survenir chez le chiot et le chaton  suite à l’implication primaire 

ou secondaire de certains agents bactériens (E.coli, Campylobacter sp, Clostridium sp, 

Salmonella sp)) (Jones, 1987; Marks et al., 2011; Peterson et al., 2011; Watson et al., 2019). 

La diarrhée sévère chez le jeune animal peut ainsi être d’origine virale (panleucopénie féline 

par exemple), parasitaire (helminthes, giardiose) ou bactérienne. La colonisation spontanée 

naturelle par des E.coli entéropathogènes (EPEC) atypiques est une cause fréquente de 

pathologie digestive bactérienne chez le chaton par exemple. Chez ce dernier, la mortalité 

peut d’ailleurs être fréquemment reliée à la présence d’une diarrhée (Strong et al., 2019; 

Watson et al., 2017).   

Watson et al. (2017) ont mis en évidence la présence d’EPEC atypiques dans les selles avec 

une prévalence de 18% (soit 11 chatons sur les 60 étudiés). Si la prévalence des EPEC n’était 

pas significativement différente entre les chatons atteints ou non de diarrhée, la mortalité qui a 

été corrélée à la cette dernière était néanmoins associée à une plus grande quantité d’EPEC 

atypiques chez les chatons atteints. Parmi eux, plusieurs sérotypes différents ont pu être isolés 

avec une grande diversité et le sérotype H21 aurait été le plus associé à la mortalité. Aucune 

lésion n’a été associée spécifiquement à la présence des EPEC atypiques, bien que l’infection 

ait été reliée à une infiltration inflammatoire plus sévère au sein du tractus intestinal (intestin 

et colon). L’adhérence des E.coli a de plus été mise en évidence dans l’intestin des chatons 

morts. Enfin, aucune association n’a été mise en évidence entre l’infection aux EPEC, le 

parasitisme intestinal et le diagnostic d’une panleucopénie féline pour les chatons ayant été 

testés (soit 68% d’entre eux seulement).  

Les chatons atteints de diarrhée et d’EPEC atypiques étaient significativement plus 

susceptibles de requérir une administration parentérale de fluides (déshydratation plus 

sévère). Une sensibilité plus importante aux EPEC atypiques pourrait aussi être corrélée à la 

présence d’un stress, d’une altération de la fonction intestinale et d’une augmentation de la 

sensibilité aux infections. Ces facteurs de risques sont notamment présents lors du sevrage ou 

d’une antibiothérapie (Watson et al., 2019, 2017).  

Ghosh et al. (2013) ont également mis en évidence qu’une diarrhée associée à une 

perturbation des Entérocoques commensaux chez le chaton pouvait être associé à de la 

mortalité (Enterococcus hirae chez 50 chatons sains versus Enterococcus faecalis et E.coli 

adhérentes chez 50 chatons atteint d’une entérite sévère).  

Plus récemment, Strong et al. (2019) ont étudié l’association entre diverses interventions 

thérapeutiques et la survie de chatons orphelins âgés de 3 à 12 semaines, recueillis et 

présentés pour une diarrhée (soit 220 chatons issus de 118 portées différentes entre 2016 et 

2017). Soixante dix-huit pour cent d’entre eux (172 chatons) ont reçu un traitement pour la 

diarrhée. Parmi eux, 12,8% avaient déjà reçu des traitements antiparasitaires et 11% sont 

morts (euthanasie inclue). Leurs résultats montrent que les chatons âgés de plus de 4 semaines 

étaient presque 25 fois plus susceptibles de survivre à la perturbation digestive que les chatons 
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plus jeunes. De même, les chatons qui ont reçu une supplémentation (vitamines et minéraux) 

avaient 7 fois plus de chance de survivre. A l’inverse, l’administration de fluides sous-cutanés, 

de pénicilline G, de métronidazole, d’un anticoccidien (ponazuril), d’un anti-helminthique 

(selamectine), d’un probiotique (Enterococcus faecium SF68) ou une réalimentation assistée 

n’augmentent pas le taux de survie des chatons diarrhéiques de manière significative. La 

conservation d’un bon appétit et un poids supérieur à 1 kg étaient par ailleurs des facteurs en 

faveur d’une meilleure résistance à la diarrhée. Plusieurs limitations importantes sont 

cependant présentes dans cette étude. Aucune recherche du parvovirus et des Giardia sp dans 

les selles ni coproscopie n’ont été réalisées de façon systématique chez tous les chatons 

traités. Le régime alimentaire des chatons étudiés n’a de plus pas été standardisé ou pris en 

compte. Enfin, la sévérité de la diarrhée n’a été ni analysée ni corrélée à l’influence du 

traitement (Strong et al., 2019).  

L’analyse des échantillons fécaux chez le jeune chien âgé de moins de 1 an (113 individus 

présentant une diarrhée aiguë et 56 individus cliniquement sains) a permis de détecter au 

moins un pathogène chez 86,5% des individus diarrhéiques et 77,8% des individus sains. Les 

pathogènes potentiels impliqués incluent le parvovirus, le coronavirus, Salmonella sp, 

Campylobacter sp, Clostridium perfringens, Clostridium difficile, E.coli béta-hémolytiques, 

Giarda sp et Toxocara sp (Duijvestijn et al., 2016). Parmi les causes virales, seuls le 

parvovirus et le coronavirus canins ont été associés de manière significative à la présence de 

la diarrhée et à une sévérité clinique plus importante (voir le tableau 17). Parmi les causes 

bactériennes, seule E.coli a été associées à la sévérité de la clinique. Aucune étiologie 

bactérienne n’a été corrélée significativement à la présence de la diarrhée dans cette étude. 

Ainsi, la pertinence clinique de la détection de certaines bactéries potentiellement pathogènes 

dans les selles doit toujours être interprétée avec précaution (risque de faux positifs, relation 

de cause à effet pas toujours clairement établie, défaut de sensibilité ou de spécificité possible 

pour certains tests, définition de la pathogénicité, variabilité de la souche isolée) (Duijvestijn 

et al., 2016; Marks et al., 2011).  

 

 

Tableau 17 : Prévalence des pathogènes chez le jeune chien âgé de moins de 12 mois diarrhéique (113 

individus) ou asymptomatique (56 individus). Les valeurs du tableau qui ont été encadrées correspondent aux 

valeurs significatives (pvalue <0.05) (Duijvestijn et al., 2016). 

 

→ Implication clinique pour le nouveau-né 

Une infection du tractus gastro-intestinal se traduit le plus souvent par une diarrhée. Or la 

diarrhée est le syndrome clinique le plus fréquemment traité de façon inapproprié avec des 

antibiotiques, quand elle répond dans la majorité des cas à la fluidothérapie et la correction 

des déséquilibres électrolytiques (et cemême en présence d’agents infectieux). 

L’antibiothérapie peut en effet être nocive pour la flore commensale, favoriser la sélection de 

bactéries résistantes à multi-résistantes et accentuer le déséquilibre  du tractus digestif 
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(l’impact sur la flore est évoqué plus en détail dans la discussion), alors que la plupart des 

entérites bactériennes sont auto-résolutives et peu sévères en l’absence de complications 

(Jones, 1987; Marks et al., 2011; Peterson et al., 2011; Watson et al., 2019)). Il est donc 

toujours nécessaire de déterminer la cause et la sévérité de la diarrhée pour sélectionner (si 

cela est nécessaire) un antibiotique au spectre d’activité restreint, ciblant le pathogène 

suspecté et possédant un effet minimal sur la flore (Jones, 1987). Néanmoins, la mise en cause 

d’un ou des pathogènes spécifiques de l’atteinte peut se révéler difficile vu la composition 

parfois similaire de la flore chez le chien et le chat sain (Marks et al., 2011). Par ailleurs, 

l’implication simultanée de plusieurs pathogènes (co-infection) pourrait survenir chez la 

moitié des chiens diarrhéiques donc la recherche de la cause ne devrait pas être restreint à la 

suspicion d’un seul agent (Gizzi et al., 2014) 

Marks et al. (2011) ont publié un consensus sur le diagnostic, l’épidémiologie, le traitement et 

le contrôle des bactéries entéropathogènes primaires chez le chien et le chat (Clostridium 

difficile, Clostridium perfringens, Salmonella sp, Campylobacter jejuni et E.coli) (voir le 

tableau  18). La plupart de ces bactéries sont associées à une diarrhée de résolution spontanée 

et peuvent être retrouvées chez l’animal sain. L’administration d’antibiotique n’est donc pas 

recommandée en première intention en l’absence de complications systémiques (à l’exception 

de la colite granulomateuse induite par E.coli). Un traitement symptomatique de soutien et le 

contrôle approprié de l’hygiène doivent plutôt être instaurés systématiquement en cas de 

suspicion et ou de confirmation d’une diarrhée d’implication bactérienne.  

 

Clostridium 

difficile 

Pathogéne seulement sous forme végétative (grande résistance environnementale et 

transmission majoritaire sous forme sporulée, en dehors de l‘organisme). Production de 

toxines possible pour certaines souches. Facteurs de pathogénicité peu établis chez le chien 

et le chat.  

Colonisation asymptomatique décrite mais diarrhée hémorragique sévère possible. 

En milieu hospitalier vétérinaire, 10 - 21% des chiens diarrhéiques et 2,5 - 19 cas pour 1000 

admissions des chiens et des chats en cas d’épidémies seraient concernés.  

Clostridium 

perfringens 

Très répandue dans le tractus gastro-intestinal des mammifères. Sécrétion de toxines 

possibles mais peu fréquent pour la majorité des souches. Diarrhée probablement plutôt 

secondaire à une perturbation du microenvironnement intestinal, peu sévère à hémorragique.  

Rôle pathogène discuté du fait de sa présence commensale chez 80% des chiens (sains 

comme diarrhéiques) et 43 - 63% des chats sains.  

Salmonella 

Ubiquitaire (individus diarrhéiques ou non) : 60 - 70% des chiens sains et 0 - 3,5% des 

chiens et des chats diarrhéiques. Virulence probablement multifactorielle (selon l’hôte et la 

souche). Prévalence plus importante en cas de régime alimentaire cru.  

Significativité de l’isolement de la bactérie à relier à la présentation clinique (apparition 

rapide - quelques heures à quelques jours - d’une hyperthermie, d’un malaise, d’une 

anorexie, de vomissements, d’une douleur abdominale, d’une diarrhée).  

Campylobacter 

jejuni 

Majoritairement non pathogène. Taux comparable entre les individus diarrhéiques ou sains, 

mais possible prévalence et diversité plus importantes chez le jeune chien de 12 mois et 

l’adulte atteints respectivement.  

Infection expérimentale de chiots reliée à une clinique peu sévère : diarrhée plus ou moins 

liquide, parfois hémorragique, anorexie, vomissements intermittents, fièvre. Mais 

campylobactériose naturelle non décrite chez le chiot.  

Inoculation chez le chaton a priori sans altération clinique malgré la détection de la bactérie 

pendant quelques jours.  

Majorité des cas avec atteinte clinique plutôt auto-résolutifs et sans complications. 

E.coli 

Implication pathogénique peu définie chez le chien et le chat (souches commensales) mais 

gastroentérite en présence d’un déficit immunitaire (local ou systémique) ou de facteurs de 

virulence particuliers (7 pathotypes décrits dont les entéropathogènes EPEC, les 

entérotoxinogènes ETEC et les entérohémorragiques EHEC).  

Sensibilité raciale décrite (Boxer, Bouledogue français, border collie) pour certaines souches 

adhérentes invasives (AIEC) : colite granulomateuse (diarrhée du gros intestin, dysorexie, 

amaigrissement, baisse d’état général).  
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Tableau 18 : Synthèse de l’implication entéropathogène bactérienne primaire chez le chien et le chat (Marks et 

al., 2011) 

 

2.1.7. Le système nerveux central  

→ Etiologie  

La méningite ou la méningo-encéphalite bactérienne peut être la manifestation localisée d’une 

septicémie néonatale (dont elle possède alors théoriquement la même étiologie) et 

s’accompagner de ce fait d’autres infections concomitantes (omphalophlébite, polyarthrite, 

entérite ou pneumonie par exemple). Lors d’atteinte nerveuse centrale, la bactérie a réussi à 

proliférer et à survivre dans le compartiment intravasculaire, à traverser la barrière hémato-

méningée et survivre dans le LCS. Elle atteint ensuite le plexus choroïde, le système 

ventriculaire puis l’espace sous-arachnoïdien (Cave et al., 2002; Giguère, 2013; Jones, 1987; 

Lamm et al., 2010).  

En médecine humaine, Gollehon and Anderson-Berry (2019) ont bien décrit chez le nouveau-

né que l’inflammation de la surface ventriculaire (ventriculite) est à l’origine de l’exsudation 

infectieuse au sein des plexus choroïdes. Les plexus du nouveau-né contiennent beaucoup de 

glycogène : ils favoriseraient donc la croissance bactérienne. Une compartimentation des 

ventricules peut également survenir (comme au sein des abcès) et compliquer ainsi l’efficacité 

thérapeutique.  

→ Implication clinique pour le nouveau-né  

 

Une méningite, une arachnoïditite, une vasculite, un œdème cérébral puis un infarcissement 

cérébral peuvent survenir suite à l’infection et au fur et à mesure de l’aggravation. Le 

pronostic est alors de plus en plus réservé. En cas d’infection, l’analyse du LCS peut mettre 

en évidence une augmentation des globules blancs et des protéines, une diminution de la 

concentration en glucose, et une culture ou une PCR positifs vis-à-vis d’un agent bactérien 

(Gollehon and Anderson-Berry, 2019).  

Headley et al. (2017) ont décrit un cas de méningo-encéphalite causée par Staphylococcus 

pseudointermedius chez un chiot âgé de 40 jours, mort 3 jours après l’apparition de signes 

neurologiques. L’examen nécropsique a permis la mise en évidence d’exsudats purulents 

intra-ventriculaires, hébergeant l’organisme en culture pure. Lamm et al. (2010) avaient déjà 

décrit l’implication potentielle des streptocoques chez le chiot en cas de méningite. E.coli, 

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus sp, Streptococcus sp, Pasteurella sp, Actinomyces sp, 

Nocardia sp et certaines anaérobies sont les agents bactériens le plus souvent impliqués chez 

le chien et le chat adulte (Giguère, 2013).   

En médecine humaine, la méningite septique s’accompagne de lésions neurologiques 

résiduelles chez 15 à 30% des nouveau-nés (Gollehon and Anderson-Berry, 2019).  

 

2.1.8. Le tractus uro-génital 

→ Etiologie 

Quatorze pour cent des chiens et 3 à 19% des chats seraient atteints d’infections du tractus 

urinaire au cours de leur vie : la plupart d’entre elles sont en général due à un seul agent 

bactérien. L’origine primaire du pathogène bactérien serait souvent digestive (à partir du 

colon) ou cutanée. La femelle est plus à risque que le mâle autant chez le chien que le chat, et 

le jeune âge serait moins à risque (Byron, 2019).  
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Les bactéries les plus souvent isolées sont E.coli, Staphylococcus sp, Proteus sp et Klebsiella 

sp, et certaines d’entre elles sont capables de former des biofilms (les E.coli uropathogènes 

par exemple). E.coli est responsable de la majorité des infections chez le chien et le chat, soit 

environ 60% de tous les isolats bactériens (Byron, 2019; Marques et al., 2018, 2016). 

Enterococcus sp et Staphylococcus sp sont ensuite les plus fréquents chez le chat et Proteus 

spp et Klebsiella sp chez le chien (Marques et al., 2016).   

→ Implication clinique pour le nouveau-né  

Les signes cliniques rapportés chez l’adulte sont le plus souvent une pollakiurie, une 

strangurie et une hématurie. Une pyélonéphrite ou une prostatite peuvent survenir en 

complication (Byron, 2019).  

Chez le jeune animal, les infections du tractus uro-génital semblent être surtout secondaires à 

une anomalie du tractus urogénital (présence d’uretères ectopiques, dysfonctionnement ou 

anomalie rénale, mauvaise conformation vulvaire etc) favorisant l’ascendance du bas appareil 

urinaire par la flore commensale (Peterson et al., 2011).  

Marques et al. (2016) ont étudié la prévalence de l’antibiorésistance des bactéries à l’origine 

d’infections du tractus urinaire chez le chien (4425 individus) et le chat (1514 individus) 

adultes en Europe entre 2008 et 2013 (16 laboratoires, 22 256 isolats bactériens dont 3128 en 

France entre 2010 et 2013). Les résultats obtenus en France indiquent une prévalence chez 

E.coli de 12,8% (954 isolats) de résistance à l’amoxicilline clavulanique, de 10,8% (933 

isolats) aux céphalosporines (C3G), de 12,8% (948 isolats) aux fluoroquinolones, de 3,4% 

(951 isolats) à la gentamicine, et de 16,3% (959 isolats) au triméthoprime et 

sulfamethoxazole. Par ailleurs, 11% (909 isolats) des isolats présentaient une multi-résistance 

(au moins 3 antibiotiques) et 77,2% étaient sensibles à la totalité des antibiotiques testés. Les 

résultats sont aussi disponibles pour Proteus sp et Staphylococcus sp (dont les résistants à la 

méthicilline).   

 

2.1.9. La sphère cutanée 

→ Etiologie 

La colonisation des chiots nouveau-nés par une flore à Staphylocoques a lieu au cours des 

premiers jours de vie : soit 8 jours dans les conditions environnementales restreintes des 

unités de reproduction, ou quasiment immédiatement, dés 8h post-natales dans des conditions 

plus diversifiées et domestiques (dés que la mère perce la membrane amniotique et lèche son 

petit) (Saijonmaa-Koulumies and Lloyd, 2002). Parmi les sites analysés par Saijonmaa-

Koulumies et Lloyd (2002) au moment de la colonisation (18 chiots cavalier king charles 

spaniel issus de 5 mères), S.intermedius est le plus fréquemment hébergé par les muqueuses 

nasale (83%), buccale (78%) et anales (53%) puis le prépuce et la vulve (50 et 40%). Il est 

aussi isolé de la peau de l’abdomen (78% des chiots) et de l’oreille. Les populations cutanées 

de Staphylococcus intermedius maternelles et néonatales deviennent comparables à partir de 7 

semaines post-partum. Avant cela, elles sont plus élevées chez la mère : il n’y aurait donc a 

priori pas d’affinité supérieure bactérienne pour la peau du nouveau-né, à l’inverse de ce qui 

serait rapporté chez l’enfant pour Staphylococcus aureus. Les populations isolées tendent à 

diminuer au cours des semaines qui suivent la naissance du chiot autant sur les muqueuses 

que la peau (Saijonmaa-Koulumies and Lloyd, 2002). 

Le niveau de colonisation de la mère par la flore cutanée a un rôle important dans la 

colonisation de la peau des chiots (type et niveau de colonisation, présence ou non de 

Staphylocoques pathogènes résidents par exemple) (Saijonmaa-Koulumies and Lloyd, 2002). 
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L’interférence bactérienne par la flore déjà présente chez le chiot pourrait aussi avoir un rôle 

important. En médecine humaine, certaines auteurs comme (Light et al., 1965) se sont en effet 

intéressés au bénéfice de la colonisation des nouveau-nés par des souches non pathogènes lors 

d’épidémies à Staphylocoques. Ils ont alors observé que la souche staphylocoque choisie 

prévenait l’acquisition d’autres souches plus virulentes par interférence (le mécanisme ayant 

peu été compris). L’acquisition précoce et spontanée de certaines bactéries peut ainsi 

influencer la colonisation par d’autres espèces comme Staphylococcus aureus et 

Pseudomonas sp (Light et al., 1968).  

→ Implication clinique : 

o les pyodermites  

La plupart des pyodermites du chiot ou du chaton sont superficielles, en général causées par 

Staphylococcus pseudointermedius. Un traitement externe est probablement suffisant 

(shampoing à base de chlorhexidine par exemple) en l’absence de facteur prédisposant aux 

récidives ou d’aggravation rapide (absence de pathologie sous-jacente par exemple). 

L’impétigo est une pyodermite commune chez le chiot, caractérisée par des pustules non 

folliculaires, intra-épidermiques, impliquant seulement les couches superficielles de 

l’épiderme. Néanmoins, d’autres pathologies cutanées plus sévères (atteinte cutanée sévère 

et/ou profonde) peuvent survenir et nécessiter la mise en place d’une antibiothérapie 

systémique (Greene, 2011; Peterson et al., 2011). La présence ou le risque de développement 

d’une septicémie doivent toujours être envisagés dans le cadre de dermatite sévères avec 

atteinte de l’état général chez le chiot ou le chaton (chez le nouveau-né surtout). Philbey et al. 

(2013) ont par exemple décrit l’induction d’une septicémie secondairement à une dermatite et 

une pododermatite à Staphylocoques chez le chiot.  

 

o La cellulite juvénile 

La cellulite juvénile est une dermatose particulière qui nécessite aussi une antibiothérapie bien 

que la raison ne soit pas thérapeutique mais préventive. Elle concerne uniquement le chiot, le 

plus souvent entre 3 et 16 semaines d’âge, et sa cause est inconnue (atteinte idiopathique) bien 

que la médiation immune soit fortement suspectée. Des pustules et une inflammation 

pyogranulomateuse se développent généralement de façon bilatérale et symétrique sur la face 

(paupières et pourtour oculaire, museau, babines, oreilles) et parfois la région inguinale. 

Aucun microorganisme n’est mis en évidence dans les exsudats qui en résultent 

(inflammation pyogranulomateuse dite stérile, surinfections exclues). Ces lésions sont 

souvent prurigineuses voire douloureuses et associées à de la léthargie, de l’abattement, une 

conjonctivite, une otite, de l’hyperthermie et une lymphadénite (Greene, 2011; Hutchings, 

2003; Martens, 2016; White et al., 1989).  

L’utilisation de la voie locale (topique cutané) pourrait être intéressante vu l’état d’hydratation 

physiologique cutané et sous-cutané du nouveau-né, selon les caractéristiques du topique 

considéré et la sévérité de l’atteinte locale. Dernièrement, HIllier et al. (2014) ont développé 

des lignes directrices d’antibiothérapie dans le cadre de la folliculite superficielle bactérienne 

chez le chien : ils recommandent une hiérarchisation de la gestion thérapeutique 

antimicrobienne (topique et systémique) dont le clinicien peut également s’inspirer chez le 

chiot.  

En médecine humaine, Patrizi et al. (2017) rapportent une augmentation des infections 

cutanées bactériennes chez le nouveau-né et l’enfant (surtout par Staphylococcus aureus 

résistant à la méthicilline). Staphylococcus spp et Streptococcus spp (majoritairement 
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S.aureus et S.pyogenes) seraient responsables de 70% des cas d’impétigo chez le jeune enfant. 

L’efficacité de topiques (mupirocine 2% ou acide fusidique 2%) serait identique à celle d’une 

antibiothérapie systémique en cas d’impétigo localisé, et associée à des effets indésirables 

moins importants, donc les topiques antibiotiques sont le traitement de premier choix dans ce 

contexte d’après (Patrizi et al., 2017). Néanmoins, leur utilisation n’a pas été étudiée chez le 

nouveau-né prématuré ou à terme et l’antibiothérapie systémique reste recommandée en cas 

de complication ou d’aggravation de l’infection(en surface ou en profondeur) (Patrizi et al., 

2017).  

 

2.1.10. La sphère oculaire 

L’inflammation aiguë de la conjonctive chez le nouveau-né peut survenir secondairement à 

une infection bactérienne ou virale, et ce parfois même avant l’ouverture naturelle des 

paupières. Si les paupières sont ouvertes, une hyperhémie, un chémosis et de la chassie 

peuvent être observés. Si les paupières sont fermées, les paupières encore adhérentes peuvent 

être distendues par l’accumulation de pus sous-jacente : l’ouverture des paupières est 

nécessaire dans ce cas. La réalisation d’une culture bactérienne et virale et l’examination 

cytologique de l’exsudat peuvent permettre d’identifier le pathogène responsable.  

Chez le chiot, la conjonctivite est plus souvent secondaire à une autre pathologie qui 

entretient la conjonctivite tant qu’elle n’a pas été prise en charge (kératoconjonctivite sèche, 

cils ectopiques, corps étrangers, entropion, ectropion, pathologie nasolacrymale...). Les 

bactéries impliquées seraient le plus souvent sensibles à de nombreux antibiotiques (réponse 

rapide à une antibiothérapie locale). Chez le chaton, l’infection bactérienne conjonctivale peut 

être primaire à cause de Chlamydophila felis. Elle entraine en effet dans le cadre du syndrome 

du coryza une rhinite modérée à marquée associée à une conjonctivite. Mycoplasma spp. 

pourrait également être impliquées (Greene, 2011; Peterson et al., 2011).  

 

2.1.11. L’appareil ostéo-articulaire 

a) Ostéomyélite 

→ Etiologie  

L’ostéomyélite est une inflammation de l’os et de la moelle osseuse qui résulte le plus souvent 

d’une inoculation iatrogène ou spontanée d’agents infectieux (l’origine bactérienne étant 

seulement rapportée ici) dans une plaie traumatique ou chirurgicale. L’ostéomyélite peut donc 

survenir à la suite d’une plaie, d’une fracture, d’une intervention chirurgicale, de la pose ou de 

la présence d’un implant osseux, d’une injection ou d’une fluidothérapie par voie intra-

osseuse (surtout chez le nouveau-né), mais aussi de la dissémination hématogène (diffusion 

d’un pathogène sanguin à l’os) ou de la diffusion par proximité avec des tissus infectés. Elle 

peut être aiguë (apparition des signes cliniques rapide) ou chronique (persistance de 

l’infection et des signes d’altération osseuse pendant plusieurs semaines voire plus) (Gieling 

et al., 2019). 

Chez le nouveau-né et le jeune, l’infection ostéo-articulaire est plus fréquemment d’origine 

hématogène du fait de la présence de facteurs prédisposants tels que la discontinuité de 

l’endothélium vasculaire (extravasation des bactéries possibles), la présence d’anastomoses 

vasculaires dans la métaphyse osseuse (réduction de la vélocité du débit sanguin fournissant 

des conditions idéales à l’infection), le défaut de transfert immunitaire maternel ou la 

présence d’un processus infectieux concomitant (septicémie, omphalite) (Gieling et al., 2019; 

Giguère, 2013; Jones, 1987; Peterson et al., 2011). Les ostéomyélites bactériennes 
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hématogènes sont néanmoins moins fréquentes chez le chiot ou le chaton que chez le poulain 

et le veau par exemple (Gieling et al., 2019).  

Chez le chien et le chat, les bactéries les plus souvent isolées en cas d’ostéomyélite (toutes 

origines confondues) sont des Staphylococcus spp et des Streptococcus spp, puis d’autres 

espèces bactériennes (à Gram négatif majoritairement). Klebsiella pneumoniae et Clostridium 

spp ont aussi été rapportées en cas d’ostéomyélite hématogène chez le chien mais le nombre 

d’individus ayant permis leur mise en évidence est trop restreint pour pouvoir généraliser leur 

présence (Gieling et al., 2019).  

→ Implication clinique pour le nouveau-né 

La clinique implique une inflammation locale (gonflement, chaleur, douleur à la palpation, 

érythème localisé, une boiterie voire une fistulisation après formation d’un abcès. En cas 

d’origine hématogène des signes systémiques peuvent également apparaitre mais ce n’est pas 

systématique (hyperthermie, tachycardie, tachypnée, hypotension ou autres signes associés à 

la mise en place d’un sepsis) (Gieling et al., 2019). 

Le diagnostic repose sur la clinique, l’imagerie, et la bactériologie (sur biopsie 

préférentiellement avant l’antibiothérapie). Le traitement requiert parfois le débridement 

chirurgical de l’os infecté voire nécrosé en association à une hospitalisation et une 

antibiothérapie de longue durée, parfois associé à la pose chirurgicale de matériaux 

antimicrobiens in situ (surtout en cas de chronicité). Le risque de récidive peut être assez 

élevé, du fait de la possible formation de biofilms bactériens, résistants à l’antibiothérapie et 

aux défenses de l’hôte (surtout en cas d’implant) (Gieling et al., 2019). 

Enfin, la réussite du traitement ne dépend pas que de l’antibiothérapie mais aussi de la 

précocité de l’établissement du diagnostic et du parage chirurgical si ce dernier est nécessaire 

(Gieling et al., 2019; Jones, 1987). 

b) Arthrite d’origine infectieuse  

Les arthrites infectieuses seraient peu communes chez le jeune en croissance et surviennent 

plutôt en cas de traumatisme pénétrant intra-articulaire ou de contamination par voie 

hématogène (a priori comme pour l’ostéomyélite). Chez le chaton, Mycoplasma felis pourrait 

être associée à une polyarthrite infectieuse (hyperthermie d’origine inconnue) (Peterson et al., 

2011). Cependant, aucun cas d’arthrite septique n’a a priori été rapporté chez le chiot ou le 

chaton dans la littérature vétérinaire.  

Le diagnostic est basé sur la réalisation de radiographie et de l’analyse du liquide synovial 

(cytologie, coloration de Gram, cultures bactériennes aérobie et anaérobies avec 

antibiogramme inclus). Un traitement agressif comprenant le nettoyage de l’articulation et la 

mise en place d’une antibiothérapie locale peut être initier en alternative à l’antibiothérapie 

systémique (Peterson et al., 2011). 

c) Gestion d’une atteinte ostéo-articulaire en médecine humaine 

En médecine humaine, la prise en charge d’une affection ostéo-articulaire infectieuse 

(ostéomyélite ou arthrite) chez le jeune repose sur l’évaluation de la réalisation de tests de 

laboratoires dont la protéine C-réactive et l’hémoculture, de radiographies et d’une IRM de 

l’extrémité atteinte suivie de la réalisation de biopsies locales (permettant la culture 

bactérienne ou la PCR). L’antibiothérapie intraveineuse permet de traiter efficacement les 

infections osseuses et articulaires de l’enfant mais la transition précoce (avant 5 jours de 

traitement) vers la voie orale est désormais préconisée pour l’ostéomyélite aiguë (moins de 

complications associées à la présence de cathéters). Le pronostic est bon et associé à un taux 
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de récidive peu élevé (inférieur à 5%) dans le cadre du traitement de l’ostéomyélite et de 

l’arthrite septique chez l’enfant (Quick et al., 2018; Zhan et al., 2019).  

D’après une étude rétrospective de Benvenuti et al. (2019), l’administration d’antibiotiques 

avant la réalisation de cultures bactériennes ne serait pas associée à une modification 

significative de la sensibilité de la culture chez les 113 enfants atteints d’infections musculo-

squelettiques entre 2008 et 2013 (et ce malgré la sévérité de l’atteinte prise en compte). 

L’administration précoce d’antibiotiques serait en effet associée à une durée d’hospitalisation 

réduite pour les patients atteints d’infection locale (non mis en évidence en cas d’atteinte 

disséminée). Des données prospectives et à plus grande échelle sont néanmoins nécessaires 

pour confirmer ces résultats.  

2.1.12. Pathologies de la lactation 

Le chiot et le chaton peuvent être exposés à certains agents bactériens (potentiellement 

pathogènes) en cas de mammite chez la mère qui allaite.  

a) Mammite  

→ Etiologie 

Une mammite est une inflammation septique d’au moins une mamelle qui survient le plus 

souvent pendant la lactation en post-partum (possible également avant la mise-bas en fin de 

gestation ou en cas de pseudo-gestation, bien que plus rarement). Elle est associée à une stase 

du lait dans le tissu glandulaire suite à l’introduction d’un germe dans la glande mammaire 

(bactérien le plus souvent, rarement fongique) (Gonzales, 2018).  

L’infection est plus souvent ascendante d’origine cutanée externe (traumatisme mammaire, 

conditions environnementales inadéquates) qu’hématogène (Gonzales, 2018; Rota et al., 

2015; Smith, 1986; Vasiu et al., 2017; Wiebe and Howard, 2009).  

Escherichia coli, Staphylococcus sp, Streptococcus sp, Pseudomonas sp, Klebsiella sp, 

Pasteurella sp et Clostridium sp sont les bactéries les plus fréquemment isolées en cas de 

mammite (Giguère, 2013; Gonzales, 2018; Wiebe and Howard, 2009).  

La taille de la portée constitue un facteur de risque (ouverture fréquente et répétée des orifices 

mammaires avec les grandes portées, excés de lait dans la glande mammaire avec les petites 

portées) (Gonzales, 2018).   

→ Implication clinique pour la mère 

L’infection peut être subclinique ou non (inconfort mammaire, inflammation de la mamelle, 

coloration du lait, hyperthermie, portée délaissée, anorexie, abattement, vomissements). Le 

sepsis peut s’installer chez la mère en cas de diagnostic trop tardif (Gonzales, 2018; Wiebe 

and Howard, 2009).  

Les analyses sanguines (numération formule), du lait (bactériologie, cytologie, pH), 

l’échographie mammaire et la mesure de la protéine C-réactive (dans le lait ou le sang) 

permettent d’appuyer le diagnostic clinique. Le lait sain contien de manière physiologique des 

neutrophiles et des macrophages. Un grand nombre de cellules dégénérées et de bactéries 

libres ou intracellulaires peuvent être visibles sur le lait d’une mammite (Gonzales, 2018; 

Vasiu et al., 2017).  

La gestion d’une mammite chez la mère dépend de la précocité de la prise en charge et de 

l’état des mamelles. Une fluidothérapie est recommandée chez la mère présentant des signes 

cliniques importants en supplément d’une analgésie et d’une antibiothérapie adaptée (à 

l’étiologie mais aussi à la sécurité de la mère et des nouveau-nés) (Giguère, 2013; Gonzales, 
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2018; Wiebe and Howard, 2009). Lorsque l’antibiotique requis présente un risque toxique 

pour les nouveau-nés (voir les annexes 6 et 7), la décision d’écarter la portée du lait de la 

mère peut en effet être prise, à la lumière de la balance bénéfices/risques pour le nouveau-né. 

En l’absence de risque iatrogène toxique pour la portée, de douleur, d’abcédation ou de 

gangrène, Gonzales (2018) estime que la mère peut continuer à allaiter malgré l’infection.  

La gestion d’une mammite passe également par la mise en place de soins locaux voire 

chirurgicaux lors de nécrose, de gangrène ou d’abcédation du tissu mammaire (Gonzales, 

2018).  

 

b) Présence des bactéries présentes dans le lait maternel 

Schäfer-Somi et al. (2003) se sont intéressés au statut bactériologique du lait lors de 

septicémie néonatale chez le chiot allaité. Ils ont réalisé une analyse rétrospective des 

échantillons de lait prélevés sur 46 chiennes de race variable et l’ont corrélée à la 

bactériologie post-mortem de 33 chiots issus de leurs portées. 2 groupes ont été formés pour 

cela :  

→ Groupe 1 : 38 mères cliniquement saines et 25 de leurs chiots morts de septicémie 

pendant la première semaine de vie. 

→ Groupe 2 : 8 mères souffrant d’une pathologie puerpérale (4 modifications de la 

mamelle, 1 coloration du lait sans signes associés, 1 sécrétions hémorragiques 

utérines, 1 diarrhée et 1 hyperplasie endométriale kystique) et 8 de leurs chiots atteints 

de septicémie (4 issus des mères souffrant de mammite clinique et 4 issus de la mère 

présentant des sécrétions utérines)  

Leurs résultats montrent que sur l’ensemble des bactéries isolées du lait de toutes les 

chiennes, seules E.coli, Klebsiella pneumonia et/ou des streptocoques bétahémolytiques ont 

également été isolées (seules ou en association) des organes de 4 chiots atteints de septicémie. 

Trois de ces chiots étaient issus respectivement de 3 mères atteintes de mammites cliniques. 

Le dernier était issu d’une mère atteinte d’une mammite subclinique. Dans tous les autres cas, 

la bactériologie effectuée sur le lait mettait en évidence d’autres germes que ceux isolés chez 

les chiots septicémiques de la portée allaitée. L’exemple de Staphylococcus intermedius est 

cité mais bien qu’il soit souvent isolé dans le lait de la chienne, il ne semblerait pas être une 

cause de septicémie chez le nouveau-né. Ainsi, le lait ne semblerait pas être une cause 

primaire de septicémie chez le chiot selon (Schäfer-Somi et al., 2003).  

Plusieurs limites à cette étude doivent être notées cependant. D’abord, il est étonnant qu’il y 

ait plus de mères que de chiots : la comparaison n’est en théorie pas possible entre les 

bactéries issues des mères sans chiots et les chiots morts de septicémie (or aucun détail n’est 

donné à ce sujet dans l’étude). Ensuite, la représentativité de ces résultats reste faible, avec 

seulement 8 mères qui présentent une atteinte clinique. Enfin, les techniques utilisées dans 

cette étude (culture bactériologique et méthodes d’identification standards après 

enrichissement du milieu) ne sont pas des techniques moléculaires biologiques. Le fait d’avoir 

retrouvé les mêmes bactéries chez les individus cités ci-dessus n’implique donc pas 

obligatoirement une contamination par le lait, même si la probabilité semble élevée.  

D’après Schäfer-Somi et al. (2003) en cas d’identification d’une bactérie pathogène 

potentielle dans le lait, la portée devrait néanmoins être séparée de la mère et nourrie avec du 

lait reconstitué jusqu’à ce que la bactériologie revienne négative, à cause du risque potentiel 

d’intoxication ou d’infection indirecte.  

Plus récemment, Zakošek Pipan et al. (2019) ont mis en évidence un cas de septicémie 

néonatale sur une portée de chiots Boston terrier nés par césarienne programmée suite à la 
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transmission de Staphylococcus pseudointermedius à partir du lait maternel. Le lien 

épidémiologique, décrit auparavant mais jamais confirmé, l’a donc été dans le cas présent par 

séquençage du génome bactérien à partir d’isolats du lait et des organes des chiots. Ce rapport 

de cas indique donc pour la première fois que le lait des mères en bonne santé (en l’absence 

de signes cliniques de mammite) peut effectivement être le réservoir de bactéries en cause 

dans le sepsis néonatal, même en l’absence de facteurs favorisants (prématurés et petit poids 

de naissance, problèmes environnementaux, stress, lésions cutanées) chez le nouveau-né. 

Zakošek Pipan et al. (2019) n’ont cependant pas évoqué l’impact de la césarienne 

programmée comme facteur de risque. La transmission par le lait (avec et sans mammite 

associée) a aussi déjà été rapportée en médecine humaine dans certains rapports de cas 

(Widger et al., 2010). La mise en place d’un traitement antibiotique et/ou l’arrêt temporaire de 

l’allaitement de la portée permet d’éviter l’apparition d’un sepsis néonatal initié par 

l’ingestion de lait contaminé (Zakošek Pipan et al., 2019).  

Staphylococcus pseudointermedius parait être l’agent le plus souvent isolé du lait parmi les 

Staphylocoques à coagulase positive qui colonisent le lait de la chienne en bonne santé (sans 

impact sur la mortalité des chiots) (Rota et al., 2015).  

 

2.2. Modifications pharmacocinétiques 

Des changements importants structurels et fonctionnels ont lieu au cours de la période 

néonatale. Le jeune sort de la protection physique, chimique et microbiologique conférée par 

l’utérus et doit s’adapter à un environnement plus complexe. Or la plupart des fonctions 

organiques du chiot et du chaton sont encore immatures après la naissance. Comme pendant la 

gestation, de grandes particularités pharmacocinétiques doivent donc être considérées chez le 

nouveau-né et le jeune en pré-sevrage (Giguère, 2013; Jones, 1987), comme cela a été 

expliqué et défini précédemment dans la partie 1.2.  

Il est important de préciser que la vitesse de développement varie entre individus et d’une 

espèce à l’autre. Par conséquent les périodes de maturation évoquées ne sont que des 

estimations (Peterson et al., 2011).  

2.2.1. Absorption 

a) Voie intraveineuse 

La perte de la circulation fœto-maternelle à la naissance entraine de grandes modifications 

cardio-vasculaires chez le nouveau-né. La pression, le volume et la résistance périphérique 

sont faibles. La résistance périphérique est de plus non adaptable car le système nerveux 

autonome est immature les premiers jours de vie. La fréquence cardiaque, la volémie et la 

pression centrale veineuse sont plus élevées que chez l’adulte en compensation, pour 

maintenir une perfusion périphérique correcte. Le système cardio-vasculaire du nouveau-né 

fonctionne donc à haut débit mais basse pression. Cela signifie que le débit cardiaque est 

élevé et dépend en totalité de la fréquence cardiaque (Grundy, 2006; Lee and Cohn, 2017; 

Peterson et al., 2011). 

Le développement post-natal cardiovasculaire n’a pas d’impact sur l’administration 

intraveineuse : aucune absorption n’est en effet nécessaire quelque soit l’âge, lorsque 

l’administration est directement intravasculaire. Par exemple, les concentrations plasmatiques 

d’enrofloxacine et de ciprofloxacine se situent dans l’index thérapeutique après administration 

intraveineuse de 2 à 8 semaines d’âge d’après (Seguin et al., 2004) malgré quelques variations 

en terme d’AUC et de t1/2 par rapport à l’adulte.  
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La biodisponibilité atteint les 100% avec la voie intraveineuse. Néanmoins, le risque de 

complications locales septiques est plus élevé et la technicité est plus importante. Le 

cathétérisme est en effet difficile du fait de la petite taille de la voie veineuse (O’Hara et al., 

2015). 

En médecine humaine, l’accès veineux peut être central ou périphérique (veine ombilicale, 

veines périphériques du tronc, de la tête, des bras et des jambes). La voie ombilicale procure 

un accès veineux rapide avec une biodisponibilité très élevée pour la molécule injectée 

(absence partielle d’effet de premier passage hépatique grâce au ductus venosus). Le 

cathétérisme de la veine ombilicale a été associé dans 0,8% des cas à des lésions hépatiques 

(mauvais placement, infection, thromboses décrites dans la veine hépatique, l’atrium droit et 

la veine cave inférieure)(Wagner et al., 2018). La voie veineuse périphérique procure un accès 

direct au cœur à partir des veines d’abord superficielles puis profondes, sans effet de premier 

passage (Wagner et al., 2018). Des thrombophlébites peuvent survenir. L’infection, 

l’infiltration des tissus sous-cutanés et l’extravasion du produit peuvent être à l’origine d’une 

nécrose cutanée (Wagner et al., 2018).  

Contrairement à la voie intraveineuse, l’administration extravasculaire implique une 

absorption préalable pour atteindre la circulation systémique. Là encore, la vitesse 

d’absorption (qui affecte le début d’action de l’antibiotique) et la quantité absorbée (qui 

impacte la dose efficace nécessaire) sont donc 2 paramètres importants (Lu and Rosenbaum, 

2014). 

La pharmacocinétique de l’enrofloxacine chez le chaton âgé de 2 à 8 semaines a été obtenue 

pour la voie IV, SC et PO et comparée à celle de l’adulte dans les mêmes conditions par 

(Seguin et al., 2004). Le but de l’étude était d’établir des recommandations thérapeutiques 

pour l’enrofloxacine spécifiques au chaton pendant cette période. Des concentrations 

plasmatiques trop élevées d’enrofloxacine auraient en effet été associées à l’apparition de 

lésions oculaires chez le chaton, à l’origine par la suite d’une cécité irréversible. 7 chats 

adultes et 111 chatons (issus de 12 mères exemptes de pathogènes) ont donc été étudiés dans 

ce cadre. Les chatons ont été inclus dans l’étude à partir de 2 (36 chatons), 4 (34), 6 (20) ou 8 

(21) semaines. Ils ont reçu une dose unique d’enrofloxacine de 5mg/kg IV, SC ou PO. Les 

adultes ont reçu une dose unique de 5mg/kg IV. Puis les concentrations plasmatiques 

d’enrofloxacine et de ciprofloxacine ont été déterminées et les résultats ont été classifiés par 

voie d’administration. Seule la voie IV sera évoquée dans cette sous-partie.  

 

 

Graphique 13 : Profils pharmacocinétiques de l’enrofloxacine (cercles noirs) et de la ciprofloxacine (cercles 

blancs) après l’administration intraveineuse d’enrofloxacine (5mg/kg) chez l’adulte (Seguin et al., 2004). 
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Graphiques 14, 15, 16, 17 : Profils pharmacocinétiques de l’enrofloxacine et de la ciprofloxacine après 

l’administration intraveineuse d’enrofloxacine (5mg/kg) chez le chaton âgé de 2 semaines (graphique 14, A, 36 

chatons), 4 semaines (graphique 15, B, 34 chatons), 6 semaines (graphique 16, C, 20 chatons) et 8 semaines 

(graphique 17, D, 21 chatons) (Seguin et al., 2004). 

 

 

Tableau 19 : Variables pharmacocinétiques obtenues après l’administration intraveineuse d’enrofloxacine 

(5mg/kg) chez l’adulte et le chaton âgé de 2, 4, 6 et 8 semaines. AUC% extrapolated : pourcentage de l’AUC 

extrapolée avec la méthode des trapèzes. AUCM : AUC under the moment curve. Co : concentration 

plasmatique initiale après l’administration IV de la 1ère dose. Ciprofloxacine :quinolone : ratio des 

concentrations plasmatiques de ciprofloxacine/(enrofloxacine+ciprofloxacine), basé sur l’AUC (Seguin et al., 

2004).  

 

L’AUC de l’enrofloxacine des chatons de 2 semaines n’est pas significativement différente de 

celle des adultes (voir les graphiques 13 et 14, voir le tableau 19).  

Les AUC de l’enrofloxacine obtenues par voie IV sont plus importantes chez le chaton âgé de 

4 semaines par rapport à l’adulte. Mais ce n’est pas le cas au-delà : les AUC du chaton âgé de 

6 et 8 semaines sont plus faibles par rapport à l’adulte.  

Malgré des différences pharmacocinétiques de distribution et d’élimination selon l’âge 

considéré, la concentration plasmatique initiale se situait dans l’index thérapeutique après 

administration IV à tous les âges. Ces différences seront évoquées dans les parties adéquates.  

b) Voie intra-osseuse 

La voie intra-osseuse (IO) est souvent utilisée dans le cadre de la fluidothérapie chez le 

nouveau-né mais elle pourrait aussi être intéressante dans le cadre de l’antibiothérapie si le 

cathétérisme veineux est impossible. Cela peut arriver notamment si l’état du nouveau-né est 

critique (hypovolémie ou choc septique par exemple) car il s’accompagne en général d’un 

collapsus vasculaire. Le système vasculaire osseux est un plexus sinusoïdal : cela signifie que 

l’os spongieux renferme en abondance des vaisseaux sinusoïdes. Ce système vasculaire ne 

peut donc pas subir de collapsus du fait de sa structure osseuse. Il est présent dans l‘espace 
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médullaire de la région épiphysaire des os longs (soit en médecine humaine l’humérus 

proximal, le tibia proximal, le tibia distal et le fémur distal). Il draine le sang jusqu’au 

système veineux et permet donc d’établir un accès rapide à la circulation sanguine du 

nouveau-né en toutes circonstances (El-Nawawy et al., 2018; Goldstein et al., 1995; Golenz et 

al., 1994; Lavy et al., 1995; Wagner et al., 2018). Très peu de données pharmacocinétiques 

concernant les antibiotiques administrés par cette voie chez le chiot ou le chaton sont 

néanmoins disponibles. 

Goldstein (1995) et Lavy et al. (1995) se sont intéressés à l’administration IO au niveau de la 

tête fémorale ou IV d’ampicilline de sodium à un groupe de 5 chiots et de 6 chatons. Les 

individus étaient respectivement issus de la même portée. Ils étaient en bonne santé tout au 

long de l’étude. L’administration d’ampicilline (50mg/kg) s’est effectuée par bolus à l’âge de 

6 puis 8 semaines chez le chiot ou 9 semaines chez le chaton. Les concentrations plasmatiques 

en ampicilline ont été mesurées en parallèle.  

 

 

Tableau 20 : Paramètres pharmacocinétiques obtenus après l’administration IV ou IO de 50mg/kg d’ampicilline 

à 5 chiots. Cpo : Cmax (Lavy et al., 1995). 

 

 

Graphique 18 : Profil pharmacocinétiques des concentrations plasmatiques obtenues après l’administration IV 

(trait plein) ou IO (trait pointillé) de 50mg/kg d’ampicilline à 5 chiots (Lavy et al., 1995). 
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Tableau 21 : Tableau des valeurs pharmacocinétiques obtenus après l’administration IV ou IO de 50mg/kg 

d’ampicilline à 6 chatons (Goldstein et al., 1995). 

 

 

Graphique 19 : Profil des concentrations plasmatiques obtenues après l’administration IV (points noirs) ou IO 

(points blancs) de 50mg/kg d’ampicilline à 6 chatons (Goldstein et al., 1995).  

 

Aucune différence significative entre les paramètres pharmacocinétiques des 2 voies étudiées 

et aucun effet secondaire n’ont été mis en évidence (voir les tableaux 20 et 21, voir les 

graphiques 18 et 19) (Goldstein et al., 1995; Lavy et al., 1995). L’administration intra-osseuse 

d’ampicilline permettait donc d’atteindre des concentrations plasmatiques quasiment 

identiques à celles obtenues par la voie intraveineuse.  

Néanmoins, ces profils pharmacocinétiques ont été établis sur deux groupes d’étude très peu 

représentatifs de la population ciblée (5 chiots et 6 chatons respectivement issus de la même 

portée), en l’absence de pathologie et sans distinction d’âge. La présence d’une pathologie 

néonatale et la croissance entre 6 et 9 semaines pourraient en effet modifier la 

pharmacocinétique présentée ci-dessus pour l’ampicilline chez le chiot et le chaton.  

Chez le porcelet sevré, la pharmacocinétique de la gentamicine (2,5mg/kg), de l’ampicilline 

(300mg/kg), de la céfotaxime (50mg/kg), de la ceftriaxone (50mg/kg), du chloramphénicol 

(25mg/kg), de la vancomycine (15mg/kg) et de la tobramycine (2,5mg/kg) administrées par 

voie intraveineuse et intra-osseuse a aussi été étudiée (Jaimovich et al., 1991; Pollack et al., 

1991). 
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Graphiques 20, 21, 22 et 23 : Concentrations moyennes plasmatiques de ceftriaxone (1), de céfotaxime (2), 

d’ampicilline (3) et de gentamicine (4) en fonction du temps suite à leur administration (à t =0min) 

intraveineuse (cercles noirs) et intra-osseuse (carrés noirs) chez le porcelet. Les étoiles au dessus des points 

cocnernés représentent les niveaux significativement différents (Pollack et al., 1991).  

 

A l’exception de la gentamicine, les profils pharmacocinétiques de ces antibiotiques mettent 

en évidence une différence entre les concentrations plasmatiques obtenues lors 

d’administration intra-osseuse et l’administration intraveineuse (voir le graphique 20, 21, 22, 

et 23). Ces différences sont significatives sur la totalité du profil pharmacocinétique de la 

ceftriaxone (Jaimovich et al., 1991; Pollack et al., 1991), du chloramphénicol, de la 

vancomycine et de la tobramycine (données non présentées (Jaimovich et al., 1991)). En effet 

leurs concentrations plasmatiques n’atteignent pas les niveaux thérapeutiques suite à 

l’administration intra-osseuse. Pour la céfotaxime et l’ampicilline cependant, la différence 

observée n’est plus significative au-delà de 30 minutes (Pollack et al., 1991). Les différences 

observées pourraient être expliquées entre autres par le faible nombre d’individus pris en 

compte, par la tendance de l’antibiotique à se lier immédiatement aux protéines de la moelle 

osseuse lors de l’injection ou par d’autres des caractéristiques pharmacologiques propres aux 

antibiotiques concernés. La fixation aux protéines de la moelle osseuse serait en effet très 

élevée pour la ceftriaxone, modérée pour la céfotaxime et l’ampicilline, mais négligeable pour 

la gentamicine. Pour les antibiotiques à forte affinité protéique, il pourrait donc être nécessaire 

d’administrer une dose située dans les valeurs maximales des recommandations, bien que 

d’autres études soient nécessaires pour le confirmer.  

La pharmacocinétique de l’amikacine chez le très jeune poulain a également été investiguée 

par (Golenz et al., 1994). Pour cela, 7mg/kg d’amikacine a été administrée en IV ou en IO au 

niveau du tibia de 6 poulains âgés de 3 à 5 jours.  
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Graphique 24 : Concentrations plasmatiques moyennes en fonction du temps suite à l’administration intra-

osseuse  et intraveineuse d’amikacine (7mg/kg) à 6 poulains âgés de 3 à 5 jours (Golenz et al., 1994).  

 

Leurs résultats montrent une très bonne équivalence des 2 voies avec un pic de concentration, 

une distribution et une élimination identiques dans les 2 cas chez le jeune poulain en bonne 

santé (voir le graphique 24). La biodisponibilité est de 98,1% par voie osseuse. Elle est donc 

en faveur d’une très bonne absorption. Néanmoins, une boiterie temporaire de courte durée, 

une réaction périostée et un œdème léger ont été relevés au site d’injection jusqu’à 2 mois 

après son administration. Il est important de relever dans ce cas présent que l’âge (maturation 

rénale), le statut d’hydratation, le statut clinique (hypoperfusion rénale) et les variations 

interindividuelles ont un effet important sur les concentrations plasmatiques des 

aminoglycosides, quelle que soit la voie utilisée. 

Par conséquent, l’utilisation de la voie intra-osseuse ne devrait pas être négligée ou retardée 

en cas de choc selon l’antibiotique considéré, au moins jusqu’à ce que la voie intraveineuse 

soit possible. Elle nécessite cependant de très bonnes conditions aseptiques afin de prévenir le 

risque septique. Une ostéomyélite et des lésions nerveuses (nerf sciatique), osseuses ou 

cartilagineuses (extravasation de fluide autour du site de ponction) pourraient en effet 

survenir. Comme pour la voie IV, la taille de l’espace médullaire et la technicité sont des 

facteurs limitant (Golenz et al., 1994; Münnich and Küchenmeister, 2014).  

 

En médecine humaine, la durée nécessaire à l’accès à la voie veineuse (cathéter veineux 

ombilical) par rapport à la voie intra-osseuse (tibias) a été comparée dans le cadre d’une série 

de 59 simulations de réanimations dans 16 hôpitaux différents (Schwindt et al., 2018). Vingt-

neuf pour cent des équipes choisissaient la voie veineuse et 71% la voie intra-osseuse. La 

durée de mise en place et de préparation (de la prise de décision à la première aspiration ou 

administration de fluide) était significativement plus courte pour la voie intra-osseuse. Ces 

résultats avaient déjà été mis en évidence par d’autres études de simulation (Sawyer and 

Nishisaki, 2018). Cependant la durée de mise en place d’un cathéter veineux est plus rapide 

sur un simulateur qu’en conditions réelles sur un véritable cordon ombilical. Il est donc 

probable que la mise en place soit encore plus longue que prévue pour la voie intraveineuse 

(Sawyer and Nishisaki, 2018).  

Une étude clinique prospective a aussi été menée sur 60 nouveau-nés accueillis dans un centre 

de soins intensifs pédiatriques lors de choc septique et elle corrobore ces affirmations. En 

effet, l’établissement de la voie IO chez 30 de ces nouveau-nés a été correctement réalisé pour 

chacun d’entre eux. Elle a été associée à un accès vasculaire significativement plus rapide, 
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une durée d’hospitalisation moins longue et une réduction de la mortalité par rapport au 

groupe bénéficiant de la voie IV (les 30 autres nouveau-nés). Enfin, la voie veineuse ne 

pouvait pas être sécurisée dans 50% des cas  (El-Nawawy et al., 2018).  

Certains rapports de cas isolés ou en nombre limités ont montré que l’administration intra-

osseuse était aussi possible chez le nouveau-né prématuré. Néanmoins très peu de données 

concernant la sécurité relative de cette pratique au court comme au long terme sont 

disponibles (Sawyer and Nishisaki, 2018).  

En médecine humaine, l’ostéomyélite, des fractures voire une amputation font partie des 

complications sévères rapportées. L’amputation peut être rendue nécessaire par l’apparition 

du syndrome du compartiment. Ce dernier survient lorsqu’une pression excessive s’installe 

dans le membre du fait de l’extravasation du fluide et des molécules thérapeutiques 

administrées. D’autres complications moins sévères peuvent également survenir comme 

rapportées précédemment en médecine vétérinaire : un œdème ou un hématome avec une 

infiltration locale ou un embolisme adipeux par exemple (Sawyer and Nishisaki, 2018; 

Wagner et al., 2018). Chez le nourrisson, le diamètre médullaire moyen au site 

d’administration recommandé mesure seulement 7mm environ. Cela explique la marge de 

sécurité très restreinte lors du positionnement de l’aiguille. Aucune donnée fiable concernant 

le risque de lésions du cartilage de croissance et leur impact sur la croissance osseuse au long 

terme n’est disponible à ce jour (Sawyer and Nishisaki, 2018; Wagner et al., 2018). Toutes les 

recommandations actuelles en médecine humaine privilégient donc la voie veineuse en cas de 

réanimation néonatale, malgré sa durée de mise en place. Mais, l’administration IO serait une 

pratique répandue malgré tout dans les hôpitaux étudiés par (Schwindt et al., 2018).  

Des données supplémentaires à propos des conséquences de la voie intra-osseuse au court et 

au long terme sont nécessaires avant de préconiser cette pratique en médecine humaine. Les 

mêmes précautions devraient donc être prises en médecine vétérinaire.  

c) Voie sous-cutanée 

Le ratio surface corporelle/poids est plus élevé chez le très jeune, il ne possède que très peu de 

tissus adipeux et ne présente ni réflexe vasoconstricteur ni frissonnements musculaires (masse 

musculaire par ailleurs très peu développée), ce qui le prédispose à l’hypothermie (Koren, 

1997; Modric and Martinez, 2011; Peterson et al., 2011). Les nouveau-nés sont de plus 

poïkilothermes. Cela signifie que leur température corporelle varie avec la température 

ambiante. Ils recherchent donc activement les sources de chaleurs (ce qui leur permet de lutter 

contre l’hypothermie, en plus de l’adaptation cardio-vasculaire évoquée plus haut) (Grundy, 

2006).  

La teneur corporelle hydrique est très importante chez le nouveau-né (voir le graphique 25). 

Elle s’élève à 70 - 80% du poids chez le chiot contre 50 - 60% du poids chez l’adulte (Jones, 

1987; Lee and Cohn, 2017; Papich and Davis, 1986; Roberts et al., 2014). Le rapport fluides 

extracellulaires/intracellulaires est par conséquent très important. Le compartiment 

extracellulaire du chiot nouveau-né serait équivalent à 2 fois celui de l’adulte. Cela 

correspond à environ 50% du poids vif du chiot. Chez le beagle âgé de 2 mois, le volume de 

fluides extracellulaire serait environ 70% plus élevé que celui de l’adulte. Ce pourcentage a 

été obtenu par évaluation indirecte du volume de distribution (Laroute et al., 2005).  

En médecine humaine, la teneur hydrique peut atteindre prés de 75%, voire même 85% si le 

nouveau-né est prématuré contre 50% chez l’adulte (O’Hara et al., 2015). 

Les proportions de fluide évoluent significativement pendant le développement du chiot et du 

chaton jusqu’à rejoindre les niveaux adultes.  
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Graphique 25 : Modification des proportions de fluides extra- et intracellulaires au cours du développement du 

chiot. Données issues de l’étude (non disponible) de (Sheng and Huggins, 1972) et graphique extrait de 

(Peterson et al., 2011). 

 

Les nouveau-nés sont malgré tout très sensibles à la déshydratation à cause de leur 

composition corporelle, du métabolisme élevé et des pertes hydriques importantes. Les pertes 

hydriques sont importantes car le rapport surface/poids corporel et la perméabilité cutanée 

sont élevées. A l’inverse, l’immaturité rénale implique une concentration des urines moins 

importante que l’adulte. Les conséquences d’une déshydratation sont en général sévères : 

elles peuvent mettre le patient pédiatrique dans un état critique assez rapidement. Cela 

s’explique en général par l’apparition d’un choc hypovolémique suite à la redistribution de 

l’eau intravasculaire aux tissus interstitiels. L’absence physiologique de réponse adaptative 

cardio-vasculaire y participe également (Lee and Cohn, 2017).   

La voie sous-cutanée (SC) est donc très intéressante chez le nouveau-né car le taux 

d’hydratation y est très important. La faible quantité de tissus adipeux minimise de plus la 

séquestration de l’antibiotique au site d’injection parentérale. La voie SC permettrait donc une 

absorption plus rapide que chez l’adulte (Papich and Davis, 1986).  

Néanmoins l’hypothermie ou un environnement froid, une septicémie ou un choc peuvent 

réduire la perfusion périphérique et donc limiter l’absorption sous-cutanée (Münnich and 

Küchenmeister, 2014; Peterson et al., 2011). La voie SC est donc peu recommandée lorsque 

l’état est critique. 

La pharmacocinétique de l’enrofloxacine chez le chaton âgé de 2 à 8 semaines a aussi été 

obtenue pour la voie SC et comparée à celle de l’adulte par (Seguin et al., 2004) (voir la partie 

voie IV).  
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Graphique 26 : Profils pharmacocinétiques de l’enrofloxacine et de la ciprofloxacine après l’administration 

sous-cutanée d’enrofloxacine (5mg/kg) chez le chaton âgé de 2 semaines (A, 36 chatons), 4 semaines (B, 34 

chatons), 6 semaines (C, 20 chatons) et 8 semaines (D,21 chatons) (Seguin et al., 2004).  

 

L’absorption par voie sous-cutanée chez les chatons âgés de 2 semaines est excellente car elle 

entraine une AUC, une Cmax, un temps de ½ vie et une clairance similaires à celles obtenues 

suite à une administration intraveineuse au même âge (voir le graphique 24). A l’âge de 4 

semaines par contre l’absorption par voie sous-cutanée est plutôt mauvaise (AUC et Cmax 

plus faibles qu’en IV). A 6 et 8 semaines, l’absorption est bonne mais la clairance et le 

volume de distribution apparent sont plus élevés : ils entrainent des concentrations 

plasmatiques plus faibles.  

L’absorption par voie sous-cutanée de l’enrofloxacine semble donc être adéquate pour tous les 

chatons sauf chez le groupe de 4 semaines d’âge. Pour ce groupe, aucune explication n’a été 

trouvée. La température extérieure aurait pu être un facteur à prendre en compte pour 

expliquer cette différence (hypothermie).   

Seguin et al. (2004) ont concluent avec cette étude que l’administration de 5mg/kg 

d’enrofloxacine, par voie intraveineuse ou sous-cutanée, permet d’atteindre les concentrations 

plasmatiques adéquates chez les chatons de 2 semaines. Pour les chatons de 4 à 8 semaines 

d’âge, la clairance plus élevée que l’adulte peut nécessiter d’augmenter cette dose malgré les 

recommandations. La voie sous-cutanée est de plus particulièrement intéressante pour sa 

facilité d’administration. Des recommandations supplémentaires sont nécessaires en cas de 

modification de la dose (>5mg/kg/j) évoquée dans cette étude (Seguin et al., 2004). 

d) Voie intramusculaire 

La biodisponibilité obtenue suite à l’administration intramusculaire dépend de la perfusion au 

site d’injection et du taux de pénétration de l’antibiotique à travers l’endothélium. 

L’intérêt de cette voie est généralement limité chez le nouveau-né car le débit sanguin au 

niveau du site d’injection est restreint par le défaut de masse musculaire. L’absorption risque 

donc d’y être irrégulière, lente et difficilement prédictible (d’autant plus en cas de défaut de 

perfusion dans un contexte de choc cardiovasculaire ou de vasoconstriction), même pour les 

composés liposolubles qui sont peu séquestrés dans le muscle (Jones, 1987; Lu and 

Rosenbaum, 2014; Peterson et al., 2011).  

Mais la biodisponibilité par voie intramusculaire dépend avant tout de l’antibiotique 

considéré : des études se sont donc intéressées à l’impact du développement sur l’absorption 

intramusculaire pour certains antibiotiques. Les aminoglycosides seraient par exemple 

rapidement absorbés après l’administration intramusculaire (Einarson et al., 2001). Il n’y 

aurait pas de différences majeures par rapport à l’administration intraveineuse de la 

gentamicine chez le nouveau-né (t1/2vie et Cmax équivalents) malgré de grandes variations 

d’amplitude et de temps (Tmax notamment) (Roberts et al., 2014). Cmax et Tmax de 

l’ampicilline ne seraient pas significativement différents chez les prématurés par rapport aux 

jeunes enfants ou aux adultes suite à l’administration intramusculaire (Roberts et al., 2014). 

Enfin, Koren (1997) évoquait déjà - à partir de quelques études tirées de la littérature sur la 

voie intramusculaire - un Tmax identique chez l’adulte et le nourrisson pour les 

aminoglycosides et l’ampicilline. Il rapportait par contre une absorption retardée pour le 

chloramphénicol, la céphalexine, et la benzylpénicilline. 

Des administrations répétées peuvent entrainer des lésions musculaires, mais l’administration 

de pénicilline procaïne est recommandée chez le nouveau-né en l’absence de voie veineuse et 

permet d’éviter les administrations répétées grâce à son t1/2vie (Darmstadt et al., 2009).  
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e) Voie intra-péritonéale  

La voie intra-péritonéale est une alternative évoquée favorablement en médecine humaine 

dans certains cas : elle permet en effet d’éviter la voie veineuse (coût, contre-indications ou 

complications présentes) et d’atteindre des concentrations thérapeutiques plus élevées au site 

d’intérêt (cible thérapeutique présente au sein de la cavité abdominale) tout en minimisant la 

toxicité systémique (Chaudhary et al., 2010; Fonnes et al., 2017).  

Le péritoine est une membrane métaboliquement active constituée de deux couches : une 

couche de cellules mésothéliales pourvues de jonctions serrées, et un fascia sous la séreuse 

constitué de structures nerveuses, vasculaires (sang et lymphe) et de cellules immunitaires. Il 

entoure les organes abdominaux et constitue le mésentère autour des intestins. L’eau et les 

solutés peuvent donc être transférés via le péritoine par 3 mécanismes (intercellulaire, 

transcytoplasmique ou vésiculaire). Les caractéristiques physiologiques du péritoine 

permettent de l’utiliser dans le cadre du traitement de maladies rénales terminales (dialyses 

péritonéales) mais aussi en tant que porte d’entrée thérapeutique pour les anesthésiques 

locaux (chirurgies viscérales), les anticancéreux (processus néoplasiques gynécologiques ou 

de la surface péritonéale). C’est aussi vrai pour les antibiotiques qui permettent par cette voie 

de prévenir ou de traiter une péritonite septique secondaire à une dialyse ou une infection 

iatrogène locale suite à la mise en place d’un cathéter péritonéal (voir le tableau 22) 

(Chaudhary et al., 2010; Fonnes et al., 2017; Hamill et al., 2016; Kunin et al., 2018).  

 

 

Tableau 22 : Facteurs influençant l’administration de molécules thérapeutiques par voie intra-péritonéale 

(Chaudhary et al., 2010).  

 

L’antibiothérapie intra-péritonéale (IP) est communément utilisée en médecine humaine en 

cas de péritonite septique, le plus souvent secondaire à une dialyse péritonéale, mais elle peut 

aussi être employée en prophylaxie ou en traitement d’une infection systémique (le plus 

souvent pré- ou post-chirurgicale) (Chaudhary et al., 2010; Fonnes et al., 2017). D’après une 

revue de la littérature en médecine humaine, 12 classes d’antibiotiques sont communément 

administrées parmi lesquelles les aminoglycosides (31%), les C1G (16%), les tétracyclines 

(12%), les pénicillines (12%) et les C2G (7%) sont majoritaires (Fonnes et al., 2017). La 
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monothérapie est le plus souvent choisie bien que des bithérapies soient aussi réalisées 

(aminoglycosides associés aux lincosamides, pénicillines ou céphalosporines ; 

céphalosporines associées aux nitroimidazoles). Toutes les études concernant l’administration 

de tétracyclines rapportent la présence d’un inconfort voire d’une douleur pendant 

l’administration intra-péritonéale (effet le plus rapporté de manière générale pour tous les 

antibiotiques). Peu d’autres effets secondaires ont été rapportés (bien que 40% des articles 

inclus ne s’y soient a priori pas intéressés) et l’administration intra-péritonéale est donc sans 

danger d’après (Fonnes et al., 2017).   

La vancomycine ou la céfazoline sont souvent utilisées en IP en médecine humaine chez 

l’adulte pour cibler les bactéries à Gram positif, et la ceftazidime ou la gentamicine pour 

cibler les bactéries à Gram négatif. La vancomycine inclut également les organismes 

résistants à la méthicilline. Bien qu’avantageuse, l’antibiothérapie intra-péritonéale a déjà été 

associée à une péritonite chimique en cas d’administration de doses élevées de vancomycine 

(Chaudhary et al., 2010). 

La vancomycine est également recommandée dans le cadre de la prévention et du traitement 

de la péritonite chez le patient pédiatrique en médecine humaine mais (Company-Albir et al., 

2019) estiment que des investigations supplémentaires sont nécessaires chez le nouveau-né du 

fait de l’existence d’une grande variabilité de la dose recommandée.  

Chez le chiot et le chaton, Lee et Cohn (2017) rapportent seulement que l’absorption par le 

péritoine est lente et qu’elle ne convient pas malgré sa praticité en cas de déshydratation 

sévère ou d’hypovolémie, lors de fluidothérapie correctrice,. L’administration d’un produit 

hypertonique risque de plus d’attirer les fluides de l’espace intravasculaire et interstitiel vers 

la cavité abdominale. La voie intra-péritonéale est aussi associée au risque de péritonite 

septique, surtout en cas d’injections répétées ou de volumes importants, selon les conditions 

d’asepsie (Lee and Cohn, 2017).  

Enfin, la voie péritonéale est associée au risque de premier passage hépatique du fait du site 

d’administration et d’absorption. 

f) Voie orale 

Le pH gastrique du nouveau-né et du jeune est moins acide que celui de l’adulte : il approche 

la neutralité (Batchelor et al., 2014; Grundy, 2006; Papich and Davis, 1986) probablement du 

fait de la présence résiduelle de fluide amniotique alcalin, de l’ingestion de lait (Koren, 1997) 

et de la faible production d’acide chlorhydrique au cours des premiers jours de vie. Une étude 

expérimentale (menée sur un total de 15 beagles (Malloy et al., 1979)) a  estimé le pH moyen 

post-prandial du chiot à 5.85 avant le 7eme jour d’âge puis 4.95 jusqu’au 18eme jour, après 

un passage par un pic plus acide de 3.45 au 7eme jour (voir le graphique 27). Néanmoins ces 

valeurs peuvent ne pas refléter le pH moyen réel du chiot (et du chaton) de part le faible 

échantillonnage de l’étude et le choix d’une mesure post-prandiale. 
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Graphique 27 : Suivi du pH du contenu gastrique (mesures réalisées entre 3 et 6h post-prandiales) sur 15 chiots 

beagles de la naissance à la 3ème semaine d’âge puis sur 7 chiots beagles de la 4ème à la 5ème semaine. 

Chaque point représente la moyenne +/- SE (Malloy et al., 1979).  

 

Un évolution comparable du profil d’acidité gastrique a également été établie chez le 

nourrisson : son pH gastrique neutre chute (pH = 1 – 3) 24 à 48h après la naissance, retourne à 

la neutralité avant le 8ème jour d’âge puis diminue lentement jusqu’à atteindre les valeurs 

adultes après 2 ans d’âge (Lu and Rosenbaum, 2014).  

Chez le nourrisson, le temps de vidange gastrique serait prolongé par rapport à l’adulte  

(Koren, 1997; Lu and Rosenbaum, 2014; Roberts et al., 2014) bien que Weber et al. (2003) 

aient suggéré l’inverse chez le chiot dans le cadre d’une étude menée en dehors de la période 

d’intérêt (au-delà de 8 semaines d’âge), avec une alimentation solide et à l’aide de marqueurs 

radiographiques dont la fiabilité reste controversée.  

La perméabilité de la muqueuse intestinale est âge-dépendante : elle coïncide avec 

l’absorption des immunoglobulines du colostrum. Elle est donc élevée à la naissance puis 

diminue rapidement après quelques heures de vie. Chez le chiot, la fermeture de la barrière 

intestinale (arrêt de l’absorption des macromolécules de la lumière digestive vers le sang) 

commencerait dès 4 à 8h et se terminerait entre 16 et 24h après la naissance (Chastant-

Maillard et al., 2012). Chez le chaton, elle aurait approximativement lieu 16h après la 

naissance.  

La motilité intestinale serait irrégulière et passive les premières semaines de vie : elle 

dépendrait plus des gradients de pressions que d’une activité neurologique. La motilité est 

aussi fortement influencée par la température corporelle chez le nouveau-né. Il existe un 

risque d’iléus paralytique à partir de 34°C (Grundy, 2006; Münnich and Küchenmeister, 2014; 

Peterson et al., 2011).  

Weber et al. (2003) ont étudié le temps de transit gastro-intestinal sur 24 chiens (en bonne 

santé, de 12 à 60 semaines, de 4 races de taille différentes) et ont mis en évidence 3 points. Le 

temps de vidange gastrique serait plus court sur les chiots de 12 semaines (pas de données 

disponibles avant cet âge) que chez les adultes, toute race confondue. Les chiots de grande 

race présenteraient une diminution significative du temps de transit gastro-intestinal au cours 

de la croissance, quand chez les autres races il resterait constant. Enfin, le temps de transit 

gastro-intestinal ne serait pas corrélé avec la taille du chien à l’âge adulte.  

A la lumière de ces résultats, il a été suggéré que le temps de transit dans la partie intestinale 

serait plus long chez les chiots que chez les adultes. Néanmoins le régime alimentaire 
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(alimentation 100% solide) ainsi que le nombre et le type d’individus considérés dans cette 

étude sont des facteurs majeurs limitant l’extrapolation de ces résultats au nouveau-né et au 

jeune âgé de moins de 8 semaines. Au contraire en médecine humaine, un temps de transit 

intestinal et une surface plus faibles sont rapportés. Le ratio surface/volume de l’intestin serait 

en effet réduit chez le nouveau-né car les villosités intestinales, plus larges, résulteraient en 

une surface totale plus faible que chez l’adulte (Batchelor et al., 2014; Lu and Rosenbaum, 

2014).  

Chez le nouveau-né, l’absorption permise par la voie orale est fortement influencée par le pH 

gastrique, le temps de vidange gastrique, le régime lacté, la motilité intestinale et le 

développement des enzymes de métabolisation et des transporteurs actifs intestinaux (dont les 

pompes à efflux comme la glycoprotéines P) (Lu and Rosenbaum, 2014; O’Hara et al., 2015). 

Des changements âge-dépendant de la fonction biliaire et des niveaux d’activité des enzymes 

pancréatiques pourraient également compromettre la capacité à la solubilisation (et donc 

indirectement l’absorption) de certains xénobiotiques lipophiles (l’exemple de 

l’érythromycine est cité chez le rat) (Lu and Rosenbaum, 2014).  

Le transfert post-natal des immunoglobulines chez le chiot et le chaton implique que 

l’absorption orale des antibiotiques est probablement majorée lors des premières heures de vie 

(perméabilité intestinale physiologique aux macromolécules du colostrum). Néanmoins, 

l’antibiothérapie orale est rarement intéressante à un âge aussi précoce et la perméabilité 

intestinale diminue de manière significative rapide entre 4 et 24h après la naissance (Chastant-

Maillard et al., 2012; Papich and Davis, 1986).  

Le prolongement du temps de vidange gastrique pourrait expliquer le retard d’absorption de 

certains xénobiotiques (comme les sulfamides), parmi d’autres facteurs d’importance comme 

une surface intestinale réduite et un temps de transit intestinal plus court (Lu and Rosenbaum, 

2014). De façon générale, la vitesse d’absorption de la plupart des molécules est ralentie chez 

le nouveau-né et le jeune bien que la ou les cause(s) sous-jacente(s) ne soient pas encore bien 

définies (Batchelor et al., 2014). Ainsi, la dose administrée au nouveau-né par voie orale peut 

ne pas être totalement absorbée (Modric and Martinez, 2011).  

Le pH gastrique élevé (acidité moindre donc dégradation moins importante) et l’allongement 

du temps de la vidange gastrique chez le bébé nouveau-né peuvent favoriser la 

biodisponibilité des antibiotiques administrés par voie orale (Koren, 1997; Lu and 

Rosenbaum, 2014; Papich and Davis, 1986; Roberts et al., 2014). Le pic de concentrations 

plasmatiques (Cmax) de la pénicilline (acide labile) administrée par voie orale serait en effet 

plus élevé chez le nouveau-né (Batchelor et al., 2014; Lu and Rosenbaum, 2014) 

L’augmentation de la fraction ionisée des acides faibles au pH gastrique néonatal limiterait 

leur absorption, à l’inverse des bases faibles dont l’absorption serait favorisée (Lu and 

Rosenbaum, 2014). Malgré leur caractère basique, moins de 1% de la dose des 

aminoglycosides serait cependant absorbée suite à l’administration par voie orale. La 

ionisation majeure des aminoglycosides pourrait expliquer cela (Einarson et al., 2001).  

La glycoprotéine P est possiblement exprimée dès la naissance à la surface des cellules gastro-

intestinales. Elle pourrait affecter la biodisponibilité de certaines molécules, notamment celles 

qui possédent une faible solubilité. Cela reste néanmoins à préciser et l’impact sur les 

antibiotiques administrés par voie orale n’est pas certain (Batchelor et al., 2014). 

Chez le chaton, la biodisponibilité de l’enrofloxacine et de la ciprofloxacine (acides faibles ou 

amphotères) par voie orale est très faible. Elle est en inférieure à 75% chez tous les chatons et 

à 50% chez ceux âgés de 2 et 4 semaines. La Cmax est aussi sub-optimale quel que soit l’âge 

concerné, de 2 à 8 semaines (voir le graphique 28). La voie orale ne permettrait donc pas 

d’atteindre les concentrations thérapeutiques ciblées. L’impact du lait n’a cependant pas été 
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pris en compte lors de l’étude. Par comparaison, l’administration orale d’enrofloxacine au 

chat adulte à jeun aurait été suivie d’une absorption quasi complète de l’antibiotique. A 

l’inverse, la prise de l’enrofloxacine concomitante à l’alimentation aurait diminué à la fois la 

vitesse et la quantité de l’absorption (Seguin et al., 2004). 

 

 

Graphique 28 : Profils pharmacocinétiques de l’enrofloxacine et de la ciprofloxacine après l’administration 

orale d’enrofloxacine (5mg/kg) chez le chaton âgé de 2 semaines (A, 36 chatons), 4 semaines (B, 34 chatons), 6 

semaines (C, 20 chatons) et 8 semaines (D, 21 chatons) (Seguin et al., 2004).  

 

Les aliments peuvent interagir spécifiquement avec certains médicaments administrés par 

voie orale. La présence d’ions multivalents dans le lait comme le calcium ou le magnésium 

induit par exemple la chélation de certains antibiotiques sous forme de complexes qui ne 

seront plus biodisponibles. Ce phénomène est bien connu pour la plupart des tétracyclines. 

Elles sont chélatées par le lait en complexes insolubles en présence d’ions calciques 

(Verstegen and Ito, 2019). Un volume même relativement peu important de lait pourrait 

suffire à altérer de façon importante l’absorption des tétracyclines. Ainsi, la diminution de la 

biodisponibilité de la déméclocycline, de la minocycline et de la tétracylcine a déjà été 

constatée à prés de 83%, 27% et 65% respectivement. Paradoxalement, la doxycycline ne 

serait pas impactée par la présence de lait (Koziolek et al., 2019). La plupart des 

fluoroquinolones peuvent également être chélatées par ces ions multivalents, bien que cela ne 

soit pas systématique. Ainsi, chez l’adulte en bonne santé, la biodisponibilité de la 

ciprofloxacine serait réduite d’environ 30% lors d’ingestion de lait concomitante, alors qu’elle 

reste inchangée lors d’ingestion d’un repas standard ou riche en calcium et en graisse. Les 

ions calciques pourraient ne pas être disponibles dans ces cas là. De plus, la présence de lait 

n’affecterait pas la biodisponibilité de l’énoxacine ou de l’ofloxacine. Certaines formulations, 

comme la libération retardée du principe actif, peuvent permettent d’éviter les interactions 

directes avec l’aliment. Néanmoins il existe aussi des interactions indirectes entre l’aliment et 

l’antibiotique. La modification du volume du fluide intraluminal, de la cinétique gastrique et 

de la cinétique intestinale ont probablement un rôle majeur dans l’incidence de ces 

intéractions indirectes. Outre le type d’aliment ingéré, la présence d’un repas augmente en 

effet physiologiquement le temps de vidange gastrique. Cela peut donc également impacter 

l’absorption des antibiotiques malgré une galénique adaptée (Koziolek et al., 2019; Peterson 

et al., 2011; Roberts et al., 2014).  

L’augmentation du péristaltisme en cas diarrhée pourrait interférer avec l’absorption orale 

(Jones, 1987).  

 

La voie orale ne permettrait donc pas d’atteindre les concentrations thérapeutiques ciblées et 

devrait être évitée autant que possible malgré sa praticité. Certaines contre-indications à la 

voie orale sont de plus fréquemment rencontrées lors d’atteinte pathologique du nouveau-né. 
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Ce sont par exemple les troubles digestifs, l’iléus et/ou l’hypothermie (qui s’accompagne de 

la disparition du réflexe de succion). De plus, les risques associés au court et au long terme ne 

sont pas négligeables. La diarrhée, la perturbation et la modification de la flore commensale 

sont ainsi possibles, comme avec l’ampicilline par exemple (Münnich and Küchenmeister, 

2014). Néanmoins, la perturbation de la flore n’est pas spécifique à la voie orale (elle est 

possible quelle que soit la voie choisie).  

g) Voie intra-rectale 

Facile d’accès, elle constituerait une alternative intéressante en cas d’impossibilité d’établir 

une voie veineuse ou en présence de contre-indication(s) à la voie orale (inconscience ou 

vomissements par exemples) mais la biodisponibilité qui en résulte n’est pas encore bien 

étudiée chez le nouveau-né (absorption incertaine et non prédictible, grande variabilité 

interindividuelle dépendant de la forme et de la technique d’administration) (Jannin et al., 

2014; O’Hara et al., 2015). La sécurité et l’efficacité (dont l’étude de la biodisponibilité) 

devrait donc systématiquement être évaluée avant de considérer l’utilisation de la voie rectale, 

si celle-ci était préférable. De plus, de grandes précautions devraient être prises chez le 

nouveau-né prématuré ou immunodéprimé du fait de la fragilité de la muqueuse rectale 

(risque de déchirures puis d’infections secondaire) (Jannin et al., 2014).  

La voie rectale est également intéressante si la molécule thérapeutique concernée présente une 

absorption limitée dans le tractus gastro-intestinal supérieur, une sensibilité à la protéolyse 

enzymatique, un effet de premier passage hépatique élevé, une irritation de la muqueuse 

gastrique ou une dose nécessairement élevée qui ne peut pas être facilement formulée sous 

forme solide orale. Le rectum vide est de plus un environnement constant et statique (pH, 

motilité, liquide résiduel) par rapport aux segments digestifs supérieurs (Jannin et al., 2014).  

Chez l’Homme, le rectum inférieur est drainé par la veine hémorroïdaire moyenne et 

inférieure et la circulation lymphatique qui permettent respectivement d’éviter au moins 

partiellement l’effet de premier passage hépatique et d’augmenter l’absorption des molécules 

lipophiles. La surface du rectum est certes plus faible que la surface gastro-intestinale mais 

elle est plus large que les surfaces d’absorption de la sphère nasale et buccale. Il est de plus 

composé d’une couche simple de cellules histologiquement similaires à celles du tractus 

gastro-intestinal, ce qui lui confère une capacité d’absorption a priori comparable. Chez le 

nouveau-né, le rectum ne devient fonctionnel qu’après le début de la nutrition orale et le pH 

rectal est proche de la neutralité quel que soit le statut clinique (Jannin et al., 2014).  

Le temps de contact de la molécule est primordial pour la voie rectale car elle définit 

directement la biodisponibilité et la prédictibilité de l‘effet clinique. Il est en effet considéré 

que l’adsorption aux fèces, la dégradation intra-luminale par les microorganismes, le 

métabolisme des cellules de la muqueuse et le drainage lymphatique n’affectent pas de façon 

significative le devenir de la molécule administrée par voie rectale, bien qu’il y ait un manque 

de données récentes biopharmaceutiques, chez le nouveau-né comme chez l’adulte (Jannin et 

al., 2014). Néanmoins la présence de selles dans le rectum et/ou les mouvements incontrôlés 

intestinaux au moment de l‘administration sont des facteurs de risque de pertes avant 

l’absorption. L’index thérapeutique et la vitesse d’absorption requise de la molécule sont 

également des facteurs déterminants majeurs de l’intérêt de la voie rectale (sous réserve que la 

solubilité, la stabilité et la perméabilité ne soient pas des facteurs limitants) (Jannin et al., 

2014).  

La plupart études cliniques et des formulations rectales spécifiques disponibles en Europe 

concernent des molécules laxatives (glycérine, bisacodyl), anti-épileptiques (diazépam), 

analgésiques, antipyrétiques, ou/et anti-inflammatoires (ibuprofène, paracétamol, diclofénac), 
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bien que d’autres préparations existent en secteur hospitalier (anesthésiques, analgésiques 

post-opératoire). Néanmoins, la voie rectale a également été approuvée pour la diminution des 

effets secondaires liés à la voie intramusculaire et dans le cadre de traitements anti-infectieux 

(surtout pour la malaria, bien que l’ampicilline, la ceftizoxime et l’azithromycine aient déjà 

été évoquées). Il n’y a pas eu d’études récentes sur les formulations antibiotiques intra-

rectales depuis les années 1990 sauf pour l’azithromycine (Jannin et al., 2014) : elles sont 

détaillées plus bas. 

 L’intérêt de la voie intra-rectale lors d’un traitement anti-infectieux repose aussi sur la 

diminution de la difficulté (voire de la fréquence d’administration en cas de formulations à 

libération prolongée) de doses élevées par rapport à la voie orale. Il est cependant important 

de noter que les doses suppositoires pédiatriques sont généralement ajustées sur la base des 

posologies adultes et du poids corporel, ce qui soulève des interrogations en termes 

d’adéquation de la posologie chez le nouveau-né qui ont déjà été évoquées précédemment 

(Jannin et al., 2014).  

D’après le résumé et les graphiques extraits de Nishimura et al. (1985) présentés ci-dessous 

(contenu de l’article en japonais donc inaccessible), l’absorption rectale de la ceftizoxime 

(une C3G) est aussi rapide que l’absorption sous-cutanée chez la souris ou musculaire chez le 

rat et le chien (nombre d’individus étudiés très restreint). Néanmoins les pics de concentration 

plasmatique et la biodisponibilité obtenus par voie intra-rectale sont toujours plus faibles que 

pour les autres voies (voir le tableau 23 et les graphiques 29, 30, 31, et 32). Chez le chien, les 

concentrations sériques de ceftizoxime augmenteraient proportionnellement à la dose 

administrée par voie rectale : il n’y aurait pas d’accumulation malgré l’augmentation de la 

fréquence d’administration (voir le graphique 33). De plus, aucune variation d’absorption 

n’aurait été mise en évidence malgré l’avancée en âge du chiot (de 1 à 15 mois) (voir le 

graphique 34).  

 

 

Tableau 23 : Tableau des paramètres pharmacocinétiques obtenus à partir des mesures sériques après une 

injection unique de ceftizoxime chez la souris, le rat et le chien/ Ka : constante de la vitesse d’absorption 

(Nishimura et al., 1985). 

 



108 
 

 

Graphique 29 : Profils de concentrations sériques de ceftizoxime obtenus chez la souris (6 individus) après son 

administration (25mg/kg) intra-rectale, intraveineuse ou sous-cutanée  (Nishimura et al., 1985).  

 

 

            

Graphique 30 : Profils de concentrations sériques de ceftizoxime obtenus chez le rat (6 individus) après son 

administration (25mg/kg) intra-rectale, intraveineuse ou intramusculaire (Nishimura et al., 1985).  
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Graphique 31 : Profils de concentrations sériques de ceftizoxime obtenus chez le chien (6 individus) après son 

administration (25mg/kg) intra-rectale, intraveineuse ou intramusculaire (Nishimura et al., 1985).  

 

 

    

Graphique 32 : Profil de concentrations sériques de ceftizoxime chez le chien après augmentation progressive 

de la dose administrée (12,5, 25 puis 50mg/kg) par voie rectale (Nishimura et al., 1985).  
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Graphique 33 : Mesure des niveaux sériques lors d’administrations répétées de ceftizoxime par voie rectale trois 

fois par jour pendant 10 jours chez le chien (5 individus) (Nishimura et al., 1985). 

 

 

Graphique 34 : Profil de concentrations sériques après l’administration rectale de ceftizoxime (12,5mg/kg) chez 

le chien à 1, 3, 6, 9, 12 puis 15 mois d’âge (5 individus) (Nishimura et al., 1985). 

 

Fuji et al. (1986) (article en japonais donc inaccessible, données tirées du résumé) ont montré 

que l’efficacité thérapeutique de la ceftizoxime chez l’enfant atteint de pneumonie bactérienne 

(67 enfants âgés de 9 mois à 7 ans dont la sévérité de la pathologie était qualifiée de modérée 

pour la majorité d’entre eux) n’était pas significativement différente après l’administration 

rectale (97,1% pour 4 suppositoires de 250mg q6h par jour) ou intraveineuse (93,8% pour 4 

injections à 60mg/kg q6h pendant 7 jours). Le taux d’éradication des microorganismes en 

cause était également similaire (93,8%) et la fréquence des effets secondaires ne différaient 

pas significativement.  

Kawashima et al. (1988) se sont intéressés à l’absorption rectale de l’ampicilline sous 

différente forme (hydrochloride de bacampicilline ou ampicilline) chez le lapin. Ils ont montré 

que l’administration d’un suppositoire de bacampicilline était associée à une absorption à 

hauteur de 80% de celle obtenue par voie orale à l’inverse de l’ampicilline seule dont 

l’absorption restait mineure, bien que dans tous les cas, le pic de concentrations plasmatiques 

obtenu soit bien inférieur à celui de la voie intraveineuse (voir le graphique 35). Le caractère 
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lipophile est en effet important dans le cadre de l’absorption rectale (la bacampicilline étant 

plus lipophile que l’ampicilline).  

 

 

Graphique 35 : Comparaison des concentrations plasmatiques moyennes de bacampicilline  et d’ampicilline de 

3 à 4 lapins (d’après la légende, non spécifié dans le texte) après l’administration rectale (bacampicilline et 

ampicilline, respectivement les cercles noirs et cercles blancs), orale (bacampicilline, triangles blancs) ou 

intraveineuse (ampicilline, carrés noirs) (Kawashima et al., 1988).  

 

Steinman et al. (2000) ont évoqué l’intérêt de la voie rectale lors d’antibiothérapie à base de 

métronidazole chez le cheval adulte par rapport à son administration intraveineuse (peu 

pratique et chronophage car nécessitant la perfusion de grand volumes) ou orale (effet de 

premier passage hépatique et risque d’anorexie par inappétence). La voie rectale a déjà été 

citée favorablement par certaines études en médecine vétérinaire équine en termes de résultats 

cliniques, mais sa pharmacocinétique a été très peu étudiée. Steinman et al. (2000) ont donc 

déterminé les propriétés pharmacocinétiques du métronidazole lors de son administration 

rectale par rapport aux voies plus standards (orale, veineuse).  

 

 

Tableau 24 : Paramètres pharmacocinétiques obtenus après une injection unique de 20mg/kg de métronidazole 

par voie intraveineuse, orale ou intra-rectale chez 6 chevaux (Steinman et al., 2000).  

 



112 
 

 

Graphique 36 : Profil des concentrations plasmatiques moyennes obtenues après une injection unique de 

20mg/kg de métronidazole par voie intraveineuse (losanges), orale (triangles) ou intra-rectale (carrés) chez 6 

chevaux (Steinman et al., 2000).  

 

Leurs résultats montrent que l’absorption du métronidazole par voie intra-rectale chez le 

cheval est rapide, mais que la biodisponibilité qui en résulte (30%) est bien moins élevée 

qu’en cas d’administration intraveineuse (100% par définition) ou orale (73%) (voir le tableau 

24 et le graphique 36). Stein et al. (2018) ont montré que la vidange rectale n’avait pas de 

véritable incidence significative sur l’absorption du métronidazole par voie rectale (bien que 

le groupe d’étude soit composé de seulement 10 individus et que l’effet de l’âge n’ait pas été 

pris en compte). La variabilité interindividuelle doit aussi être prise en compte.  

En plus de la faible biodisponibilité par voie rectale, la réduction significative de la durée 

d’obtention de concentrations plasmatiques supérieures à la CMI de 90% de la plupart des 

anaérobies chez le cheval suggère une adaptation de la dose ou de la formulation pour 

atteindre des concentrations thérapeutiques efficaces. Or le métronidazole est associé à un 

index thérapeutique étroit (risque neurotoxique notamment) (Stein et al., 2018; Steinman et 

al., 2000).  

En médecine humaine, Ioannides et al. (1981) rapportaient cependant que le métronidazole, 

souvent utilisé en post-opératoire lors de chirurgie abdominale (notamment en cas de 

péritonite avec septicémie), présentait une absorption importante (biodisponibilité de 59.3 à 

94,0% avec une moyenne de 78,3 +/- 3,9%) non influencée par la présence d’un sepsis 

abdominal (voir graphique 37). Les concentrations étaient par ailleurs supérieures à la CMI 

même à l’état d’équilibre. La différence de biodisponibilité du métronidazole pour la voie 

rectale peut résulter de différences anatomiques du colon chez le cheval par rapport à 

l’Homme (Steinman et al., 2000).  
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Graphique 37 : Concentrations plasmatiques en métronidazole après administration par voie rectale 

(suppositoire, courbe inférieure, cercles) ou intraveineuse (perfusion, courbe supérieure, triangles). Chaque 

point représente la valeur moyenne du groupe d’étude (8 patients de 27 à 76 ans ayant subi des chirurgies 

abdominales avec ou sans complications chirurgicales ou organiques) (Ioannides et al., 1981).  

 

Certaines études en médecine humaine se sont également intéressées à l’emploi de la voie 

rectale dans le cadre de l’utilisation des macrolides : Kauss et al. (2013) ont par exemple 

étudié la biodisponibilité de l’azithromycine dans le cadre d’une nouvelle formulation 

galénique. Les résultats indiquent (sous réserve de la confirmation par d’autres études de plus 

grande envergure) que le suppositoire permettait d’atteindre une biodisponibilité de 43% chez 

le lapin (la biodisponibilité permise par la voie orale étant de 38% chez l’Homme) associée à 

une exposition plus précoce et importante (Cmax et AUC plus élevée, Tmax plus court) par 

rapport à la solution huileuse intra-rectale préexistante (voir le graphique 38 et le tableau 25).  

  

 

Graphique 38 : Profil des concentrations plasmatiques d’azithromycine obtenues chez le lapin (5 individus 

adultes) après administration par voie rectale (suspension huileuse ou suppositoire solide, 20mg/kg) ou 

intraveineuse (10mg/kg) (Kauss et al., 2013). 
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Tableau 25 : Paramètres pharmacocinétiques obtenus chez le lapin (5 individus adultes) après l’administration 

par voie rectale d’azithromycine (suspension huileuse ou suppositoire solide, 20mg/kg) ou intraveineuse. ND : 

non déterminé (10mg/kg) (Kauss et al., 2013). 

 

Les propriétés pharmaceutiques et pharmacocinétiques du suppositoire d’azithromycine chez 

l’Homme ont été étudiées par Maeda et al. (2016) (article non accessible) : la biodisponibilité 

obtenue était de 20,3%. Néanmoins le groupe d’étude est très peu représentatif de la 

population pédiatrique ciblée (5 individus seulement, d’âge non cité dans le résumé).  

La grande variabilité de biodisponibilité de la voie rectale rapportée dans les études nécessite 

donc de réaliser une étude pharmacocinétique spécifique au chiot et au chaton avant tout 

extrapolation et utilisation des suppositoires pédiatriques, afin de s’assurer de leur efficacité 

thérapeutique. Certaines études se sont récemment intéressées à l’administration de 

buprénorphine chez le jeune chat (Schroers et al., 2018) ou de paracétamol chez le chien 

(Sikina et al., 2018) par voie rectale : elles confirment l’actuel manque de données et 

d’efficacité ainsi que la nécessité d’amélioration spécifique (à l’espèce concernée) des 

formulations.  

h) Voie percutanée 

L’absorption percutanée des xénobiotiques est assez bonne voire élevée chez le nouveau-

né du fait de la présence de nombreux facteurs favorisants : intégrité et épaisseur cutanée 

faibles, pelage peu développé, ratio surface/poids en faveur, pourcentage d’hydratation de 

l’épiderme et perfusion des tissus sous-cutanés élevés, faible masse adipeuse prévenant le 

stockage, immaturité du système sympathique vasoconstricteur. La biodisponibilité obtenue 

pourrait même être très élevée chez les nouveau-nés de faible poids de naissance exposés à 

des topiques cutanés (peau encore plus fine dont le rôle de barrière est très peu efficace) (Lu 

and Rosenbaum, 2014; O’Hara et al., 2015; Papich and Davis, 1986; Peterson et al., 2011). 

Le risque toxique potentiel ne doit donc pas être écarté. 

i) Voie transdermique 

González-Vázquez et al. (2017) ont évalué pour la première fois l’intérêt de la voie 

transdermique pour l’administration d’un antibiotique (la gentamicine). Cette voie est 

actuellement beaucoup étudiée de part sa praticité, son intérêt et son accessibilité en cas 

d’urgence mais aussi pour les zones aux ressources limitées, pour plusieurs molécules à visée 

thérapeutique. Elle consiste en l’application de micro-aiguilles (fabriquées à partir de 

polymères biocompatibles ou hydrosolubles approuvés par la FDA) contenant une molécule 

d’intérêt thérapeutique (ici la gentamicine) dans le derme. Les micro-aiguilles se dissolvent au 

contact du liquide interstitiel cutané et libèrent la molécule qu’elles contiennent à une dose 

prédéfinie.   

Le but était d’évaluer la faisabilité de la fabrication et de l’application des micro-aiguilles 

adéquates sur un modèle in vitro (peau de porcelets), mais aussi d’obtenir un profil 

pharmacocinétique sur un modèle in vivo (jeunes rats), lors de l’administration transdermique 

de gentamicine à des doses thérapeutiques.    
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4 groupes de 10 rattes âgées de 10 semaines ont été formés pour étudier le profil 

pharmacocinétique de la gentamicine :  

→ Un groupe contrôle composé de 10 rattes recevant une injection intramusculaire de 

gentamicine sur la base de la dose recommandée par l’organisation mondiale de la 

santé pour le nouveau-né (7,5mg/kg) 

→ 3 groupes de 10 rattes chacun recevant une dose faible, moyenne ou élevée de 

gentamicine par application transdermique (30mg par patch) sur une zone cutanée 

dépilée (coupe des poils et application d’une crème épilatoire). Chaque patch était lui-

même sécurisé par un autre matériau sur l’animal et en assurait la fixation. 

Les concentrations plasmatiques ont été étudiées sur une durée totale de 24h (durée de pose 

des patchs de micro-aiguilles) sur plusieurs rats de chaque groupe. Les résultats in vitro 

montrent que 14,85% de la dose de gentamicine était délivrée dans les 6 heures suivant la 

pose et environ 75% au bout de 24h. Les résultats in vivo montrent que les concentrations 

thérapeutiques sont atteintes dès la première heure, que ce soit après l’injection 

intramusculaire ou l’application transdermique d’une dose élevée. Le même pic maximum de 

concentration a été atteint suite à l’administration intramusculaire ou transdermique avec la 

dose moyenne. Le temps d’obtention de ce pic (Tmax) était prolongé pour la dose la plus 

faible en transdermique. La comparaison de la Cmax entre chaque groupe d’application 

transdermique n’était significativement pas différente, bien que le fait d’augmenter le nombre 

de microaiguilles (élever la dose) raccourcisse le Tmax (voir le tableau 26).  

 

 

Tableau 26 : Paramètres pharmacocinétiques de la gentamicine obtenus chez 5 rats après son administration 

intramusculaire ou transdermique (à faible, moyenne ou forte dose) (González-Vázquez et al., 2017). 

 

González-Vázquez et al. (2017) soulignent que, peu importe la dose appliquée en 

transdermique, les concentrations de gentamicine plasmatiques atteignaient des niveaux 

thérapeutiques et étaient prolongées dans le temps (AUC notamment plus importantes que 

l’administration intramusculaire). Ce dernier fait est compatible avec la libération prolongée 

par le patch car la gentamicine était également contenue dans la base du patch et non pas 

qu’au niveau des aiguilles (sans oublier l’occlusion par un autre patch protecteur). Les fortes 

doses contenaient assez de gentamicine dans les aiguilles pour assurer un pic de concentration 

similaire à la voie intramusculaire en aussi peu de temps (1h) par rapport aux plus faibles 

doses (2 et 6h). Seul un érythème transitoire aurait été observé au retrait des patchs et 

disparaitrait rapidement. Néanmoins González-Vázquez et al. (2017) précisent que la 

libération prolongée de gentamicine par le patch ne doit pas entrainer des concentrations 

supérieures à 10-12µg/mL lors des pics (Cmax) et 2µg/mL lorsque des minimums 

plasmatiques (Cmin) car ces niveaux sont associés au potentiel toxique. Des études ne 

contenant pas de gentamicine dans la base du patch pourrait permettre d’augmenter la sécurité 

du dispositif s’il était mis en fabrication.  

Ainsi, cette étude in vivo démontre l’intérêt de la voie transdermique. Elle permet d’obtenir 

des niveaux thérapeutiques systémiques en antibiotiques. Certains critères sont essentiels pour 

cela : notamment la capacité de l’aiguille à traverser le stratum corneum (force mécanique 
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suffisante), la rapidité de dissolution (dépendant de la molécule et de la conception des micro-

aiguilles) et le pourcentage de libération de la molécule. Ils concluent enfin sur la future 

possibilité d’extrapoler la fabrication de patch transdermique au nourrisson  en se basant sur 

une estimation de la surface du patch nécessaire pour une certaine gamme de poids (bien que 

des études supplémentaires soient nécessaires) (González-Vázquez et al., 2017).  

j) Bilan  

La biodisponibilité après administration par voie rectale, inhalatoire, sublinguale ou buccale 

n’est pas encore bien étudiée chez le nouveau-né : l’absorption reste incertaine et non 

prédictible malgré l’intérêt que l’on pourrait leur porter en terme de facilité d’accès et 

d’administration (O’Hara et al., 2015). Les voies veineuse, sous-cutanée ou osseuse semblent 

donc être les plus intéressantes et les plus adaptées à la physiologie du nouveau-né ; bien que 

la technicité et les possibilités d’administration doivent également être considérées.  

  

2.2.2. Distribution 

a) Dans tout l’organisme 

Chez le nouveau-né, la concentration en protéines plasmatiques augmente lors de l’absorption 

du colostrum puis diminue à la fin de sa métabolisation, entre 1 à 5 semaines d’âge. La 

concentration en protéines plasmatiques augmente ensuite progressivement jusqu’à atteindre 

les niveaux adultes entre 6 mois et 1 an suite à la stimulation immunitaire, à l’amélioration de 

la fonction hépatique et de l’absorption digestive.  

La concentration plasmatique en albumine et en glycoprotéines sériques en particulier serait 

plus faible que chez l’adulte pendant les premières semaines de vie du nouveau-né (jusqu’à 3 

(Papich and Davis, 1986) voire 8 semaines (Peterson et al., 2011)). La liaison des 

xénobiotiques aux protéines plasmatiques semble être réduite chez le nouveau-né de ce fait. 

L’affinité des protéines peut être également moins élevée : l’albumine du nouveau-né présente 

par exemple une différence structurelle par rapport à l’adulte. Enfin, la présence de composés 

endogènes compétitifs en concentrations importantes (comme la bilirubine et les acides gras 

libres circulants) impacte aussi la liaison des xénobiotiques (Lu and Rosenbaum, 2014; 

O’Hara et al., 2015; Roberts et al., 2014).   

 

Le volume de distribution des antibiotiques est influencé par la composition particulière de 

l’organisme du nouveau-né (teneur hydrique et ratio fluides intra/extracellulaires élevée, 

défaut de réserves adipeuses, masse musculaire très peu développée) (O’Hara et al., 2015). 

Par conséquent, le volume de distribution des antibiotiques hydrophiles (comme les 

aminoglycosides) sera plus important. Pour une même dose établie par kilogramme de poids 

corporel, les concentration tissulaire et plasmatique seront plus faible chez le nouveau-né par 

dilution (Jones, 1987). Le volume de distribution de la gentamicine est ainsi deux fois plus 

élevé chez le nouveau-né par rapport à l‘adulte et nécessite une dose par kilogramme de poids 

corporel plus élevée pour atteindre des concentrations plasmatiques et tissulaires identiques 

(Batchelor et al., 2014; Lu and Rosenbaum, 2014; Roberts et al., 2014). 

Le volume de distribution des antibiotiques lipophiles sera quant à lui plutôt restreint. La 

distribution habituellement rapide dans le tissu adipeux et musculaire chez l’adulte n’a pas 

lieu chez le nouveau-né chez qui les concentrations plasmatiques sont alors plus importantes 

(hors considération de la fixation aux protéines plasmatiques).  
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La durée de la gestation pourrait accentue ces écarts de distribution : le volume de distribution 

des antibiotiques hydrophiles est par exemple d’autant plus important en cas de naissance 

prématurée (Roberts et al., 2014).  

Le volume de distribution apparent peut être également influencé par certains paramètres 

cardio-vasculaires comme la perfusion tissulaire, la perméabilité des membranes et le débit 

cardiaque qui peuvent être modifiés dans certaines situations, comme en cas d’hypothermie, 

d’hypoxie et/ou de choc septique par exemple (O’Hara et al., 2015). 

La quantité et l’affinité des protéines plasmatiques (réduites chez le nouveau-né) impactent 

donc la répartition des concentrations totales au sein de l’organisme. De ce fait, le volume de 

distribution des antibiotiques à forte liaison protéique sera plus important que chez l’adulte. 

Le volume de distribution de l’ampicilline, de la nafcilline, du sulfisoxazole et de la 

sulfamethoxyphrazine serait par exemple plus important chez le nouveau-né (Batchelor et al., 

2014). De plus, le taux de bilirubine et d’acide gras libres circulants élevés du nouveau-

né peut entrainer le déplacement des antibiotiques fixés sur l’albumine par compétition 

endogène (O’Hara et al., 2015; Roberts et al., 2014). Ce phénomène pourrait être réciproque : 

les sulfamides et la ceftriaxone peuvent en effet déplacer également la bilirubine de son site 

de fixation (Jones, 1987; Lu and Rosenbaum, 2014).  

En conclusion, les concentrations plasmatiques libres des antibiotiques à forte fixation 

protéique sont majorées au moins transitoirement après leur absorption par rapport à l’adulte. 

Le retour à l’équilibre des concentrations s’effectue en suite par augmentation de la clairance 

hépatique et rénale en compensation. Cette fraction libre pourrait entrainer des effets 

pharmacologiques plus importants voire toxiques pour des molécules à marge thérapeutique 

étroite administrée par IV (Papich and Davis, 1986). Ces modifications rendent 

l’interprétation des mesures des concentrations plasmatiques difficiles chez le nouveau-né car 

elles témoignent le plus souvent des concentrations totales et non pas de la fraction libre 

active (celle qui est à risque) (Lu and Rosenbaum, 2014).  

 

b) Dans le système nerveux central 

En médecine vétérinaire, Münnich et Küchenmeister (2014) affirment que la barrière hémato-

méningée serait très peu développée chez le chiot à la naissance. Cependant aucune étude ne 

l’a caractérisée à ce jour.  

Chez l’Homme, elle est probablement déjà fonctionnelle (au moins en partie) chez le 

nouveau-né puisque c’est déjà le cas pour le fœtus pendant la gestation. Mais certains auteurs 

ont soulevé l’hypothèse selon laquelle la vulnérabilité du nouveau-né (et particulièrement du 

prématuré) aux xénobiotiques pourrait être plus importante du fait de la perte de la protection 

placentaire (Ek et al., 2012; Saunders et al., 2012).  

La distribution au système nerveux central repose sur la capacité de l’antibiotique à traverser 

la barrière hémato-méningée et à y rester en concentrations thérapeutiques appropriées à 

l’agent bactérien ciblé. Ce sont les antibiotiques lipophiles, de faible poids moléculaire et de 

faible liaison aux protéines plasmatiques. Par ailleurs, le recours à une base faible permet de 

profiter du trappage ionique au sein du LCS. Cependant, l’inflammation peut permettre à 

certains antibiotiques de pénétrer également dans le système nerveux central. Chez l’individu 

sain, les pénicillines n’atteignent que 0,5 à 2% des pics de concentrations sériques au sein du 

LCS (où elles subissent par ailleurs un transport actif d’efflux vers le sang). Tandis que dans 

un contexte inflammatoire (méningite), les concentrations dans le LCS peuvent atteindre 

jusqu’à 55% des pics sériques(les jonctions serrées et le transport actif d’efflux se retrouvant 

impactés par l’inflammation) (Giguère, 2013). L’interrogation subsiste néanmoins sur l’état de 
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la barrière hémato-méningée chez le nouveau-né en médecine vétérinaire, et par conséquent, 

sur l’impact qu’elle pourrait avoir sur la distribution des antibiotiques par rapport à l’adulte. 

2.2.3. Métabolisation 

Le système hépatobiliaire est immature à la naissance mais il est peu décrit chez le chiot et 

encore moins chez le chaton (Modric and Martinez, 2011; Peterson et al., 2011; Tavoloni, 

1985; Tavoloni and Schaffner, 1989). 

A la naissance, le niveau de maturation du système enzymatique microsomal hépatique 

(nécessaire à la métabolisation des xénobiotiques) dépend de l’espèce, de l’âge, du sexe, de la 

molécule et du groupe d’enzymes concernés. Les processus impliqués dans la maturation 

pourraient être analogues à ceux survenant chez l’Homme mais elle est probablement plus 

rapide chez le chiot et le chaton du fait de leur naissance précoce (maturation rapide de la 

majorité des organes responsables de l’élimination dans les 6 premiers mois d’âge). Si 

certaines enzymes sont complètement développées à la naissance, l’activité d’oxydation de la 

phase I par les CYP450 et les réactions de glucurono-conjugaison de la phase II resteraient 

cependant sous-développées chez le nouveau-né (Modric and Martinez, 2011; Nouws, 1992). 

Dans la plupart des espèces, les voies métaboliques microsomales hépatiques se 

développeraient rapidement au cours des 3 - 4 premières semaines post-natales, et seraient 

comparables à l’adulte entre 8 et 12 semaines d’âge (Giguère, 2013).  

Chez le chiot, l’activité des cytochromes pourrait ne se manifester qu’à partir du 9ème jour 

post-natal et atteindrait 85% de l’activité adulte à partir de 4 semaines d’âge (Peterson et al., 

2011). L’étude du métabolisme du salicylate chez le chiot  aurait permis d’estimer le temps 

nécessaire au développement maximal des enzymes microsomales impliquées à une 30aine de 

jours d’âge (Papich and Davis, 1986). Cependant une durée plus longue (jusqu’à 145 jours 

d’âge) a également été citée (Jones, 1987) (article référencé indisponible). Certains auteurs  

estiment néanmoins que la plupart des enzymes atteignent leur quantité ou leur activité 

maximales entre 5 à 8 semaines après la naissance puis auraient tendance à diminuer après le 

sevrage (Kawalek and el Said, 1990) (article indisponible). Tavoloni (1985) a étudié l’activité 

des enzymes microsomales du chiot (26 individus) par rapport à l’adulte (3 individus) in vitro. 

Leurs résultats montrent qu’entre le 28ème et le 42ème jour d’âge, les cytochromes présentent 

une activité équivalente à 85% des niveaux adultes, les glucoses-6-phosphatases à 188%, les 

glucuronyl-transférases du p-nitrophénol à 105% et de la bilirubine à 123%. 

La plupart des cytochromes du chat semblent présenter une activité enzymatique réduite par 

rapport au chien à l’âge adulte (aucune donnée chez le chaton). Par ailleurs, le chat présente 

une faible capacité de glucurono-conjugaison (van Beusekom et al., 2010). Mais cette 

différence interspécifique pourrait ne pas être associée à une différence de vitesse de 

maturation du système enzymatique hépatique. Ou à l’inverse, le chaton pourrait être mature 

plus précocement que le chiot du fait des niveaux d’activités adultes plus faibles à atteindre 

(ce ne sont que des hypothèses en l’absence de données).  

Chez le porcelet, les enzymes de la phase I seraient quasiment absents à la naissance et 

augmenteraient progressivement jusqu’à atteindre des niveaux comparables à ceux de l’adulte 

à partir du 30ème jour d’âge. Les enzymes de la phase II seraient quand à elle matures plus 

tardivement, à partir de la 6ème semaine malgré un pic d’activité rapporté dès la 4ème 

semaine (Papich and Davis, 1986). L’augmentation du taux de biotransformation hépatique 

avec l’âge pourrait être plus généralement attribuée à l’augmentation de la quantité absolue en 

cytochromes. L’activité des cytochromes impliqués dans la métabolisation du tolbutamide 

atteint des niveaux adultes à partir de 8 semaines chez le porcelet (Millecam et al., 2018).  
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Chez le veau, l’élimination du chloramphénicol (interdit en Europe) dont la métabolisation 

hépatique est requise, serait prolongée avant la 4ème voire la 6ème semaine d’âge (Papich and 

Davis, 1986). Une faible capacité d’oxydation a cependant été mise en évidence au cours des 

premiers jours de vie pour certains sulfamides : le développement du métabolisme oxydatif 

semble être progressif et dépend de la molécule. Il serait équivalent aux niveaux adultes entre 

3 et 12 semaines d’âge mais cela dépend du groupe d’enzymes considéré (Nouws, 1992). La 

maturation de la glucurono-conjugaison prendrait entre 2 à 6 semaines chez le porcelet, le 

poulain, le veau et l’Homme.  

La biodisponibilité des molécules subissant chez l’adulte un effet de premier passage 

hépatique est donc probablement plus élevée chez les patients pédiatriques (et peut-être 

particulièrement chez le chat). Les molécules principalement éliminées par métabolisation 

hépatique seraient donc à éviter par précaution jusqu’au 5ème voire 6ème mois de vie chez le 

chiot et le chaton d’après Jones (1987) et Peterson et al. (2011).  

 

Les études récentes en médecine humaine ont mis en évidence que chaque système 

enzymatique possède un pattern de développement différent chez le nouveau-né (Lu and 

Rosenbaum, 2014). Le phénotype de l’activité métabolique de chaque groupe enzymatique 

dépend en effet du stade de développement mais aussi de nombreux facteurs individuels 

parmi lesquels la présence de pathologies, une exposition perturbatrice prénatale (in utero) ou 

post-natale (environnementale ou iatrogène) et le polymorphisme génétique (métabolisateurs 

lents vs métabolisateurs rapides) sont à noter. Par exemple, le statut fumeur de la mère influe 

les enzymes de la glucurono-conjugaison et la ciprofloxacine pourrait inhiber CYP1A2 (Lu 

and Rosenbaum, 2014; O’Hara et al., 2015). Chez le rat, la maturation du système 

enzymatique du nouveau-né est induite précocement suite à l’exposition intra-utérine à la 

deltaméthrine et aux polychlorobiphényles (PCB) (Bonfanti et al., 2014; Johri et al., 2006). 

Enfin, le chloramphénicol et l’érythromycine inhiberaient l’activité des enzymes 

microsomales hépatiques chez la plupart des espèces (Giguère, 2013).  

Les changements de vascularisation ayant lieu juste avant la naissance (modification du débit 

sanguin hépatique et porte, fermeture du ductus venosus), l’initiation de l’alimentation et de la 

colonisation bactérienne intestinale induisent un grand nombre d’enzyme hépatique. Ces 

changements précoces rendraient les modèles pharmacologiques d’extraction, de 

métabolisation et du débit sanguin hépatique invalides chez le nouveau-né avant l’âge d’une 

semaine d’après O’Hara et al. (2015). 

Le métabolisme survenant dans la lumière (enzymes bactériennes de la flore) et la paroi 

intestinale (enzymes microsomales) pourrait diminuer la biodisponibilité et l’effet d’une 

grande variété de molécules. Aucune information n’est disponible à ce sujet pour les 

antibiotiques. La sous-famille CYP3A par exemple, majoritaire dans la paroi intestinale, est 

capable de métaboliser 70% des molécules actuellement administrées (Batchelor et al., 2014).  

Par ailleurs, toute modification de la flore commensale intestinale pourrait impacter le 

fonctionnement des enzymes microsomales hépatiques. Chez la souris par exemple, 

l’administration de certains antibiotiques (comme la ciprofloxacine) entraine une diminution 

des bactéries intestinales productrices d’acide lithocholique. Or leur diminution impacterait 

l’expression des CYP3A dans le foie (Ishii et al., 2012; Toda et al., 2009) (articles en japonais, 

données extraites de l’abstract). Chez le poulet, l’infection à E.coli induirait une augmentation 

de l’expression de la glycoprotéine P dans l’intestin et une diminution de celle des CYP3A 

dans le foie et les reins. Ces modifications modulent alors la pharmacocinétique de 

l’enrofloxacine chez le poulet. Ce dernier point souligne que l’individu sain ne peut pas se 
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substituer à l’animal atteint dans le cadre de l’évaluation des paramètres pharmacocinétiques 

pour un antibiotique chez un individu donné (Guo et al., 2014). 

La déficience du système enzymatique hépatique chez le nouveau-né est considérée par Jones 

(1987) comme un facteur majoritaire influençant la pharmacocinétique des antibiotiques 

métabolisés par le foie avant l’excrétion (chloramphénicol, sulfamides, tétracyclines, 

macrolides et lincosamides (Giguère, 2013; Jones, 1987)). Pour ces antibiotiques, la 

diminution de la clairance hépatique et l’augmentation du t1/2vie plasmatique prédispose le 

nouveau-né à leurs effets secondaires en l’absence d’ajustement des doses. L’exemple du 

chloramphénicol est souvent évoqué car son utilisation concomitante à la déficience néonatale 

de la voie des UGT2B7 (phase II) entraine généralement le syndrome du nouveau-né gris 

(voir l’annexe 8). Les molécules fortement métabolisées par le foie devraient donc être 

administrée à une dose plus faible en prévention des faibles niveaux d’activité enzymatiques. 

Cependant les changements évoqués au cours du développement du nouveau-né vis-à-vis de 

la distribution, du métabolisme de premier passage, du débit sanguin hépatique (plus 

important que chez l’adulte), et de l’élimination rendent l’ajustement des posologies sur la 

base du poids corporel inapproprié. Mieux vaudrait donc les éviter (Batchelor et al., 2014; Lu 

and Rosenbaum, 2014; Modric and Martinez, 2011).  

Chez le chaton âgé de 2 à 8 semaines, une constance du ratio des concentrations plasmatiques 

(ciprofloxacine/enrofloxacine + ciprofloxacine) a néanmoins été observée par (Seguin et al., 

2004) (voir tableau 14). Elle suggère donc que ces derniers possèdent la même capacité de 

métabolisation hépatique de l’enrofloxacine en ciprofloxacine (son métabolite actif) quel que 

soit l’âge (Seguin et al., 2004).  

Chez le chat, l’activité des cytochromes et la capacité de glucurono-conjugaison sont plus 

faibles à l’âge adulte par rapport au chien : cela pourrait impliquer un allongement du t1/2vie 

de beaucoup de molécules nécessitant une biotransformation chez ce premier (van Beusekom 

et al., 2010).  

En résumé, la plupart des molécules métabolisées par le foie présenteraient une élimination 

prolongée chez le nouveau-né au cours des premiers jours (voire semaines) d’âge (Giguère, 

2013). 

2.2.4. Elimination 

Les reins sont anatomiquement et fonctionnellement immatures chez le nouveau-né en fin de 

gestation. Ils continuent de se développer après la naissance chez le chiot jusqu’à environ 3 

semaines (maturation des néphrons progressive nécessitant au moins 2 semaines d’âge) 

(Grundy, 2006; Papich and Davis, 1986) voire 15 semaines d’âge (Lane et al., 2000; Laroute 

et al., 2005). A l’inverse chez l’Homme et le mouton, la néphrogénèse est totalement réalisée 

pendant la gestation (O’Hara et al., 2015). L’étude de la clairance de l’insuline aurait en effet 

permis d’estimer la maturité de la filtration glomérulaire à quelques jours d’âge seulement (2 

à 4 en général) chez le veau, le mouton, la chèvre et l’homme, contre une dizaine de jours 

chez le chiot et le rat du fait de la néphrogénèse incomplète à la naissance (Papich and Davis, 

1986). De même, la sécrétion tubulaire active (estimée par la sécrétion de l’acide para-

aminohippurique) se développerait rapidement (2 à 4 jours) chez le porcelet et le veau, mais 

bien plus lentement chez le chiot (Papich and Davis, 1986). La clairance rénale s’approcherait 

donc des niveaux adultes à partir de 2 semaines d’âge chez le chiot et le chaton. Pour Jones 

(1987) la fonction rénale (filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire comprises) 

nécessiterait au moins 1 à 2 mois de développement chez le chiot et le chaton, mais peu de 

justifications sont  fournies.  

Laroute et al. (2005) ont montré que la fonction rénale physiologique du chiot beagle (10 

mâles, en bonne santé et âgé de 2 mois) différait considérablement de celle de l’adulte (10 
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femelles âgées de 6 à 9 ans). Le chiot beagle présente en effet à l’âge de 2 mois un volume 

urinaire journalier (+65%), un débit de filtration glomérulaire (+87%) et une réabsorption de 

l’eau « libre » (+159%) plus élevés que l’adulte âgé de 6 à 9 ans. A l’inverse, il présente une 

excrétion protéique journalière (-88%) et une fraction excrétée en phosphore (-35%) plus 

faibles. Les chiots présentaient également une concentration plasmatique en créatinine 

inférieure à celle de l’adulte (-30%). Cette dernière peut être expliquée par une filtration 

glomérulaire et un volume de distribution plus importants (Laroute et al., 2005). La différence 

de genre des groupes d’étude reste néanmoins une limite importante à cette étude.  

La filtration glomérulaire est déjà présente pendant la vie intra-utérine. Cependant elle est 

négligeable et peu pertinente dans le cadre du développement du fœtus dont l’équilibre hydro-

électrolytique dépend surtout du placenta. Une augmentation brutale du débit de filtration 

glomérulaire a donc lieue immédiatement après la naissance. Elle serait due à l’augmentation 

de la surface et de la densité des pores des capillaires glomérulaires avec l’avancée en âge.  

Ces données repose sur l’étude de clairance rénale de 2 groupes de 6 chiots beagles âgés de 1 

ou 6 semaines (Goldsmith et al., 1986).  

Les systèmes d’excrétion rénale (filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire) peuvent 

nécessiter jusqu’à 14 jours de maturation. La maturation de la sécrétion tubulaire ne 

nécessiterait que 6 semaines d’après l’étude de la clairance de l’acide amino-hippurique 

(Giguère, 2013). 

Une transposition des données relatives à la maturité rénale chez le chien à été réalisée pour le 

chat face au manque conséquent d’informations spécifiques. Les périodes d’âge évoquées 

peuvent donc souffrir de différences interspécifiques et doivent être considérées avec 

précaution (Grundy, 2006). Hoskins et al. (1991) ont étudié spécifiquement la fonction rénale 

du chaton en bonne santé âgé de 4 à 30 semaines d’âge mais leur article est indisponible à ce 

jour. L’étude s’intéressait aux valeurs de référence de l’excrétion urinaire de plusieurs 

substances, grâce à l’analyse urinaire quantitative de la clairance de la créatinine endogène, de 

l’excrétion protéique urinaire journalière, du ratio protéines sur créatinine RPCU, de plusieurs 

fractions d’excrétion (calcium, phosphore inorganique, sodium, potassium et chlorures). 

D’après le résumé des résultats, la clairance de la créatinine serait significativement plus 

élevée chez le chaton âgé de 9 à 19 semaines que chez les individus plus jeunes ou plus âgés 

(nombre d’individus étudiés inconnu).  

 

Par conséquent, les antibiotiques hydrosolubles éliminés majoritairement par voie rénale 

pourraient présenter une clairance diminuée (t1/2 vie allongée) et s’accumuler chez le 

nouveau-né (Giguère, 2013; Jones, 1987). Il s’agit des betalactamines, des aminoglycosides, 

des tétracyclines et des sulfamides (voir l’annexe 1). Chez le chiot nouveau-né, le faible débit 

de filtration glomérulaire majorerait le risque de surexposition pour les molécules dont 

l’élimination est majoritairement rénale. Le chiot âgé de 3 à 4 mois risquerait à l’inverse une 

sous-exposition associée à un échec thérapeutique (Laroute et al., 2005). 

Peu de données sont disponibles pour le moment à propos de l’ontogénie des systèmes de 

transports rénaux. On suppose que le t1/2vie des molécules qui nécessitent une sécrétion 

tubulaire active est augmenté chez le nouveau-né et le jeune enfant (Lu and Rosenbaum, 

2014). C’est notamment le cas de l’amoxicilline avec OAT1 (Tasnif et al., 2016). Les OAT 

présents dans le rein seraient responsables de l’excrétion des composés finaux formés pendant 

la phase II de la métabolisation hépatique. Leur activité, faible à la naissance, augmente 

rapidement à des niveaux supérieurs à ceux des adultes les premières semaines, avant de 

décliner. Ce changement se produit indépendamment de l’augmentation de la masse rénale. 
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Ce serait l’exposition à certains substrats (comme la pénicilline) qui pourrait augmenter 

l’activité de ces transporteurs (O’Hara et al., 2015).  

Chez le chiot, le chaton ou le rat, la néphrogénèse qui se poursuit encore après la naissance 

permettrait quand même d’atteindre rapidement des niveaux de filtration glomérulaire adultes. 

Ainsi, les niveaux de filtration adultes seraient atteints à 100% à 2 – 3 mois en moyenne chez 

le chiot et le chaton, contre seulement 50% chez le nourrisson au même âge. Il est donc 

toujours important de noter que les principaux organes responsables de l’élimination subissent 

une maturation bien plus rapide au cours des premiers mois de vie chez le jeune animal par 

rapport à l’Homme, bien que les processus soient analogues (Modric and Martinez, 2011). 

Chez le chaton, l’élimination de l’enrofloxacine ne serait pas altérée par l’immaturité de la 

fonction hépatique et rénale de 2 à 8 semaines (Seguin et al., 2004).  

Chez le nouveau-né, l’acidité du pH urinaire (quelle que soit l’espèce) favorise la réabsorption 

tubulaire des acides faibles et assez lipophiles pour traverser passivement l’épithélium 

tubulaire. Le t1/2 vie des antibiotiques concernés (les sulfamides potentialisés 

majoritairement) se retrouve donc potentiellement rallongé chez le chiot et le chaton (Giguère, 

2013).  

En médecine humaine, le t1/2vie de l’ampicilline serait plus important chez les prématurés 

puis diminuerait avec l’avancée en âge, indépendamment du poids corporel (Roberts et al., 

2014). L’élimination rénale des aminoglycosides semble dépendre de l’âge post-natal. Une 

diminution de Cmax et du t1/2vie a en effet été observée avec l’avancée en âge, probablement 

en lien avec le niveau de maturité rénale. Elle semble aussi dépendre du poids et du sexe. 

L’élimination rénale serait plus importante chez les filles (Roberts et al., 2014). La clairance 

rénale des céphalosporines semble être significativement plus faible chez le nouveau-né. La 

céfotaxime présente en effet un t1/2vie de 2 à 4h (1h chez l’adulte). Il peut même atteindre 5 à 

6h si la naissance était prématurée ou si le nouveau-né est âgé de moins d’une semaine. Un 

faible taux de filtration glomérulaire pourrait justifier ces données (Roberts et al., 2014).  

Cependant la croissance et le développement ne sont pas des processus linéaires, même 

croisés avec d’autres facteurs comme la fonction rénale (O’Hara et al., 2015),. Il faut donc 

avoir conscience de l’inadéquation des posologies en mg/kg ou sur la base de la surface 

corporelle.  

De même, la créatinine n’est pas un marqueur fiable de la filtration glomérulaire chez le 

nouveau-né. Elle reflèterait plutôt la filtration maternelle pendant au moins les 72 premières 

heures après la naissance. La créatinine est en effet incapable de traverser le placenta dans les 

2 sens. Une rétro-filtration de la créatinine peut aussi avoir lieu au sein des tubules rénaux du 

nourrisson prématuré et de très faible poids (Filler et al., 2016).  

Par conséquent, la prescription des antibiotiques devrait être individualisée en fonction du 

processus développemental (Leroux et al., 2016). A titre d’exemple, l’immaturité rénale induit 

une diminution de la clairance de la ciprofloxacine chez le nouveau-né prématuré (voir le 

graphique 39) (Zhao et al., 2014). 

 



123 
 

 

Graphique 39 : Impact de l’âge post-menstruel sur la clairance de la ciprofloxacine chez le nouveau-né 

prématuré (A) ou à terme (B). SA : semaines d’aménorrhée. La ligne pointillée représente la clairance médiane 

de la population (Leroux et al., 2016; Zhao et al., 2014).  

 

Si l’excrétion est importante pour les antibiotiques qui ne subissent pas de 

transformation (comme la gentamicine), elle l’est aussi pour les excipients co-administrés 

avec les principes actifs. Ces derniers sont souvent laissés de côté, mais ils auraient déjà été 

associés à des effets secondaires. Ils sont par ailleurs beaucoup administrés aux nouveau-nés 

hospitalisés bien qu’il soit difficile de les étudier. C’est par exemple le cas du propylène 

glycol et de l’alcool benzylique qui ont été associés à de sérieux effets secondaires, allant 

jusqu’au décès du nouveau-né (O’Hara et al., 2015). 

Certaines co-morbidités peuvent aussi impacter la clairance rénale. On peut citer l’hypoxie, 

l’asphyxie périnatale, l’hypothermie, la malnutrition ou la septicémie par exemple (Roberts et 

al., 2014). L’hypothermie pourrait réduire l’élimination de la gentamicine chez le nourrisson. 

Cela impliquerait d’espacer les doses pour limiter le risque toxique dans ces conditions (Choi 

et al., 2018). 

Le cas particulier des aminoglycosides  

La néphrotoxicité des aminoglycosides relève de leur accumulation sélective (environ 5% de 

la dose administrée) dans le cortex rénal suite à une réabsorption tubulaire proximale. Cette 

toxicité est avant tout tubulaire avec une nécrose aiguë, un détachement cellulaire de la 

membrane basale et l’effacement de la bordure en brosse par exemple. Les aminoglycosides 

sont en effet des agonistes de la mégaline, un récepteur rénal fortement exprimé à la surface 

des cellules tubulaires concernées et aux ligands multiples. La gentamicine pénètre dans les 

cellules tubulaires en se fixant sur la mégaline. Elle s’accumule alors dans les lysosomes, 

l’appareil de golgi et le réticulum endosplasmique puis entraine l’apoptose ou la nécrose de la 

cellule (voir la figure 9). Le déversement des lysosomes dans le cytoplasme, la production de 

radicaux libres par la mitochondrie et l’inhibition de la synthèse protéique du reticulum en 

sont à l’origine (Bueters et al., 2017; McWilliam et al., 2017). La néphrotoxicité se traduit 

alors par une insuffisance rénale aiguë (McWilliam et al., 2017).  
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Figure 9 : Illustration schématique des lésions tubulaires proximales suite à une antibiothérapie à base 

d’aminoglycosides. Elle représente les cellules tubulaires proximales absorbant des nutriments clés (a) ou des 

aminoglycosides (b) par endocytose et la nécrose tubulaire secondaire qui en résulte (c) (Fryer and Welsh, 

2019). 

 

Certains auteurs estiment donc que l’immaturité rénale serait un avantage chez le nouveau-né 

(Roberts et al., 2014). Chez le poulain par exemple, l’immaturité du processus de réabsorption 

tubulaire entraine une clairance rénale plus importante des aminoglycosides par rapport à 

l’adulte (Golenz et al., 1994).  

A l’inverse, certains auteurs soutiennent que la gentamicine pourrait quand même s’accumuler 

chez le nouveau-né dans le cortex rénal, la lymphe et les tissus vestibulo-cochléaires du fait 

de l’augmentation de son t1/2vie (Münnich and Küchenmeister, 2014). L’accumulation a par 

ailleurs été mise en évidence chez le chiot après 7 à 10 jours de gentamicine malgré l’absence 

de clinique associée (Cowan et al., 1980).  

La distribution particulière du débit sanguin rénal pendant le développement pourrait 

cependant expliquer la tolérance relative du nouveau-né aux effets néphrotoxique des 

aminoglycosides. En effet, le développement rénal s’effectue en association à la réorientation 

du débit sanguin des glomérules de la zone corticale interne (dite juxta-glomérulaire) vers 

ceux de la zone corticale externe au cours des 2 premières semaines de vie. Ainsi, toute 

toxicité subie par les néphrons du cortex rénal profond serait compensée par la contribution 

successive des néphrons plus superficiels à la fonction rénale totale (Cowan et al., 1980; 

Papich and Davis, 1986).  

Smaoui et al. (1991) ont étudié le développement de la membrane basale glomérulaire du rat 

ayant été exposé ou non à de la gentamicine avant la naissance (administration intra-

péritonéale maternelle au cours de la gestation). Leurs résultats suggèrent que l’exposition in 

utero du nouveau-né à la gentamicine retarde la maturation rénale. Une protéinurie anormale 

aurait en effet permis de déceler l’altération des néphrons de la zone juxta-glomérulaire 

(Smaoui et al., 1991). Mais la gentamicine augmenterait l’excrétion urinaire des protéines par 
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déplacement, puisque leurs réabsorptions tubulaires ont lieu au même niveau (Smaoui et al., 

1994). Cependant, l’exposition transplacentaire du fœtus pendant la gestation entraine aussi 

des modifications permanentes des couches cellulaires et des sites anioniques à l’âge adulte 

chez le rat. Les glomérules affectés pourraient être donc plus sensibles avec l’avancée en âge 

et initier par la suite une pathologie rénale face à d’éventuelles agressions. Ces résultats sont 

cependant spécifiques au rat. Il possède une surface de réabsorption et une filtration des 

fluides extracellulaires plus importantes que chez l’Homme par exemple (Smaoui et al., 

1993).  

2.2.5. Impact de la lactation 

Le passage des molécules thérapeutiques dans le lait a été longuement étudié chez la vache et 

la femme mais très peu chez la chienne (Papich and Davis, 1986).  

Les moléculaires de faible poids moléculaire, plutôt liposolubles, peu fixées aux protéines 

sériques (forme libre majoritaire) et non-ionisées peuvent facilement diffuser passivement 

dans le lait à travers l’épithélium de la glande mammaire. Un gradient de concentrations élevé 

de part et d’autre de la membrane épithéliale mammaire est également favorable au passage 

(de Sá Del Fiol et al., 2016; Giguère, 2013; Martinez and Modric, 2010; Verstegen and Ito, 

2019). Un grand volume de distribution induit également une concentration de l’antibiotique 

dans le lait plus faible du fait de la concentration préférentielle dans les tissus, plutôt que dans 

le plasma et les fluides interstitiels (de Sá Del Fiol et al., 2016). Les molécules possédant un 

t1/2vie élevé peut également augmenter la possibilité de transfert vers le lait (temps 

d’excrétion de la plupart des molécules de l’organisme estimée à environ 5 demi-vies) (de Sá 

Del Fiol et al., 2016). Certaines molécules peuvent de plus subir un transfert actif vers le lait 

grâce à la présence de protéines d’efflux, comme cela est rapporté pour les fluoroquinolones 

chez certaines espèces (notamment les ruminants) avec la famille des BCRP (Chiesa et al., 

2013; Goudah et al., 2009). Ce mécanisme semble cependant être peu répandu chez la femme 

selon les connaissances actuelles (de Sá Del Fiol et al., 2016).  

L’acidité du lait (pH = 6.5 à 7.2 environ), supérieure à celle du plasma (pH = 7.4), tend à 

entrainer un trappage ionique des bases faibles (ionisation de la base dans le lait plus acide et 

retour à la circulation sanguine impossible), qui auront alors un ratio lait/plasma plus élevé 

que les acides faibles (Giguère, 2013; Papich and Davis, 1986) (de Sá Del Fiol et al., 2016; 

Martinez and Modric, 2010; Verstegen and Ito, 2019).  

a) Quelques données issues de la médecine vétérinaire 

L’orbifloxacine se retrouve piégée en grande quantité dans le lait chez la chèvre (1,77µg/mL 

au pic des concentrations) et la brebis (Cmax à 1,10µg/mL) après son administration 

intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée. Les concentrations obtenues dans le lait suite 

à son administration parentérale sont par ailleurs élevées chez la chèvre et la brebis : elles 

dépassent la CMI de certains pathogènes dans le cadre de mammites (Goudah et al., 2009; 

Marín et al., 2007). A l’inverse, l’administration intraveineuse, sous-cutanée ou sous-cutanée 

de longue action de ceftiofur chez la chèvre n’est pas suivie du transfert de l’antibiotique dans 

le lait (en accord avec ses caractéristiques pharmacologiques et les données connues chez la 

chèvre et la vache) d’après  (Fernández-Varón et al., 2016).  

Chez la vache, l’administration intramusculaire de 14mg/kg a entrainé la diffusion de 

l’antibiotique jusqu’à une Cmax de 457 ng/mL dans le lait (soit en concentration 

thérapeutique pendant 8 heures), pour un t1/2vie d’un peu plus de 2h (voir le graphique 40) 

(Goudah et al., 2009).  
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Graphique 40 : Evolution des concentrations de l’amoxicilline dans le plasma (courbe supérieure) et le lait 

(courbe inférieure) au cours du temps après son administration intramusculaire à 14mg/kg chez 5 vaches 

(Ozdemir et al., 2019). 

 

Toujours chez la vache, l’administration intraveineuse de ciprofloxacine en perfusion continue 

(obtention de concentrations à l’équilibre pendant 7 jours dans le but de simuler l’effet d’une 

antibiothérapie chez la mère) entraine la concentration de l’antibiotique dans le lait à un 

niveau 45 fois plus élevé que dans le plasma (implication des transporteurs actifs BCRP 

suspectée) (voir le tableau 27). Approximativement 6% de la dose administrée à la mère aurait 

donc été transféré dans le lait. Ce transfert s’est traduit chez le veau par une absorption orale 

moyenne de 0.4+/-0,05mg/kg de ciprofloxacine par repas associée à un effet d’accumulation 

modéré, ni thérapeutique ni toxique (index cumulatif moyen de 2.4, soit au plus un dixième à 

un cinquième de la concentration plasmatique maternelle) (voir le graphique 41) (Chiesa et 

al., 2013). 

 

 

Tableau 27 : Paramètres pharmacocinétiques plasmatiques de 8 veaux nourris deux fois par jour (7 jours ou 

168h au total) avec le lait des mères traitées par perfusion continue à la ciprofloxacine (Chiesa et al., 2013). 
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Graphique 41 : Courbe de concentrations plasmatiques en fonction du temps obtenues à partir de 8 veaux 

nourris deux fois par jour (7 jours ou 168h au total) avec le lait des mères traitées par perfusion continue à la 

ciprofloxacine. Les barres d’erreurs n’ont pas été représentées (dans un souci de clarté selon les 

auteurs)(Chiesa et al., 2013). 

 

L’exposition aux antibiotiques à partir du lait dépend donc aussi de la quantité qui y est 

excrétée (ratio lait/plasma > 1 en faveur de fortes concentrations dans le lait) et de la 

biodisponibilité par voie orale du nouveau-né (de Sá Del Fiol et al., 2016). La capacité de 

transfert de chaque antibiotique dans le lait est résumée dans les annexes 5, 6 et 7. 

Enfin, l’inflammation de la mamelle (mammite aiguë par exemple) peut permettre à la plupart 

des antibiotiques de pénétrer dans le lait (modification du pH du lait, modification de la 

perméabilité de l’épithélium). La diminution de l’inflammation par la suite entraine cependant 

une moins bonne pénétration des antibiotiques dans les glandes mammaires et doit inciter à 

quelques précautions dans le choix ou l’adaptation de l’antibiothérapie (culture et sensibilité 

bactérienne, pH du lait, facteurs de solubilité)(Gonzales, 2018).  

 

Il est important de considérer le risque de passage dans le lait en cas d’antibiothérapie chez la 

mère du fait de la sensibilité du chiot/chaton (risque de troubles digestifs, toxicité indirecte...) 

notamment dans les premières heures de vie avec la perméabilité intestinale. Néanmoins, ce 

risque d’exposition dépend de la quantité d’antibiotique effectivement présente dans le lait 

chez la mère traitée, de l’interaction éventuelle entre le lait  et l’antibiotique et de la capacité 

d’absorption du nouveau-né allaité (période considérée et pharmacocinétique, antibiotique 

considéré, ...). Aucun effet secondaire sévère n’aurait été rapporté suite au transfert de 

molécules thérapeutiques dans le lait chez les nouveau-nés en médecine vétérinaire d’après 

(Papich and Davis, 1986).  

 

b) Quelques données issues de la médecine humaine 

La FDA a établi une classification des antibiotiques utilisables pendant la gestation et la 

lactation sur la base de études épidémiologiques en médecine humaine et des recherches 

menées sur les animaux de laboratoire : (Gonzales, 2018; Wiebe and Howard, 2009) ont 

extrapolé ces données pour permettre la constitution d’une liste d’antibiotiques considérés 

sans risque pendant la lactation (voir le tableau 28).  
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Tableau 28 : Antibiotiques considérés sans danger pour le nouveau-né dans le lait selon la FDA (Gonzales, 

2018; Wiebe and Howard, 2009).  

 

En médecine humaine, Verstegen et Ito (2019) ont évalué l’exposition orale du nourrisson par 

le lait aux médicaments administrés à la mère. Le lait contiendrait toutes les molécules 

présentes dans la circulation maternelle : tous les antibiotiques y seraient donc excrétés, bien 

qu’à des degrés variables selon des facteurs propres au médicament concerné et à l’individu 

(voir le tableau 29).  

 

 

Tableau 29 : Facteurs influençant la quantité de molécule excrétée dans le lait chez la femme (Verstegen and Ito, 

2019). 

 

Une concentration plasmatique élevée (favorable à la diffusion passive dans le lait) peut être 

obtenue suite à l’administration d’une dose élevée par voie IV par exemple.  

Le ratio de concentrations lait/plasma (cité précédemment) est un paramètre souvent utilisé 

pour caractériser l’excrétion des molécules dans le lait : s’il est supérieur à 1, la molécule aura 

tendance à s’accumuler dans le lait. Néanmoins ce n’est pas une valeur absolue de la 

concentration de l’antibiotique dans le lait et cela ne permets donc pas de quantifier 

l’exposition systémique du nouveau-né. La dose ingérée quotidienne par le nourrisson est 

presque toujours significativement plus faible que la dose à visée thérapeutique qui serait 

prescrite si le nourrisson était malade (et ce même en cas de ratio > 1).  
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L’évaluation de la dose ingérée tous les jours par le nourrisson nécessite de prendre en compte 

la concentration moyenne ou maximale de la molécule dans le lait (Clait) et le volume 

quotidien ingéré de lait (Vlait/j). La multiplication de ces 2 données donne la quantité ingérée 

par le nouveau-né, qu’il faut ensuite comparer à l’intervalle thérapeutique. La significativité 

de l’exposition pharmacologique dépend ensuite du calcul de la dose relative du nouveau-né 

ou « relative infant dose » (soit le quotient de la dose ingérée sur la dose thérapeutique, à 

convertir en pourcentage en multipliant par 100).  Le risque d’exposition du nouveau-né en 

médecine humaine serait significatif à partir d’une dose relative estimée de 10%. Ainsi, les 

antibiotiques associés à une dose relative inférieure à 10% sont actuellement considérés sans 

risque lors de l’allaitement (de Sá Del Fiol et al., 2016; Verstegen and Ito, 2019). Néanmoins 

Verstegen et Ito (2019) précisent que l’emploi de ce paramètre n’est pas toujours pertinent. En 

effet pour les antibiotiques à faible diffusion et absorption orale (comme les aminoglycosides) 

l’exposition du nouveau-né est peu probable. De plus, une faible exposition (dose relative < 

10%) peut avoir des conséquences cliniques significatives.  

Selon Verstegen et Ito (2019) la plupart des antibiotiques (pénicillines, céphalosporines, 

aminoglycosides, macrolides notamment) pourraient être utilisés en cas d’allaitement, bien 

que de petites quantités puissent passer dans le lait et entrainer de la diarrhée. Ils 

recommandent d’éviter les tétracyclines vis-à-vis du risque de décoloration de l’email ou de 

malformations dentaires (voir l’annexe 8) malgré la faible diffusion dans le lait et les 

interactions possibles avec ce dernier qui limitent son absorption orale chez le nouveau-né.  

D’après van Wattum et al. (2019), le nourrisson est exposé à des concentrations 

subthérapeutiques lorsque la mère qui allaite est sous traitement antibiotique. Ces 

concentrations peuvent être évaluées grâce au calcul de la dose absolue (absolute infant dose 

AID) : l’AID permet en effet de connaitre la dose indirectement administrée chez l’enfant 

allaité quotidiennement (en mg/kg/24h) et de la comparer à la dose thérapeutique usuellement 

prescrite. Ainsi, le nourrisson reçoit environ 11% de la dose thérapeutique du métronidazole et 

2% de celle de l’ofloxacine ou de la gentamicine (voir le graphique 42).  
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Graphique 42 : Calcul de la dose absolue ingérée par l’enfant allaité (avec 150 ml/kg/j de lait) pour 57 

antibiotiques (A) puis évaluation de l’équivalence en pourcentage de la dose thérapeutique ainsi administrée en 

mg/kg/j pour 20 antibiotiques différents (B). L’AID moyenne a été calculée sur la base des données issues de 2 

études différentes pour la tétracycline, le chloramphénicol, la ceftriaxone, la ciprofloxacine et le tinidazole. 

L’AID médiane a été calculée sur la base des donnés issues de 3 études différentes pour la céfotaxime, la 

céphalexine, la clindamycine, l’azithromycine, le métronidazole et la nitrofurantoïne ; et de 4 études différentes 

pour la sulfapyridine, la céfoxitine et l’ampicilline (données issues de la médecine humaine)(van Wattum et al., 

2019). 

 

Les effets indésirables ne peuvent cependant pas être déduits de ces pourcentages (voir les 

annexes 5, 6 et 7). De plus, l’exposition du nouveau-né à une dose subthérapeutique est non 

seulement associée au développement de microorganismes résistants mais aussi à la 

perturbation du taux de colonisation par les microorganismes commensaux et à la réduction 

de la diversité intestinale de la flore (avec toutes les répercussions que cela peut induire pour 

l’organisme). L’exposition de l’enfant aux antibiotiques doit donc être minimisée quel que 

soit l’antibiotique concerné (van Wattum et al., 2019). Par ailleurs, la présence de bactéries 

commensales antibio-résistantes dans le lait chez la femme a été décrite par certains auteurs et 

doit être pris en compte (Chen et al., 2016; Huang et al., 2019). 

 

2.3. Choix de l’antibiotique 

L’annexe 1 rappelle les principales caractéristiques des familles d’antibiotiques utilisées en 

médecine vétérinaire. 

Comme expliqué précédemment, les dossiers d’autorisation de mise sur le marché concernent 

rarement les animaux de moins de 3 mois : les AMM les plus récentes mentionnent donc de 

fait une contre-indication chez le jeune en l’absence de données. Et en médecine humaine, les 

femmes allaitantes et les nouveau-nés sont aussi exclus des études d’AMM de la plupart des 

médicaments : le nombre d’échantillons nécessaire est donc souvent limité. Les données 

disponibles sont donc aujourd’hui peu nombreuses. 
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2.3.1.  Quelques études d’intérêt en médecine vétérinaire 

a) Les fluoroquinolones chez le chien et le chat 

L’utilisation des fluoroquinolones est souvent considérée comme contre-indiquée suite aux 

rapports d’arthropathies iatrogènes chez les jeunes en croissances. Une toxicité articulaire a 

notamment été rapportée chez les jeunes chiens et les rats traités avec des doses supérieures 

aux recommandations. Chez l’enfant cependant, les études n’auraient pas associé les 

fluoroquinolones à la survenue d’arthropathies (Seguin et al., 2004).  

Des essais concernant le jeune chat âgé de 2 à 10 mois ont été réalisés par le fabricant lors des 

études d’AMM. Leurs résultats montrent que seulement 2 des 4 chats traités présentaient des 

signes histologiques (mais non cliniques) d’une toxicité articulaire lors de l’administration de 

25mg/kg/j d’enrofloxacine pendant 30 jours. Cela n’était jamais le cas en dessous de ce 

dosage (Seguin et al., 2004).. Le risque d’une dégénérescence de la rétine est également 

évoqué chez le chat traité à l’enrofloxacine. Une cécité brutale irréversible a en effet été 

rapportée de manière sporadique. Elle survient le plus souvent suite à l’administration de 

doses supérieures à 5mg/kg/j ou d’enrofloxacine par voie IV. La toxicité oculaire surviendrait 

à partir de 20mg/kg/j d’après l’AMM. 

Seguin et al. (2004) estiment donc que l’utilisation de fluoroquinolones aux doses 

recommandées ne devrait pas être proscrite, notamment dans le cas où le pronostic vital est 

engagé. Mais des recommandations supplémentaires sont nécessaires en cas de modification 

de la dose (>5mg/kg/j).   

 

b) Analyse du succès clinique dans le cadre de l’antibiothérapie chez le chiot 

Les résultats cliniques obtenus après l’initiation d’une antibiothérapie ont été analysés chez le 

chiot, dans le cadre d’une étude (probablement rétrospective) menée sur  517 cas d’infections 

bactériennes par (Münnich, 2008; Münnich and Küchenmeister, 2014) (voir le graphique 49).   

 

 

Graphique 43 : Pourcentage de chiots (351 individus entre 1 et 28 jours d’âge) traités avec des antibiotiques 

fréquemment utilisés (ampicilline, gentamicine, chloramphénicol, amoxicilline seule ou potentialisée, céfalexine) 
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et caractérisation du résultat clinique associé (succès/barre blanche ou échec/barre noire) (Münnich and 

Küchenmeister, 2014). 

 

Dans 58,6% des cas (303 chiots dont 117 cas de septicémie), l’antibiothérapie était un succès. 

Le résultat clinique pour le reste des chiots était péjoratif, avec la mort (35,6% des cas soit 

184 chiots) ou une euthanasie dans le cadre d’un pronostic vital réservé (5,8% des cas soit 30 

chiots).  

Parmi les antibiothérapies étudiées (voir le graphique 43), l’association d’amoxicilline et 

d’acide clavulanique est celle qui aurait permis d’atteindre le taux de succès clinique le plus 

élevé, avec au moins 82,8% de guérison (130 cas) et 17,2% de mortalité (27 cas) pour un total 

de 157 chiots traités. L’ampicilline possèderait (données non disponibles) derrière 

l’amoxicilline potentialisée le second meilleur taux de succès clinique, toujours d’après 

Münnich et Küchenmeister (2014). Néanmoins, son utilisation serait moins intéressante car 

son absorption par voie orale serait plus faible et favorisait ainsi la colonisation du tractus 

digestif par des souches résistantes. Cette caractéristique pourrait expliquer un taux de succès 

clinique plus faible car E.coli – dont la sensibilité à l’ampicilline serait faible – est rapportée 

comme étant le pathogène le plus fréquemment impliqué en cas de diarrhée néonatale par 

Münnich et Küchenmeister (2014). L’ampicilline et l’amoxicilline, de part leur spectre 

d’activité élargi à certaines bactéries à Gram négatif, auraient un effet négatif sur le 

développement de la flore gastro-intestinale qu’il faudra toujours considérer en cas 

d’utilisation du nouveau-né. Cependant, leur faible toxicité (comme toutes les betalactamines) 

en font des antibiotiques de choix en première intention chez les nouveau-nés, bien que leur 

administration par voie orale soit à éviter de part leur absorption peu prédictible.  

La gentamicine (comme la majorité des aminoglycosides) possède selon Münnich et 

Küchenmeister (2014) l’index thérapeutique le plus étroit des antibiotiques communément 

utilisés chez le jeune. En effet, l’excrétion rénale limitée chez le nouveau-né et le jeune 

(filtration glomérulaire réduite donc augmentation du t1/2vie des antibiotiques excrétés par le 

rein) entrainerait une accumulation importante toxique de la gentamicine dans le cortex rénal, 

la lymphe et les tissus vestibulo-cochléaires.  

Néanmoins la méthode employée pour réaliser cette étude n’est pas spécifiée : les 

antibiotiques présentés dans les résultats (notamment ceux qui auraient eu de moins bon 

résultats) étaient-ils utilisés en 1ère ou en 2nde intention ? En association ? Dans quel 

contexte ? Le pronostic était-il déjà réservé avant le début de l’antibiothérapie (quelles 

variables ont été prises en compte ?).  

Münnich et Küchenmeister (2014) considèrent que respecter un délai d’attente entre la 

bactériologie, l’antibiogramme et la mise en place du traitement est inacceptable chez le 

nouveau-né. L’augmentation de la mortalité au sein de la portée (voire le décès de la portée 

entière) dans ce cadre justifie donc l’initiation d’un traitement empirique dès la suspicion 

d’une infection, sur la base de l’expérience clinique (Jones, 1987; Münnich and 

Küchenmeister, 2014). Les causes majoritaires d’échec d’antibiothérapie comprennent le délai 

d’établissement du diagnostic, la qualité de l’échantillon fourni au laboratoire (collecte et 

transport), l’absence d’isolation et/ou d’identification de la bactérie responsable, la mauvaise 

interprétation des résultats de culture (flore commensale, croissance d’opportunistes ou de 

saprophytes...), un mauvais choix d’antibiothérapie (lié à la méconnaissance de la 

pharmacodynamique et la pharmacocinétique particulière du nouveau-né et du jeune animal) 

et/ou le développement d’une toxicité secondaire au développement de co-morbidités 

(attention à l’état de la fonction hépatique et rénale) (Münnich and Lübke-Becker, 2004).  

2.3.2.  Quelques études d’intérêt en médecine humaine 
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a) Des effets indésirables antibiotique-dépendants  

En médecine humaine, Pansa et al. (2018) ont récemment effectué une revue systématique 

(avec méta-analyse) des essais cliniques réalisés lors d’antibiothérapie chez l’enfant (de la 

naissance à 18 ans) entre 2000 et 2016 (83 essais, 27 693 enfants). Le but était d’évaluer la 

sécurité de ces essais et de déterminer si des effets indésirables âge-dépendants pouvaient être 

identifiés selon la classe d’antibiotique utilisée.  

Les résultats montrent que les effets secondaires sévères (médiane de 0,3%) et l’arrêt de 

l’antibiothérapie en conséquence (médiane de 0,9%) sont très rares chez l’enfant, bien que la 

classification par groupes d’âges (surtout pour les nouveau-nés) n’ait pas été possible (limite 

importante de l’étude). Les effets secondaires relevés dans ces essais chez le patient 

pédiatrique (médiane de 22.5% au total) étaient prédictibles et propres à la classe 

d’antibiotique concernée (voir le tableau 30). Les antibiotiques les plus fréquemment étudiés 

étaient les bétalactamines, les macrolides et les aminoglycosides. Le traitement antibiotique 

était utilisé seul pour la majorité des cas (19 398 enfants) ou en combinaison avec un ou 

plusieurs autres antibiotiques dans le reste des cas (9295 enfants). Parmi ces derniers, 7186 

des enfants (77,3%) ont été traités par l’association d’une pénicilline et d’un aminoglycoside.  

 

 

 

Tableau 30 : Synthèse des effets secondaires selon la classe antibiotique et le compartiment organique (effets 

secondaires systémiques, néphrotoxiques, ototoxiques, gastro-intestinaux, neurologiques, respiratoires, 

dermatologiques et musculo-squelettiques). Les patients ayant reçu une combinaison d’aminoglycosides et de 

pénicillines ont été inclus dans la classe des aminoglycosides seulement en cas de rapport d’effet secondaire 

spécifique à ces derniers (néphrotoxicité, ototoxicité). Les données sont exprimées en proportions médianes et en 

écarts interquartiles. Aes : effets secondaires. NR : non reporté. RCT : essai randomisée contrôlé. a : exprimé en 
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moyenne car rapporté par < 3 études. b : dont fièvre, anaphylaxie et le « red man syndrom » (Pansa et al., 

2018).  

 

Une anaphylaxie (hypersensibilité) a seulement été rapportée chez l’enfant ayant été traité 

avec de l’amoxicilline (Pansa et al., 2018). Des réactions d’hypersensibilité (rares mais 

potentiellement mortelles) et cutanées peuvent en effet survenir chez les enfants âgés de 

moins 6 mois d’âge traités avec de l’ampicilline (ou d’autres betalactamines). Elles 

nécessitent un changement d’antibiothérapie (Roberts et al., 2014).  

Tous les effets secondaires sévères surviennent a priori lors de l’utilisation des 

fluoroquinolones, de certaines bétalactamines et des glycopeptiques chez l’enfant. Le taux 

d’effets secondaires sévères le plus élevé a en particulier été relevé pour les glycopeptides 

(dysfonction rénale pour 1/19 enfant soit 6% du groupe total) et les carbapénèmes (des 

bétalactamines, diarrhée sévère pour 1/81 enfants soit 1% du groupe total). Néanmoins, parmi 

les 21 essais cliniques incluant des nouveau-nés (sur les 83 étudiés), seulement 3 ont été 

spécifiquement élaborés pour étudier la population néonatale. De plus, la qualité du rapport 

des effets secondaires était sub-optimale dans la grande majorité des essais cliniques, le plus 

souvent dû à un manque de définition des effets secondaires (prévus comme imprévus). 

Malgré ces limites, aucune toxicité imprévue ou spécifique à l’âge n’a été identifiée (la quasi-

totalité des effets secondaires étant non sévères par ailleurs) (Pansa et al., 2018).  

Les agents antibactériens ciblant des composants spécifiques aux bactéries ou des processus 

essentiels à leur survie, Pansa et al. ont estimé que l’extrapolation des études cliniques de 

sécurité de l’adulte à l’enfant pouvait être possible, sous réserve de l’absence d’effet 

secondaires d’importance clinique et de la promotion de la pharmacovigilance en pratique 

clinique. Cela permettrait de diminuer la charge des études sur le patient pédiatrique et de 

réduire le temps nécessaire à la disponibilité des antibiotiques sur le marché, notamment dans 

un contexte de multi-résistances (Pansa et al., 2018).  

 

b) Les aminoglycosides  

Les aminoglycosides possèdent un index thérapeutique étroit qui nécessite le respect des 

doses thérapeutiques recommandées par les études pharmacocinétiques. Mais les études in 

vivo et/ou ex vivo de la littérature sont souvent en désaccord concernant l’impact des 

aminoglycosides sur le développement rénal. Les études en faveur d’une influence toxique 

seraient basées sur des doses très élevées par rapport aux autres études. Aucune influence 

toxique n’aurait été mise en évidence pour des doses plus proches de la pratique clinique 

(Bueters et al., 2017). Le manque de critères standardisés pour diagnostiquer la néphrotoxicité 

des aminoglycosides pourrait être également en cause (McWilliam et al., 2017). Si 

l’augmentation de la créatininémie est l’indicateur le plus souvent utilisé, elle reste trop 

tardive et peu fiable. Les études basées sur la créatininémie auraient donc pu sous-estimer les 

lésions rénales induites. L’identification précoce de la néphrotoxicité des aminoglycosides 

nécessiterait un marqueur sensible, spécifique des lésions tubulaires proximales et peu 

influencé par d’autres facteurs (filtration, réabsorption tubulaire, déshydratation, ...) comme la 

glycoprotéine KIM-1 (kidney injury molecule 1).  

Bueters et al. (2017) estiment que la gentamicine n’affecterait pas le développement rénal à la 

dose proche de celle utilisée en pratique clinique (soit 4mg/kg). A cette dose en effet, 

l’expression des gènes connus pour leur implication dans la néphrotoxicité resterait 

inchangée. De même, certains paramètres majeurs du développement rénal, comme le nombre 

de glomérules, seraient stables.  
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Le profil pharmacocinétique suivant (voir le graphique 44) a été obtenu chez le rat âgé de 6 

jours. Le pic à 4h serait une variation individuelle mais ce profil correspondrait à ceux que 

l’on peut trouver dans la littérature (Bueters et al., 2017).  

 

 

Graphique 44 : Courbe de temps concentration chez le rat mâle (cercles) et la femelle (carrés) âgés de 6 jours 

après une administration unique de 4mg/kg de gentamicine. Un point par individu. Cmax = 4,91mg/L chez le 

mâle et 4,85mg/L chez la femelle. AUC = 11,3mg.h/L chez le mâle et 10,2mg.h/L chez la femelle (Bueters et al., 

2017). 

 

En médecine humaine, l’inhibition de l’endocytose des aminoglycosides par l’emploi de 

statines a été proposée pour prévenir l’accumulation des aminoglycosides. De futures 

stratégies préventives pourraient donc à l’avenir améliorer la balance bénéfice/risque liée à 

leur utilisation. 

2.3.3. Choisir selon le risque toxique  

A la lumière des informations disponibles dans la littérature scientifique vétérinaire et 

humaine, on peut classifier les antibiotiques selon l’estimation du risque lié à leur utilisation 

comme suivant : 

 Antibiotiques conseillés en première intention chez le chiot et le chaton (Annexe 6) 

 Antibiotiques déconseillés en première intention chez le chiot et le chaton (Annexe 7) 

 Antibiotiques fortement déconseillés chez le chiot ou le chaton (Annexe 8) 

Pour être complète, l’évaluation des antibiotiques chez le nouveau-né et le patient pédiatrique 

doit inclure non seulement des études pharmacocinétiques mais aussi des études sur la 

sécurité du médicament (toxicité propre à l’antibiotique) (Leroux et al., 2016). La toxicité 

d’un antibiotique peut être classée en 4 catégories : dose-dépendante, allergique, 

idiosyncrasique ou par interaction médicamenteuse. Le risque de toxicité dose-dépendante 

augmente avec l’élévation de la dose ou la réduction du taux d’excrétion (par conséquent la 

connaissance de la pharmacocinétique chez l’individu de l’antibiotique administré devrait être 

obligatoire). Le risque d’hypersensibilité serait plutôt faible chez le chien et le chat (très peu 

de cas rapportés) et surviendrait encore moins fréquemment chez le très jeune qui n’a pas 

encore été exposé aux antibiotiques (Jones, 1987). 

L’utilisation d’antibiotiques déconseillés en première intention chez le chiot et le chaton peut 

se justifier malgré le risque toxique encouru, sur la base de l’étiologie, de la sensibilité 

bactérienne et de d’une réponse thérapeutique inadéquate avec un antibiotique de première 

intention (spectre spécifique nécessaire, résistance bactérienne ou réalisation d’un 
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antibiogramme mettant en évidence un mauvais choix d’antibiothérapie). L’utilisation dépend 

également de l’indication : le recours à un antibiotique ne faisant pas partie des antibiotiques 

prescrits en première intention chez le nouveau-né peut être par exemple rendu nécessaire par 

la présence d’une pathologie maternelle lors de l’allaitement (bien que plusieurs facteurs 

conditionnent le risque d’exposition du nouveau-né comme cela a déjà été expliqué dans la 

partie correspondante). 

2.3.4. Choisir selon l’indication 

Les antibiotiques référencés dans la littérature en médecine vétérinaire ou humaine ont été 

regroupés par indications chez le nouveau-né dans l’annexe 9.  

 

2.4. Posologies 

La majorité des données disponibles chez le nouveau-né proviennent d’estimations 

empiriques, parfois extrapolées à partir des posologies adultes, ou ont été établies chez des 

chiots et/ou des chatons sains. Certaines posologies ont été correctement établies mais elles 

concernent d’autres espèces, notamment l’Homme (voir l’annexe 10). Il est donc difficile de 

proposer aujourd’hui un schéma posologique adéquat pour les antibiotiques disponibles 

chez le chiot et le chaton avant le sevrage.  

 

On pourrait estimer (du fait des données présentées dans les parties précédentes) que le grand 

volume de distribution des aminoglycosides et des bétalactamines chez le nouveau-né pourrait 

nécessiter une augmentation de la dose et de l’intervalle d’administration de ces familles 

d’antibiotiques (Giguère, 2013), mais l’étude de la pharmacocinétique de chaque antibiotique 

chez le chiot et le chaton malade est obligatoire pour confirmer cette hypothèse.  

 

Le nouveau-né n’est pas un « petit adulte ». Les études traditionnelles menées en médecine 

humaine ont montré que les paramètres pharmacocinétiques (VD, t1/2vie, ClT) variaient 

parmi les différents groupes d’âge, même après la normalisation par le poids corporel. L’âge 

englobe en effet de multiples paramètres essentiels comme la composition corporelle, la 

maturité des fonctions organiques et des récepteurs pharmacologiques et l’ontogénie des voies 

de biotransformations. La progression de la pathologie doit également être considérée (Lu and 

Rosenbaum, 2014). Néanmoins, beaucoup de méthodes d’ajustement reposent encore sur des 

algorithmes d’extrapolation de la dose adulte sur la base du poids, de la hauteur ou des 2 

(c’est-à-dire de la surface corporelle) plutôt que sur les données pharmacocinétiques. Ainsi, 

20% des 108 molécules thérapeutiques ciblées ont nécessité une modification de dose chez le 

nouveau-né entre 1998 et 2005 en réponse aux études pharmacocinétiques pédiatriques. 

L’absence d’algorithme approprié pour toutes les tranches d’âge et de poids rends donc 

l’ajustement des doses malgré tout très difficile et questionné chez le nouveau-né. Les 

différences interindividuelles semblent par ailleurs plus importantes au sein de la population 

pédiatrique que chez l’adulte (Batchelor et al., 2014; Lu and Rosenbaum, 2014).  

 

En l’absence de directives de posologies ou de données pharmacocinétiques complètes chez le 

nourrisson et l’enfant, des méthodes d’approximations de la dose ont été proposées sur la base 

du volume de distribution (pour la dose initiale) et sur la clairance (pour la dose de 

maintenance). Ces méthodes proposent aussi de normaliser la posologie des molécules 

présentant un grand volume de distribution sur le poids corporel. La normalisation des 
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posologies pourrait être réalisée sur la surface corporelle pour celles présentant un volume de 

distribution restreint (Lu and Rosenbaum, 2014).  

 

En médecine humaine, les molécules éliminées par le foie doivent être administrées avec 

extrême précaution jusqu’à l’âge de 2 mois donc la modification de leur dose est en général 

réalisée sur la base de la réponse et du monitoring thérapeutique. Pour ces dernières, la 

recommandation générale consiste à relier la dose au poids corporel de 2 à 6 mois, puis sur la 

surface au-delà. Les molécules principalement métabolisées par les enzymes microsomales du 

CYP2D6 et des UGT font exception (Lu and Rosenbaum, 2014).  

 

La modification de la dose des molécules éliminées par les reins devrait être justifiée par la 

mesure de la fonction rénale en parallèle avant leur maturation (Lu and Rosenbaum, 2014). 

L’allongement de l’intervalle d’administration des aminoglycosides serait par exemple plus 

sûr pour les reins. Une forte dose unique pourrait en effet saturer la mégaline et favoriser en 

conséquence l’élimination de l’aminoglycoside dans l’urine (Smyth et al., 2005). Une 

différence significative de la créatininémie a ainsi été mise en évidence lors de 

l’administration de tobramycine une fois par jour (néphrotoxicité réduite) contre 3 fois par 

jour (néphrotoxicité plus importante). Mais là encore, la variabilité de la définition de la 

néphrotoxicité et la mauvaise fiabilité de la créatinine ont pu altérer la significativité des 

résultats. D’autant plus que la survenue d’une néphrotoxicité est toujours rapportée malgré 

l’allongement de l’intervalle d’administration (McWilliam et al., 2017). L’estimation et la 

surveillance des concentrations plasmatiques d’aminoglycoside en cours de traitement permet 

de ne pas dépasser des doses seuils. Mais aucune AUC optimale n’aurait encore été définie 

malgré cette surveillance (McWilliam et al., 2017). 

 

Une synthèse de la littérature en médecine humaine concernant l’évolution des paramètres 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des antibiotiques les plus communément utilisés 

pour traiter la septicémie néonatale (soit les aminoglycosides, les aminopénicillines, les 

glycopeptides et les céphalosporines) a été réalisée par Roberts et al. (2014). Elle permet de 

prendre connaissance des posologies a priori adaptées au nouveau-né (Roberts et al., 2014).  

o La gentamicine  

Cmax est le paramètre le mieux corrélé à l’activité bactéricide car les aminoglycosides sont 

des antibiotiques concentration-dépendants. Le pic d’activité antibactérienne de la 

gentamicine chez le nouveau-né a lieu pour Cmax > 5µg/mL mais la minimisation du risque 

néphrotoxique impose de favoriser des concentrations plasmatiques < 2µg/mL afin d’éviter 

l’accumulation de gentamicine dans le tubule proximal. L’ototoxicité survient pour des 

concentrations > 12µg/L. D’après ces résultats, la dose recommandée a été définie à 2,5mg/kg 

IV q8h. L’intérêt d’une dose de charge à 4mg/kg a été évoqué pour que les concentrations de 

gentamicine soient dans la fenêtre thérapeutique dès la 1ere administration. La perfusion 

continue entrainerait une AUC, un VD et un t1/2 plus élevés qui majoreraient le risque 

néphrotoxique. Chez les nouveau-nés de faible poids de naissance, le débit et les volumes de 

perfusion sont de plus trop faibles. Le bolus est plus adapté. Finalement, l’emploi d’une dose 

unique quotidienne aurait été associé à moins d’échecs thérapeutiques par rapport à 

l’administration de plusieurs doses quotidiennes (voir le tableau 31). Les études de 

modélisation et in vitro auraient montré de plus que cet allongement des intervalles ne serait 

pas susceptible de faire émerger de résistance bactérienne.  
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POIDS DU 

NOUVEAU-NE 

ÂGE DU NOUVEAU-NE 

≤ 7 jours ≤ 14 jours 15 - 28 jours 

< 1kg 5mg/kg IV q48h 4-5mg/kg IV q24-48h 

1 – 2kg 4mg/kg IV q48h 4-5mg/kg IV q24-48h 

> 2kg 4mg/kg IV q24h 4mg/kg IV q12-24h 

Tableau 31 : Posologie de la gentamicine recommandée chez le nouveau-né (selon l’âge et le poids) en 

médecine humaine, d’après des données de (Roberts et al., 2014). 

 

Ces posologies ne prennent pas en compte les co-morbidités qui pourraient impacter la 

fonction rénale et la pharmacocinétique de la gentamicine. Des études supplémentaires quand 

à l’intérêt d’une adaptation de la posologie dans ce cas sont nécessaires.  

o L’ampicilline 

Les betalactamines sont des antibiotiques temps-dépendant donc le temps passé à des 

concentrations supérieures à la CMI est le paramètre le mieux corrélé à l’activité bactéricide. 

Cependant il n’est pas nécessaire que les concentrations dépassent la CMI pendant la totalité 

de la période de chaque intervalle de dosage. En effet, des concentrations > CMI pendant 40 à 

50% de l’intervalle de dosage chez le nouveau-né (30 à 40% chez l’adulte) auraient été reliées 

à un résultat clinique positif. Il n’y aurait donc pas de bénéfices bactéricides à maximiser les 

concentrations au-delà. Cela permettrait au contraire de minimiser le risque d’émergence de 

résistance. Les recommandations d’emploi de l’ampicilline chez le nouveau-né (voir le 

tableau 32) ont été réalisées sur la base d’études pharmacodynamique et pharmacocinétiques 

qui ont été associées à de bons résultats cliniques dans de multiples analyses rétrospectives.  

 

POIDS DU NOUVEAU-

NE 

ÂGE DU NOUVEAU-NE 

≤ 7 jours > 7 jours 

< 2kg 50mg/kg q12h IV ou IM 50mg/kg q8h IV ou IM 

> 2kg 50mg/kg q8h IV ou IM 50mg/kg q6h IV ou IM 

Tableau 32 : Posologie de l’ampicilline recommandée chez le nouveau-né (selon l’âge et le poids) en médecine 

humaine. Doubler les doses en cas de méningite (bithérapie souvent ampicilline/aminoside) car 6-15% des 

concentrations sériques d’ampicilline atteignent le LCS (Roberts et al., 2014).  

 

o La céfotaxime (desacetylcéfotaxime)  

La céfotaxime ou son métabolite actif (desacetylcéfotaxime) est une C3G. Les intervalles 

retenus pour l’administration intraveineuse sont q24h d’après les données pharmacocinétiques 

du nouveau-né en médecine humaine. L’utilisation empirique de céfotaxime est déconseillée 

car elle augmenterait le risque de candidose invasive chez les prématurés. Les posologies 

suggérées (voir le tableau 33) ne concernent que des cas de suspicion d’atteinte neurologique. 

Dans ce cas, les intervalles d’administration sont plus restreints.  

 

POIDS DU NOUVEAU-NE 
ÂGE DU NOUVEAU-NE 

≤ 7 jours 8 – 28 jours > 28 jours 

< 2kg 50mg/kg q12h IV 50mg/kg q8h IV 50mg/kg q6h IV 

≥ 2kg 50mg/kg q6h IV 50mg/kg q6h IV 

Tableau 33 : Posologie de la céfotaxime recommandée chez le nouveau-né (selon l’âge et le poids) en médecine 

humaine (Roberts et al., 2014).  
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3. Synthèse des recommandations 

Le premier grand principe de l’antibiothérapie consiste à utiliser en première intention les 

antibiotiques possédant un index thérapeutique large chez la mère et le nouveau-né (les 

bétalactamines, les macrolides et les lincosamides).  

 

Les antibiotiques présentant un risque de transfert et de concentration dans le lait moindre (les 

bétalactamines par exemple) sont à privilégier lors de l’allaitement de la portée. En l’absence 

d’alternative, cette dernière devrait être écartée du lait pendant toute la durée du la 

prescription antibiotique chez la mère. Dans les deux cas (transfert important dans le lait ou 

non), le risque d’une exposition du nouveau-né à une dose subthérapeutique - même très 

faible - doit être considéré. En effet, l’absence de risque immédiat pour le chiot ou le chaton 

n’exclut pas de possibles répercussions au long terme pour ce dernier.   

 

L’antibiothérapie ne doit pas être uniquement choisie sur la base de son spectre d’action car 

un spectre large n’est pas forcément corrélé à une efficacité et une sécurité optimales chez le 

nouveau-né. Le chloramphénicol et les tétracyclines présentent ainsi une toxicité importante 

et leur activité antibactérienne est moins intéressante que les pénicillines sur les bactéries à 

Gram positif par exemple (Jones, 1987). La combinaison de 2 antibiotiques différents peut 

être nécessaire pour élargir le spectre d’action chez les patients critiques, obtenir une synergie 

voire réduire la dose de chaque antibiotique (réduction de l’incidence ou de la sévérité des 

effets secondaires). Par exemple, les pénicillines agissent en synergie avec les 

aminoglycosides, l’acide clavulanique avec les betalactamines et le triméthoprime avec les 

sulfamides (Giguère, 2013; Jones, 1987). 

 

Le choix rationnel de l’antibiothérapie nécessite une évaluation précise du patient et des 

considérations générales propres au traitement : soit l’identification des processus 

physiopathologiques, du ou des site(s) atteint(s) et du ou des pathogène(s) impliqué(s). 

L’interprétation des résultats de culture doit donc être précautionneuse. Des résultats faux 

positifs peuvent être possibles du fait de la présence de la flore commensale. Des résultats 

faux-négatifs peuvent être obtenus suite à de mauvaises conditions de prélèvements, de 

transports ou à l’absence de recherche spécifique de certains agents comme les mycoplasmes 

par exemple. L’interprétation doit toujours être mise en parallèle aux les signes cliniques. Une 

semi-quantification peut également aider (Jones, 1987).  

 

Lorsque le traitement est empirique, il doit toujours être choisi à partir de résultats récents du 

type et de la sensibilité des microorganismes ainsi que des autres facteurs influençant le 

résultat de la thérapie quand ils sont connus (pharmacocinétique de l’antibiotique pour 

l’individu traité, état du système immunitaire, pharmacologie de l’antibiotique, coût...). 
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ANTIBIOTIQUES 
Sécurité d’emploi Transfert* 

Indication(s) 

TESTER LA SENSIBILITE 

BACTERIENNE 

Foetus Jeune LAIT PLACENTA Spectre Exemples de pathologies 

Bétalactamines A – B 1 + 

OUI 

G+ (G-) (A) 

Septicémie néonatale, 

Omphalite, Pneumonie, ITU, 

Méningite, Pyodermite 

profonde, Ostéomyélite, 

Mammite (pH>7,4), 

Affections génitales 

Lincosamides B 1 +++ G+ A (M) Ostéomyélite, Vaginite 

Macrolides B 1 +++ G+ A (M) Mammite (pH<7,3) 

Métronidazole B - C 2 +++ G- A Méningite 

Sulfamides 

Triméthoprime 
C – D 2 ++ G+ G- (A) 

ITU, Méningite, Mammite 

(pH<7,3) 

Aminoglycosides C – D 2 ou 3 + G- (M) 

(en bithérapie le plus 

souvent) Omphalite, 

Pneumonie, ITU 

Fluoroquinolones C – D 2 ou 3 +++ G- G+ M Antibiotiques critiques 

Chloramphénicol C - D 3 ++ G+ G- A Méningite, Mammite 

Tétracyclines D 3 ++ G+ G-  

Conjonctivite 

Appareil respiratoire 

(doxycycline) 

Tableau 34 : Synthèse des caractéristiques propres à chaque classe d’antibiotique dans le cadre de la gestation, 

de la lactation et du développement du jeune animal chez le chien et le chat. Une hiérarchisation des 

antibiotiques en termes de sécurité d’emploi est proposée d’après les données présentée dans les annexes 2 à 7.  

A : absence de danger, B : probable absence de danger, C : danger potentiel, D : danger avéré. 

1 = 1ère intention, 2 = 2nde intention, 3 = seulement en l’absence d’alternatives.  

+ : concentrations faibles, ++ : concentrations modérées, +++ : concentrations élevées ou risque 

d’accumulation (trappage ionique).* Pour rappel : la présence d’un transfert n’est pas synonyme de l’exposition 

toxique ou thérapeutique de l’individu (cela dépend du pourcentage de la dose thérapeutique effectivement 

transféré et de l’index thérapeutique de l’antibiotique). Mais une exposition (même subthérapeutique) est 

associée à des risques de perturbation de la flore commensale.  

G+ : bactéries à Gram positif, G- : bactéries à Gram négatif, M : mycoplasmes, A : anaérobies.  

 

Le deuxième grand principe de l’antibiothérapie consiste à se baser sur les études 

pharmacocinétiques et pharmacodynamiques disponibles chez l’individu (la mère, le 

nouveau-né ou le jeune) pour établir la posologie de l’antibiotique choisi. Leroux et al. (2016) 

ont ainsi proposé en médecine humaine les différents paramètres d’efficacité à rechercher 

selon la classe d’antibiotique considérée et les conséquences en termes d’adaptation (voir le 

tableau 35). Ce deuxième principe est plus difficilement réalisable en médecine vétérinaire.  
 

 

Tableau 35 : Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique en fonction de la classe d’antibiotiques en 

médecine humaine proposé par (Leroux et al., 2016).  
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DISCUSSION 

1. Précautions et particularités de la pharmacocinétique vétérinaire 

1.1. Durée de la gestation  

La courte durée de gestation de l’espèce canine et féline a pu restreindre la fréquence et la 

nécessité de la prescription antibiotique pendant cette période. Elle pourrait donc expliquer en 

partie le manque actuel de données épidémio-cliniques et de recherches en médecine 

vétérinaire.  

Elle pourrait également être à l’origine d’une pharmacocinétique particulière chez le chiot ou 

le chaton par rapport à d’autres espèces pour un antibiotique donné. La gestation étant plus 

courte que certaines espèces, la plupart des organes responsables du métabolisme et de 

l’élimination sont en effet a priori immatures à la naissance. Ainsi, l’élimination des 

antibiotiques de l’organisme du nouveau-né pourrait être assez lente. La maturité de la BHM 

peut aussi être questionnée chez le fœtus, le chiot et le chaton. Le passage des antibiotiques à 

travers la BHM pourrait être plus important si cette dernière avait moins eu le temps de se 

développer pendant la gestation que chez l’Homme par exemple. 

 

1.2. Pharmacocinétique placentaire  

Les données présentées dans les parties précédentes vis-à-vis de la pharmacocinétique 

placentaire sont souvent issues d’études réalisées in vitro chez la femme. Le manque d’études 

vétérinaires spécifiques et l’exclusion des femelles gestantes des études cliniques du fait du 

risque encouru par le fœtus (toute espèce confondue) peuvent expliquer ce fait. Ces données 

doivent donc être considérées avec précaution. Les variables physiologiques et biochimiques 

maternelle, placentaire et fœtale ne sont en effet pas toujours prises en compte dans le cadre 

des études in vitro. Cependant, la fiabilité des résultats obtenus à partir des études in vivo 

varie également selon la méthode employée. Ainsi, le ratio des concentrations totales de la 

molécule considérée est le plus souvent utilisé in vivo chez le fœtus (concentrations mesurées 

à partir de la veine ombilicale) et chez la mère, alors que l’étude des concentrations libres à 

l’équilibre serait plus précise. Mais cette dernière requiert des prélèvements sanguins plus 

importants, associés à un risque non négligeable pour la santé du fœtus : cela reste donc 

éthiquement peu réalisable. Par ailleurs, l’administration de l’antibiotique préalable au suivi 

des concentrations sanguines totales est le plus souvent unique ou répétée. Mais 

l’administration en perfusion continue devrait être privilégiée car elle est plus significative 

(Syme et al., 2004).  

Lors de la mise en évidence du passage ou de l’absence de passage placentaire d’un 

antibiotique donné (comme la gentamicine, la pénicilline ou le ceftiofur respectivement chez 

la jument), on pourrait être tenté d’extrapoler les données pharmacocinétiques obtenues à la 

chienne ou la chatte, notamment sur la base de l’anatomie placentaire.  

En effet, le nombre de couche tissulaires séparant le sang maternel du sang fœtal est moins 

élevé chez la chienne et la chatte par rapport à la jument par exemple. On pourrait donc 

supposer que les antibiotiques qui passent le placenta de la jument passent aussi (et plus 

facilement) celui de la chienne et la chatte. De même, l’absence de diffusion passive 

transplacentaire chez la ratte, dont le nombre de couches tissulaires placentaires est très limité, 

pourrait laisser supposer également de l’absence de passage chez la chienne et la chatte. 

Cependant, les différences structurelles placentaires affectent également leur fonction. Le 

transfert et le métabolisme des xénobiotiques varient en particulier énormément d’une espèce 
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à une autre (Syme et al., 2004). De nombreuses caractéristiques anatomiques et 

physiologiques placentaires (nombre de couches tissulaires placentaires entre la circulation 

maternelle et fœtale, activité endocrine, type de vascularisation, perméabilité aux 

xénobiotiques et activité de métabolisation) évoluent par ailleurs au cours de la gestation. 

Elles donnent lieu à une très grande variabilité de la fonction placentaire selon les espèces 

(Rebuelto and Loza, 2010).  

Enfin, le nombre de couche tissulaires placentaires a peu avoir avec le transport des molécules 

à travers le placenta. Il dépend plutôt de la molécule administrée (volume de distribution, 

clairance maternelle, affinité pour les protéines plasmatiques, dose et fréquence) et du 

placenta (débit sanguin, taux et type de diffusion à travers le placenta, métabolisme 

placentaire). La prédisposition fœtale et la période d’exposition doivent également être 

considérées (Tasnif et al., 2016). L’exemple de la tragédie du thalidomide dans les années 

1950 permet de mieux appréhender ce dernier point : le type placentaire de la femme et du 

rongeur est identique, pourtant leur sensibilité serait différente. Le fœtus humain possèderait 

de plus la capacité de métaboliser le thalidomide en composés tératogènes à l’inverse des 

rongeurs (Vargesson, 2015).  

Papich et Davis (1986) estimaient déjà qu’il n’existe pas de modèle permettant de définir des 

caractéristiques structurelles et fonctionnelles placentaires applicables à toutes les espèces. 

Par conséquent, si la pharmacocinétique placentaire n’est pas encore très bien connue chez la 

femme, on peut raisonnablement estimer qu’elle est très mal connue chez la chienne et la 

chatte du fait de l’absence d’études spécifiques et des différences interspécifiques qui limitent 

l’extrapolation des données. Il est donc difficile d’estimer le degré de protection que le 

placenta confère au fœtus en cas d’antibiothérapie.  

Ainsi, l’utilisation des antibiotiques pendant la gestation est un défi clinique car si 

l’adaptation de la dose usuelle aux changements pharmacocinétiques (absorption, distribution, 

métabolisation et excrétion) peut être requise (sans preuve de succès thérapeutique à la clé), 

elle peut également entrainer un risque d’exposition du fœtus en cas de transfert placentaire. 

La chienne et la chatte gestantes devraient donc désormais être inclues dans les études de 

recherche. Pourtant toujours aussi peu d’informations sont disponibles aujourd’hui. Cinq 

causes majeures ont été évoquées (Rebuelto and Loza, 2010) : 

 

 La limite posée par les critères éthiques de validation des études (quelle que soit l’espèce 

concernée) 

 La limite posée par la méthode employée (méthodes in vitro ou ex vivo par exemple pour 

le transfert placentaire) 

 La prise en compte des différences interspécifiques qui rendent l’utilisation de modèles 

issus d’autres espèces peu recommandée 

 La mise en place des modifications physiologiques de la gestation qui surviennent de 

façon dynamique progressive et peuvent donc varier entre des individus de la même 

espèce mais aussi au sein du même individu au cours des différentes périodes de la 

gestation.  

 L’approche actuelle consistant à éviter ou limiter tout traitement pendant la gestation en 

médecine vétérinaire comme humaine, qui réduit le nombre de données issues des 

observations cliniques.  

 

L’exposition fœtale peut être souhaitable dans le cas d’une atteinte infectieuse placentaire (ou 

fœtale) car dans ce contexte des concentrations thérapeutiques en antibiotique sont requises au 

sein de la circulation fœtale. Cependant, qu’elle soit souhaitée ou non, l’exposition fœtale 
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dépend de paramètres pharmacocinétiques qui sont aujourd’hui difficile à quantifier (Syme et 

al., 2004).  

1.3. Variabilité inter et intra-spécifique 

Chez le chien et le chat, des différences inhérentes à la grande variété de races et/ou à 

l’existence de certaines mutations génétiques chez l’individu peuvent compliquer 

l’établissement de lignes directrices universelles en médecine vétérinaire au cours de la 

gestation et avant le sevrage.  

L’existence d’une mutation de délétion du gène MDR1 (glycoprotéine P non fonctionnelle) 

chez certaines races canines est un exemple intéressant (Rebuelto and Loza, 2010). Si la 

glycoprotéine P était aussi présente sur le placenta de la chienne et si son activité était aussi 

importante que celle décrite chez la femme et les rongeurs, alors cette mutation pourrait être à 

l’origine d’une différence majeure de transfert des xénobiotiques au fœtus (comme les 

fluoroquinolones par exemple qui seraient des substrats de la glycoprotéine P et des BCRP). 

Cette hypothèse illustre l’importance (mais aussi la complexité) de la connaissance de la 

pharmacocinétique spécifique de l’antibiotique chez l’individu en médecine vétérinaire 

(Rebuelto and Loza, 2010). 

Enfin, les différences interspécifiques entre le chien et le chat sont pour le moment très peu 

évoquées dans la littérature. Cependant le chat ne peut pas être considéré comme un petit 

chien dans le cadre de la prescription antibiotique, de la même manière que le nouveau-né ne 

peut pas être considéré comme un petit adulte. 

 

1.4. Les outils de modélisation 

En France et à l’international en médecine humaine, la grande variabilité de pratiques des 

prescriptions antibiotiques chez le nouveau-né reflète le manque d’évaluation de cette classe 

thérapeutique ainsi que l’absence de consensus dans les posologies à utiliser (Leroux et al., 

2016). En médecine humaine comme vétérinaire, les nouveau-nés et les jeunes ont en effet été 

largement exclus des essais cliniques, du fait de leur faible volémie et de la nécessaire 

répétition - peu éthique - des prises de sang. De plus, les données cliniques les plus récentes 

proviennent le plus souvent d’individus éloignés de la population cible en médecine humaine. 

En médecine vétérinaire, la grande majorité des posologies antibiotiques utilisées chez le 

chien et le chat pendant la gestation ou chez la croissance sont également la plupart du temps 

issues d’études pharmacocinétiques menées sur des individus en bonne santé, d’un stade 

physiologique différent, d’une seule et même race (quand il ne s’agit pas d’une autre espèce) 

(Papich and Davis, 1986; Rebuelto and Loza, 2010). 

En médecine humaine cependant, le nombre d’études réalisées est plus conséquent. Il a 

permis d’aboutir malgré tout au développement de nouvelles techniques prédictives, qui sont 

désormais utilisées chez l’Homme (Batchelor et al., 2014; O’Hara et al., 2015; Roberts et al., 

2014). Des études descriptives pharmacocinétiques avaient d’abord été réalisées (de manière 

équivalente aux études vétérinaires les plus récentes). Elles consistent à analyser de multiples 

échantillons prélevés sur un petit nombre d’individus. Cependant l’apport des résultats de ces 

analyses se révèle en général insuffisant pour les cliniciens (Lu and Rosenbaum, 2014). C’est 

pourquoi aujourd’hui la principale stratégie d’optimisation de la dose thérapeutique chez le 

nouveau-né consiste à coupler la modélisation pharmacocinétique de population aux 

techniques de simulations (Leroux et al., 2016). Le but est de pouvoir prédire au terme de la 

modélisation et de la simulation les effets d’un traitement sur la population ciblée. La 

modélisation permet en effet d’obtenir des informations fiables supplémentaires en dehors du 

cadre des études pharmacocinétiques spécifiques. Elle consiste à profiter des opportunités  
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cliniques - comme la réalisation de quelques prélèvements sanguins chez le nouveau-né ou la 

mère en cours d’antibiothérapie par exemple - pour développer un modèle pharmacocinétique. 

Ce dernier permet alors d’estimer les paramètres pharmacocinétiques mais aussi leurs 

variabilités au sein de la population ciblée. En effet, un grand nombre de variables sont pris en 

compte du fait de la technique de construction du modèle : les points temps-concentrations 

utilisés sont effectivement issus d’un grand nombre d’individus différents au sein de la 

population pédiatrique ou maternelle. La variabilité interindividuelle y est donc inclue. Des 

simulations peuvent ensuite être réalisées sur la base du modèle obtenu afin de prédire la 

moyenne et les variations des concentrations au cours du traitement, pour des individus 

virtuels de la population modélisée (Pariente et al., 2016; Verstegen and Ito, 2019).  

 

Les 2 plus grands avantages de la modélisation pharmacocinétique sont donc :  

→ Le nombre restreint d’échantillons nécessaires à la construction du modèle (pas de 

contraintes de temps, de volume ou de quantité à l’inverse des études cliniques 

pharmacocinétiques traditionnelles) (Batchelor et al., 2014; O’Hara et al., 2015) 

→ L’obtention de données recueillies dans les conditions de vie réelles (prise en compte 

de toutes les variables propres au patient recevant la molécule dont l’âge, le poids, la 

taille, la fonction rénale voire les changements pharmacocinétiques liés à la 

pathologie) (O’Hara et al., 2015) permettant par la suite d’identifier des facteurs 

démographiques potentiellement en causes de cette variabilité interindividuelle (Lu 

and Rosenbaum, 2014).  

Néanmoins, les études pharmacocinétiques de population ne sont toujours pas suivies 

d’études cliniques. Or ces dernières sont nécessaires à l’évaluation complète de la sécurité et 

de l’efficacité des doses recommandées. Elles ne peuvent donc pas être remplacées (O’Hara et 

al., 2015). 

Plusieurs types de modélisation existent. Certains modèles estiment la pharmacocinétique sur 

la base de la physiologie. Cela signifie que les modifications physiologiques âge-dépendantes 

du nouveau-né sont appliquées au modèle adulte afin d’obtenir un modèle pédiatrique. Ils sont 

néanmoins plus difficiles à mettre en œuvre car il n’y a pas de consensus établi sur les valeurs 

des paramètres physiologiques de la population pédiatrique. Certaines extrapolations peuvent 

par ailleurs être nécessaires pour des tranches d’âges dont les données sont manquantes (Lu 

and Rosenbaum, 2014).  

 

La collaboration des néonatologistes avec les pharmacologues pédiatres reste essentielle afin 

de disposer de schémas posologiques validés en néonatalogie (Leroux et al., 2016). Cette 

recommandation devrait être aussi valable en médecine vétérinaire pour les futures études 

cliniques. Les informations concernant des co-variables d’importance comme la race, le sexe, 

l’âge, le poids corporel, la gestation, la lactation, la présence d’une inflammation ou d’une 

pathologie, l’héritabilité ou les facteurs environnementaux ne sont en général pas disponibles. 

Or la mauvaise identification ou l’absence de prise en compte de ces co-variables peut 

entrainer une erreur considérable lors de la prévision de l’exposition d’une molécule au sein 

d’une population (Martinez and Modric, 2010; Modric and Martinez, 2011). Dans ce contexte, 

le principe de la modélisation pharmacocinétique de population est particulièrement très 

intéressant. Elle pourrait permettre de développer les connaissances pharmacocinétiques chez 

le chien et le chat, au moins pour les antibiotiques les plus indiqués pendant la gestation et le 

développement post-natal. Cela nécessiterait peut être néanmoins la mise en place d’une 
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banque de données à grande échelle, du fait du très faible nombre d’occasions et de 

prélèvements réalisés chez ces individus.  

 

D’autres outils intéressant de modélisation se développent probablement actuellement. Ainsi, 

Gollehon et Anderson-Berry (2019) ont par exemple rapporté que le recours à un modèle 

multivarié prédictif ( « Kaiser Sepsis Calculator » (Kuzniewicz et al., 2016; Puopolo et al., 

2011)) aurait permis de réduire significativement l’utilisation empirique des antibiotiques 

dans le cadre du traitement de la septicémie néonatale. Cinq pour cent des naissances étaient 

ainsi concernées par cette pratique avant l’utilisation du modèle, contre 2,8% après. De même 

pour l’obtention d’hémocultures, avec 12,8% des naissances avant l’utilisation du modèle 

contre moins de 5% après. Par ailleurs, ces réductions n’ont pas été associées à une 

augmentation du taux de morbidité, de mortalité ou de réadmissions des cas de septicémie 

précoce. Il prend en compte le statut maternel et la pertinence de la couverture intra-partum 

antibiotique vis-à-vis des streptocoques beta hémolytiques, l’âge gestationnel du nouveau-né, 

la durée de rupture des membranes, la température maternelle maximale intra-partum et les 

observations cliniques post-partum chez le nouveau-né. Ce modèle, pour l’instant réservé aux 

naissances à terme ou prématurées de plus de 34 semaines de gestation chez la femme, 

s’inscrit dans la récente remise en question des bénéfices de l’antibiothérapie systématique 

chez le nouveau-né à risque, asymptomatique ou non (Gollehon and Anderson-Berry, 2019).  

 

2. L’échec thérapeutique  

Dans le cadre d’une antibiothérapie, un échec thérapeutique peut toujours survenir. Il se 

traduit généralement par l’absence d’amélioration clinique et/ou la persistance du pathogène 

responsable de l’affection. L’échec thérapeutique n’est pas forcément corrélable à l’âge ou à 

la présence d’une gestation. Plusieurs points doivent donc être envisagés avant toute 

modification de l’antibiothérapie (voir l’annexe 12).  

 

→ Antibiogramme 

Il permet d’initier- en premier lieu ou suite à un traitement empirique de courte durée - une 

antibiothérapie spécifique (et donc efficace) du ou des germes bactériens détectés. Il permet 

aussi de justifier le recours à un antibiotique critique (les fluoroquinolones et les 

céphalosporines de 3ème génération par exemple). C’est de plus un outil majeur dans la 

prévention de l’échec thérapeutique et de l’apparition (ou de l’aggravation de la prévalence) 

des antibiorésistances. Si l’antibiothérapie est indiquée, la réalisation d’un antibiogramme 

semble donc généralisable et obligatoire, quelle que soit l’espèce, l’âge et l’indication 

concernées.  

Pour réaliser un antibiogramme, il faut cependant faire attention à plusieurs points tels que le 

moment, la technique et le site de prélèvement choisis. Les moyens de conservation et les 

conditions d’envoi au laboratoire sont également importants.  

Le moment du prélèvement doit être choisi en accord avec la pratique : les résultats de 

l’antibiogramme pourront en effet être faussés si l’individu est déjà sous antibiotique (risque 

d’obtention de résultats faux négatifs ou faux positifs).  

Les techniques de prélèvement influent aussi les résultats. Pour un prélèvement de lait par 

exemple lors de mammite, la mamelle doit être parfaitement nettoyée (prélèvement stérile en 

conditions aseptiques). La première goutte de lait doit être écartée. La contamination par la 

flore commensale risque en effet de compliquer l’interprétation des résultats de 

l’antibiogramme obtenus par la suite.  
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Le site doit aussi être étudié en accord avec la suspicion clinique et pathologique avant le 

prélèvement (affection respiratoire haute ou profonde par exemple, prélèvement maternel 

avec écouvillon sur le vagin crânial ou prélèvement sur le fœtus post-mortem et le placenta 

post-partum, ...).  

Chez le patient pédiatrique, certaines techniques de prélèvement ne sont pas toujours 

envisageables. Pour une affection respiratoire par exemple, la bactériologie et 

l’antibiogramme devraient être réalisés sur un lavage transtrachéal ou broncho-alvéolaire 

(selon la profondeur de l’atteinte suspectée) (Lappin et al., 2017; Olsen, 2000; Peterson et al., 

2011; Radhakrishnan et al., 2007). Or ces techniques comportent un risque non négligeable 

pour le nouveau-né qui est déjà fragilisé par son affection respiratoire (Lappin et al., 2017; 

Peterson et al., 2011). Ainsi dans certains cas, le risque anesthésique (chez un patient déjà 

critique), le délai d’obtention des résultats et/ou la sévérité de l’atteinte clinique peuvent 

justifier l’emploi d’une antibiothérapie empirique sans antibiogramme (Olsen, 2000; Peterson 

et al., 2011). 

Les conditions d’envois et de culture en laboratoire sont également importantes : une 

dégradation des conditions de vie de la bactérie ciblée risque de négativer les résultats obtenus 

par la suite (mort de la population bactérienne voire prolifération de bactéries opportunistes). 

L’absence de formulation d’une demande de recherche d’un germe particulier (comme les 

mycoplasmes ou les anaérobies par exemple) auprès du laboratoire est également à risque 

(pathogène en cause non recherché donc non ciblé par le traitement).  

 

→ Antibiorésistance 

Si la prescription d’un antibiotique peut entrainer un succès thérapeutique à court terme, elle 

peut aussi engendrer l’échec thérapeutique au long terme (Giguère, 2013), notamment suite au 

développement de populations bactériennes résistantes (voire multi-résistantes). 

Il existe en effet un nombre croissant d’antibiorésistances chez les bactéries couramment 

rencontrées chez le chien et le chat. Wedley et al. (2011) ont étudié la prévalence de 

l’antibiorésistance d’E.coli chez 183 chiens en bonne santé : ils ont mis en évidence que 29% 

des chiens étaient porteurs de souches résistantes à au moins un antibiotique et 15% porteurs 

de souches multi-résistantes (la résistance la plus prévalente concernant l’ampicilline, la 

tétracycline ou le triméthoprime).  

Dans le cadre des affections respiratoires, la résistance antibiotique semble plutôt faible à 

modérée chez le chien et le chat (voir l’annexe 9), bien qu’elle varie grandement selon le 

pathogène considéré et que l’établissement des points de rupture de la sensibilité spécifiques 

soient nécessaires chez ces derniers (Moyaert et al., 2019).  

Dans le cadre des ITU, la fréquence des résistances bactériennes est de façon générale plus 

importante pour les pays au sud de l’Europe par rapport à ceux du nord. Le Danemark et la 

suède présentent par exemple les taux d’antibiorésistance les plus faibles : ils possèdent une 

régulation et une surveillance de l’antibiothérapie et de l’antibiorésistance plus étroites. 

Marques et al. (2018) ont en effet évalué de manière rétrospective l’évolution de la résistance 

antimicrobienne sur une période de 16 ans (1999 – 2014) chez le chien et le chat atteint 

d’infection du tractus urinaire (948 bactéries isolées). Ils ont rapporté une augmentation 

importante de la résistance des Enterobacteriaceae à l’amoxicilline potentialisée et aux C3G, 

(et plus généralement à tous les antibiotiques communément utilisés). Les Enterobacteriaceae 

multi-résistantes étaient plus souvent sensibles à la gentamicine. Les niveaux de résistance à 

l’amoxicilline et à l’acide clavulanique qui sont prescrits en majorité et en première intention, 

sont en particulier inquiétants en Europe. Une harmonisation des méthodes de test de 

sensibilité et des critères d’interprétation est donc encore nécessaire en médecine vétérinaire. 
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D’après ces résultats (et d’autant plus en considérant le risque zoonotique), la recherche d’une 

antibiorésistance devrait être systématisée en cas d’infection du tractus urinaire et des mesures 

d’hygiènes adéquates mises en places par le vétérinaire et le propriétaire en cas de résistance 

bactérienne (Marques et al., 2016). 

Un nombre croissant de Staphylococcus pseudo-intermedius multirésistant à la méthicilline 

ont aussi été isolés au cours des dernières années chez la chienne en cas de pathologie 

mammaire (Rota et al., 2015). Wiebe et Howard (2009) alertent également sur l’augmentation 

de la fréquence de Staphylococcus aureus résistants à la méthicilline en médecine humaine 

comme vétérinaire. Cette dernière provoque une mammite gangréneuse et devrait donc être 

considérée chez tout individu ne répondant pas au traitement. 

Il est donc important dans ce contexte : 

→ de ne pas recourir à l’antibioprophylaxie en dehors de son indication restreinte 

(contexte chirurgical ou immunodépression sévère par exemple)  

→ de systématiser autant que possible la réalisation de l’antibiogramme 

→ de répéter les cultures bactériennes au cours d’un traitement de longue durée, afin de 

s’assurer de l’efficacité de l’antibiothérapie initiée.  

 

3. Microbiote et antibiothérapie 

1.1.  Qu’est-ce que le microbiote ? 

L’exposition du chiot et du chaton à un environnement microbiologiquement plus complexe 

lors du premier mois de vie par rapport à la gestation favorise la mise en place d’un 

écosystème particulier défini par l’organisme et les microorganismes qui y résident (flore 

commensale ou microbiote). On parle plus largement de microbiome pour désigner 

l’ensemble des cellules, des gènes et des métabolites issus des bactéries, des eucaryotes et des 

virus qui résident dans l’organisme et qui s’y succèdent au cours du temps. Le microbiome est 

essentiel car il participe au développement structurel et fonctionnel des tissus en interagissant 

avec l’organisme de l’hôte. Il participe par exemple au développement des défenses 

immunitaires contre les pathogènes potentiels et possède lui-même un rôle protecteur 

(Belkaid and Harrison, 2017; Guard et al., 2017; Jones, 1987; Langdon et al., 2016). La 

diversité microbienne est en effet un signal environnemental intrinsèque essentiel à la 

maturation du système immunitaire : sa responsabilité dans la mise en place d’une réponse 

immunitaire altérée a ainsi déjà été évoquée chez l’enfant dans la littérature (Björkstén et al., 

2001; Munyaka et al., 2014; Rooks and Garrett, 2016).  

Constitué de plusieurs centaines de phylotypes bactériens chez le chien et le chat (groupes 

phylogénétiquement proches quel que soit le rang taxonomique concerné), le microbiote 

gastro-intestinal est en particulier un facteur important du maintien et de la promotion de la 

santé de l’organisme. En plus de son implication précédemment évoquée vis-à-vis de la lutte 

contre l’invasion des pathogènes et la stimulation du système immunitaire (par la production 

d’acides gras de court chaine notamment d’après la littérature), il aide à la digestion et à 

l’extraction d’énergie pour les entérocytes. Le microbiote intestinal participe donc de façon 

générale à l’homéostasie de l’organisme (Cheng et al., 2017; Fjalstad et al., 2018; Guard et 

al., 2017; Jia et al., 2011; Jugan et al., 2017; Langdon et al., 2016; Stanisavljević et al., 2019; 

Vilson et al., 2018).  

Cependant, l’impact du microbiote intestinal sur l’hôte est réciproque : le microbiote 

intestinal est ainsi façonné par des facteurs extrinsèques (régime alimentaire, environnement) 
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et intrinsèques (tels que la génétique de l’hôte, le système immunitaire et le stade 

physiologique) (Koren et al., 2012).  

1.2.  Le microbiote pendant la gestation 

Pendant la gestation, des changements immunologiques surviennent au niveau des muqueuses 

intestinales maternelles et provoquent l’apparition d’une réponse inflammatoire de faible 

intensité. Cette réponse, pouvant être à l’origine d’une dysbiose voire de l’exacerbation de 

pathologies d’origine bactérienne chez d’autres individus (notamment l’individu obèse), a 

cependant été décrite comme bénéfique pendant la gestation chez la femme en bonne santé 

(Jost et al., 2014a; Koren et al., 2012).  

Le microbiote maternel serait impliqué dans la définition et le développement du microbiote 

intestinal du nouveau-né avant même la naissance. En effet, si l’intestin du fœtus a longtemps 

été supposé stérile (on supposait que la colonisation n’avait lieu qu’à partir de la naissance), 

l’identification d’une faible abondance de bactéries au sein des membranes fœtales, du fluide 

amniotique, du placenta et des premières selles du nouveau-né a récemment apporté un 

nouveau regard en médecine humaine sur la précocité du développement du microbiote 

(Aagaard et al., 2014; Langdon et al., 2016; Nyangahu et al., 2018), bien que l’existence d’un 

microbiote placentaire reste controversée dans la littérature (Theis et al., 2019).  

Wang et al. (2019) estiment que la flore commensale placentaire pourrait s’implanter à partir 

des voies uro-génitale, gastro-intestinale et orale : l’écosystème qui en résulte possède un rôle 

important dans l’issue de la gestation. En effet, des germes bactériens placentaires et 

amniotiques ont déjà été associés à des avortements, des chorioamnionites, une rupture 

prématurée des membranes, une naissance prématurée ou à de la mortinatalité. D’après Chen 

et Gur (2019), la présence d’un stress maternel pendant la gestation pourrait entrainer une 

translocation bactérienne vers l’environnement intra-utérin et y entrainer une réponse 

inflammatoire, voire un défaut de neuro-développement du fœtus (voir la figure 10). Si cette 

hypothèse devait être démontrée, l’utilisation d’agents probiotiques, prébiotiques et anti-

inflammatoires pourrait être préférable à l’antibiothérapie dans le cadre de la prévention des 

complications obstétriques précédemment évoquées (Chen and Gur, 2019; Pelzer et al., 2017).  
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Figure 10 : Effet du stress gestationnel maternel sur la translocation du microbiote, l’inflammation de 

l’organisme et le neuro-développement fœtal (d’après la proposition selon laquelle la présence d’un stress 

prénatal pourrait altérer l’équilibre des communautés bactériennes maternelles intestinales, orales ou 

vaginales)(Chen and Gur, 2019).  

 

Le régime alimentaire de la mère péri-partum, du nouveau-né (l’allaitement notamment), le 

type de naissance vécue (naturelle, césarienne, prématurée, à terme) et l’administration 

d’antibiotiques péri-partum font partis des facteurs impliqués dans la détermination du 

microbiote du nouveau-né après la naissance (Langdon et al., 2016).   

1.3.  Le microbiote intestinal chez le jeune 

Chez le nouveau-né, le développement approprié du microbiote intestinal est essentiel pour 

permettre l’instauration d’une résistance aux pathogènes et diminuer ainsi le risque de 

mortalité néonatale. C’est aussi vrai pour le chiot et le chaton proche du sevrage, 

particulièrement sensibles à la giardiose, à la parvovirose ou au typhus dont les résultats 

cliniques dépend en partie de l’environnement intestinal (Guard et al., 2017).  

a) Chez le chiot  

L’extraction et l’analyse par pyroséquençage de l’ADN bactérien contenu dans les selles de 

30 chiots à 2, 21, 42 et 56 jours d’âge a permis de décrire et de caractériser leur(s) 

microbiote(s) fécal (Guard et al., 2017). Les résultats montrent que le microbiome fécal des 

chiots est toujours significativement différent de celui de la mère avant 8 semaines d’âge (cela 

n’a pas été encore étudié au-delà) (voir le graphique 45).  

 

 

Graphique 45 : Variabilité interindividuelle du profil bactérien fécal de 30 chiots âgés de 2, 21, 42 et 56 jours et 

de leurs 16 mères dans les 24h suivant la mise-bas (établie sur la base du pourcentage de séquences appartenant 

à un même phylum* bactérien). Chaque barre représente la distribution de l’appartenance des bactéries à 

chaque phylum* chez le chiot ou la mère. *Le phylum est un embranchement phylogénétique en taxonomie 

(Guard et al., 2017).  
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Vilson et al. (2018) se sont intéressés à l’évolution du microbiote chez le chien des premiers 

jours de vie jusqu’à l’âge adulte ainsi qu’à une potentielle corrélation avec celui de la mère 

pendant la gestation et la lactation. L’effet de parenté, de la composition du microbiote 

maternel et des conditions environnementales sur le développement du microbiote intestinal 

de 168 Bergers allemand de 7 semaines jusqu’à 18 mois d’âge ont ainsi été étudiés. Les 

échantillons ont été analysés par pyroséquençage au 42ème jour de gestation puis à 4 et 7 

semaines post-partum chez la chienne (30 individus), ainsi qu’à 4 semaines, 7 semaines, 12-

13 mois et 15-18 mois chez le chiot (184 individus dont 168 jusqu’au bout de l’étude) (voir 

les graphiques 46 et 47).  

 

 
 

 

Graphiques 46 et 47 : Abondance relative des embranchements (phylum, graphique 46, en haut) et des familles 

(graphique 47, en bas) bactériennes isolés des selles de 30 chiennes au 42ème jour de gestation, à la mise-bas et 

à la 7ème semaine post-partum ; et des selles de leurs 184 chiots à 7 semaines, 12-13 mois et 15-18 mois d’âge. 

Seules les familles d’abondance relative supérieure à 1% ont été inclues (Vilson et al., 2018).  

 

Contrairement à Guard et al. (2017), leurs résultats montrent que les embranchements 

majoritairement présents dans les selles des chiots âgés de 7 semaines et des mères pendant la 
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gestation et la lactation sont identiques (Firmicutes, Bacteroidetes, Fusobactéries et 

Actinobactéries). Chez le chiot, les proportions bactériennes varient de 7 semaines jusqu’à 15-

18 mois d’âge mais la diversité semble similaire de 7 semaines à 1 an d’âge (Vilson et al., 

2018). 

b) Chez le chaton 

Jia et al. (2011) se sont intéressés au microbiote fécal du chaton. Le but était de déterminer le 

profil microbien majoritaire chez le chaton, notamment l’évolution des bactéries qui le 

constituent au cours du temps. Les résultats mettaient en évidence une évolution 

significativement différente du type et du nombre total de bactéries entre 4 semaines (9 

chatons) et 9 mois (12 chatons) selon les individus. Les données obtenues par électrophorèse 

ont suggéré que chaque chaton possède un microbiote intestinal complexe, celui des chatons 

âgés de 4 semaines étant plus diversifié que celui des chatons sevrés de 4 et 6 mois d’âge.  

1.4. Les intéractions entre l’antibiotique, l’hôte et le microbiote  

Si le bénéfice thérapeutique des antibiotiques est largement reconnu en cas de pathologie 

bactérienne chez la mère ou le nouveau-né (quel que soit l’âge ou l’espèce), leurs 

conséquences délétères sur le microbiote et leur implication dans la circulation de pathogènes 

antibiorésistants sont aussi prises en compte, et ce depuis plusieurs années (Jones, 1987).  

1.4.1. Pendant la gestation  

Bien qu’elle soit parfois nécessaire, l’administration d’antibiotiques pendant la gestation et la 

lactation peut perturber les bactéries commensales et ainsi entrainer des répercussions au long 

terme. Nyangahu et al. (2018) se sont intéressés à l’impact de la vancomycine administrée par 

voie orale chez la souris (pendant 5 jours avant la mise-bas, pendant 14 jours post-partum ou 

de 5 jours pré-partum jusqu’à 14 jours post-partum) sur l’immunité du nouveau-né. La 

vancomycine a été choisie pour sa faible biodisponibilité par voie orale : elle n’a pas été 

détectée dans le sérum des mères pendant l’étude et permettait donc d’évaluer avant tout 

l’impact de l’altération du microbiote maternel sur celui du nouveau-né. Les résultats ont 

permis de constater une perturbation du microbiote intestinal (voire vaginal) maternel et du 

contenu stomacal du nouveau-né (ce dernier étant utilisé pour évaluer l’impact de la 

perturbation du microbiote maternel sur le lait).  L’exposition à la vancomycine a aussi 

entrainé des effets persistants sur le microbiote et le système immunitaire adaptatif du 

nouveau-né (réduction du développement de l’immunité cellulaire), quelle que soit la période 

d’antibiothérapie considérée chez la mère (Nyangahu et al., 2018). Zou et al. (2018) ont 

observé qu’une exposition prénatale à la céfazoline entrainait une absence de colonisation par 

Lactobacillus, un retard de colonisation par Bifidobacterium, une réduction de l’abondance de 

Bacteroides et une augmentation de celle d’Escherichi-Shigella, de Clostridium (voire des 

Beta-protéobactéries en cas d’exposition de forte intensité) dans la flore intestinale des 

prématurés. Or ces modifications ont été associées à la présence d’une entérocolite nécrosante 

chez le nouveau-né (Zou et al., 2018). L’exposition de la mère aux antibiotiques pendant la 

gestation pourrait donc être un facteur déterminant important de la santé du nouveau-né au 

long terme.  

L’antibiothérapie (mais aussi le diabète, la lactation ou un stress) peut aussi être à l’origine de 

la rupture de l’équilibre homéostatique du microbiome vaginal. Cette rupture d’équilibre se 

traduit par une déplétion le plus souvent asymptomatique des lactobacilles en faveur de 

bactéries potentiellement pathogènes anaérobies (Gardnerella, Atopobium, Mobiluncus, 

Prevotella, Streptococcus, Mycoplasma, Ureaplasma, Dialister Bacteroides ...) ou aérobies 
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(E.coli, S.aureus, Streptococcus du groupe B) respectivement chez 5 à 70% et 2 à 25% des 

femmes. Or la réponse inflammatoire, induite par la perturbation du microbiome vaginal, est à 

l’origine de la stimulation du travail et de l’accouchement prématuré (contractions utérines, 

remodelage du col utérin et activation membranaire). C’est pourquoi la dysbiose vaginale a 

été associée à une diminution du taux de conception (lors de fécondation assistée notamment), 

à des pertes gestationnelles précoces, à un travail et à des naissances prématurés, à une 

endométrite, une chorioamnionite ou une infection du fluide amniotique (Amabebe and 

Anumba, 2018). Les infections vaginales seraient plus fréquentes pendant la gestation qu’en 

dehors de cette période et l’évaluation de la flore vaginale pendant la grossesse pourrait aider 

à réduire les complications obstétriques qu’elles risquent d’induire (Han et al., 2019), 

notamment du fait de la problématique du recours aux antibiotiques. L’intérêt de la mise en 

place d’une thérapie associant un antibiotique et un agent anti-inflammatoire a cependant été 

évoquée par (Amabebe and Anumba, 2018), bien que quasiment la moitié des femmes soient 

asymptomatiques et ne reçoivent donc pas de traitement préventif (Contro, 2018). 

1.4.2. Chez le nouveau-né et chez le jeune 

L’administration d’antibiotiques au cours du développement pourrait avoir des effets néfastes 

sur la régulation du système immunitaire. 

L’exposition du jeune enfant aux antibiotiques a par exemple été corrélée à l’augmentation du 

risque (multifactoriel) d’obésité, de diabète, de maladies inflammatoires de l’intestin, de la 

maladie cœliaque, d’allergies et d’asthme chez l’Homme (Cheng et al., 2017; Fjalstad et al., 

2018; Stanisavljević et al., 2019).  

Enfin, la mise en place d’une antibiothérapie orale précoce (pré-partum et post-partum) chez 

des rats atteints d’encéphalomyélite auto-immune expérimentale entraine par exemple une 

réduction de la diversité et une modification du microbiote intestinal (Stanisavljević et al., 

2019). En effet, le remplacement des Firmicutes et des Actinobactéries par des 

Proteobactéries et des Bacteroidetes, la diminution des proportions des classes Clostridia et 

Bacilli, l’augmentation des gamma-protéobactéries et la diminution notable de 

Helicobacteraceae, Spirochaetaceae et Turicibacteriaceae ont été observés. De plus, les rats 

ayant été traités avec les antibiotiques présentaient une encéphalomyélite auto-immune plus 

sévère que les rats non traités lors de l’expression de l’auto-immunité pathologique, et ce 

malgré la résolution de la dysbiose entre temps (pathologie plus tardive que l’induction de la 

dysbiose, soit 4 semaines plus tard). La réponse immunitaire des nœuds lymphatiques 

concernés et l’inflammation au sein du système nerveux central étaient en effet devenues plus 

marquées chez le groupe traité. L’altération du microbiote intestinal entrainerait donc une 

intensification de l’auto-immunité dirigée contre le système nerveux central chez ces rats. La 

présence d’une diversité microbienne plus importante chez les rats non traités précocement 

pourrait être à l’origine d’un effet protecteur contre les effets de l’encéphalomyélite auto-

immune, à l’inverse des rats traités ayant perdu définitivement les groupes Firmicutes et 

Actinobacteries et dont l’abondance de Turicibacteriaceae était amoindrie. Néanmoins, 

l’exposition antibiotique a eu lieu simultanément pour plusieurs antibiotiques (sulfadimidine, 

néomycine, oxytétracycline et ampicilline) : c’est vraisemblablement peu représentatif de 

l’exposition des nouveau-né aux antibiotiques en pratique (qui sont exposés en pratique le 

plus souvent à - au plus - une bithérapie)(Stanisavljević et al., 2019).  

Cheng et al. (2017) ont également étudié l’impact de la dysbiose intestinale néonatale induite 

par l’administration orale de vancomycine ou de ceftriaxone chez la souris lors des 21 

premiers jours de vie. Ils ont mis en évidence plusieurs altérations chez la souris traitée. 

D’abord, le contenu bactérien fécal était plus faible lors de traitement à la ceftriaxone par 
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rapport à l’absence de traitement ou à l’utilisation de vancomycine. Ensuite, l’abondance des 

Bacteroides, des Protéobactéries et des Firmicutes a diminué chez les souris traitées avec de la 

vancomycine bien que les Lactobacilles et les Pseudomonas (du phylum Firimicutes) restent 

les espèces prédominantes. Chez le groupe traité avec de la ceftriaxone, une nouvelle souche 

de Protéobactéries est apparue, et l’abondance de Bacteroides, de Protéobactéries et de 

Firmicutes était plus faible que dans le groupe traité avec la vancomcyine. Dans les deux cas 

de traitement, la diversité de la flore intestinale était toujours moins importante. Par ailleurs, 

l’analyse histopathologique des tissus intestinaux, des villosités de l’iléum et des cryptes du 

colon des groupes traités a mis en évidence des lésions significatives (nécrose, détachement, 

diminution de la profondeur des cryptes et du nombre de cellules Ki-67 positives dans tous les 

segments intestinaux). La différenciation de la rate était toujours significativement plus faible 

que celle du groupe contrôle. La différenciation du thymus était plus faible pour le groupe 

traité à la vancomycine par rapport au groupe contrôle, et pour le groupe traité à la ceftriaxone 

par rapport à la vancomycine. Enfin, le nombre relatif des cellules immunitaires étudiées 

(CD4, CD25, Foxp3 et lympochytes T) était significativement plus faible pour le groupe traité 

à la ceftriaxone par rapport au groupe contrôle (mais ce n’était pas le cas pour la 

vancomycine). 

Les résultats suggèrent donc que l’administration orale de ceftriaxone ou de vancomycine n’a 

pas eu d’impact sur la croissance des souris mais a diminué la diversité microbienne et altéré 

le développement du microbiote (et ce de façon plus importante pour la ceftriaxone que pour 

la vancomycine). L’épithélium intestinal néonatal a souffert de lésions histologiques sévères 

(villosités et cryptes anormales au sein de l’iléum et du colon, diminution de l’abondance de 

cellules positive au Ki67 et au Muc2, perturbation des jonctions serrées épithéliales). 

L’intensité de ces lésions était en particulier plus marquée pour la ceftriaxone. Cette étude 

apporte donc une précision importante : le type et l’intensité de l’altération du microbiote est 

antibiotique-dépendant (les effets de la ceftriaxone ayant différé en partie de ceux de la 

vancomycine). Le risque devrait donc être analysé pour chaque antibiotique prescrit (et non 

pas de façon générale) (Cheng et al., 2017).  

Aucune différence de constitution des communautés microbiennes gastro-intestinales n’a été 

mis en évidence lors d’antibiothérapie chez le chiot dans l’étude de (Guard et al., 2017) mais 

le nombre très limité de chiots traités et issus de la même portée a pu rendre cette 

comparaison peu significative dans leur étude.  

En médecine humaine, Langdon et al. (2016) ont réalisé une synthèse des recherches actuelles 

sur les conséquences au court et au long terme de l’usage inapproprié des antibiotiques, des 

premiers jours de vie jusqu’à l’âge adulte. La dysbiose - qui résulte de la modification de 

l’écologie du microbiome par les antibiotiques - peut entrainer un défaut de fonctionnement 

des fonctions vitales dans lesquelles le microbiome est impliqué. L’abondance et le nombre 

relatif de certaines communautés bactérienne du microbiote a en effet été associée à la 

présence ou la survenue de certaines pathologies métaboliques, immunologiques, de troubles 

du développement et d’une modification de la sensibilité aux pathologies infectieuses 

(Langdon et al., 2016; Stanisavljević et al., 2019). Chez le nouveau-né prématuré, l’utilisation 

agressive d’antibiotiques de large spectre aggrave l’augmentation de la prévalence des 

Protéobactéries au sein du microbiote intestinal, (déjà induite par la naissance précoce), au 

détriment des populations commensales protectrices comme Bifidobacterium, Lactobacillus 

et/ou Bacteroides (Fjalstad et al., 2018; Gibson et al., 2015; Langdon et al., 2016). Ces 

dernières conféraient à l’organisme hôte une résistance à la colonisation par des bactéries 

antibiorésistantes ou pathogènes comme les Enterobactériaceae et Clostridium difficile. 

Bifidobacterium peut de plus réduire l’expression des gènes de la réponse inflammatoire et 
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stimuler ceux qui participent à l’intégrité de la barrière intestinale (Fjalstad et al., 2018). Dans 

ce contexte, l’antibiothérapie impliquait le plus souvent une bétalactamine et un 

aminoglycoside (l’ampicilline et la gentamicine en général) dont la posologie restait avant 

tout limitée par le risque toxique. Or une antibiothérapie de plus de 5 jours chez le prématuré 

a été associée à une augmentation du risque de sepsis tardif, d’entérocolite nécrosante et du 

taux de mortalité. Plus généralement, et comme décrit précédemment et par la plupart des 

auteurs, l’antibiothérapie entraine une diminution de la diversité du microbiote intestinal chez 

le nouveau-né et la sélection de germes antibiorésistants (Bokulich et al., 2016; Denning and 

Prince, 2018; Fjalstad et al., 2018; Gibson et al., 2015; Langdon et al., 2016). Par ailleurs, les 

effets des antibiotiques sur la succession, la diversité et la résistance microbienne peuvent 

persister bien après la fin de la période néonatale, et impacter l’organisme en croissance. Le 

risque de développer un diabète de type 2 augmenterait avec l’administration répétée de 

pénicillines, de macrolides, de céphalosporines ou de quinolones. L’exposition aux 

antibiotiques pendant l’enfance augmenterait le risque de surpoids pendant la préadolescence, 

particulièrement chez les garçons (Bokulich et al., 2016; Gibson et al., 2015; Langdon et al., 

2016).  

La libération de sucres et d’acides biliaires induite par la diminution des activités 

métaboliques des bactéries commensales a été évoquée comme cause potentielle de 

l’augmentation de la sensibilité de l’organisme à Salmonella typhimurium ou Clostridium 

difficile (formation d’une niche écologique exploitée par certains pathogènes) (Fjalstad et al., 

2018; Langdon et al., 2016). 

L’altération iatrogène de la flore intestinale entrainerait de plus une translocation des bactéries 

commensales à travers l’épithélium du colon (et ce même en l’absence de lésions épithéliales 

ou jonctionnelles) (voir la figure 11). Elle serait à l’origine de l’instauration d’un état pro-

inflammatoire dans l’organisme (Knoop et al., 2016). Cette translocation bactérienne pourrait 

être un lien de cause à effet entre l’utilisation des antibiotiques et l’augmentation de 

l’incidence des pathologies inflammatoires (Knoop et al., 2016; Langdon et al., 2016).  
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Figure 11 : Modèle schématique de l’induction iatrogène (antibiothérapie) de la translocation bactérienne 

digestive et de l’inflammation qui en résulte. 

A gauche : La translocation bactérienne et le passage d’antigènes via les cellules caliciformes du colon sont 

inhibés par la présence du microbiote intestinal normal et des cellules caliciformes intactes (capables de 

détecter les bactéries).  

Au milieu : Le microbiote, altéré par l’antibiothérapie, n’assure plus l’inhibition de la translocation bactérienne 

à travers l’épithélium et du passage d’antigènes par les cellules caliciformes. Un faible niveau d’inflammation 

(état pro-inflammatoire) est instauré en conséquence, en réponse à l’immunité locale. Des lésions épithéliales 

concomitantes entrainent une augmentation du niveau de l’inflammation et une aggravation de la colite.  

A droite : Le microbiote sain présente une double implication (inhibition et induction).  

- Inhibition : les signaux microbiens sont reconnus par la cellule caliciforme par l’intermédiaire du gène Myd88. 

La cellule inhibe en réponse le passage des antigènes par les cellules du colon et la translocation bactérienne.  

- Induction : les signaux bactériens induisent aussi la migration des cellules présentatrices d’antigènes aux 

nœuds lymphatiques mésentériques, indépendamment de Myd88 (Knoop et al., 2016). 

 

L’arrêt d’une antibiothérapie (délai de rétablissement du microbiote normal, persistance d’un 

microbiote altéré) ou l’exposition à de faibles doses (dose subthérapeutique, contamination de 

l’alimentation ou de l’eau) seraient les situations les plus à risque de translocation 

bactérienne. Cette observation signifie par ailleurs que l’antibiothérapie contribue à 

l’établissement d’un sepsis tardif chez le nouveau-né (translocation bactérienne au cours de la 

période suivant l’exposition néonatale aux antibiotiques)(Knoop et al., 2016).  

La translocation bactérienne survient en général pendant une période limitée chez l’hôte 

normal (jusqu’à ce que la dysbiose du microbiote soit corrigée) mais elle pourrait être à 

l’origine d’un cercle vicieux chez l’hôte plus sensible : l’inflammation initiée pourrait 

maintenir l’altération du microbiote, perpétuant ainsi le cycle de translocation, 

d’inflammation et de dysbiose microbienne (Knoop et al., 2016). Là-encore, certains auteurs 

supposent que l’entérocolite nécrosante du nouveau-né pourrait être concernée par ce contexte 

de translocation (Denning and Prince, 2018).  

 

Néanmoins dans certains cas, l’utilisation des antibiotiques peut permettre d’aider au 

rétablissement d’un microbiote adéquat, voire d’éviter sa détérioration. Langdon et al. (2016) 

ont cité l’exemple de la prise en charge des patients souffrant de malnutrition sévère aiguë (la 

réorientation du métabolisme vers l’adiposité étant l’effet recherché de l’antibiothérapie). 

Ponziani et al. (2017) ont mis en avant l’avantage de la rifaximine par rapport aux autres 

antibiotiques : cette dernière est en effet peu absorbée par voie orale, réduit la virulence et la 

translocation bactérienne, possède des propriétés anti-inflammatoires et modulerait de façon 

positive la composition du microbiote intestinal (augmentation de l’abondance des 

Bifidobacterium et Lactobacillus par exemple). Certains antibiotiques pourraient donc 

moduler la relation symbiotique entre l’hôte et le microbiote. Cette hypothèse permettrait 

d’envisager une antibiothérapie plus spécifique, moins néfaste à l’organisme et profitant à 

l’homéostasie bactérienne (« eubiose »).  

 

Les effets d’un antibiotique sur une communité microbienne in vivo dépendent probablement 

de la composition de la communité en elle-même (voir le tableau 37) : ils ne sont pas 

prédictibles sur la base de la sensibilité observée pour chacun de ses membres isolés in vitro. 

La prévision des effets d’un antibiotique est également rendue difficile par la variabilité de sa 

concentration dans l’organisme au site ciblé et du stade de croissance microbien, l’existence 

d’une interdépendance microbienne, l’induction de phages et l’existence de bactéries 

sensibles mais protégées par des enzymes extracellulaires résistantes produites par d’autres 

microorganismes (Knoop et al., 2016; Langdon et al., 2016).  
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Critères Effet(s) des antibiotiques 
Conséquence(s) pathologique(s) 

décrites dans la littérature 

Antibiorésistance 

↗ organismes antibiorésistants 

↗ gènes d’antibiorésistance 

↗ transfert de ces gènes 

Tuberculose multi-résistante 

Infection par E.coli résistante au Carbapenem 

Production de 

vitamines 

↘ production de vitamines par le 

microbiote 

Déficit en vitamine K possible avec 

l’utilisation d’antibiotiques de large spectre 

comme certaines bétalactamines. Risque de 

thrombopénie et de saignements 

Digestion 

Modification des proportions de 

fonctions métaboliques pertinentes du 

microbiome 

Altération de l’efficacité d’extraction des 

nutriments de l’alimentation (peut contribuer à 

l’obésité) 

Diversité ↘ diversité microbienne 

Réduction de la stabilité de l’écosystème et de 

la résistance aux pathogènes. Augmentation de 

la sensibilité aux infections. Risque de 

diarrhées. 

Résilience 

↘ disponibilité des agents microbiens 

pour occuper les nouvelles niches 

écologiques 

Récupération d’un état écologiquement stable 

hautement individu-dépendant. Un nouvel 

écosystème est instauré à chaque 

antibiothérapie. 

Régulation 

immunitaire 
↗ activité immunitaire inappropriée 

Asthme, allergies et diabète auto-immun ont 

déjà été liés à l’utilisation d’antibiotiques 

Composition 

bactérienne  

Antibiotique Effet sur le microbiote 
Mécanisme 

d’antibiorésistance 

Amoxicilline ↘ Entérobactéries Modification de la cible 

Bétalactamase Ampicilline ↗ prévalence Enterobacter spp. 

Céfotaxime ↘ Anaérobies et Entérobactéries Modification de la cible 

Ciprofloxacine 

↘ Entérobactéries 

↘ Producteurs d’acides gras à courte 

chaîne 

Modification de la cible 

Efflux de l’antibiotique 

Clarithromycine ↘ Actinobactéries 

Récupération partielle de l’état du 

microbiote avant l’antibiothérapie 

Modification de la cible 

Inactivation de l’antibiotique 

Métronidazole 
Modification de la cible  

Efflux de l’antibiotique 

Clindamycine 

↘ Entérocoques 

↘ Streptocoques et Anaérobies 

(initialement seulement) 

↘ diversité des Bacteroides spp 

↘ Producteurs d’acides gras à courte 

chaîne 

Modification de la cible 

Erythromycine 

↘ Streptocoques, Entérobactéries 

↗ Staphylocoques 

Altération des anaérobies 

Efflux de l’antibiotique 

Gentamicine ↗ prévalence Enterobacter spp Diminution de l’absorption 

Modification de 

l’antibiotique 
Streptomycine 

↗ Ruminococcaceae 

↗ Bacteroidaceae 

Tableau 36 : Quelques exemples de l’impact de l’antibiothérapie sur le microbiote chez l’Homme (Langdon et 

al., 2016). 

 

1.5.  Microbiote et antibiorésistance  

Le contrôle que les antibiotiques procurent sur les pathologies microbiennes est de plus en 

plus limité par l’acquisition croissante d’une génétique d’antibiorésistance chez les 

pathogènes ciblés mais aussi au sein de la flore commensale. Cette génétique existait déjà en 
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l’absence des thérapies antimicrobiennes, mais la pression de sélection importante qui a 

résulté de l’utilisation courante des antibiotiques a grandement participé à son accroissement. 

En parallèle le nombre de découvertes de nouveaux antibiotiques ralentit. Certains auteurs 

estiment ainsi que l’ère des antibiotiques touche à sa fin : ils ont projeté une augmentation de 

la mortalité mondiale due à l’antibiorésistance à 10 millions d’individus par an d’ici 2050 

(Fjalstad et al., 2018; Jones, 1987; Langdon et al., 2016). On parle même aujourd’hui de 

« résistome » pour caractériser le réservoir de gènes d’antibiorésistance au sein de la 

population bactérienne (Gibson et al., 2015).  

La destruction collatérale des bactéries anaérobies obligatoires du microbiote par 

l’antibiothérapie réduit en effet la résistance à la colonisation de ce dernier par des bactéries 

antibiorésistantes. L’augmentation du nombre de bactéries commensales antibiorésistantes 

suite au traitement favorise également le transfert horizontal réciproque des gènes 

d’antibiorésistance entre les bactéries commensales et pathogènes (Fjalstad et al., 2018; Zou 

et al., 2018).  

Pendant la gestation et la période néonatale, l’antibiothérapie instaure donc une situation 

potentiellement dangereuse du fait du risque de l’acquisition et de la transmission précoce de 

l’antibiorésistance au microbiote ou aux pathogènes présents (enrichissement du résistome). 

Or le résistome intestinal du patient pédiatrique en bonne santé s’établit très tôt et persiste au 

cours de l’enfance (Gibson et al., 2015). Zou et al. (2018) ont par ailleurs observé que le 

microbiote intestinal précoce des prématurés incluait les bactéries antibiorésistantes présentes 

au sein de l’unité de soins intensifs de néonatalogie au cours de la même période. Le 

microbiote intestinal du prématuré est en effet bien souvent similaire aux communautés 

bactériennes ayant colonisé les surfaces et le matériel hospitalier (Staphylococcus epidermis, 

Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli par exemple) (Gibson et al., 2015).  

Chez le chat et le chien, le risque zoonotique pour les propriétaires doit aussi être pris en 

compte, particulièrement dans un contexte où le manque de connaissances spécifiques vis-à-

vis de l’antibiothérapie au cours des périodes d’intérêt (gestation et période néonatale) majore 

le risque d’émergence de l’antibiorésistance (posologies inadéquates  subthérapeutiques ou 

échec thérapeutique).  De plus, la détection de germes multi-résistants augmente rapidement 

chez les animaux de compagnie en Europe. Elle fait aussi partie des préoccupations récentes 

importantes dans le cadre de l’antibiothérapie vétérinaire.  

Corrò et al. (2018) se sont intéressés aux infections à Staphylococcus pseudointermedius 

MRSP chez la chienne reproductrice et ses nouveau-nés au sein de deux élevages italiens. 

S.pseudointermedius fait partie de la flore cutanée commensale du chien mais peut aussi être 

une pathogène opportuniste. Elle est fréquemment isolée du tractus génital des chiens sains ou 

atteints de problèmes reproducteurs (notamment dans le vagin de la chienne avant et après la 

mise-bas). Elle a été associée à de la mortalité néonatale (dermatite nécrosante, 

pododermatite, pneumonie interstitielle suppurative aiguë, toxémie et septicémie). 

L’augmentation récente de S.pseudointermedius MRSP représente donc un danger important 

en termes d’options thérapeutiques. Des échantillons post-partum chez les mères (vaginaux au 

3ème jour ; de lait au 3ème, 9ème et 35ème jour post-partum) et leurs portées (oraux et 

cutanés au 3ème, 9ème et 35ème jour post-partum) ont pour cela été récoltés et analysés entre 

2014 à 2016. Les portées successivement issues d’une même mère ont été prises en compte 

dans l’étude.  

Dans le premier élevage, les analyses ont révélé que de multiples souches différentes 

circulaient (isolées sur 2 des 5 mères testées) alors que dans le second élevage, les souches 

étaient très apparentées (sur 4 des 11 mères testées). L’hypothèse évoquée pour expliquer la 

différence de répartition des différentes souches de S.pseudointermedius est fondée sur la 
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pression de sélection (plus faible dans le second élevage) et la date de leur introduction (plus 

récente dans le  second élevage, les nouveau-nés présentant encore des souches sensibles à la 

méthicilline) (Corrò et al., 2018). Dans les deux élevages, la plupart des souches isolées 

présentaient des profils de multi-résistance aux antibiotiques : dans le premier élevage par 

exemple, la plupart des MRSP isolées et génotypées étaient résistantes à 7 antibiotiques 

(betalactamines non inclues), dont l’amikacine et la rifampine. Les MRSP avaient été 

retrouvées uniquement dans les portées issues de mères porteuses de MRSP. Corrò et al. 

(2018) concluent donc avec cette étude que plusieurs lignées clonales de MRSP peuvent 

circuler en même temps dans des élevages et que la transmission verticale de la mère aux 

nouveau-nés semble fréquente. La colonisation des mères et de leurs portées par des germes 

résistants ne semble pas avoir affecté leur état de santé malgré tout, mais confirme la 

préoccupation thérapeutique actuelle concernant les antimicrobiens. 

1.6.  Vers une thérapeutique adaptée au microbiote ? 

Le développement d’alternatives antimicrobiennes et de techniques de restauration du 

microbiote altéré ont été évoquées dans la littérature. De nouvelles stratégies commencent 

aussi à être étudiées dans la littérature en médecine humaine. 

Langdon et al. (2016) ont évoqué l’utilisation d’antibiotiques de spectre étroit n’impactant pas 

les bactéries commensales ou le recours à des thérapies visant plutôt à limiter la virulence des 

pathogènes (inhibition du comportement d’adaptation de la virulence bactérienne à 

l’environnement - dit quorum sensing -, inhibition de la production de toxines, utilisation de 

composés anti-biofilms etc). L’apport d’espèces bactériennes supplémentaires ou le 

remplacement de certaines bactéries du microbiote intestinal pourrait aussi aider à augmenter 

la résilience de l’organisme aux infections entériques. Dans ce contexte, le principe et l’intérêt 

de l’utilisation de probiotiques, de la transplantation d’un nouveau microbiote fécal et de 

prédateurs viraux (phages) ont aussi été présentés (Langdon et al., 2016). L’utilisation 

d’antibiotiques de large spectre pourrait ainsi être remplacée à l’avenir par une approche plus 

spécifique associée à l’utilisation de méthodes visant à restaurer ou protéger le microbiome.  

Les individus hébergeant des microorganismes multi-résistants présenteraient une diversité 

microbienne réduite et une plus grande abondance d’Escherichia spp et d’Enterococcus spp 

que les individus sains. De plus, l’abondance relative de Lactobacillus spp serait plus 

importante dans le microbiote des individus qui n’ont pas acquis d’organismes multirésistants 

au cours de l’hospitalisation, par rapport à ceux qui ont été colonisés. Lactobacillus spp 

pourrait ainsi posséder un rôle protecteur vis-à-vis du microbiote de l’Homme (Araos et al., 

2016).  

La rationalisation de l’antibiothérapie reste également un pilier important de protection du 

microbiote et de prévention de la propagation de l’antibiorésistance. Ainsi, Fjalstad et al. 

(2018) recommandaient par exemple chez le nouveau-né d’améliorer les mesures préventives 

(hygiène des mains par exemple), d’arrêter au-delà de 36-48h toute antibiothérapie basée 

seulement sur une suspicion d’infection en l’absence d’hémoculture bactérienne positive, et 

de restreindre l’utilisation empirique des antibiotiques de large spectre. 

1.7.  Modulation du microbiote intestinal : cas particulier des probiotiques 

La promotion d’un milieu intestinal favorable au microbiote est intéressante en particulier 

chez le nouveau-né, notamment si le microbiote gastro-intestinal le plus avantageux (en terme 

de maturation du système immunitaire ou de résistance aux entéropathogènes par exemple) 

venait à être identifié (Guard et al., 2017; Vilson et al., 2018). En cela, l’emploi des 

probiotiques pourrait être intéressant. Ce sont des microorganismes vivant dont les effets 
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bénéfiques ont été rapportés pour la santé lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates. 

Les mécanismes expliquant ces effets bénéfiques incluent le déplacement des 

microorganismes pathogènes, la production de produits aux propriétés antimicrobiennes, 

l’amélioration du fonctionnement de la barrière épithéliale gastro-intestinale et de l’absorption 

des nutriments, ainsi que la modulation de la réponse immunitaire innée et entérique. Mais le 

moindre changement au sein du microbiote (y compris le type de souche bactérienne) peut 

compromettre le bénéfice apporté par ce dernier (Jugan et al., 2017). 

Le lait est considéré comme une source naturelle significative de bactéries commensales et de 

probiotiques supérieure au type de naissance. La translocation entéro-mammaire du 

microbiote intestinal maternel dans le lait (par une voie endogène impliquant les cellules 

dendritiques et les macrophages) a en effet été évoquée dans la littérature. Ce mécanisme de 

transfert permettrait au lait d’orienter la colonisation bactérienne intestinale et de façonner 

ainsi le microbiote du nouveau-né dés les premiers jours de vie (Jost et al., 2014b; Martín et 

al., 2010, 2012; Perez et al., 2007).  

En médecine vétérinaire, Martín et al. (2010) ont étudié les bactéries présentes dans le lait de 

9 chiennes de race variable et en bonne santé dont la mise-bas s’est déroulée normalement. 

Aucun problème périnatal maternel ou néonatal n’a été relevé pour ces chiennes et elles n’ont 

pas été exposées à des antibiotiques ou à des probiotiques dans les 2 mois précédents la mise-

bas. Le lait des chiennes étudiées contenait des lactobacilles qui peuvent avoir un effet 

protecteur chez le chiot. Les lactobacilles produisent en effet des substances inhibitrices 

(l’acide lactique ou des bactériocines par exemple) qui peuvent empêcher l’infection par des 

bactéries indésirables ou pathogènes. Néanmoins leur production et leur efficacité in vivo 

resterait incertaine. Comme en médecine humaine, le profil bactérien du lait semble individu-

dépendant et restreint à un faible nombre de Lactobacillus spp. Au total, 28 souches de 

Lactobacillus  ont été isolées et étudiées pour leur potentiel probiotique dans cette étude. La 

capacité de croissance dans des conditions similaires à celles rencontrée dans le tractus gastro-

intestinal (pH acide et présence de bile) et dans des conditions similaires aux techniques de 

production et de commercialisation, la capacité d’adhésion à la mucine gastro-intestinale et 

l’absence d’acquisition de propriétés d’antibiorésistance ont par exemple été recherchées. 

Certaines des souches identifiées (L.reuteri, L.fermenteum, L.animalis par exemple) sont déjà 

considérées par certains auteurs comme des probiotiques d’intérêt chez le chien adulte (Biagi 

et al., 2007; Martín et al., 2010). L.reuteri et L.fermentum ont en particulier montré une 

activité antimicrobienne, un taux de survie important malgré l’exposition à plusieurs 

conditions physiques et enzymatiques. Ces souches ne dégradaient pas la mucine et 

présentaient des CMI pour plusieurs antibiotiques inclues dans les recommandations (Martín 

et al., 2010). Néanmoins, le nombre d’individus étudiés dans ce contexte est souvent 

restreint : la réalisation d’études supplémentaires spécifiques au chien et au chat (contre 

l’emploi de probiotiques dérivés de médecine humaine) à plus grande échelle est donc 

nécessaire.  

Certains des probiotiques commercialisés en médecine vétérinaire contiendraient par exemple 

moins de 2% des concentrations en microorganismes revendiquées par le laboratoire, ainsi 

que des genres bactériens potentiellement pathogènes, non listés sur le produit comme 

Staphyloccus spp et Pediococcus spp. Le procédé de fabrication des probiotiques peut par 

ailleurs affecter la capacité des bactéries à exprimer un caractère désirable : 2 probiotiques a 

priori identiques (souche et concentrations similaires) pourraient ainsi impacter le microbiote 

de façon différente du fait de procédés de fabrications différents (Jugan et al., 2017).  

L’impact de la supplémentation pré et post-natale par un probiotique (Lactobacillus johnsonii 

NCC533(La1)) a été investigué en médecine vétérinaire par (Vilson et al., 2018) (étude déjà 
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présentée précédemment, à double insu, randomisée et contrôlée contre placebo chez le 

Berger allemand). Les mères étaient traitées du dernier trimestre de gestation jusqu’à la 8ème 

semaine d’âge des chiots (2 groupes de 15 mères recevant la souche probiotique ou de la 

maltodextrine par voie orale), et les chiots recevaient le même probiotique de la 3ème à la 

12ème semaine d’âge. Le profil des immunoglobulines sériques IgA, IgE et fécales IgA et 

IgG contre le virus de la maladie de carré avait aussi été analysé par méthode ELISA pour 

détecter un potentiel effet immuno-stimulateur de la souche probiotique administrée. Or les 

résultats n’ont permis de mettre en évidence un effet significatif de l’exposition probiotique 

pré et post-natale ni sur la diversité et la composition du microbiote ni sur les niveaux 

d’immunoglobulines sériques et fécales. Aucune différence de quantité de Lactobacilles 

présents dans le microbiote fécal des chiots n’a été détectée quel que soit le groupe. Ce 

résultat est en accord avec d’autres études de la littérature. Néanmoins le microbiote fécal 

peut ne pas être un marqueur représentatif de l’effet des probiotiques sur lui (portion distale 

du tractus digestif seulement) et le probiotique utilisé (souche et durée de supplémentation) 

pourrait ne pas avoir entrainé d’effet significatif. Dans l’étude de (Guard et al., 2017) par 

exemple, moins de 1% de toutes les séquences d’ADN présentes dans les selles du chiot (à 

n’importe quel âge) appartenait à Lactobacillus (mais le résultat n’a pas été validé par qPCR).  

L’évaluation de l’effet clinique d’un probiotique inclut généralement (selon le contexte ayant 

motivé son administration) l’amélioration du score fécal, la diminution de la durée et de la 

sévérité des signes cliniques, la diminution des microorganismes pathogènes et la diminution 

des concentrations systémiques en marqueurs inflammatoires. Le contexte clinique est 

particulièrement important car l’effet d’un probiotique ne peut pas être extrapolé à d’autres 

situations que celle dans laquelle il a été étudié : les études fiables doivent donc définir 

précisément la population et le probiotique considérés (Jugan et al., 2017). Par conséquent, 

Jugan et al. estiment qu’il est impossible de tirer des conclusions de l’efficacité des 

probiotiques sur la base de la littérature actuelle en médecine vétérinaire. La compréhension 

de l’écologie intestinale spécifique (au chien, au chiot, au chat et au chaton) reste par ailleurs 

un pré-requis essentiel au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques et à la 

rationalisation de l’antibiothérapie (Jugan et al., 2017). 

En médecine humaine, Lactobacillus spp pourrait posséder un rôle protecteur vis-à-vis du 

microbiote de l’Homme (Araos et al., 2016) (étude déjà présentée précédemment). Les 

probiotiques participent également à la prévention de l’entérocolite nécrosante et de la 

mortalité chez le nouveau-né prématuré (selon une méta-analyse des données de la littérature 

réalisée par (Baucells et al., 2016), soit 3521 nouveau-nés au total après sélection). La 

combinaison de Lactobacillus acidophilus et de Bifidobacterium bifidum semble apporter en 

particulier de grands bénéfices par rapport aux autres combinaisons probiotiques en termes de 

réduction de la mortalité néonatale (toute cause confondue, dont la septicémie d’apparition 

tardive). Néanmoins des études cliniques contrôlées supplémentaires sont nécessaires pour 

confirmer et standardiser ces données, car le type, la dose et la durée d’utilisation de ces 

probiotiques sont rarement identiques selon les études : ces différences ont pu réduire la 

fiabilité de leurs résultats (Baucells et al., 2016; Denning and Prince, 2018). Selon Baucells et 

al. (2016), des probiotiques devraient être donnés en routine à tous les nouveau-nés présentant 

un risque d’entérocolite nécrosante élevé. Néanmoins, l’administration de bactéries vivantes 

reste encore controversée, du fait du risque infectieux potentiel associé à cette pratique chez 

les individus particulièrement vulnérables comme les prématurés (Denning and Prince, 2018).   
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CONCLUSION 
 

Le chiot, le chaton et leurs mères pendant la gestation présentent des caractéristiques 

physiologiques différentes de l’adulte. Elles sont à l’origine d’une pharmacocinétique 

particulière pour un antibiotique donné chez l’individu et impliquent donc certaines 

adaptations posologiques spécifiques par rapport à l’adulte. Ces adaptations sont essentielles 

pour prévenir le risque de toxicité ou d’exposition subthérapeutique chez le jeune ou le fœtus 

pendant la gestation. Elles restent malgré tout aujourd’hui encore peu étudiées en médecine 

vétérinaire chez le chien et le chat.  

Quel que soit l’antibiotique choisi, la sensibilité bactérienne devrait être investiguée le plus 

fréquemment possible afin d’anticiper l’émergence et la propagation de germes résistants à 

multi-résistants. Cette pratique participe également à l’anticipation et à la prévention du 

risque zoonotique relatif à la transmission à l’éleveur, au propriétaire ou au vétérinaire de ces 

germes et/ou de leurs gènes antibiorésistants. 

L’antibiothérapie peut également être impliquée dans l’apparition de complications ou de 

pathologies secondaires parfois sévères, à court et long terme. Ces dernières sont la plupart du 

temps secondaires à l’altération de l’équilibre de l’écosystème du microbiote. Les recherches 

actuellement menées en médecine humaine permettent d’envisager le recours à des outils 

thérapeutiques complémentaires ou alternatifs à l’antibiothérapie à l’avenir.  
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ANNEXES 

ANNEXE 1 - Principales caractéristiques pharmacologiques des familles antibiotiques 

Les paramètres évoqués concernent l’adulte en bonne santé. Le temps de demi-vie plasmatique de l’antibiotique 

concerne le chien adulte (et le chat si précisé) (Giguère, 2013). 

Antibiotique Caractéristiques pharmacologiques principales Spectre d’action  

Betalactamines 

(pénicillines, 

céphalosporines) 

Acides ou Amphotères, hydrosolubles, peu liposolubles 

Ionisées dans le plasma, VD Faible, forte liaison aux protéines plasmatiques (ceftiofur) 

Métabolisation hépatique minime (métabolites inactifs) 

Elimination rénale (acides) >>> hépatique (amphotères)  

(t1/2vie : pénicilline G : 0.5h, ampicilline et céfazoline : 0.8h) 

Gram positif  

(Gram négatif) C3G surtout 

(Anaérobies) 

Variable selon la sous-famille  

et l’association avec des 

inhibiteurs de betalactamases 

Aminoglycosides 

(gentamicine, 

(amikacine), 

néomycine, ...) 

Bases, activité réduite en milieu acide, hydrosolubles, peu liposolubles 

Toujours ionisés dans le plasma (polycations), VD Faible 

Liaison sélective au cortex rénal 

Pas de métabolisation hépatique  

Elimination rénale (t1/2vie : gentamicine : 1.25h et amikacine : 1.1h) 

Gram négatif 

Certains mycoplasmes 

Lincosamides 

(clindamycine, 

lincomycine) 

Bases faibles, fortement liposoluble 

Non ionisés dans le plasma, VD grand, forte liaison aux protéines plasmatiques 

Métabolisation hépatique (métabolites inactifs) 

Elimination hépatique > rénale (20%) 

Gram positif 

Anaérobies  

Certains mycoplasmes  

Macrolides 

(érythromycine, 

(tylosine), 

spiramycine, ...) 

Bases faibles, fortement liposoluble 

Non ionisés, VD Grand, forte liaison aux protéines plasmatiques (érythromycine) 

Métabolisation hépatique (métabolites inactifs) 

Elimination hépatique (faible réabsorption entérique) > rénale 

(t1/2vie : érythromycine : 1.7h, tylosine : 1h) 

Gram positif (coques) 

Anaérobies  

Mycoplasmes selon la 

molécule 

Fluoroquinolones 

(enrofloxacine, 

marbofloxacine, 

...) 

Acides ou Amphotères, lipophiles et plus ou moins hydrophiles 

Ionisées dans le plasma, VD grand, faible liaison aux protéines plasmatiques  

Métabolisation hépatique (métabolites actifs) 

Elimination rénale (acides) > Hépatique (amphotères) 

(t1/2vie : enrofloxacine : 3.4h) 

Gram négatif 

Gram positif 

Mycoplasmes 

Spectre large mais activité 

moyenne contre les anaérobies 

« TMPS »  

Triméthoprime et 

Sulfamides 

Acides faibles, liposoluble (modéré) 

Non-ionisés dans le plasma, VD grand, forte fixation aux protéines plasmatiques  

Métabolisation hépatique (métabolites inactifs) 

Elimination rénale (Réabsorption tubulaire passive en pH acide) 

(t1/2vie : triméthoprime : 4.6h, sulfadiazine : 5.6h et sulfadiméthoxine : 13.2h et 10.2h 

chez le chat) 

Gram positif  

Gram négatif 

Certaines anaérobies 

Tétracyclines 

(tétracycline, 

oxytétracycline, 

doxycycline) 

Amphotères, liposoluble (modéré) 

Toujours ionisées quel que soit le pH du plasma, VD variable (plutôt grand) 

Métabolisation hépatique (métabolites inactifs) 

Elimination rénale > hépatique  

(cycle entéro-hépatique avec forte réabsorption entérique) 

(t1/2vie : 6 à 10h, oxytétracycline : 6.0h) 

Gram positif 

Gram négatif 

Chloramphénicol 

Composé neutre, liposoluble 

VD grand, liaison aux protéines plasmatiques modérée 

Métabolisation hépatique (métabolites inactifs) 

Elimination hépatique > rénale (10 % chats - 20% chiens) 

 (t1/2vie : 4.2h chez le chien, 5-6h chez le chat) 

Gram positif 

Gram négatif 

Anaérobies  

Métronidazole 

Base faible, liposoluble (modéré) 

Non ionisé, VD grand, faible liaison aux protéines plasmatiques 

Métabolisation hépatique (métabolites actifs et forte concentration hépatobiliaire) 

Elimination rénale > hépatique 

(t1/2vie : 4.5h) 

Gram négatif 

Anaérobies  
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ANNEXE 2 - Classification de la FDA de 1972 à 2015 (sécurité d’emploi des antibiotiques pendant la 

gestation) 

 

Classification Descriptif (FDA) 
Interprétation 

 (Wiebe and Howard, 2009) 

A 
Des études adéquates et bien contrôlées menées sur la femme 

enceinte n'ont pas montré de risque accru d'anomalies fœtales. 
Absence de danger 

B 

Les études menées sur les animaux n’ont mis en évidence aucun 

danger pour le fœtus, mais il n’y a pas d’étude adéquate ni bien 

contrôlée sur la femme enceinte 

ou 

Les études menées sur les animaux ont montré un effet 

indésirable, mais les études adéquates et bien contrôlées sur la 

femme enceinte n'ont pas réussi à mettre en évidence un risque 

pour le fœtus.  

Probablement sans danger 

C 

Les études menées sur les animaux ont mis en évidence un effet 

indésirable, et il n’y a pas d’études adéquates et bien contrôlées 

sur la femme enceinte 

ou 

Il n’y a pas eu d’études menées sur les animaux et il n’y a pas 

d’études adéquates et bien contrôlées sur la femme enceinte 

Risque encouru inconnu 

Potentiellement dangereux 

D 

Des études adéquates et bien contrôlées ou d’observation sur la 

femme enceinte ont mis en évidence un risque pour le fœtus ; 

cependant le bénéfice de la thérapie peut surpasser le risque 

potentiel 

Dangereux 

Emploi contre-indiqué sauf si les 

bénéfices envisagés sont préférables à 

l’absence de risque 

X 

Des études adéquates et bien contrôlées ou d’observation sur les 

animaux ou la femme enceinte a mis en évidence des anomalies 

fœtales. L’utilisation de l’antibiotique est contre-indiquée chez la 

femme enceinte ou qui envisage de l’être.   

Dangereux 

Emploi contre-indiqué quelle que soit 

la situation 
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ANNEXE 3 - Antibiotiques considérés sans risque pendant la gestation 

Les antibiotiques suivants ont été estimés sans risque pendant le premier tiers de gestation (antibiotiques non 

disponibles en France et/ou utilisés hors AMM non inclus, sauf spécification). Certaines références sont en 

contradiction (notamment vis-à-vis du passage transplacentaire en médecine vétérinaire vs humaine).  

Famille 
Transfert 

placentaire 

Classification 

par la FDA  

(< 2015) 
Précautions d’usage 

BETALACTAMINES 

 

Pénicillines  

Pénicilline G 

Ampicilline 

Amoxicilline 

Acide clavulanique 

Cloxacillcine 

 

Céphalosporines 

Céfalexine 

Céfazoline 

Céfovécine 

 

antibiogramme pour 

les  C3G 

OUI 

A - B 

selon les 

études  

D’après les RCP :  

Estimées sans risque en fin de gestation. Pas d’étude 

spécifique à l’espèce canine ou féline mais absence d’effets 

tératogènes, fœtotoxiques ou maternotoxiques chez les 

animaux de laboratoire : évaluation du rapport 

bénéfice/risque sous la responsabilité du vétérinaire.  

Cas de la céfovécine (CONVENIA ND) : innocuité non 

démontrée chez la mère, pas de reproduction dans les 12 

semaines après l’administration (très longue durée d’action) 

D’après la littérature vétérinaire :  

Absence d’effet toxique sur les cellules eucaryotes du fait du 

mode d’action (inhibition de la synthèse des parois 

bactériennes) (Papich and Davis, 1986).  

Absence de preuve de danger pour le fœtus ou la 

reproduction ultérieure. Absence d’effets indésirables chez le 

rat et la souris jusqu’à 10 fois la dose recommandée en 

médecine humaine pour l’amoxicilline et l’ampicilline, 

jusqu’à 25 fois pour la céfazoline,  jusqu’à 500mg/kg pour la 

céphalexine (Wiebe and Howard, 2009).  

Antibiotiques de premier choix pendant la gestation 

(considérées sans risques) : index thérapeutique large et 

transfert placentaire faible (diffusion simple 

surtout)(Giguère, 2013; Gonzales, 2018; Rebuelto and Loza, 

2010). 

D’après la littérature humaine :  

Pénicilline G, ampicilline, amoxicilline, acide clavulanique et 

cloxacilline (largement utilisées en pratique clinique lors 

d’infection maternelle per-partum) n’ont pas été associées à 

une augmentation du risque de malformation ou d’effets 

secondaires. Taux de malformations majeures pour certaines 

céphalosporines (céphalexine 4,9%, céfaclor 5,7%, 

céfadroxil 3,7%, ceftriaxone 6,7% vs 1 à 3% pour le risque 

de référence). Mais pas de schéma constant établi pour les 

céphalosporines en général (Einarson et al., 2001).  

L’amoxicilline est le premier traitement prescrit chez la 

femme enceinte dans les 270 jours avant l’accouchement 

(Andrade et al., 2004).  

Les pénicillines (pénicilline G, ampicilline, amoxicilline, 

céfazoline) peuvent être transférées au fœtus et au fluide 

amniotique en concentrations thérapeutiques, notamment lors 

d’une administration proche du terme. Augmentation rapide 

des concentrations dans le cordon ombilical (plus lentement 

dans le fluide amniotique) pour la pénicilline (Cmax fœtale 

en 1h, Conc.foetales > CMI pendant au moins 2h). Cmax 

fœtale 30min pour l’ampicilline et concentrations 

bactéricides pendant 4-5h post-natales si elle est administrée 

quelques heures avant la naissance) (Nahum et al., 2006; 

Viel-Theriault et al., 2019). 

L’exposition du fœtus in utero à certaines doses 

thérapeutiques d’ampicilline, d’amoxicilline ou de 

ceftriaxone aurait été reliée à une réduction du nombre de 

néphrons et à une inflammation du cortex rénal chez le rat in 
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vitro et in utero (Fryer and Welsh, 2019; Nathanson et al., 

2000). 

Possible risque de fente palatine et d’effets cardiovasculaires 

lors d’exposition à la céphalexine au 3eme trimestre de 

gestation d’après des études de surveillance (Wiebe and 

Howard, 2009) 

MACROLIDES 

 

Spiramycine 

Azithromycine 

OUI   B 

D’après les RCP :  

Innocuité non établie mais absence d’effet tératogène ou 

fœtotoxique chez les animaux de laboratoire. 

D’après la littérature vétérinaire : 

Considérés à faible risque pendant la gestation du fait de la 

faible possibilité d’exposition transplacentaire aux 

macrolides (Giguère, 2013; Rebuelto and Loza, 2010).  

Pas d’effets indésirables chez le fœtus lors d’administrations 

de doses toxiques à la mère chez le rat et la souris. Pas 

d’effets indésirables sur la gestation ou la fertilité pour 

l’érythromycine chez le rat et la femme (Wiebe and Howard, 

2009). 

D’après la littérature vétérinaire : 

Absence de mise en évidence de danger pour le fœtus (en 

l’absence d’études prospectives contrôlées). La spiramycine 

serait l’antibiotique de choix pour le traitement de la 

toxoplasmose lors de la gestation (Einarson et al., 2001). 

Bonne pénétration placentaire de l’azithromycine mais les 

concentrations sériques foetales obtenues sont sub-

thérapeutiques (Viel-Theriault et al., 2019).   

LINCOSAMIDES 

 

Lincomycine 

Clindamycine 

OUI  B 

D’après les RCP :  
- Pas d’informations sur le risque de la lincomycine per-

partum  

- Innocuité non prouvée chez les mères et les reproducteurs 

- Absence d’effets tératogènes lors d’utilisation de fortes 

doses de clindamycine chez le rat 

D’après la littérature vétérinaire :  
Accès au fœtus restreint (Giguère, 2013) 

Pas d’effets sur le fœtus chez le rat et la souris jusqu’à 2 fois 

la dose recommandée de clindamycine en médecine humaine 

(Wiebe and Howard, 2009). 

D’après la littérature humaine : 

Incidence des malformations majeures lors d’exposition du 

fœtus à la clindamycine identique à celle attendue dans la 

population générale non traitée, quel que soit la période de 

gestation concernée (Einarson et al., 2001).  

Absence d’anomalies congénitales chez l’Homme d’après les 

études de surveillance (Wiebe and Howard, 2009). 

Transfert transplacentaire facile pour la clindamycine : prés 

de 46% des concentrations maternelles au sein du cordon 

ombilical suite à l’administration de clindamycine (600mg 

IV 30 minutes avant la césarienne chez 54 femmes). 25% et 

30% des concentrations maternelles atteintes respectivement 

dans le fœtus et le fluide amniotique lors d’administration 

répétée PO (posologie et nombre d’individus non 

cités)(Nahum et al., 2006).  

Taux de transfert materno-fœtal de la clindamycine 3 fois 

plus lent par rapport aux betalactamines. Concentrations 

fœtales et néonatales plus faibles que celles de la mère 

(surtout si prématuré). Forte affinité pour les protéines 

impactant son effet et son transfert lors de modification du 

niveaux de glycoprotéines (travail actif ou infection par 

exemple)(Viel-Theriault et al., 2019).  
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ANNEXE 4 - Antibiotiques déconseillés ou contre-indiqués pendant la gestation  

Le risque lié à l’utilisation des antibiotiques suivants serait non négligeable pendant le premier tiers de 

gestation (antibiotiques non disponibles en France et/ou utilisés hors AMM non inclus). L’analyse de la période 

de la gestation majoritairement concernée par le risque toxique est rarement disponible. 

Famille 
Transfert 

placentaire 

Classification 

par la FDA  

(< 2015) 
Risque encouru 

AMINOGLYCOSIDES 

 

Gentamicine 

Néomycine 

Tobramycine 

Spectinomycine 

Streptomycine 

(Amikacine hors AMM) 

OUI 

C 

(D pour 

l’amikacine) 

Non spécifique à la gestation 

Toxicité vestibulo-cochléaire et néphrotoxicité 

(surdosage ou traitement prolongé : accumulation 

dans le cortex rénal, dysfonction auditive et/ou 

vestibulaire irréversible)(Einarson et al., 2001; 

Giguère, 2013; Papich and Davis, 1986; Wiebe and 

Howard, 2009). La néomycine est l’aminoglycoside 

le moins néphrotoxique, suivi de la gentamicine, de 

la tobramycine et de l’amikacine (la streptomycine 

serait très toxique) (McWilliam et al., 2017) 

Déconseillés en l’absence d’analyses biochimiques et 

de monitoring étroit chez les insuffisants rénaux ou 

les individus atteints de pyomètre (aggravation de 

l’atteinte rénale possible) (Wiebe and Howard, 

2009).  

Pendant la gestation 

D’après les RCP :  

Pas d’effets tératogènes ou embryotoxiques mis en 

évidence lors d’utilisation parentérale de la 

gentamicine (PANGRAM 4% ND, G4 ND). 

Innocuité non établie chez la chienne et la chatte 

pendant la gestation et la lactation.  

D’après la littérature vétérinaire :  

Risque faible pour le fœtus chez l’Homme 

(associations gentamicine-bétalactamine 

thérapeutique ou prophylactique fréquentes). Toxicité 

rénale néanmoins documentée chez le rat et l’enfant 

(Rebuelto and Loza, 2010). Accès au fœtus restreint 

(Giguère, 2013). 

D’après la littérature humaine : 

Aucun rapport d’ototoxicité après une exposition in 

utero à la néomycine PO, topique ou parentérale. Pas 

d’association non plus à une augmentation du risque 

de malformations majeures au cours du 1er tiers de 

gestation (Einarson et al., 2001). 

Lésion du 8ème nerf facial possible pour le fœtus 

exposé à la streptomycine (défaut d’audition) 

(Shehata and Nelson-Piercy, 2001). Mais aucune 

augmentation du taux de malformations au-delà du 

risque de référence (<3%) (Einarson et al., 2001).  

La gentamicine ne devrait pas être interdite en cas 

d’indication clinique (monitoring des concentrations 

plasmatiques néanmoins obligatoires)(Shehata and 

Nelson-Piercy, 2001). Pas d’effets tératogènes 

rapportés pour la gentamicine, même après 

exposition intra-amniotique à des concentrations 

élevées (Einarson et al., 2001).  

Altération de la néphrogénèse possible suite à 

l’exposition in utero aux aminoglycosides (réduction 

du nombre de néphrons, altération de la taille et de la 

forme des glomérules, nécrose des tubules 

proximaux avec inhibition de la réabsorption des 
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nutriments clés)(Fryer and Welsh, 2019). 

La Cmax de la gentamicine atteindrait 34 voire 42% 

des concentrations maternelles dans l’ombilic selon 

les études (Nahum et al., 2006). Elle est utilisée en 

bithérapie en cas de suspicion de chorioamnionite 

(élargissement du spectre aux bactéries à Gram 

négatif, distribution rapide fœtale jusqu’à >5µg/mL 

et au t1/2vie de 5-6h environ lors de son 

administration SID chez la mère). Passage 

placentaire non influencé par la présence d’une 

infection intra-amniotique (Viel-Theriault et al., 

2019).  

FLUOROQUINOLONES 

 

Marbofloxacine 

Ibafloxacine 

Enrofloxacine 

Pradofloxacine 

Orbifloxacine 

 

Antibiogramme obligatoire 

OUI 

C – D 

(sauf 

Ibafloxacine 

A) 

Non spécifique à la gestation 

Utilisation réservée aux patients intolérants aux 

betalactamines ou aux macrolides. Complexification 

du profil toxicologique avec l’augmentation de la 

fréquence d’utilisation et du nombre de molécules : 

convulsions en cas d’association avec des AINS, 

photophobie, toxicité pour le cristallin chez le chien 

et la rétine chez le chat (décrites après 

l’administration de doses prolongées ou 

élevées)(Rebuelto and Loza, 2010). 

Pendant la gestation 

D’après les RCP :  

Absence de données pour l’orbifloxacine.  

Malformations oculaires fœtales induites par la 

pradofloxacine chez le rat  (doses fœtotoxiques et 

maternotoxiques). 

Innocuité établie chez la chienne gestante pour 

l’ibafloxacine.  

Innocuité non établie pour les autres quinolones. Pas 

d’effet tératogène, fœtotoxique ou maternotoxique 

mis en évidence chez les  animaux de laboratoire (rat, 

lapins ou chinchilas) aux doses thérapeutiques.  

D’après a littérature vétérinaire :  

Absence d’effets embryotoxiques ou fœtotoxiques 

mais à éviter de préférence (Wiebe and Howard, 

2009).  

Passage placentaire restreint : diffusion passive 

faible, extraction active par des transporteurs 

placentaires chez certaines espèces (inconnu chez la 

chienne et la chatte). Les nouvelles fluoroquinolones 

pourraient traverser le placenta de façon plus 

importante (Rebuelto and Loza, 2010).  

Contre-indiquées en fin de gestation car risque 

d’arthropathie sur les jeunes en croissance (grandes 

races canines notamment) (Giguère, 2013). 

Utilisation controversée dont le bénéfice peut parfois 

surpasser les risques d’anomalies cartilagineuses 

dans la population pédiatrique (Gonzales, 2018). 

Pas de lésions fœtales ou néonatales induites par 

l’administration d’enrofloxacine à la jument en fin de 

gestation. Même observation en début de gestation 

lors d’une administration de courte durée chez la 

jument (6,75mg/kg/j PO pendant 14 jours) : absence 

de lésions fœtales apparentes, diffusion dans le fluide 

amniotique et allantoïque (Canisso et al., 2019b). 

D’après la littérature humaine : 

Passage transplacentaire de la ciprofloxacine en 

concentrations quantifiables dans le cordon ombilical 

et dans le fluide amniotique. Soit en moyenne dans le 
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fluide amniotique : 0,12 +/- 0,06µg/mL 2 à 4h puis 

0,10+/-0,04µg/mL 10 à 12 heures après 

l’administration de 200mg IV q12h à 20 femmes 

entre 19 et 25 semaines de grossesse)(Einarson et al., 

2001; Nahum et al., 2006). 

Arthropathies plutôt rare chez l’Homme : aucun 

impact sur le risque de malformations musculo-

squelettiques mis en évidence pour la ciprofloxacine, 

la norfloxacine ou l’ofloxacine (voire les 

fluoroquinolones en général) en per-partum, quel que 

soit le trimestre de la gestation (Einarson et al., 2001; 

Shehata and Nelson-Piercy, 2001).  

TETRACYCLINES 

 

Doxycycline 

Tétracycline 

Oxytétracycline 

OUI  D 

Non spécifique à la gestation 

Hépatotoxicité maternelle dose-dépendante (hépatite 

aiguë secondaire et stéatose risquées du fait de 

l’inhibition de la synthèse protéique et de la 

diminution de la formation de lipoprotéines). Lésions 

hépatiques exacerbées par une insuffisance rénale. 

Pancréatite aussi possible. Le mécanisme général est 

peu connu (Giguère, 2013; Papich and Davis, 1986; 

Wiebe and Howard, 2009) 

Toxicité œsophagienne (surtout chez le chat) : 

administrer avec de l’eau ou la nourriture (Lappin et 

al., 2017). 

Pendant la gestation 

D’après les RCP : innocuité non établie chez les 

mères malgré l’absence de signe d’embryotoxicité ou 

de tératogénicité sur les animaux de laboratoire 

(RCP) 

D’après la littérature vétérinaire :  

Embryotoxicité, anomalies congénitales, mortalité 

intra-utérine, mort-nés et naissances prématurées ont 

été rapportées chez le rat et le porc (Wiebe and 

Howard, 2009). 

Rapport de cas de multiples anomalies congénitales 

présentées par une portée entière de Golden 

retrievers (traitement de la polyarthrite auto-immune 

maternelle à la fin du 1er tiers de gestation avec de la 

doxycycline, de la prednisolone et du tramadol) : 

relation de cause à effet non prouvée mais 

tératogénicité à suspecter seule ou en association 

pour un des 3 traitements (Kaplan et al., 2018).  

Accès au fœtus restreint pour la doxycycline 

(Giguère, 2013) mais se concentre dans le fluide 

allantoïque chez la jument. Absence de signes 

cliniques évocateurs d’une toxicité (diarrhée ou 

ictère) ou d’altérations des paramètres sanguins 

(numération formule et biochimie complètes 

normaux) chez les poulains et la mère après une 

administration en fin de gestation (10mg/kg/12h PO 

du 320e jour de gestation à  la mise-bas)(Canisso et 

al., 2019a). 

D’après la littérature humaine :  

Absence de corrélation significative avec une 

augmentation du risque de malformations par les 

rapports de surveillance lors de l’emploi des 

tétracyclines (Einarson et al., 2001).  

Chélation calcique à risque (moins probable sur une 

courte durée d’administration per-partum de 

doxycycline) de décoloration dentaire (si exposition 

concomitante à la calcification dentaire) et 
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d’inhibition de la croissance osseuse fœtale (effets en 

théorie réversibles)(Einarson et al., 2001; Giguère, 

2013; Gonzales, 2018; Papich and Davis, 1986; 

Shehata and Nelson-Piercy, 2001; Wiebe and 

Howard, 2009). Risque en général majoré par une 

prescription de longue durée.   

SULFAMIDES 
(triméthoprime) 

 

Sulfadimidine 

Sulfadoxine 

Sulfaméthoxazole 

(cotrimoxazole si 

potentialisée) 

Sulfadiméthoxine 

OUI 

B, C ou D 

(selon les 

études) 

Non spécifique à la gestation 

Déconseillés en l’absence d’analyses biochimiques et 

de monitoring étroit chez les insuffisants rénaux ou 

les individus atteints de pyomètre (aggravation de 

l’atteinte rénale possible)(Wiebe and Howard, 2009).  

Pendant la gestation 

D’après les RCP et la littérature vétérinaire:  
Effets tératogènes et fœtotoxiques rapportés chez les 

animaux de laboratoire à des doses supérieures aux 

doses thérapeutiques recommandées (Giguère, 2013). 

Mais effets tératogènes et fente palatine observés à 

des doses élevées de triméthoprime-

sulfamethoxazole chez le rat (Wiebe and Howard, 

2009). 

D’après la littérature humaine :  

Passage transplacentaire des sulfamides quelle que 

soit la période de gestation concernée, mais pas de 

mise en évidence d’une modification du risque 

tératogène chez l’Homme lors de l’administration per 

partum (Einarson et al., 2001).  

Risque d’ictère néonatal sévère en cas 

d’administration en fin de gestation chez la 

femme (déplacement compétitif de la bilirubine 

fœtale et anémie hémolytique aiguë causée par la 

déficience en glucose-6-phosphate dehydrogenase 

fœtale)(Einarson et al., 2001; Giguère, 2013; Papich 

and Davis, 1986; Wiebe and Howard, 2009).  

Augmentation du risque d’anomalie cardiovasculaire, 

uro-génitale et palatine chez la femme non 

supplémentée en acide folique avant la gestation 

(absence d’augmentation du risque lors de 

supplémentation préalable) (Einarson et al., 2001).  

PHENICOLES  

 

Chloramphénicol 

OUI C - D 

Pendant la gestation 

D’après les RCP :  
Utilisation locale uniquement. Innocuité non établie 

autrement. 

D’après la littérature vétérinaire :  

Risque mortel pour le fœtus (Papich and Davis, 

1986). 

Observation d’anomalies chromosales chez la souris 

(pas chez le rat). Absence d’anomalies congénitales 

en médecine humaine (Wiebe and Howard, 2009).  

D’après la littérature humaine : 

Effets secondaires fœtaux rapportés (syndrome du 

nouveau-né gris, voir l’annexe 8) (Giguère, 2013; 

Shehata and Nelson-Piercy, 2001).  

Passage transplacentaire facile (29 à 106% des 

concentrations maternelles atteintes dans le sérum de 

l’ombilic)(Giguère, 2013; Nahum et al., 2006).   
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NITRO-IMIDAZOLES 

 

Métronidazole 

Dimétridazole 

OUI 

B - C  

(selon les 

études) 

Pendant la gestation 

D’après les RCP :  
Résultats contradictoires pour les effets tératogènes 

et embryotoxiques chez les animaux de laboratoire 

D’après la littérature vétérinaire :  

Propriétés mutagènes et génotoxiques chez les 

bactéries, carcinogènes chez les rongeurs (Einarson 

et al., 2001; Giguère, 2013; Papich and Davis, 1986) 

Utilisation possible à l’approche du terme : absence 

d’effets indésirables chez le rat et la souris lors 

d’administration de doses allant jusqu’à 5 fois celle 

recommandée en médecine humaine. Possible 

augmentation du risque de fente palatine lors de 

l’utilisation de métronidazole au cours du 1er 

trimestre (donnée conflictuelle) (Wiebe and Howard, 

2009). 

D’après la littérature humaine : 

Pas d’association avec un cancer chez l’Homme 

après une 40aine d’années d’utilisation (Einarson et 

al., 2001).  

Pas de mise en évidence d’augmentation du  risque 

de malformations majeures ou d’effets secondaires 

chez le fœtus  (études épidémiologiques récentes) 

mais quelques cas de malformations faciales rapporté 

donc non recommandés per-partum (Einarson et al., 

2001) 
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ANNEXE 5 - Antibiotiques référencés dans la littérature selon les indications chez la mère 

Indications 

Antibiotique(s) en : 
Précautions 

toxicité, remarques Première intention 
Seconde intention  

et/ou alternatives 

Antibioprophylaxie 

(Streptocoques 

béta-hémolytiques) 

Pénicilline G  

(Guerrero et al., 2018; 

Winn, 2007) 

Ampicilline  

ou 

Céfazoline 

(Winn, 2007) 

Critères justifiant l’antibioprophylaxie 

(culture positive, historique de mortalité 

néonatale) et efficacité controversés 

Antibioprophylaxie  

(Césarienne) 
Bétalactamines 

(Harris et al., 2019) 

Gentamicine  

ou 

Clindamycine 

(Harris et al., 2019) 

Utilisation de la gentamicine ou la 

clindamycine si risque infectieux 

important.  

Risque néphrotoxique et ototoxique de la 

gentamicine 

Infection intra-

amniotique 

Pénicilline G  

ou  

Ampicilline-sulbactam  

ou 

Céfazoline 

ou 

Gentamicine 

(Chapman et al., 2014; 

Viel-Theriault et al., 2019) 

 

Macrolides 

(Viel-Theriault et al., 

2019; Yoon et al., 

2019) 

ou 

Clarithromycine 

+ 

Métronidazole 

+ 

Ceftriaxone  

(Oh et al., 2019) 

Diffusion sub-optimale pour les 

antibiotiques de seconde intention. 

Etudes supplémentaires nécessaires 

(qualité d’évidence faible) (Chapman et 

al., 2014).   

Risque néphrotoxique et ototoxique de la 

gentamicine. 

Risque tératogène et embryotoxique 

controversé pour le métronidazole. 

Placentite 

Pénicilline  

ou 

Gentamicine 

ou 

TMPS 

(Coutinho da Silva et al., 2013; LeBlanc et al., 

2012; Macpherson et al., 2017, 2013; Murchie et 

al., 2006) 

Risque néphrotoxique et ototoxique de la 

gentamicine. 

Effets tératogènes et fœtotoxiques 

possibles (ictère néonatal sévère, fente 

palatine voire autres anomalies 

congénitales) pour les TMPS. 

Chorioamnionite 

Ciprofloxacine  

+ 

Gentamicine 

(Launay et al., 2009) 

Azithromycine  

(Grigsby et al., 2012) 

Risque d’arthropathie chez le nouveau-

né en cas d’administration en fin de 

gestation et acquisition rapide d’une 

antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones.  

Endométrite 
Doxycycline 

 (Kitaya et al., 2017, 

2016) 

Métronidazole  

+  

Ciprofloxacine  

(Kitaya et al., 2017, 

2016) 

Doxycycline donnée sur une longue 

durée pour réduire les échecs 

d’implantation et les complications 

obstétriques ou néonatales secondaires à 

l’endométrite (Kitaya et al., 2017, 2016).  

Risque tératogène et embryotoxique 

controversé pour le métronidazole. 

Risque d’arthropathie chez le nouveau-

né en cas d’administration en fin de 

gestation et acquisition rapide d’une 

antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones. 
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Métrite 
Bétalactamines  

(Gonzales, 2018; Wiebe 

and Howard, 2009) 

Aminoglycosides 

ou 

Fluoroquinolones 

ou 

C3G  

ou 

Intervention 

chirurgicale  
(retrait des parties 

retenues et lavage 

utérin, 

ovariohystérectomie) 

(Gonzales, 2018; 

Wiebe and Howard, 

2009) 

Antibiothérapie longue (2-4 semaines) 

(Wiebe and Howard, 2009).  

Antibiotiques de 2éme intention 

seulement si sensibilité connue et atteinte 

sévère.  

Risque néphrotoxique et ototoxique des 

aminoglycosides. 

Risque d’arthropathie chez le nouveau-

né en cas d’administration en fin de 

gestation et acquisition rapide d’une 

antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones. 

Pyomètre 

Fluoroquinolones 

Enrofloxacine ou 

Marbofloxacine 

+ 

 Bétalactamines 

Ampicilline ou 

Amoxicilline-acide 

clavulanique ou C3G) 

(Contri et al., 2015; Fieni 

et al., 2014; Hagman, 

2018)  

ou 

Amoxicilline-acide 

clavulanique (Sperling et 

al., 2018) 

Aminoglycosides 

ou 

TMPS 

(Wiebe and Howard, 

2009) 

Favoriser l’ovariohystérectomie.  

Bithérapie surtout en cas de choc 

septique.  

Risque d’arthropathie chez le nouveau-

né en cas d’administration en fin de 

gestation et acquisition rapide d’une 

antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones. 

Risque néphrotoxique et ototoxique des 

aminoglycosides. 

Effets tératogènes et fœtotoxiques 

possibles (ictère néonatal sévère, fente 

palatine voire autres anomalies 

congénitales) pour les TMPS. 

Durée minimale efficace non établie : 5 

jours en association à l’aglépristone 

(Contri et al., 2015) vs au moins 2-3 

semaines (Wiebe and Howard, 2009) 

Rupture de la paroi 

utérine 

Amoxicilline-acide 

clavulanique  

(Chong, 2017; Davies et 

al., 2016) 

Ampicilline-

sulbactam  

+ 

Enrofloxacine  

(Davies et al., 2016) 

Intervention chirurgicale nécessaire en 

parallèle.  

Risque d’arthropathie chez le futur 

nouveau-né (si le fœtus est encore 

vivant) pour l’enrofloxacine. 

Vaginite  

Amoxicilline-acide 

clavulanique  

ou 

Macrolides 

(Cluver et al., 2017; 

Contro, 2018) 

Aucun traitement nécessaire chez la 

chienne en première intention.  

Les antibiotiques de seconde intention 

sont ceux référencés chez la femme. 

Brucellose  

Enrofloxacine  

ou 

Doxycycline  

+ 

Aminoglycosides 

(Solís García del 

Pozo and Solera, 

2012) 

ou  

Stérilisation et 

dépistage 

sérologique en 

élevage 

(Kauffman and 

Petersen, 2019; 

Wiebe and Howard, 

2009) 

Traitement non recommandé en première 

intention (bactériémie épisodique, 

bactérie intracellulaire, récidives 

fréquentes) (Buhmann et al., 2019; 

Graham and Taylor, 2012; Kauffman and 

Petersen, 2019; Pretzer, 2008; Wiebe and 

Howard, 2009). 

Plusieurs mois de traitement nécessaire si 

envisagé, aux multiples risques toxiques 

(tétracycline + aminoglycoside ou 

fluoroquinolone). 
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Escherichia coli toujours selon l’antibiogramme  
Contrôler les causes favorisantes en 

premier lieu.  

Campylobacteriose 

Macrolides 

(Graham and Taylor, 

2012; Pretzer, 2008; Sahin 

et al., 2014) 

Fluoroquinolones 

ou 

Tétracyclines 

ou 

Aminoglycosides 

(Pretzer, 2008) 

Auto-résolution de l’infection chez 

l’Homme (Sahin et al., 2014) 

Risque d’arthropathie chez le futur 

nouveau-né en cas d’administration en 

fin de gestation et acquisition rapide 

d’une antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones. 

Risque néphrotoxique et ototoxique des 

aminoglycosides. 

Risques toxiques multiples des 

tétracyclines chez la mère et le fœtus.  

Salmonellose 

Bétalactamines : 

ampicilline-sulbactam 

ou 

amoxicilline-acide 

clavulanique 

(Delcourt et al., 2019; 

Graham and Taylor, 2012)  

Gentamicine 

ou 

Fluoroquinolones 

(Graham and Taylor, 

2012) 

ou  

TMPS 

(Pretzer, 2008) 

ou  

Chloramphénicol 

(Pretzer, 2008) 

Risque d’arthropathie chez le futur 

nouveau-né en cas d’administration en 

fin de gestation et acquisition rapide 

d’une antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones. 

Risque néphrotoxique et ototoxique des 

aminoglycosides. 

Chloramphénicol interdit en Europe.  

Streptococcose 

Bétalactamines 

ou 

Macrolides 

(Graham and Taylor, 2012) 

Etablir la sensibilité bactérienne d’abord 

(Lamm et al., 2010). 

Staphylococcose 

Bétalactamines : 

Amoxicilline-acide 

clavulanique 

ou 

Ampicilline-sulbactam 

ou 

C1G 

(Graham and Taylor, 

2012) 

Aminoglycosides 

ou 

Fluoroquinolones 

(Graham and Taylor, 

2012) 

Risque d’arthropathie chez le futur 

nouveau-né en cas d’administration en 

fin de gestation et acquisition rapide 

d’une antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones. 

Risque néphrotoxique et ototoxique des 

aminoglycosides. 

Leptospirose 

Pénicillines IV : 

Pénicilline G  

ou 

Amoxicilline 

ou 

Ampicilline 

(Graham and Taylor, 

2012) 

Doxycycline  

(Graham and Taylor, 

2012) 

Favoriser la vaccination des 

reproducteurs dés le plus jeune âge. 

Désinfection, lutte contre les rongeurs 

(Graham and Taylor, 2012).  

Risques toxiques multiples des 

tétracyclines chez la mère et le fœtus. 

Listeriose 

Pénicilline 

(amoxicilline ou 

ampicilline ou 

benzylpénicilline)  

+ 

Gentamicine  

(Graham and Taylor, 

2012; Luque-Sastre et al., 

2018; Sapuan et al., 2017) 

Erythromycine 

ou 

TMPS 

(Graham and Taylor, 

2012; Luque-Sastre et 

al., 2018; Sapuan et 

al., 2017) 

Résistance intrinsèque aux 

céphalosporines de spectre large (Sapuan 

et al., 2017). 

Risque néphrotoxique et ototoxique des 

aminoglycosides. 

Effets tératogènes et fœtotoxiques 

possibles (ictère néonatal sévère, fente 

palatine voire autres anomalies 

congénitales) pour les TMPS. 
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Mycoplasmose 

Macrolides 

ou 

Lincosamides 

(Graham and Taylor, 

2012; Murtha and 

Edwards, 2014) 

Tétracyclines 

ou 

Fluoroquinolones 

(Graham and Taylor, 

2012; Murtha and 

Edwards, 2014) 

Jamais de bétalactamines (absence de 

parois). 

Risque d’arthropathie chez le futur 

nouveau-né en cas d’administration en 

fin de gestation et acquisition rapide 

d’une antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones.  

Risques toxiques multiples des 

tétracyclines chez la mère et le fœtus. 

Chlamydophilose 
Doxycycline  

(Graham and Taylor, 2012; Gruffydd-Jones et al., 

2009) 

Risques toxiques multiples des 

tétracyclines chez la mère et le fœtus.  

Favoriser la vaccination chez les 

individus vivant en refuges ou en 

élevages suspects (Gruffydd-Jones et al., 

2009). 

Fièvre Q 

Tétracyclines  

+ 

Fluoroquinolones 

(Clay et al., 2018; Graham and Taylor, 2012) 

Risques toxiques multiples des 

tétracyclines chez la mère et le fœtus. 

Risque d’arthropathie chez le futur 

nouveau-né en cas d’administration en 

fin de gestation et acquisition rapide 

d’une antibiorésistance avec les 

fluoroquinolones. 
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ANNEXE 6 - Antibiotiques conseillés en première intention chez le chiot et le chaton 

Ce sont les antibiotiques à l’index thérapeutique large (antibiotiques non disponibles en France et/ou utilisés 

hors AMM non inclus).  

Famille 

Passage 

dans le 

lait 

Précisions  

(Risque(s) encouru(s) & précautions à prendre) 

BETALACTAMINES  

 

Amoxicilline  

Acide clavulanique 

Ampicilline  

Sulbactam Pénicilline 

G 

Céfalexine 

Céfazoline 

(OUI) 
 selon la 

molécule, 

l’espèce  

D’après la littérature vétérinaire : 

Recommandées chez le nouveau-né : index thérapeutique large et activité 

bactéricide (Jones, 1987; Papich and Davis, 1986). Antibiothérapie de choix en 

terme de résultats cliniques lors d’infection bactérienne chez le chiot (meilleur 

succès thérapeutique rapporté pour l’amoxicilline-acide clavulanique puis 

l’ampicilline, moins bons résultats pour les céphalosporines). Impact plus 

faible de l’amoxicilline par rapport à l’ampicilline sur la mise en place d’une 

flore digestive résistante lors d’administration PO (mauvaise absorption PO et 

sensibilité moindre d’E.coli et Salmonella pour l’ampicilline par rapport à 

l’amoxicilline)(Jones, 1987)(Münnich and Küchenmeister, 2014). 

D’après la littérature humaine : 

Ampicilline : Spectre d’activité plus large (bactéries à Gram négatif inclues) 

de l’ampicilline par rapport à la pénicilline G et meilleure pénétration du LCS 

mais administrations répétées IV nécessaires (2  à 4 fois par jour). 

Augmentation mondiale de l’antibiorésistance des bactéries à Gram négatif à 

l’ampicilline (notamment Klebsiella spp et la plupart des souches de S.aureus) 

(Darmstadt et al., 2009).  

Diarrhée et candidose décrites suite à l’exposition du nourrisson à 

l’ampicilline par le lait (van Wattum et al., 2019).  

Pénicilline G : disponible sous forme longue action (IM SID), coût avantageux 

et meilleure activité contre les bactéries à Gram positif par rapport à 

l’ampicilline et à l’amoxicilline. Défaut d’activité contre certaines bactéries : 

Staphylocoques à bétalactamase,  résistance croissante des pneumocoques 

(Darmstadt et al., 2009).  

Excrétée en faibles quantités dans le lait chez la femme donc considérée 

compatible avec l’allaitement (0,03% de la dose maternelle quotidienne serait 

présente dans le lait, soit 1,2 à 3,6µg/dL dans le lait pour des concentrations 

sériques de 6 à 120µg/dL) (Nahum et al., 2006).  

Amoxicilline : excrétée en faible quantités dans le lait (0,1 - 0,6µg/mL en 

moyenne suite à une dose thérapeutique). Administration considérée 

compatible avec l’allaitement au sein (aucun effet secondaire observé chez les 

nouveau-nés concernés) (Nahum et al., 2006). Plus généralement le nourrisson 

est exposé avec le lait à < 0,5% de la dose thérapeutique habituellement 

prescrite pour les bétalactamines (pénicilline G, amoxicilline, céphalexine, 

céfotaxime, céfazoline et ceftriaxone notamment) (van Wattum et al., 2019).  

Céphalosporines : pas de preuve de toxicité particulière ou de dangerosité pour 

les nouveau-nés. Index thérapeutique large et excellente pénétration du LCS 

pour la céfotaxime (pour les C3G en général sauf exception) : antibiotique de 

1er choix pour les méningites à bactéries Gram négatif (mais risque de souches 

résistantes et d’activité insuffisante). Antibiotiques de 2nd choix en cas de 

septicémie néonatale du fait du prix élevé et du spectre variable (insuffisant 

contre les bactéries à Gram négatif pour les C1G comme la céphalexine ou la 

céfazoline et activité possiblement compromise contre les bactéries à Gram 

positif comme S.aureus et Streptococcus pyogenes pour les C3G). Absence de 

synergie avec les aminoglycosides et émergence de résistances plus 

préoccupante que pour l’association pénicillines/aminoglycosides (Darmstadt 

et al., 2009).  

Possible facteur aggravant une hyperbilirubinémie par la ceftriaxone du fait de 

sa forte liaison protéique (compétition endogène avec la bilirubine sur 

l’albumine) et de son élimination biliaire : kernictère secondaire possible 

(encéphalopathie néonatale secondaire à une hyperbilirubinémie)(Darmstadt et 

al., 2009; Lu and Rosenbaum, 2014).  

Hypersensibilité (dont réactions cutanées) aux betalactamines chez le 
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nourrisson et le jeune enfant (non décrites chez le chien ou le chat) (Roberts et 

al., 2014).  

L’exposition aux céphalosporines pourrait être un facteur de risque de 

développement de lésions et d’insuffisance rénale aiguë chez les prématurés 

(Fryer and Welsh, 2019).  

MACROLIDES  

 

Spiramycine  

Erythromycine 

Azithromycine 

OUI 

D’après la littérature vétérinaire : 

L’érythromycine et la tylosine (hors AMM) feraient partie des antibiotiques les 

plus sûrs : réactions secondaires rares et peu sévères (irritation gastro-

intestinale au plus). Indications cependant limitées du fait du spectre d’activité 

et de leur concentration dans les poumons (pneumonies surtout)(Jones, 1987).  

Clairance majoritairement hépatique : prudence chez le nouveau-né ou en cas 

d’altération de la fonction hépatique (Jones, 1987).  

L’azithromycine s’accumule dans le lait par trappage ionique (Gonzales, 2018; 

Wiebe and Howard, 2009). 

D’après la littérature humaine : 

Pas de preuve de toxicité particulière ou de dangerosité pour les nouveau-nés. 

Des effets secondaires respiratoires ou gastro-intestinaux existent malgré tout 

(et sont parfois recherchés) (Nakajima et al., 2019) :  

- diminution de la sécrétion de mucine, amélioration de l’activité ciliaire et 

suppression des cytokines inflammatoires dans le système respiratoire : 

prévention du remodelage pulmonaire  

- agoniste de la motiline (favorise la motilité gastro-duodénale par fixation dur 

les récepteurs des muscles lisses) : traitement de l’iléus paralytique chez le 

nouveau-né (réduction possible du temps de transit gastro-intestinal  chez le 

nourrisson de faible poids de naissance et le prématuré avec l’érythromycine 

ou la clarithromycine PO).  

Exposition du nourrisson à <1% de la dose thérapeutique habituellement 

prescrite d’érythromycine, et en concentration modérées par rapport à la 

concentration initiale maternelle. Mais diarrhée, irritabilité et sténose du pylore 

ont déjà été décrites suite à l’exposition du nourrisson. Pour l’azithromycine 

c’est un peu plus de 2% de la dose thérapeutique qui passe dans le lait 

(Gonzales, 2018; van Wattum et al., 2019; Wiebe and Howard, 2009). 

LINCOSAMIDES  
 

Clindamycine  

Lincomycine 

OUI 

D’après la littérature vétérinaire : 

Pas de preuve de toxicité particulière ou de dangerosité pour le nouveau-né 

(pharmacologiquement proches des macrolides).Indiqués pour les infections à 

bactéries à Gram positif et les anaérobies (concentrations thérapeutiques 

efficaces contre les ostéomyélites à staphylocoques). Excrétés dans la bile et 

l’urine (attention à la maturité et à l’insuffisance hépatique et rénale)(Jones, 

1987).  

D’après la littérature humaine : 

Excrétion de la clindamycine dans le lait associée à au moins un rapport de cas 

d’hématochézie et à un risque de diarrhée sévère (Wiebe and Howard, 2009).  

L’administration de clindamycine serait compatible avec l’allaitement (Nahum 

et al., 2006) : exposition du nourrisson à environ 3% de la dose thérapeutique 

habituelle (van Wattum et al., 2019).  
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ANNEXE 7 - Antibiotiques déconseillés en première intention chez le chiot et le chaton 

Antibiotiques non disponibles en France et/ou utilisés hors AMM non inclus. 

Famille 

Passa

ge 

dans 

le lait 

Risque(s) toxique(s), indication(s) et précaution(s) permettant d’envisager 

l'utilisation (balance bénéfice/risque) 

AMINOGLYCOSIDES 

 

Gentamicine 

OUI 

Risque toxique encouru : 

Index thérapeutique le plus étroit de tous les antibiotiques communément 

utilisés chez le jeune : excrétion limitée par l’immaturité rénale (accumulation 

toxique de la gentamicine dans le cortex rénal, la lymphe et les tissus vestibulo-

cochléaires) (Jones, 1987)(Münnich and Küchenmeister, 2014).  

Néphrotoxicité et ototoxicité corrélées à des pics de  concentrations 

plasmatiques respectivement > à 2µg/mL et 12µg/mL (peu fréquente chez le 

nouveau-né) en médecine humaine (Roberts et al., 2014).  

Une néphrotoxicité aurait été rapportée chez le nouveau-né lors d’application 

de gentamicine en topiques (absorption significative) (Einarson et al., 2001).  

Apparition de l’ototoxicité en partie liée au début de la fonction auditive chez 

le chat : les chatons dont la cochlée est immature (avant 8 jours en moyenne) 

seraient moins sensibles à l’ototoxicité des aminoglycosides d’après (Shepherd 

and Martin, 1995). 

En faveur de l’utilisation : 

La dose et la durée d’administration de la gentamicine dans les unités de soins 

intensifs n’auraient pas été associées à une augmentation de la probabilité de 

défaillance auditive chez le nouveau-né dans une étude rétrospective (Puia-

Dumitrescu et al., 2018).  

La néomycine est l’aminoglycoside le moins néphrotoxique, suivi de la 

gentamicine, de la tobramycine et de l’amikacine (la streptomycine serait le 

plus toxique)(McWilliam et al., 2017). 

Elargissement du spectre à la plupart des bactéries à Gram négatif : 

antibiothérapie de 1ère ligne en association avec une pénicilline (amoxicilline, 

ampicilline ou pénicilline G) dans le cadre de la septicémie néonatale en 

médecine humaine (spectre d’activité, synergie et effet post-antibiotique : 

suppression prolongée de la croissance bactérienne)(Darmstadt et al., 2009).  

Précautions à prendre : 

La perfusion rénale doit être optimale (jamais en  cas de déshydratation, de 

choc, d’altération de la fonction rénale, d’insuffisance rénale, d’utilisation 

concomitante de diurétiques) : la clairance doit toujours être adéquate si son 

utilisation est nécessaire.  

Ne pas utiliser en cas d’asphyxie chez le nouveau-né : l’activité 

antimicrobienne serait altérée à pH et à PO2 faibles (conditions métaboliques 

rencontrées)(Jones, 1987).   

Le monitoring du niveau de concentrations devrait être considéré en cas 

d’administration aux chatons et aux chiots en état critique, comme suggéré par 

les recommandations en humaine (Jones, 1987). 

Emergence de résistances à la gentamicine chez certains patients hospitalisés 

dans les pays développés (Darmstadt et al., 2009), notamment en cas de 

pathologies pulmonaires secondaires à Pseudomonas aeruginosa (McWilliam 

et al., 2017).  

Passage de la gentamicine dans le lait à des concentrations modérées (Nahum 

et al., 2006; Wiebe and Howard, 2009) mais administration considérée 

compatible avec l’allaitement chez la femme (peu absorbée par le tractus 

gastro-intestinal) : seulement la moitié des nouveau-nés concernés 

présenteraient des concentrations sériques détectables mais faibles, sans signes 

cliniques associés (Nahum et al., 2006) 

NITRO-IMIDAZOLES 

 

Métronidazole 

OUI 

Risque toxique encouru :  
Altération de la flore digestive (risque de diarrhée sévère chez le nouveau-né) 

et toxicité nerveuse centrale (dose-dépendant , en général prolongée ou trop 

élevée) (Peterson et al., 2011). 

En faveur de l’utilisation :  
Elargissement du spectre aux anaérobies et aux bactéries à Gram négatif. 
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Grande distribution tissulaire après l’administration orale (Jones, 1987) 

Précautions à prendre : 

Réduire la dose en cas d’altération de la fonction hépatique (Ioannides et al., 

1981; Jones, 1987) 

Excrétion dans le lait en fortes concentrations : écarter la portée du lait pendant 

au moins 12 à 24h après l’administration de métronidazole chez la mère (van 

Wattum et al., 2019; Wiebe and Howard, 2009).  

Exposition du nourrisson à 11% de la dose thérapeutique habituelle (des selles 

molles, un refus de l’alimentation et une candidose ont été décrits lors 

d’exposition)(van Wattum et al., 2019).  

« TMPS » 

Sulfamides-triméthoprime 

 

Sulfadimidine 
Sulfadoxine 

Sulfaméthoxazole 
Sulfadiméthoxine 

 

OUI 

Risque toxique encouru :  
Index thérapeutique de l’association triméthoprime-sulfamide assez large mais 

utilisation limitée du fait de la pharmacocinétique et des effets secondaires du 

triméthoprime (myélodépression) : anomalies hématologiques (effet anti-

folique) dont anémie, leucopénie et thrompocytopénie. Les sulfamides peuvent 

entrainer des désordres auto-immuns (Gonzales, 2018; Jones, 1987; Peterson et 

al., 2011; Wiebe and Howard, 2009).  

Choléstase hépatique, kératoconjonctivite sèche (KCS), hypoprothrombinémie, 

cristallurie, arthropathies, réactions cutanées et allergiques ont aussi été 

rapportées par  (Jones, 1987; Peterson et al., 2011). 

Risque d’ictère néonatal sévère (risque de kernictère) : compétition endogène 

des sulfamides avec la bilirubine sur les protéines plasmatiques (Jones, 1987; 

Lu and Rosenbaum, 2014) 

En faveur de l’utilisation :  
Spectre large bactéricide, grande distribution tissulaire (dont LCS, milieu 

intraoculaire et intracellulaire) (Jones, 1987).  

Précautions à prendre : 

Ne pas utiliser en cas d’anémie ou de leucopénie préexistante. t1/2vie très long 

(Jones, 1987; Peterson et al., 2011). 

Les chiens peuvent être plus sensibles que les autres espèces car ils ne seraient 

pas capables d’acétyler les sulfamides en autre métabolites (Peterson et al., 

2011). 

FLUOROQUINOLONES 

 

Enrofloxacine  

 

Antibiogramme obligatoire 

OUI 

Risque toxique encouru :  
Leur utilisation ne devrait pas être proscrite, mais le risque toxique est élevé en 

cas de non respect des doses thérapeutiques (Münnich and Küchenmeister, 

2014; Seguin et al., 2004). 

Utilisation des fluoroquinolones controversée, mais dont les bénéfices peuvent 

surpasser les risques d’anomalies cartilagineuses dans la population pédiatrique 

dans certaines situations. Le risque pourrait être peu élevé chez le nouveau-né 

âgé de < 3 semaines dont les articulations ne sont pas encore soumises à des 

contraintes de charge. Dans tous les cas, le consentement éclairé du propriétaire 

est recommandé (Gonzales, 2018; Wiebe and Howard, 2009) 

En faveur de l’utilisation : sous réserve du respect des doses 

recommandées et avec antibiogramme  

Septicémie néonatale engageant le pronostic vital. Nécessité d’un spectre large 

(bactéries à Gram négatif dont E.coli) et/ou  résistances bactériennes. 

Précautions à prendre : 

Respect rigoureux des doses. Attention à la voie d’administration (pas 

d’administration intraveineuse au risque de dépasser facilement les doses 

thérapeutiques, pas de voie orale car intéraction avec le lait). 
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ANNEXE 8 - Antibiotiques fortement déconseillés chez le chiot et/ou le chaton 

Antibiotiques non disponibles en France et/ou utilisés hors AMM non inclus. 

Famille 

Passage 

dans le 

lait 

Risque encouru  

AMINOGLYCOSIDES OUI 

Toxicité relativement plus importante par rapport aux autres classes 

antibiotiques (néphrotoxicité, ototoxicité) (Münnich and Küchenmeister, 

2014). Voir l’annexe 7.  

FLUOROQUINOLONES 

 

Marbofloxacine  

Pradofloxacine 

Ibafloxacine  

Enrofloxacine  

Orbifloxacine 

 

Antibiogramme obligatoire 

OUI 

Toxicité dose et âge dépendante 

Une dose élevée, l’administration prolongée ou IV, une altération du 

métabolisme et du fonctionnement hépatique ou rénal (affection, âge) et 

une intéraction médicamenteuse sont des facteurs de risque majeur de 

survenue de la toxicité des fluoroquinolones (Peterson et al., 2011; Wiebe 

and Hamilton, 2002). 

D’après les RCP et la littérature vétérinaire : 

Toxicité articulaire rapportée chez le jeune rat et le jeune chien (anomalie 

du développement du cartilage et lésions destructrices chez les jeunes < 18 

mois, notamment des grandes races) aux doses supérieures aux 

recommandations (Seguin et al., 2004). Les études de laboratoires menées 

chez les chiots pour la pradofloxacine ont mis en évidence une 

arthropathie après l’administration systémique de fluoroquinolones (RCP 

de la pradofloxacine).  

La toxicité articulaire serait seulement histologique chez le chat 

(>25mg/kg/j et a priori non clinique) mais une toxicité oculaire peut aussi 

survenir (rétinopathie avec cécité brutale et irréversible pour des doses 

>5mg/kg/j ou thérapeutiques IV) (Seguin et al., 2004). La voie 

intraveineuse risque en effet d’entrainer une Cmax élevée associée à la 

pénétration de la rétine. Les RCP évoquent le seuil de 20mg/kg/j pour la 

toxicité oculaire (cécité aiguë partielle, temporaire ou plus généralement 

irréversible) qui peut être atteint en cas de prescription de larges doses peu 

fréquentes. L’incidence de la dégénérescence rétinienne toxique chez le 

chat est cependant estimée à prés de 0,001% d’après (Wiebe and 

Hamilton, 2002).  

Complexification du profil toxicologique rapportée (utilisation fréquente 

et augmentation du nombre de composé) : convulsions (en cas 

d’association avec des AINS), photophobie, toxicité du cristallin chez le 

chien et de la rétine chez le chat le plus souvent après l’administration de 

doses prolongées ou élevées (Rebuelto and Loza, 2010; Wiebe and 

Hamilton, 2002). 

Excrétion des fluoroquinolones en forte concentration dans le lait (risque 

d’arthropathie pour la portée) (Soback et al., 1994; Wiebe and Howard, 

2009). 

D’après la littérature humaine : 

Absence de corrélation avec des arthropathies chez l’enfant (Einarson et 

al., 2001; Seguin et al., 2004)  

Les concentrations moyennes de ciprofloxacine présentes dans le lait 

étaient de 3,79 +/- 1,26µg/mL et 0,20 +/- 0,05µg/mL respectivement 2 et 

12 heures après l’administration de 750mg PO q12h chez la femme (10 

femmes en allaitement) mais l’administration de ciprofloxacine resterait 

compatible avec l’allaitement (Nahum et al., 2006).  

Exposition du nourrisson au cours de l’allaitement à un peu plus de 2% de 

la dose thérapeutique pour l’ofloxacine, et un peu moins de 2% pour la 

ciprofloxacine. La survenue d’une colite pseudomembraneuse perforée a 

été décrite chez le nourrisson suite à l’exposition à la ciprofloxacine dans 

le lait maternel (van Wattum et al., 2019).  

Transport d’efflux BCRP des fluoroquinolones décrit dans le foie, le rein, 

l’intestin, le cerveau et le lait (Alvarez et al., 2008) : risque de 
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développement de l’antibiorésistance aux quinolones (sous-exposition 

intracellulaire, exposition subthérapeutique du nouveau-né par le lait).  

TETRACYCLINES 

 

Doxycycline  

Tétracycline 

Oxytétracycline 

OUI  

Risque de retard de croissance, de malformations osseuses et de 

colorations dentaires réversibles (chélation du calcium)(Jones, 1987; 

Koziolek et al., 2019; Papich and Davis, 1986; Peterson et al., 2011; 

Verstegen and Ito, 2019; Wiebe and Howard, 2009)(Jones, 1987; Wiebe 

and Howard, 2009)(Peterson et al., 2011) (Koziolek et al., 2019) 

(Verstegen and Ito, 2019). 

D’après la littérature vétérinaire : 

Effets anti-anabolique (Papich and Davis, 1986).  

Altération de la mise en place de la flore digestive (excrétion biliaire 

partielle impactant la colonisation du tractus digestif). Potentiel 

néphrotoxique (photosensibilité et hépatotoxicité plus rarement) donc à 

éviter pendant la lactation d’après (Jones, 1987; Peterson et al., 2011). 

Ne pas utiliser sauf en l’absence d’alternatives. Les  effets ne sont pas 

prédictibles sur la base de la dose ou de la durée de traitement (Jones, 

1987). 

Excrétion de la tétracycline dans le lait en concentrations modérées 

(Wiebe and Howard, 2009). 

Risque de décoloration dentaire plus faible avec la doxycycline sur une 

thérapie de court terme (majoré de façon générale pour toutes les 

tétracyclines en cas d’usage prolongé ou répété). Pas de décoloration 

dentaire chez le chiot ou le chaton de plus de 4 semaines d’après (Lappin 

et al., 2017). 

Toxicité oesophagienne, particulièrement chez le chat (administrer avec un 

peu d’eau ou de nourriture) (Lappin et al., 2017). 

D’après la littérature humaine : 

Utilisation de courte durée acceptable chez la mère lors de l’allaitement, 

en l’absence d’autre alternative (faible diffusion et faible absorption par 

voie orale, notamment du fait de l’intéraction avec le lait)(Verstegen and 

Ito, 2019). 

Excrétion de la doxycycline dans le lait chez la femme mais utilisation 

pendant une courte période (1 semaine) concomitante à l’allaitement 

considérée « probablement sans danger » (malgré le fait que les 

concentrations présentent dans le lait atteindraient 30 à 40% des 

concentrations sanguines maternelles)(Nahum et al., 2006).  

PHENICOLES  

 

Chloramphénicol 

 

OUI 

 

D’après la littérature vétérinaire : 

Inhibition de la fonction myocardique rapportée chez les porcelets (Jones, 

1987).  

Inhibition possible de la synthèse protéique à l’origine de la croissance 

rapide de cellules anormales dans la moelle épinière : possible anémie 

centrale et périphérique par défaut de maturation des érythrocytes 

(monitoring de l’hématocrite requis en cas d’utilisation) (Jones, 1987; 

Peterson et al., 2011). 

Sensibilité du chat plus importante (anorexie et diarrhée à une dose élevée 

ou prolongée) (Giguère, 2013). 

Très bonne diffusion tissulaire (dont intra-oculaire et système nerveux 

central) et intracellulaire. Mise en place d’une antibiorésistance lente. 

Mais potentiel toxique élevé et biotransformation hépatique requise 

(conjugaison avec l’acide glucuronique) : à éviter particulièrement chez le 

nouveau-né (Jones, 1987; Papich and Davis, 1986; Peterson et al., 2011).  

Sécurité d’emploi discutée chez le nouveau-né en médecine vétérinaire du 

fait de la toxicité rapportée chez l’enfant en médecine humaine (Gonzales, 

2018).  

D’après la littérature humaine : 

Utilisation extensive avant l’apparition des céphalosporines de 3éme 

génération de part son spectre d’action large (incluant les rickettsies). 

Excellente pénétration du LCS (35 à 90% des concentrations plasmatiques 

indépendamment de l’inflammation méningée). Mais grande variabilité 

des concentrations plasmatiques et du t1/2vie après l’administration IV, 

IM ou PO (monitoring nécessaire) (Darmstadt et al., 2009).  
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Effet immédiat sur l’activité respiratoire mitochondriale aux 

concentrations obtenues lors d’administration intraveineuse (Jones, 1987). 

Cette toxicité est dose et durée dépendante et bien documentée en 

médecine humaine (surtout chez les nourrissons prématurés ou de petit 

poids de naissance) : dysfonction voire collapsus cardiovasculaire connu 

sous le terme de syndrome du nouveau-né gris (Darmstadt et al., 2009; 

Wiebe and Howard, 2009).  

Syndrome du nouveau-né gris « gray baby syndrom » : apparition 2 à 9 

jours après le traitement de vomissements, d’une détresse respiratoire, 

d’un refus de têter, d’une distension abdominale avec diarrhée, flaccidité, 

hypothermie, coloration grise et acidose métabolique. La mort survient 

dans 40% des cas au bout du 5ème jour d’évolution. Fréquent chez les 

prématurés, il est dû à la présence de concentrations plasmatiques élevées 

en chloramphénicol permises par l’immaturité hépatique (déficience de la 

voie de glucurono-conjugaison) et rénale (clairance diminuée) (Darmstadt 

et al., 2009; Lu and Rosenbaum, 2014; Shehata and Nelson-Piercy, 2001). 

Néanmoins son administration IM ou IV aurait été recommandée par 

l’organisation mondiale de la santé pour les nouveau-nés de > 1 semaine 

d’âge hospitalisés pour une pneumonie sévère (1er choix) ou une 

septicémie (2ème choix) sans amélioration 48h après l’administration 

d’une bétalactamine associée à un aminoglycoside (Darmstadt et al., 

2009).  

Le chloramphénicol est excrété dans le lait (Nahum et al., 2006; Wiebe 

and Howard, 2009). Il entraine un refus de l’allaitement et des désordres 

gastro-intestinaux dont des vomissements chez le nourrisson exposé selon 

(van Wattum et al., 2019; Wiebe and Howard, 2009). Les effets sur les 

nouveau-nés sont inconnus mais à considérer selon (Nahum et al., 2006).  

Chez 5 femmes ayant subit des lacérations obstétriques mineures et reçu 

1g PO SID pendant 8 jours, les concentrations moyennes dans le lait 

allaient de 1,8 à 6,1µg/mL. Plus généralement, les concentrations de 

chloramphénicol dans le lait atteindraient 51 à 61% des niveaux sanguins 

maternels, et 1,3% de la dose quotidienne administrée à la femme serait 

présente dans le lait (Nahum et al., 2006).  
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ANNEXE 9 - Antibiotiques référencés dans la littérature selon les indications chez le jeune (période 

néonatale et pré-sevrage) 

*indisponibles en vétérinaire 

Indications 

Antibiotique(s) en : 
Précautions 

toxicité, remarques Première intention 
Seconde intention  

et/ou alternatives 

Septicémie 

néonatale 

Pénicillines potentialisées : 

Amoxicilline-acide 

clavulanique 

(Giguère, 2013; Münnich 

and Küchenmeister, 2014; 

Seguin et al., 2004; Zakošek 

Pipan et al., 2019) 

ou  

Ampicilline-sulbactam 

(Giguère, 2013; Seguin et 

al., 2004) 

 

Bithérapie (médecine 

humaine): 

Gentamine + Pénicilline  

(voie parentérale en 

hospitalisation) 

ou  

Gentamicine + amoxicilline  

(PO ou IM hors 

hospitalisation) 

(Fuchs et al., 2018) 

Céphalosporines : 

C1G ou C2G 

(Giguère, 2013) 

 

Fluoroquinolones 

(Seguin et al., 2004) 

 

Fluoroquinolones  

ou C3G 

(si antibiorésistance) 

(Meloni et al., 2014) 

 

Céfotaxime ou 

vancomycine* ou 

Erythromycine ou 

pipéracilline* 

(Gollehon and Anderson-

Berry, 2019) 

Antibiothérapie de large spectre par 

voie parentérale en urgence en 

attendant les résultats de 

l’antibiogramme (Seguin et al., 2004). 

Une culture négative sur 36-48h 

suffirait à confirmer la résolution dans 

la majorité des cas (Gollehon and 

Anderson-Berry, 2019).  

Attention la culture bactérienne peut 

revenir négative (Meloni et al., 2014) 

malgré la présence d’un sepsis. 
Les C3G et fluoroquinolones ont été 

rapportées comme plus efficaces dans 

un contexte de multi résistance pour 

88% des souches isolées (dont 6% à 

tous les antibiotiques testés) d’après 

Meloni et al. (2014).  

Attention au risque néphrotoxique des 

aminoglycosides et des 

fluoroquinolones.  

Attention à l’acquisition rapide de 

résistances aux fluoroquinolons.  

 

Omphalite 

Bétalactamines 

ou 

Aminoglycosides 

(Rampacci et al., 2017) 

 
Pénicilline 

+ 

Aminoglycoside 

+/- 

Métronidazole 

(Patrizi et al., 2017) 

L’absence d’amélioration clinique 

dans les 2 semaines suivant l’initiation 

du traitement médical doit motiver la 

prise en charge chirurgicale (Patrizi et 

al., 2017; Rampacci et al., 2017). 
Durée de 10-15 jours (Patrizi et al., 

2017).  

Attention au risque toxique du 

métronidazole et des 

aminoglycosides.  

Tractus 

respiratoire 

Voies aériennes supérieures 

Doxycyline 

notamment en cas de 

Chlamydia 

(Jones, 1987; Lappin et al., 

2017; Peterson et al., 2011) 

Amoxicilline-acide 

clavulanique  

en l’absence d’infection 

à Chlamydia et 

Mycoplasma sp. 

(Lappin et al., 2017; 

Peterson et al., 2011) 

Durée de 7-10 jours en cas d’atteinte 

respiratoire supérieure (Lappin et al., 

2017; Peterson et al., 2011). 

Attention au risque toxique des 

tétracyclines (doxycycline).  

Voies aériennes profondes 
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Doxycycline 

(Bongrand et al., 2012; 

Lappin et al., 2017) 

 

Amoxicilline-acide 

clavulanique (chiot, chaton) 

ou 

C1G (chaton) 

ou 

Doxycycline (chaton, 

notamment avec Chlamydia) 

(Peterson et al., 2011) 

 

Mycoplasmes : 

Macrolides 

ou 

Lincosamides 

ou 

Tétracyclines 

(Jones, 1987) 

 

Pasteurella multocida : 

Amoxicilline-acide 

clavulanique  

ou 

ampicilline-sulbactam 

(Jones, 1987) 

 

Fausse déglutition (mixte) : 

Pénicillines 

+ 

Aminoglycosides 

(Jones, 1987) 

 

Médecine humaine :  
Amoxicilline-acide 

clavulanique PO  

ou 

Ampicilline IV 

ou 

 pénicilline IV 

selon la sévérité de la 

pneumonie chez l’enfant 

(Mathur et al., 2018)  

TMPS (chiot) 

(Peterson et al., 2011) 

 

Fluoroquinolones 

ou 

Azithromycine 

(Lappin et al., 2017) 

 

Médecine humaine :  
C3G 

ou 

Macrolides 

(Mathur et al., 2018)  

 

 

 

 

Bonne pénétration des voies 

respiratoires et capacité 

d’accumulation dans les sécrétions 

bronchiques (majorée par 

l’inflammation locale) requises : 

pénicillines potentialisées, 

céphalosporines, macrolides, 

aminoglycosides, tétracyclines et 

TMPS et métronidazole (Jones, 1987; 

Olsen, 2000). 

Durée de 1 mois ou 15 jours après 

normalisation des images 

radiographiques (Peterson et al., 

2011). 15 jours avec réévaluation de 

l’animal et poursuite 1 semaine après 

résolution des signes cliniques 

(Lappin et al., 2017). 

Durée optimale inconnue à ce jour : 

pas de différences significatives entre 

une courte (≤ 14 jours) ou une longue 

durée dans la résolution des images 

radiographiques ou le taux de récidive 

après 3 mois chez le chien (hors 

complications et standardisation des 

protocoles antibiotiques choisis) 

(Wayne et al., 2017). 

Attention au risque toxique des 

tétracyclines (doxycycline), des 

fluoroquinolones et des TMPS.  

Attention à l’acquisition rapide de 

résistances aux fluoroquinolons.  

 

Données par espèce bactérienne (Moyaert et al., 2019) 

Sensibilité antibiotiques du chien (et le chat quand précisé) atteints d’infection du tractus 

respiratoire en Europe (données rétrospectives obtenues en 2013 et 2014) (Moyaert et al., 2019) :  

- S.pseudintermedius : sensible > 90% aux fluoroquinolones et à l’oxacilline*. 53.8% à la 

tétracycline. 80% à la pénicilline. 88,8% au TMP-sulfaméthoxazole. 

- S.arueus : 34.8% pour la pénicilline. 87-100% pour les autres antibiotiques. 

- Streptocoques : 100% sensibles à la pénicilline, l’ampicilline et la pradofloxacine. 31,4% 

intermédiaire pour l’enrofloxacine. 51.4% à la tétracycline. 100% chez le chat sauf enrofloxacine 

et tétracycline (65,2%). 

- Staphylocoques-coagulase négative: 66,7% pour la pénicilline. 97,2% pour la pradofloxacine  

- E.coli : 63,6 à 81,8% selon l’antibiotique. 90,9% pour l’amoxicilline-acide clavulanique. 54.6% 

à l’ampicilline, 86.4% à l’amoxicilline-acide clavulanique et tétracycline, 95.5% au TMP-

sulfaméthoxazole chez le chat.   

- B.bronchiseptica : pas de point de rupture de la sensibilité établi chez le chien. 

- P.aeruginosa : pas de point de rupture de la sensibilité établi chez le chien.  

- P.multocida : point de rupture de sensibilité établi chez le chat seulement pour la pradofloxacine 

(100%). 
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Tractus 

digestif 

Traitement de soutien et 

contrôle de l’hygiène. 

Pas d’antibiotiques.  

seulement en cas de 

complications 

systémiques ou de colite 

granulomateuse à 

E.coli : 

 

Métronidazole 

ou 

Ampicilline 

ou 

Macrolides 

(Marks et al., 2011)  

 

Cas de Salmonella : 

Antibiogramme  

(Marks et al., 2011)  

 

Cas de E.coli (colite 

granulomateuse) : 

Enrofloxacine + 

antibiogramme 

(Marks et al., 2011) 

Résolution spontanée dans la plupart 

des étiologies bactériennes. 

Administration antibiotique non 

recommandée en première intention 

en l’absence de complications 

systémiques (à l’exception de la colite 

granulomateuse induite par E.coli).  

Consensus sur le diagnostic, 

l’épidémiologie, le traitement et le 

contrôle des bactéries 

entéropathogènes primaires chez le 

chien et le chat (Clostridium difficile, 

Clostridium perfringens, Salmonella 

sp, Campylobacter jejuni et E.coli) 

disponible : (Marks et al., 2011) 

Attention au risque toxique du 

métronidazole et des 

fluoroquinolones. 

Attention à l’acquisition rapide de 

résistances aux fluoroquinolons.  

 

Méningite ou 

Méningo-

encéphalite 

bactériennes 

Céphalosporines : 

C3G (sauf ceftiofur et 

céfopérazone*) 

antibiotiques critiques 

(Giguère, 2013) 

TMPS 

ou 

Métronidazole 

ou  

Chloramphénicol  

interdit en Europe 

ou 

Pénicillines 

(Giguère, 2013) 

Antibiothérapie à mettre en place 

rapidement, capable de traverser la 

BHM et d’atteindre des 

concentrations bactéricides élevée 

(favoriser la voie IV) au sein du LCS 

(Giguère, 2013).  

Le métronidazole atteint 50% des 

concentrations plasmatiques en 

l’absence d’inflammation chez 

l’individu sain et bien plus en cas 

d’inflammation (Giguère, 2013). 

Les pénicillines peuvent convenir du 

fait de l’inflammation méningée 

(Giguère, 2013). 

TMPS et métronidazole sont moins 

conseillés en première ligne en raison 

du risque toxique pour le très jeune 

animal (Giguère, 2013). 

Dose et durée de traitement 

importantes en général (Gollehon and 

Anderson-Berry, 2019; Jones, 1987) 

soit 7-14 jours après la constation de 

l’efficacité clinique (Giguère, 2013). 

Attention au risque toxique des 

TMPS, du métronidazole et du 

choramphénicol.  

ITU 

Sans complication ni 

chronicité ou dans l’attente 

de l’antibiogramme: 

Amoxicilline-acide 

clavulanique 

(Peterson et al., 2011; Stein 

et al., 2015) 

ou  

Ampicilline-sulbactam 

(Stein et al., 2015) 

TMPS 

(Jones, 1987; Stein et al., 

2015) 

ou  

Aminoglycosides 

(Stein et al., 2015) 

ou 

Fluoroquinolones  

si complications 

(antibiotique critique) 

(Stein et al., 2015) 

Privilégier les bétalactamines en 1ère 

intention (élimination rénale sous 

forme active dans les urines et index 

thérapeutique large) (Peterson et al., 

2011).  

Durée étblie sur l’amélioration et lan 

normalisation clinique et urinaire 

(analyse et bactériologie). 

Attention au risque toxique des 

TMPS, des aminoglycosides et des 

fluoroquinolones.  

Attention à l’acquisition rapide de 

résistances aux fluoroquinolons. 
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Pyodermite 

Traitement externe 

(chlorhexidine en 

shampoing) 

En cas d’atteinte sévère 

ou profonde :  

Amoxicilline-acide 

clavulanique  

ou 

Céphalosporines 

(céfalexine) 

(Greene, 2011; Peterson 

et al., 2011) 

 

Cellulite 

juvénile  

Céphalosporines 

ou 

Pénicillines potentialisées 

ou 

Clindamycine 

(Greene, 2011; Hutchings, 2003; Martens, 2016; Patrizi 

et al., 2017; White et al., 1989) 

Antibiothérapie indiquée seulement en 

prévention des surinfections en 

association avec le traitement de fond 

(une corticothérapie à forte dose) 

(Greene, 2011; Hutchings, 2003; 

Martens, 2016; Patrizi et al., 2017; 

White et al., 1989).  

Conjonctivite 

Tétracycline locale 

ou 

Doxycyline PO 

(Donati et al., 2005; Greene, 2011; Peterson et al., 2011) 

Attention au risque toxique des 

tétracyclines (tétracycline, 

doxycycline).  

Ostéomyélite 

Pénicillines potentialisées : 

Amoxicilline-acide 

clavulanique 

ou 

Ampicilline-sulbactam 

(Gieling et al., 2019; 

Giguère, 2013; Jones, 1987) 

Intervention chirurgicale 

avec pose de biomatériau 

(en chronique surtout) 

après antibiogramme 

(Gieling et al., 2019) 

 

Mammite 

Amoxicilline-acide clavulanique  
ou 

Céphalexine 

(Gonzales, 2018) 

 

selon le pH du lait : 

- pH > 7,4 : Amoxicilline-acide clavulanique 

- pH < 7,3 : TMPS ou Macrolides 

(Giguère, 2013) 

 

Mammite peu sévère : 

Céphalexine 

ou 

Amoxicilline-acide clavulanique 

ou 

Macrolides 

(Wiebe and Howard, 2009) 

 

Mammite sévère : 

Large spectre IV 

Fluoroquinolones 

+ 

Aminoglycosides (G-) 

ou 

Bétalactamines (G+) 

+ 

Métronidazole (A) 

ou 

Clindamycine (A) 

(Wiebe and Howard, 2009) 

La modification du pH du lait doit être 

prise en compte car ce dernier 

conditionne le passage - voire le 

trappage - des antibiotiques 

systémique dans le lait (alcalinisation 

du lait d’infection mammaire avec 

pH>7.2) (Giguère, 2013). 

Antibiogramme recommandé 

(traitement empirique en attendant). 

Attention au risque toxique des 

fluoroquinolones, des 

aminoglycosides et du métronidazole.  

Attention à l’acquisition rapide de 

résistances aux fluoroquinolons.  

 

. 
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ANNEXE 10 – Posologies référencées dans la littérature lors d’antibiothérapie chez le nouveau-né 

(données issues de la médecine humaine et vétérinaire).  

Les références des données justifiées par une ou des étude(s) pharmacocinétique(s) sont notées en gras (absence 

de justification ou utilisation empirique sur la base de l’expérience clinique pour les autres références). CN 

chien, CT, chat, R rongeur, CV cheval, OV ovin, Ho Homme. 

Antibiotique 

Posologie(s) référencée(s) dans la littérature 

Dose (mg/kg) Fréquence Voie Références 
Espèce 

concernée 

Amoxicilline  

Acide clavulanique 

20 - 50 SID SC 
(Münnich and 

Küchenmeister, 2014) 
CN, CT 

20 BID PO 
(Zakošek Pipan et al., 

2019) 
CN 

13 - 22 BID PO 
(Lopate, 2012) CN, CT 

(Peterson et al., 2011) CN, CT 

Ampicilline  

22 

TID 

IV 
(Lopate, 2012) CN, CT 

30 (Taillefer and Dunn, 2004) CT 

20 SC ou IM 

(voire IO, 

IV) 

(Münnich and 

Küchenmeister, 2014) 
CN, CT 

10 - 20 
(Macintire, 1999) CN 

PO 

(Peterson et al., 2011) CN, CT 
5 - 10 

IV, SC ou 

IM 

50 

Poids & âge 

dépendant 

BID,  

TID ou QID 

IV ou IM (Roberts et al., 2014) Ho 

QID IV ou IO 
(Goldstein et al., 1995; 

Lavy et al., 1995) 
CN, CT 

Pénicilline G 

procaïne 
50 000 UI/kg SID IM (Darmstadt et al., 2009) Ho 

Céphalexine (C1G)  
20 SID SC 

(Münnich and 

Küchenmeister, 2014) 
CN, CT 

10 - 30 BID PO (Lopate, 2012) CN, CT 

Céfazoline (C1G) 
22 TID IV ou IM (Macintire, 1999) CN 

10 - 30 BID PO (Lopate, 2012) CN, CT 

Ceftiofur (C3G) 

2.2 - 4.4 

BID SC 

(Macintire, 1999) CN 

2 - 4 
(Münnich and 

Küchenmeister, 2014) 
CN, CT 

2.5 (Grundy, 2006) CN, CT 

Céfadroxil (C1G)  

hors AMM 
22 BID PO (Peterson et al., 2011) CN, CT 

Céfradine (C1G)  

hors AMM 
10 - 20 TID PO (Peterson et al., 2011) CN, CT 

Cefoxitine (C2G)  

hors AMM 
22 - 30 TID IV ou IM (Peterson et al., 2011) CN, CT 

Céfotaxime (C3G)  

hors AMM 

antibiotique critique 

25 - 50 TID IV (Peterson et al., 2011)  CN, CT 

50 

Poids & âge 

dépendant 

BID,  

TID ou QID 

IV (Roberts et al., 2014) Ho 

Ceftriaxone (C3G) 

hors AMM 

antibiotique critique 

< 7j et < 2kg : 

50 
SID IV ou IM (Darmstadt et al., 2009) Ho 

> 7j et > 2kg : 

75  

Gentamicine 

2.2 
TID SC ou IM 

(Münnich and 

Küchenmeister, 2014) 
CN, CT 

2 
(Macintire, 1999) CN 

BID ou TID IM (Peterson et al., 2011) CN, CT 

4 A regarder idem (Bueters et al., 2017) R 
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4 – 5 

Poids & âge 

dépendant 

q48h, 

SID ou BID 
IV 

(Roberts et al., 2014) 
Ho 

SID (Rao et al., 2016) 

5 

Si 

hypothermie 

q36h 

IV 
(Choi et al., 2018) 

(Cies et al., 2018) 
Ho 

10 - 13.5 

Poids 

dépendant 

SID ou BID 

IV ou IM (Darmstadt et al., 2009) Ho 

Amikacine  

hors AMM 

10 TID SC ou IM (Macintire, 1999) CN 

10 - 20 
SID 

IV, SC ou 

IM 
(Peterson et al., 2011) CN 

20 IV (Taillefer and Dunn, 2004) CT 

7 TID 

IV ou IO (Golenz et al., 1994) CV Monitoring recommandé 

 (variations interindividuelles) 

Tobramycine  10 SID IV 
(McWilliam et al., 2017; 

Smyth et al., 2005) 
Ho 

Clindamycine  3 - 5 BID 
IV, IM ou 

PO 
(Peterson et al., 2011) CN, CT 

Erythromycine  10 TID PO (Peterson et al., 2011)  CN, CT 

Tylosine 

 hors AMM 

20 – 40 
BID PO (Peterson et al., 2011)  

CN 

5 - 10 CT 

Enrofloxacine  
5 BID 

SC, IM, IV 

ou IO 

(Macintire, 1999) CN 

(Münnich and 

Küchenmeister, 2014) 
CN, CT 

5 SID SC ou IV (Seguin et al., 2004) CT 

Ciprofloxacine  

7.5 

BID  

(APM <34 

sem) 
IV (Zhao et al., 2014) Ho 

12.5 

BID  

(APM 

≥34sem) 

Sulfadiazine  

Triméthoprime 
15 BID 

SC, IM ou 

PO 
(Peterson et al., 2011) CN, CT 

Doxycycline  

5 - 10 BID 

PO 

(Peterson et al., 2011) CN, CT 

5 BID 
(Lappin et al., 2017) CN, CT 

10 SID 

Chloramphénicol  

interdit en Europe 

50 TID 
SC, IM ou 

PO 
(Peterson et al., 2011)  CN 

25 - 50 BID 
SC, IM ou 

PO 
(Peterson et al., 2011)  CT 

Métronidazole 7.5 BID ou TID PO (Peterson et al., 2011)  CN, CT 
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ANNEXE 11  – Posologies référencées pour le chien et le chat adulte (Giguère, 2013) 

Les posologies standards de l’adulte sont présentées ici, en l’absence de posologies spécifiques à la femelle 

gestante dans la littérature. Certains antibiotiques peuvent ne pas être disponibles en France.  

 

Antibiotique Dose (mg/kg) Fréquence Voie Commentaires 

Pénicilline G 

de sodium ou de 

potassium 

20 000 – 40 000 

(UI/kg) 
q4h à q6h 

IV, IM ou 

SC 

Augmentation possible de la natrémie 

ou de la kaliémie  

Ampicilline  

de sodium 

10 - 20 

q6h à q8h 

Administration IV lente sur 3 minutes  
Ampicilline  

Sulbactam 
q8h IV ou IM 

Amoxicilline  q8h à q12h 

PO 

 

Amoxicilline 

Acide clavulanique 
12.5 - 25 q12h 

Fréquences ou doses plus élevées 

recommandées pour les infections 

causées par des bactéries à Gram 

négatif 

Céphalexine (C1G) 20 – 30 q6h à q12h 

30mg/kg q12h en cas de pyodermite 

Administrations q6h à q8h pour les 

infections à bactéries Gram négatif 

Céfazoline de 

sodium (C1G) 
20 - 35 q8h IV ou IM 

22mg/kg q2h pendant une chirurgie si 

besoin 

Ceftiofur de 

sodium (C3G) 

critique  

2.2 – 4.4 (chien) q24h SC 

Pour le traitement des infections 

urinaires associées à une 

antibiorésistance bactérienne.  

Antibiotique critique (antibiogramme 

obligatoire)  

Céfotaxime de 

sodium (C3G) 

critique 

20 - 50 q6h à q8h IV ou IM 

Infections sévères ou antibiorésistance.  

Antibiotique critique (antibiogramme 

obligatoire) 

Céfovécine (C3G) 

critique 
8 q14 jours SC 

Utilisation approuvée pour l’infection 

de la peau ou des tissus mous, voire du 

tractus urinaire dans certains pays 

(efficacité non établie pour les autres 

sites). Antibiotique 

critique (antibiogramme obligatoire) 

Gentamicine 

sulfate 

9 – 14 (chien) 

q24h 
IV, IM ou 

SC 

Eviter chez l’insuffisant rénal. 

S’assurer de l’équilibre électrolytique 

et des fluides, contrôler les paramètres 

rénaux et urinaires au cours du 

traitement.  

5 – 8 (chat) 

Amikacine  

(hors AMM) 

15 – 30 (chien) 

10 – 14 (chat) 

Tobramycine 

sulfate  
3 - 6 

Voir gentamicine et amikacine. 

Réserver aux infections résistantes aux 

autres aminoglycosides.  

Néomycine  10 - 20 q6 à q12h 
PO 

Non absorbée systémiquement, éviter 

l’utilisation > 14 jours et utiliser avec 

précaution chez l’insuffisant rénal.   

Streptomycine  20 q6h  

Erythromycine 10 - 20 q8h 
PO 

 

Tylosine 

7 - 15 q12h à q24h Hors AMM. En cas de colite chez le 

chien, utiliser 20mg/kg q8h dans la 

nourriture puis q24h si une réponse 

clinique survient.  
8 - 11 q12h IM 

Clindamycine 

phosphate 

11 (chat) q24h 
IV ou IM 

Administration IV sur 30 à 60min 

après une dilution à 1 :10 dans du 

NaCL 0,9%. Inappétence possible pour 

la voie orale chez le chat.  

10 (chat) q12h 

Clindamycine 

hydrochloride 
11 - 33(chien) q12h PO 

Lincomycine 

hydrochloride  
15 - 25 q12h PO  

Azithromycine  5 - 10 q24h PO  
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Clarithromycine  7.5 q12h  

Enrofloxacine 

5 – 20 (chien) 

q24h 

PO, IV ou 

IM 

Eviter l’utilisation d’enrofloxacine 

chez le chat. Augmenter la dose ou 

réduire l’intervalle d’administration 

chez l’insuffisant rénal. Chez le chien, 

en IV sur 30 min après une dilution de 

1 :10.  

Antibiotique critique (antibiogramme 

obligatoire) 

5 (chat) PO ou IM 

Marbofloxacine 2.75 – 5.5 q24h 

PO 

Antibiotique critique (antibiogramme 

obligatoire) 

Pradofloxacine  

3 – 5 (chien) 

q24h 

Activité optimisée contre les bactéries 

à Gram positif et les anaérobies. 

Antibiotique critique (antibiogramme 

obligatoire) 
5 – 10 (chat) 

Sulfadiméthoxine  
55 le 1er jour, 

27.5 les suivants 
q24h PO  

Triméthoprime-

sulfaméthoxazole 

30 q12h PO ou IV 

Soit 5mg/kg de triméthoprime et 

25mg/kg de sulfamide. Eviter chez 

l’insuffisant hépatique. Réduire la dose 

chez l’insuffisant rénal. Contrôle de la 

production de larme (test de Schirmer) 

et de la numération formule 

recommandé pendant le traitement 

(avoir les valeurs initiales). 

Administration IV sur 1h après dilution 

des fioles de 5mL dans 75 à 125mL de 

dextrose 5%. 

Triméthoprime-

sulfadiazine 

Tétracycline 

15 – 20 

q8h 

PO Ne pas mélanger à l’alimentation 

contenant calcium, zinc, magnésium, 

iron, aluminium.  
4.4 - 10 IV ou IM 

Oxytétracycline 
20 

q12h 
PO 

 
7.5 - 10 IV 

Doxycycline 

5 q12h 

PO, IV 

Administration IV sur 1 à 2h après 

dilution dans 100 à 1000mL de 

dextrose 5%. 
10 q24h 

Chloramphénicol 
40 - 50 (chien) q6h à q8h PO, IV ou 

IM 
Interdit en Europe. 

10 – 14 (chat) q12h  

Métronidazole 
10 – 15 (chat) q12h 

PO 
Réduire la dose de 50% chez les 

individus insuffisants hépatiques.  15 (chien) q24h 
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ANNEXE 12 – Investiguer l’échec thérapeutique (Jones, 1987; Münnich and Küchenmeister, 2014) :  

Diagramme de synthèse des principaux points de contrôles à vérifier dans le contexte d’un échec thérapeutique. 

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique, MODS : syndrome de défaillance multi-organique, 

ADME : Absorption, Distribution, Métabolisation et Elimination. 
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