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Jusqu'aux années 1970, l'étude des médicaments avait
surtout pour objet leurs propriétés pharmacodynamiques c'est-à-dire
l'action sur l'organe isolé et sur l'animal entier. La posologie
avait été délaissée car on pensait qu'une posologie moyenne était
satisfaisante.

Depuis quelques années, les techniques de dosage des
médicaments dans les liquides biologiques ont permis de suivre
le séjour du médicament dans l'organisme. On s'est aperçu que les
modalités de ce séjour sont succeptibles de varier d'un individu
â l'autre et d'entralner une modification de la concentration effi
cace de médicament dans le sang, d'oü l'avènement de la pharma
cocinétique.

Toutefois, la détermination de l'activité d'un produit
en valeur absolue s'avère souvent difficile.

Pour un produit antibiotique, le seuil d'activité est
la C.M.I (Concentration Minimale Inhibitrice). La connaissance de
cette C.M.I permet de pr6voir l'activité de l'antibiotique en ~o

lution plasmatique après Lljection â un animal ou â un honune.

Les deux éléments, C.M.I et activité du produit en so
lution plasmatique après injection sont donc liés. Ils permettent
de d6terminer, les conditions d'emploi dudit produit â des fins
thérapeutiques dans des conditions bien définies.

En effet, selon les pays, les espèces animales et les
races concernées, les doses et les rythmes d'administration de l'an
tibiotique peuvent changer.

Nous avons choisi de mener notre étude sur le chloram
phénicol car il est l'un des antibiotiques les plus utilisés en
Médecine vétérinaire. La raison de cette utilisation découle de son
large spectre d'activité bac~ériostatique notamment sur les germes
Gram négatif, de son excellente diffusion tissulaire et de son
coQt relativement faible grâce â son obtention par synthèse •

.1.
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Aprês avoir constaté grâce l une étude bibliographi
que, des variations importantes dans les posologies de cet anti
biotique pour une même espêce, nous avons pensé suivre sa ciné
tique in vivo par· la détermination des concentrations sanguines
chez le "mouton local". Nous avons choisi la méthode de titrage
microbiologique par diffusion en gélose.

L'avênement des techniques modernes, plus précises,
plus êlégantes comme la chromatographie à haute performance rend
cette mêthode un peu caduque. Encore faut-il avoir la chance de
faire partie d'un laboratoire qui en est êquipê ?

Notre travail sera conçu en deux parties :

- La ppemi~pe paptie traitera de l'êtude bibliographi
que du chloramphénicol

- La deuxi~me paptie, exp~rimentale, sera rêservêe aux
essais de dosage aprês la description du matêriel et des techniques
employ~es. Puis les résultats obtenus seront interprétês afin d'en
tirer des ccnclusions judicieuses.
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Le chloramphénicol est un antibiotique de structure
chimique simple qui répond! la formule brute CIl H12 05 N2 CL2'

Il a 6tê isolé en 1947 par EHRLICH, BARTZ, SMITH,
JOSLYN et BURKHOLDER (16) â partir de Streptomyces venezuelae et
introduit en thérapeutique en 1948.

Cette première partie de notre travail comprendra
trois chapitres :

- Dans le premier chapitre, nous donnerons un aperçu
bref de la pharmacie chimique du chloramphenicol

- Dans le deuxième, nous mettrons un accent particu
lier sur ses propriétés biologiques

- Dans le troisiême, ncus passerons en revue ses uti
lisations et sa toxicitê.

.1.
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CHAPITRE PREMIER

PHARMACIE CHIMIQUE

Dans ce chapitre, nous étudierons :

- La classification et la structure

- La synthèse

- Les propriétés physiques et chimiques.

A - Classification Structure

Le Chloramphénicol était classé parmi les antibioti
ques "dérivés des acides aminés aV0C la Viomycine et la Cyclosérine,

sa structure se rapprochant de celle de la tyrosine. A l'heure ac

tuelle, il est considéré comme le chef de file d'une famille.
CONTROULIS, CROOKS, REBSTOCK et BARTZ (10) ont proposé la formule

plane développée de la figure nO 1.

Dans cette formule, centrée sur un noyau propane, nous

remarquons

- sur le carbone Cl, un groupement nitrophényl et un

groupement hydroxyle

- sur le carbone C2, un groupement dichloroacétamido

- sur le carbone C3 une fonction alcool secondaire.

La ~r6sence de ces groupements donne le nom de para,
~

nitrophênyl - 1 dichloracetamido - 2 propane diol 1 - 3.

Nous constatons aussi la présence de deux carbones
asymétriques, ce qui rend compte de l'existence de quatre st~r6o

isomères correspondant aux séries éryth~o et thréo selon la posi

tion spatiale des deux groupements - OH et - NH des Cl et C2.

Le Chloramphénicol qui rêpond à la formule ci-dessus,

est le 0(-) thréc pàranitrophenyl - 1 dichloracétamido - 2 propane

dial 1 - 3. C'esi le seul des quatre isomères possibles qui pos

sède une activité antibiotique.

./.
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Les groupements de la molécule du chloramphenicol

sont d'une importance consid~rable. En effet, comme nous le verrons,

le grouremcnt nitré ost responsable de l'activité de la mclécule

alors que le groupe dichlor~cétamido est important dans les rêac

tians cclor~es d'identification. La fonction alcool secondaire
conduit à la formation d'esters.

B Synthèse

Le chloramphenicol est le premier antibiotique d'ori

gine biologique dont la synthèse chimique a 6té réalisée, d'où sa
production industrielle.

Cette synthèse a 6té faite totalement dans les labora
toires PARKE-DAVIS par l'équipe CONTROULIS (11).

Schématiquement, cette synthèse fait appel à une série

de réactions classiques qui, partant soit de l'acétophénone, soit

de la para-nitroacétophénone, aboutissent au chloramphenicol par

des opérations complexes que nous ne jugeons pas important de dé-

tailler.

C Propriétés physigues

Le chloramphenicol se présente sous forme de composés

cristallins incolores ou lêgêrement verdâtres d'un goQt très amer.

C'est un alcool fortement lipophile.

1. Constantes physiques

Les constantes ~hysiques du chloramphenicol sont ré

sumées au tableau nO 1

( )
( MASSE MOLECULAIRE 323,14 , )

( )
( )

( POINT DE FUSION 149°C à 153°C )
( )
( )
( POUVOIR ROTATOIRE DANS à 20°C + 20° )
( L'ETHANOL (59 / 100ml) 3- 25°C + 18,5° )

( )
( )
( SPECTRE D'ABSORPTION 298 à 278 nanomêtres )
( (nm) )

Source: (4)

Tableau nO 1 Constantes physiques du Chloramphenicol

./ .
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2. Solubilité à la te~pêrature ordinaire

Le chloramphenicol est très peu soluble dans l'eau

mais soluble dans les solvants organiques usuels comme nous l'indi

que le tableau nO 2

( )
( EAU 2,5 mg/ml )
( )
( PROPYLENE GLYCOL 150,8 mg/ml )
( )
( )
( ETHANOL Très importante )
( )
( )
( r.CETATE D'ETHYLE Très importante )

(-_._. )

Tableau n° 2

Source (4)

Solubilité du chloramphénicol dans l'eau

et quelques solvants organiques.

D ProEriétés chimiques

Les propriétés chimiques du chloramphénicol sont nom

breuses : nous n'insisterons que sur quelques-unes parmi les plus

essentielles.

1. Stab.~lité

La propriété chimique essentielle du chloramphenicol

est sa grande stabilité.

En effet, c'est une molécule thermostable: elle ré

siste â l'ébullition, notamment elle demeure stable à 1000 C pen

dant 5 heureso Ceci entraine une résistance du produit aux traite

ments culinaires pouvant conduire à la présence de résidus dans les

denrées alimentaires d'origine animale.

Cette molécule est aussi stable en milieu acide,

donc stable en milieu gastrique; ce q~~ facilite son administration

per os chez les mono~a9triques.

De même, elle est stable en solution d'oO une faci

lit5 d'utilis~~ion.

./.
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2°) Réactions d'identification

2.1. Réaction due au groupement nitré

Ce groupement peut-être réduit en NH2 avec obtention
d'une amine primaire aromatique permettant d'avoir des réactions
de diazotation, ce qui peut être exploité pour le dosage.

2.2. Réaction due ~ la prêssnce de chlore

Le groupement '~iehloro-acétarnide .peut libérer du chlo
re par prêcipitation avee du nitrate d'argent (Ag N03). Après
ébullition avec de la potasse (KOH alcool) ; on obtient du chloru

re de potassium (Kel) qui précipite avec Ag N03 ; ceci peut être
exploité pour le dosage : on aura une minéralisation par KOH suivi
du dosage du chlore minéralisé.

3°) Dérivés du chloramEhénicol

3.1. Les esters

L'estérification de la fonction alcool primaire à

l'aide d'acides gras supérieurs (palmitique, stéarique, stéaroyl

ou palmitoyl - glycolique) conduit à la formation d'esters.

Ces esters sont dépourvus d'amertune et sont utili
sés en suspensions, êmulsicns pour l'administration orale surtout
chez lfenfant.

Entre autre, ces esters sont plus solubles ; ce qui

pourrait augmenter la durée d'action en donnant des effets retards
(liposolubilitê) ou augmenter la rapidité d'action (hydrosolubilité)

Les formules de ces types de dérivés sont résumées
dans le tableau nO 3

.1.
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( )
(

R ESTERS OBTENUS )
( )
( )

~-OC-CH2-CH2-COO Na Hemisuccinate )
)

( ! (sel de sodium) )!(
soluble dans l'eau : SOINlCO~( 1

( !

( !
)

OC-( CH2)14-CH3 ! Plilmitoyl (TIFOMYCINE )
)-C-H ( )

t ( 1
poudre aromat1s~e ou siron)

. ( ! .. )
:I-C-NH-CO-CHCl2 ( )

1 ( OC-( CH2)16-CH Stearoyl : SINTOMYCETINE )

CH2-0- ~)
( suspension orale )
( )
( )

~-OC-CH2-0-CO(CH2)16-CH3 Stearoyl :w. gl.ycolyl )
)

( )

TA BLE A U Na 3

.1·

Source (28)

3.2. Le Thiamphénicol ou Thiophénicol

Dans le thiamphénicol, le groupement nitré est rempla

cé par le groupement Sulfone méthyl (S02 - CH3)·

Le thiamphênicol présente les propriétés suivantes

(comparées à celles du chloramphénicol qu'on détaillera dans le cha

pltre suivant)

- L'absorption digestive est plus lente

- La stabilitG est plus grande
- Il n'est pas métabolisé dans l'organisme humaine;

ainsi, il atteint des taux plus élevés et plus sQrs que le chloram

phênicol dans la bile et dans l'urine (33).

- La toxicité est plus réduite ; notamment il ne pro

voque pas de pancytopénie irréversible.

Il est peu utilisé en Médecine Vé~érinaire du fait de

son prix plus élevé ; mais en Médecine humaine, il est préféré au
chloramphenicol oü il convient bien au traitement des entérites a
salmonelles.



Il

Au total, le chloramphénicol, de structure chimique
simple, obtenu par synthèse totale, est un antibiotique très stable
dont la molécule permet d'avoir des esters qui serviront â moduler
ses propriétés biologiques.

.1·
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CHAPITRE II

PROPRIETES BIOLOGIQUES

Les propriétés biologiques que nous retenons sont d'une
part la pharmacocinêtique et d'autre ~a~t l'activité antibactérienne.

A Pharmacocinétique

Le devenir dans l'org~nisme d'un antibiotique après

son administration est un aspect fondamental de l'étude de ce médi
cament.

La pharmacocinétique comprend quatre étapes

- l'absorption ctest-~-dire la pénétration dans le sang

~ partir des différentes voies d'administration (orale,parentérale)

- la distribution ~ partir du sang dans les divers

organes et tissus

- les transformations chimiques ou biotransformations

qui s'effectuent principalement au niveau du foie

- l'élimination par diverses voies (rénale, biliaire

secrétions diverses) .

1 - Absorption - Taux plasmatique

L'absorption peut se faire soit par la voie orale, soit

par la voie parentérale.

Par la voie orale, le chloramphénicol est rapidement

absorbé par les muqueuses digestives chez les Monogastriques. Cette

absorption se fait essentiellement par les vaisseaux chylifères.

Par contre, chez les Ruminants adultes, l'absorption serait nulle
selon les travaux de THEODORIDES cité par LASSERRE (27) : l'an
tibiotique serait détruit par les enzymes de la microflore du ru

men. Cette destru~tion proviendrait de la réduction du groupement
nitré en groupement amine aromatique par la nitroréductase de la

microflore du rumen.

Par la voie parentérale, la résorption est rapide par

voie intramusculaire ou intzaveineuse. .1.
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Les travaux r6a11sês par différents auteurs nous illus
trent les modalitês de cette absorption que nous résumons dans le
tableau nO 4

(

~DOSE UTILI:
1 1 )

( ESPECE VOIE TEMPS iTAUX SERI 1 AUTEURS. )
( i SEE. lOUES (mcg/1 )
( 1 1 ml) ! )
(

1 1 !
)

( Homme per os 1 2g 2h 1 20 - 40 ! WEINSTEIN )
(

1 ! 1 )
(

! 1 1 !
)

( Cheval ! per os 1 50Inq / kg1 45 mn ! 50 ZAKOPAL )
(

l 1 1 !
)

(
!

per os 1 15mg / kgi â 60 rnn 1 50 BROOK )
(

l- I ! 1 1 )
(

1 1 ! l )
( Chien 1 per os

!
75mg / kg; 4h

!
40 ! GLASKO )

(
1 1 !

)
( )
( M0uton 1 per os SOIng / kg 1 1 0 THEODORIDES )
( 1 1 1 1 )

! intra abo·+ SOmg / kgl 2h ! 15 "(
lomasale. 1 1

, )
( ! ! )

Tableau nO 4 Modalités de l'absorption du chloramphenicol

Source ' (27)

D'aprês les travaux de DAVIS et al (l2) , le temps

~e demi-vie plasmatiqüe ~ü ehloramph~h1eol après une administration

intraveineuse de 22 mg/kg, varie énormément d'une espèce à une au-

tre comme le monrre",le tableau nO 5

}
)
)
)

TEMPS DE DEMI-VIE PLASMATIQUE
EN HEURES

ANIMALES.ESPECES

(
(
(
(
(---------------- ------------------;}
( )
( Chat. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. . 5, 1 )
( )( Chien. • • • . . • . . . • • . . . . • • . . • . . 4 , 2 )
( Chêvre. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 )
( )( Porc. • . • . • • . . . . . . . • . . . . . . . . . 1 , 3 )
( Cheval. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 0, 9 )
( )

Tableau nO 5

Source (l2)

Temps de demi-vie plasmatique du chloram

Rhênicol

.1.



Nous remarquons que le temps de demi-vie plasmatique

est plus long chez le chat que chez les autres espèces. Ceci s'ex

plique par le fait que le chat déficient sur le plan de la glucurono

conjugaison, sa capacité a mêtaboliser le chloramphenicol se trouve
réduite.

Cette déficience explique aussi la sensibilité plus

marquée du chat aux phénomènes toxiques produits par cet antibio

tique en particulier lors des administrations réitérées.

2 - Distribution

Après absorption, le chloramphénicol étant fortement

lipophile, pénètre facilement dans les cellules et diffuse largement

dans l'organisme. Toutefois, cette distribution est inégale.

Les concentrations de chloramphénicol dans les diff~

rents organes seraient plus élevées que dans le sang mais très di

verses. Elles ne permettent pas de préciser le dosage dans les tis

sus car la ccncentration de la partie libre seule active, n'est pas

connue ; elle serait probablement égale ou inf~rieure à celle du

plasma sanguin.

On obtient généralement selon BRETON (8) des concen-

trations

- supérieures auKconcentrations plasmatiques dans

l'urine, les reins, le foie, la rate, les poumons, le pancréas et

la bile.
- identiques dans les muscles; ce qui pose le problème

de résidus dans ces derniers

- inférieures dans la graisse, le cerveau, le liquide

céphalorachidien et l'humeur aqueuse.

Notons particulièrement que le chloramphénicol diffuse

dans le liquide cêrébrospinal mieux que les autres antibiotiques,

d'où son utilisation dans les affections méningées.

Il diffuse très bien dans la lymphe avec une concen

tration spécifique qui est cupérieure à celle du sang •./.

Numerisation
Texte tapé à la machine
- 14
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D'autre part, il passe la barrière plEoentaire. Il

passe aussi dans le lait dont la teneur est chez la~ laitière

en lactation la moiti~ de celle du plasma.

3 Biotransformations

Les biotransformations sont simples et s'effectuent

principalement au niveau du foie.

Elles se font selon deux proc~dês

- l'hydrolyse de la fonction dichloracétamide

- la glucuronoconjugaison hépatique.

En outre, une forme amine aromatique est signal~e

dans la bile du chien et du rat; elle proviendrait de la réduc

tion du groupement nitr~ (N02) en une fonction amine selon GLASKO

et al cités par LASSERRE (27) .

4 Elimination

Le chloramphênicol est éliminé surtout sous forme

de métabolites.

Le métabolite principal est un glucuronide chez la

plupart des espèces animales. Chez les bovins, il représente les

trois quarts du chloramphénicol métabclisé (32). Les chars font

exception car ils n'ont pas la possibilit~de la glucuronoconjugai

son comme l'ont révélé awrSiles travaux de WATSON A. D. J. (43)

L'élimination est essentiellement urinaire. En effet,

la concentration en antibiotique dans les reins est vingt fois supé

rieure à celle que l'on peut déceler dans le plasma. Après 24 heu

res, près de 90 p 100 d'une dose orale sont êliminés par cette voie,

mais seulement 5 à 10 P 100 de la dose administrée sont excrétés

sous forme active (25).

Les produits de dégradation inactifs sont secr§tés

par les tubules r~naux, tandis que la partie active non métaboliséc

l'est par filtration glomérulaire.

Ceci conduit~RETON (8) à proposer particulièrement

chez le chat d'augmenter Il intervalle entre les prises en
./ .
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cas d'insuffisance rénale pour les mêmes raisons que celles évo
quées précédemment.

Le chloramphénicol s'élimine également par la bile

environ 3 p 100 (27) et à un moindre degré dans le liquide cépha

lorachidian et l'humeur aqueuse.

L'élimination mammaire existe, mais elle est de courte

durée.

Au total, nous pouvons souligner l'absorption parti

culièredu chloramphénicol par les vaisseaux chylifères, lieu de

prédilection des Salmonelles. Ce passage justifie l'intérêt de

l'utilisation du produit dans les Salmonelloses animales et dans
la fièvre typholde chez l'homme.

B Activité antibactérienne

L'étude expérimentale de l'activité antibactérienne

des antibiotiques in vitro sur les cultures bactériennes a permis

de définir certaines notions fondamentales en matière d'antibio

thérapie qui sont :

- le mécanisme d'action des antibiotiques
- le spectre d'activité

- les antibiorésistances

- les incompatibilités.

Cette étude ne peut se fnire que grâce à la connaissan

ce de l'anatomie fonctionnelle des bactéries.

1 - Rappel d'anatomie fonctionnelle des bactéries

La bactérie, cellule vivante, possède certains consti

tuants dont les principaux sont ~ le cytoplasme, le noyau, les
plasmides, la membrane cytoplasmique. et la paroi comme le montre le
schéma nO 1.

- le n0:iau i.l est caractérisé par le chromosome

bactérien qui est unique et circulaire; 11 porte l'information

génétique.
- les plasmide ~ Ce sont des fragments de 0 N A ex-

1
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trachromosomiques que peuvent porter les bactéries.

Leur connaissance est importante car ils président à

certaines fonctions de la bactérie, en particulier le plasmide de

résistance ou Facteur R peut être responsable de la résistance bac

térienne aux antibiotiques.

La résistance ainsi transférée peut devenir épidémique

dans une flore bactérienne.

Le D N A des plasmides se réplique de manière analogue
au D N A chromosomique.

- La membrane cytoplasmique

par sa perméabilité sélective.

est caractérisée surtout

- La paroi est une enveloppe rigide responsable de la

forme de la bactérie. Elle la protège contre le choc osmotique et

elle est êgalement le siège de la coloration de GRAM.

Enfin, les bactêries sont capables d'une vie de rela

tion. Elles peuvent échanger des informations. Ces échanges ont lieu

par passage de D N A d'une bactérie à une autre soit par transfor

mation, soit par conjugaison de type sexué avec accolement d'une

donatrice et d'une réceptrice, soit par llintcrmêdiaire d'un virus

spécifique du monde bactérien, les bactériophages qui peuvent en

trainer une information d'une bactérie à une autre: c'est la trans

duction.

.1.
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2 - Rôle de la structure de la molécule

Les propriétés antibactériennes du chloramphénicol

sont variables selon l'isomère considéré.

Les formes érythro sont inactives ; la forme L (+)

thréo est très faiblement active (21). Par contre la forme D (-)

thréo est très active.

Des expériences de modification de structure ont mon

tré que l'encombrement stérique de la molécule est essentiel (19) ;

par exemple, lorsque le groupement nitré est remplacé par une fonc

tion bromée ou méthyl - sulfone, on obtient un corps à activité an

tibactérienne-,

D'après HANN (21) le cycle benzénique doit garder sa

structure aromatique pour que la molécule reste active.

3 Mode d'action

Il semble que l'action principale de cet antibiotique

soit due à sa polarité, à ses groupements électronégatifs pertuba
teurs des réactions d'oxydoréduction (9).

En effet, le chloramphénicol est bactériostatique ; son

action sur les microorganismes consiste en une~~ de la

synthèse des protéines. Lorsqu'on ajoute une concentration inhibi
trice de chlcramphénicol à une culture bactérienne, les synthèses

protéiques s'arrêtent, des preuves directes ont été obtenues par "

analyse biochimique.

On a pu démontrer que le d1oramphénicol se fixe sur la

f~action 50S des ribosomes bactériens, s'opposant de ce fait à la

fixation de l'ARN messager sur ces derniers. Ainsi, il empêche au

niveau ribosomal le fonctionnement du complexe

amino - acyl - ARNt + ribosome + ARN messager (5).

Il s'en suit que la bactérie ne peut plus se diviser

car ne pouvant plus synthétiser ses éléments constitutifs. En re
vanche, elle reste parfaitement viable: il s'agit d'un effet uni

quement bact~riostatique.

.1.
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4 Spectre d'activité

Le spectre d'activité d'un antibiotique correspond à

l'ensemble des germes sensibles à cet antibiotique.

Ce spectre est très large pour le chloramphénicol
comme l'indique le tableau nO 6. Il s'étend des bactéries Gram

négatif et Gram positif aux Rick~ies Mycoplasmes et Chlamidi6s.

L'activité contre les Gram négatif est supérieure à l~ctitivité con
tre les Gram positif.

Le chloramphénicol excerce une action bactériostatique

surtout, mais quelques fois bactéricide.vis-à-vis de certaines es

pèces ; ce qui est à l'origine de sa très large utilisation en Mé

decine vétérinaire.

En Médecine humaine, son utilisation la plus intéres

sante est due à son activit~ contre Salmonella. Il est en outre

efficace contre les infections à Haemophilus, Bordetella, Brucella

et Rickettsia.

Par ailleurs, des études faites in vitro ont montré

que de faibles concentrations du pzoduit sont efficaces sur de nom

breux germes. Par contre, certains streptocoques et staphylocoques

demandent des concentrations plus importantes.

FORTER et RAULT cités par BRETON ont étudié les con

centrations minimales inhibitrices du chloramphénicol sur quelques

germes in vitro comme l'indique le tableau nO 7 •

.1.
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(-------------------------)
( ! )
( GE R MES ! ACTIVITE DU CHLORAMPHENICOL

! )( IN VITRO )
( )
( Cocci Gram + + + )

~ Cocci Gram .- + + + )
(

)
( Bacilles Gram + )
( C. diphteria + )
( )
( B. anthracis + )
( - )
( Lister1a 1 + + )
(

! )
Bacilles Gram )

( !
( Coliformes ! + + )
(

)
( Klebsiella + + )
( Aerobacter + + )
( +

»
Proteus mirabilis

~ Pseudomonas aeruginosa + ~
( Haemophilus + + )
( Salmonella + + + )
( )
( Shigella + + )
( Brucella + + )

~ Pasteurella + + l LEGENDE ~
( )
( Mycobact~rics )

1- inactif
( Treponemes, leptospires + + 1+ peu actif )
( Rickettsies + + + 1++ actif )
( +++ três actif. )( Mycoplasmes + + )
( Miga~"awanella + + )
( )
( Toxoplasme x~x )
( x )

Tableau nO 6 Spectre bactériologique du chloramehênicol

"in vitro"
Source (27)

./ .
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(~ )
( 1 )
( 1 CONCENTRATIONS MINIMALES )

( GER MES. i INHIBITRICES (CMI) )

~ ! IN VITRO en mcg 1 ml ~
!(---------------:1-------------)

( )
( Aerobacter aerogenes : 0,5 - 2,5 )

~ Escherichia coli 1 0,5 - 2,5 ~
( Klebsiella pneumoniae ~ 0,5 - 6 )

~ Hemophilus influenzae ! 0,5 - 2 ~
( Bordetella pertussis 1 0,2 - 0,3 )

!
( Pasteurella ! 0,25- 10 )
( ! )
( Corynebacterium diphteriae! 0,5 )

~ Streptococcushemolyticus 0,75-2,5 ~
( Salmonella 0,5 - 5 )
( )
( Neisseria 1 0,5 - 2,5 )

1( Shigella 1 0,5 - 5 )
( Brucella ! 0,5 - 10 )
( ! )
( Vibriocommuna l )

( Certaines souches de Proteus l - 5 )
( )

Tableau nO 7

Source . (8)

Concentrations minimales inhibitrices

in vitro du chloramphénicol sur quel

gues germes

Par ailleurs, KECR (23), KECR et Y~ISSONNIER (24)

ont étudié les concentrations minimales inhibitrices moyennes in

vitro du chloramphénicol ; les résultats sont consignés au ta

bleau nO 8

.1.



23

( )
( CONCENTRATIONS MINIMALES )

~ GER MES INHIBITRICES MOYENNES IN ~
( 1 VITRO en mcg / ml )( -=-1 )

( 1 )
1(Corynebacterium pyogenes 1 2/6/15 )

( Il renale 1 2 )
( )
(Nocardia asteroiaes 1 50 )

!
~staPhYlOCOCCUs aureus /5/ ~
(streptococcus spp 2 )

~Bacteriodes melaninogenicus -/2/4 ~
(Actinomyces bovis 5 )

~Bordetella bronchiseptica 16 ~
(Escherichia coli -/5/40)

~Enterobacter aerogenes 10 ~
(Hemophilus spp 2)

~pasteurella 0,5/1/5 ~
(salmonella typhimurium -/5/40 )

~S~lmonella spp 5 ~
1 )

Tableau nO 8 Concentrations minimales inhibitrices moyennes

in vitro de quelques germes.

Source (23)

Indication : - Les premières valeurs correspond\Ent aux

germes les plus sensibles

- Les secondes, à la majorité des germes

- Les troisièmes, aux groupes de germes-les

moins sensibles.

Ce dernier tableau comparé au préc6dent montre des

variabilités des e M l au sein d'une même espèce. Si nous prenons

le cas de Escherichia coli : REeR trouve 5 à 40 mcg/ml alors que

BRETON obtient 0,5 à 2,5. Pour le cas de Pasteurella : nous avons

0,5 à 5 mcg/ml avec REeR et 0,25 à 10 avec BRETON.

Quoiqu'il en ~oit, à l'heure actuelle, l'instaura

tion d'un traitement antibiotique ne procède plus uniquement de ces

./.
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donnêes bactériologiques C M l et C M B (concentration minimale

bactéricide), mais doit se fonder sur la connaissance du devenir

du médicament dans l'organisme caractérisé par des paramètres
pharmacocinétiques comme par exemple la biodisponibilité.

Dans le cas du chloramphénicol, les taux plasmatiques

utiles in vivo seraient situés entre 5 et 15 mcglml pour la plu

part àes germes pathogênes (2).

Malgxê:son activité sur de nombreux germes, le chloramphé

nicol demeure inefficace contre certains germes d'où les quelques

problèmes de rêsistance rencontrés.

5 Problèmes de résistance

L'usage croissant des antibiotiques en pathologie ani

male s'est traduit, comme en pathologie humaine, par une augmen
tation pro9~essive du nombre de bactéries antibiorésistantes.

La résistance d'une souche bôctérienne ~ un antibio

tique est un caract~re h~r~ditaire sous la dépendance d'un ou de

plusieurs gènes dont le support est de l'ADN bactérien (17).

Les bactéries possèdent l'ADN sous deux formes chromoso
mique ou extrachromosowique.

Nous envisagerons ~ notre niveau deux types de résistan
ce pour le chlorçmpbénicol

- une résistance naturelle ou constitutionnelle

- une résistance acquise qui est soit chromosomique

soit cxtrachromosomique.

5.1. Pésistance natur~ll~

L'existence de certaines bactéries insensibles ~ l'ac
tion d'un produit est connue, le spectre théorique permet de la pré

voir.
Le spectre du chloramphénicol est large. Toutefois, il

existe des bactéries sur lesquelles il n'est pas actif. C'est ain
si que le chloramphénicol 'agit pas sur les Mycobactéries, les

Toxoplasmes, les Bacilles /ocyaniques e~ certains protéus.

.1.
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De même, Pscudomonas aeruginosa nécessite des concen

trations élevées qui ne peuvent ~tre atteintes et maintenues in

vivo ; il faut donc le considérer comme résistant.

5.2. Résistance acquise

A l'heure actuelle, des recherches sérieuses sont me

nées dans ce domaine car elle devient inquiétante. On note une

augmentation de résistance aux Staphylocoques et Salmonelles.

Cette résistance est revclée par des antibiogrammes

effectués sur différentes souches bactériennes.

Nous étudierons ce type de résistance sous deux for

mes chromosomique et extrachromosomique.

a) Résistanae ahromoBomique

Selon FERSON (17) le passage du caractère sensible (S)

au caractère résistant (R) pour un antibiotique donné correspond

à une mutation.

Il s'agit d'un phénomène rare, spontané et indépendant.

Cette résistance se développe progr€ssivement et s'ex

plique par le fait que les germes devienn€nt imperméables au

chloramphénicol (26).

Son importance est secondaire en clinique, car elle

n'intervient que dans un faible pourcentage des cas de résistance

aux antibiotiques.

Par contre, le mécanisme génétique extrachromosomique

est de loin le plus fréquent en pratique.

bJ R~Bistance extrachromoBomique.

La résistance extrachromosomique encore appelée ré

sistance plasmidique est transmise par des éléments extrachromo

somiques ou Flasmides.

Elle joue en clinique un rôle très grand et le ·jan

ger qu'elle représente est certain.
.1.
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Selon SHAW (38), le mécanisme en cause est enzymatique

le chloramphénicol est inactivé par acetylation successive de ses

d~ux fDnctions ~lcool en présence d'Acetyl - S - COA et d'une enzyme
spécifique, la chloramphénicol-ac~tyltransférase.

Sur le plan pratique, les caractères essentiels de cette
r6sistance sont :

- la possibilité de transfert qui explique la grande

diffusion souvent de caractère épidemique de cette forme de résis
tance par contagion.

- la capacité pour certains plasmides de supporter plu

sieurs caractères "R", ce qui est â l'origine du caractère de multi
r~sistance transférable.

Dans la pratique, outre les r~sistances naturelles, les

autres formes (chromosomique et extrachromosomique) apparaissent

généralement lors d'erreur thérapeutique en parttculier d'associa

tions d'antibiotiques qui peuvent interférer, d'oU la connaissance
d'incompatibilités entre certains produits s'avère indispensable.

6 Les incompatibilités

De ncs jours, des habitudes ont été prises, notamment

l'emploi d'associations de médicaments en particulier d'antibiotiques

sans tenir compte des problèmes d'incompatibilités que revêt cette

pratique.

Pour le chloramphénicol v nous verrons brièvement ses

incompatibilités physico-chimiques, ses interactions avec d'autres

médicaments et enfin ses interactions avec d'autres antibiotiques.

6.1. Incompatibilités physico-chimiques

Le chloramphénicol ne peut pas être mélangé avec les

médicaments suivants : ampicilline, tetracyclines, macrolides, poly
myxine, gentamicine, sulfamides, corticostéroldes, vitamines des

groupes B et C (37). De nombreuses préparations sur le marché pré

sentent malheureusement de telles associations.

./.
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6.2. Interaction avec d'autres médicaments

Le chloramphénicol ralentissant et diminuant l'acti
vité enzymatique dans l'organisme, même plusieurs semaines après

la fin d'une thérapie, les temps d'action et les taux de certaines

substances pourront être augmentés dangereusement. On pourra citer
les médicaments suivants : antiarythmiques, barbituriques, codéine,
dicoumarol, kétamines, phénothiazines, phénytoine et tolbutamide
(26, 37).

Le chloramphénicol étant immuno-suppressif, comme
nous le verrons dans ses effets indésirables, une administration
simultanée et prolongée de corticoldes pourrait avoir des conséquen
ces dangereuses.

Ceci entraine que dans la pratique, aucun traitement
au chloramphénicol ne peut être fait dans les semaines qui prOcè

dent ou suivent une vaccination.

6.3. Interaction avec d'autres antibiotiques

En règle génêrale, les associations de chloramphénicol

avec les bactêricides du groupe des bêtalactames (pénicillines,

céphalosporines) et avec les sulfamidês sont antagonistes ; les
associations avec les autres antibiotiques peuvent être synergiques
comme l'indique la figure nO 2.

Cette figure résume les recommandations destinées à

réduire les principaux dangers des associations sans oublier que
"possibilit6 de combiner n'est pas forcôment synonyme de "synergie".

Comme autre interaction, l'association de chloramph6
nicol avec d'autres antibiotiques peut augmenter le danger de sé
lection de souches multirésistantes, c~est surtout le cas des té

tracyclines.

Au bilan, le chloramrhénicol de mécanisme d'action banal, agissant
par inhibition ~e la synthèse des protéines au niveau des riboso

mes, est un antibiotique bactériostatique surtout, dont le spectre
d'activité est très étendu. Ce qui entraine de nombreuses utilisa

tions.
./ .



CX)

N

ç:/
1BACTERICIDES

AminoglucosidesTPolymyxines

v

DACTERICIDES

Pénicillines
Céphalosporines

BACTERIOSTATIQUES

Têtracyclines

Chloramphénicol
Mac.colides

n~CTERIOSTATIQUES

SulfamidGs

LEGENDE
.....

( • 7 Possibilit~ de combiner

--1 ~.combinaison contre-inGiqu5e

Figure nO 2 Rêgles gênêrales de la combinaison

d~s antibiotiques (PILLOUD - 1981)



29

CHAPITRE III

UTILISATIONS "ET TOXICITE

A Utilisations-
Les formes, les voies d'utilisation et les posologies

du chloramphénicol sont très variables.

Nous distinguerons des utilisations thérapeutiques,

des utilisations zootechniques et des utilisations dans la conser

vation des denrées.

1. Formas ct voies d'administration

1.1. Voies d'administration

D'une manière générale, la voie orale est la plus favo

rable, le chloramphénicol étant rapidement résorbé à 80 ou 90 %.

Il faut cependant mentionner des exceptions importan

tes comme nous l'avions souligné dans l'absorption. Chez les Rumi ,

nants sevrés, le chloramph6nicol est réduit par les enzymes de la rü·,

croflore du rumen et ne parvient pas au but. Ainsi chez ces der

niers, l'administration per os doit être discutée.

Par contre, chez les veaux nourris au lait, l'anti
biotique pou~ra être bien donné par voie orale.

Néanmoins, il existe quelques préparations injectables
comme le montre le tableau nog .

.1.
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( PRINCIPES ACTIFS ! NOMS DEPOSES (N. O.) 1 VOIES O'ADMINIS- )
( ! 1 TRATION )
( 1 . )
(

iCHLORAMPHENICOL
!

)
( 1 per os

)
( Chloramphênicol !TIFOMYCINE ! per os, l M )1(

iSINTOMICETINE 1 per os )
( )
( 1 1

)1( Hêmissucinate iSCLNICOL ! S C, I M,IV )
( )
( de chloramphénicol )

~
! )
1 ),

( Thiamphenicol ITHIOPHENICOL per os 1 1 M, I V )
( (Médecine humaine) 1 )
( 1 )
( J )

Tableau nO 9 : Voies d'administrations du chloramphênicol-

Source (28)

1.2. Formes d'utilisation

Le chloramphénicol peut se présenter sous trois formes

- La fopme dpag~e : elle est utilis~e pour la voie orale

dissoudre dans un solvant et à préparation extempo
sont utilisées généralement pour la voie parentérale.

- Les soZutions préparées ~ des concentrations définies
fabricant : elles sont employées pour les voies orale.
térale.
Les poudpes à

ranée : elles

par le
et paren-

2. Utilisations thérapeutiques

Le chloramphénicol est utilisé dans de nombreuses
affections que nous résumons au tableau nO 10

./.
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( )

~Lt: S P E C E S1 -L?=l F F E C T ION S ~
< --:1 )

!
(~ )
( Homme T~~ho1de, brucellose, pneumonie atypique, )

( Bal~onêllose, rickettsioses )
( )
( )

~ Bovins Colibacilloses, salmonellose, pasteurellose, )

(mammites ~
( )

~ Ovins diarrhé3s ~
( )

~ Colibacillose, salmonellose, pastcurellose, ~
( Porcs pneumonie virale, coryza, rhinite atrophique,)

~ mammites ~
( )

~ Equid6s Polyarthrites à salmonelles ~

< )

~ Pullorose, typhose, pasteurellose )

( Volailles )
maladie respiratoire chronique, coryza )

(1 )
(! )
~ Poissons Furonculose de la truite, affections à Aero- ~

( manas hydrophila et à vi~rio )
( )

Tableau nO 10

Source : (4)

Affections utilisant du chloramphê

nicol

3. Utilisations zootechniques

Du fait de son action toxique aplasiante, le chloram

phénicol est utilisé en zootechnie pour obtenir des veaux blancs

Cette utilisation doit être proscrite en principe, du

fait desrisques~uvantdécouler de la présence de résidus dans les

viandes, le chloramphénicol étant une molécule particulièrement

thermostable.

4. Autres utilisations

Les autr.es utilisations du chloramphénicol notamment

l'antibiosupplémentation et la conservation des denrées sont res-

treintes. ./.
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Pour l'antibiosupplémentation, l'antibiotique doit être

interdit en raison de sa toxicité importante.

Pour la conservation des denrées, la raison essentiel

le de cette restriction est qu'il est nettement moins actif que
les tétracyclines.

En ce qui concerne la conservation du lait et de SGS

d~rivés, l~ chloramphénicol est, aussi sans effet selon GRANVILLE
et FIEVEZ (20).

5. Posologie

La détermination de la posolcgie repose sur la comparai

son entre les C M l (concentration minimale inhibitrice) in vitro et

les concentrations sériques ou tissulaires des antibiotiques. Ces

dernières doivent être supérieures ou égales aux C M I.

La posologie doit être fixée de manière à obtenir

une efficacité antibactérienne maximale et une toxicité minimale.

Pour le chloramphénicol, le point essentiel est la gran

de variabilité des posologies que nous illustrerons par quelques

exemples pratiques pris au niveau de certains laboratoires. Nous ré

sumons ces exemples au tableau nO 11 en rapportant chaque fois la

posologie à la dose de chloramphénicol par unité de poids, ceci dans

le but de faire une comparaison adéqu3te.

Lious notons S"l.r ce tableau, des posologies allant de

15 mg/kg à 80 mg/kg de poids vif avec une· gamme d'intermédiaires

possibles selon les spécialités, ce qui, quand même, est signifi
catif comme écart.

Si nous en tenons aux deux exemples (Institut de séro

thérapie de Toulouse et Labora1,f),ire SOCAVET) qui utilisent la même

quantité de chloramphénicol pour une même quantit~ d'excipient, nous

avons comme posolcgies : 25 mg/kg pour le premier et 50 mg/kg pour

le deuxième.

Peut-on imputer cette variabilité de posologies aux

seuls excipients, plus prêcisément â leur nature? Il serait diffi

cile de s'en sortir.

La sclution résiderait simplement à vérifier si les

posologies indiquées permettent effectivement d'obtenir une concen
tration nlceEsaire pour ag_.r efficacement sur les germes sensibles,

travail que nous nous prop.)sons d'ébaucher dans notre deuxième partie-

./.
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t'Il

( ~ ! 1 )
( COMPOSITION. ! POSOLOGIES chez 1 POSOLOGIE: rapportées 1 )

(LABORATOIRES : i i la dose de ch)0ramPheni~ol)
( CHLORAM- 1 EXCIPIENT 1 les 1 it~ d 'd (k j( par un ~ e p01 S g e

( PHENICOL 1 (QUANTITE)! OVINS! V)
1 ! .! P. )

~ 1!! ! }
! 1 1 1 )

~ TELLIER 100 g. 1 l 000 ml ! 0,15 à 0,6 ml/kg 1 15 à 60 mg / kg de PV 1
( !!! -'
( 1 1 1---------------1

1 ! 1 )
~ l S T (Institut de : 1 1..)

( Serotherapie de 10 g ; 100 ml: 25 mg/kg ~ 25 mg / kg de PV ~
~ de Toulouse). i i i )
( 11! )
( ! 1 ! )

1 ! 1 ! )
( SOCAVET ! 10 g ! 100 ml i 0,5 ml/kg 1 50 mg / kg de PV )

~ !!! ! )
( I!! ! )
( 1!!4 A 10 ml/animal! 800 mg à 2 000 mg/animal)

! ! ! _ 1 )
~ RIGAOX GALENA ! 20 9 1 100 ml ! - 0,16 à 0,4 ml/kg! ~ 32 à 80 mg / kg de PV )

( !! 1 pour des animaux 1 )
1 Il! ~( ;;"1de 25 kg. 1

( .. .
(' l! 1 ! )

Tableau nO Il .. Posologies du chloramphénicol chez les OVINS
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B Toxicité

Large spectre bactérien, tolérance généralement bon

ne, administration facile per os, pourtant le chloramphénicol prê

sente certaines caractéristiques toxicologiques.

Ces caractéristiques souvent négligées en Médecine
Vétêrinaire par certains sont :

- une toxiaitê hématoLogique principalement d'atteintes irréver

sibles de la moelle osseuse

- des potentialités aanaérogènes

- des risques d'ordre miarobioLogique.

Ces accidents imposent certaines précautions lorsque

l'utilisation du produit est décidée, ainsi qu'une surveillance

part~culière des résidus dans les denrées d'origine animale.

Après une brève étude pathog~nique, ces caractères

seront envisag~s sous différents aspects.

1. Pathogénie

Nous savons que le chloramphénicol porte un groupement

nitrophényl en position para. Selon la notion des rapports entre

l'isomère et la toxicité, les corps en para sont les plus toxiques
d'après PEYTRAL (31).

De même, selon DAYRENS (13) le chloramphênicol en li

bérant un noyau benzénique, peut-être le point de départ d'une

myélotoxicose ~ainsi des analogies entre l'intoxication chloram

phénicolique et l'intoxication benzénique ont été soulignées.

Par ailleurs, dans le mécanisme, certains auteurs in

voquent l'inhibition du facteur ant1anémique â la faveur des per
bubations considérables de la flore bactérienne intestinale.

2. Toxicité ai9u~

La DL 50 chez la souris est de 180 mg/kg par voie in

traveineuse et 3150 mg/kg p~r os (23).

./.
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La toxicitê aigu~ du chloramphên4col est donc faible

marne par voie parentérale. Par contre les effets toxiques ou

indésirables ont étê observês le plus souvent lors d'administra

tion réitérée.

3. Toxicité par administration réitérée

Différents travaux ont permis de mettre en évidence

la sensibilité plus marquée du chat à l'égard de cet antibiotique.

Notons néanmo~ns qu'à des doses três importantes, à

plus de 200 mg/kg per os, le chien présente également des signes

d'intoxication (42).

Lors d'administration réitérée, des accidents peu

vent survenir aux doses thérapeutiques par atteinte de la moelle
osseuse entra1nant des désordres importants.

Ainsi, nous verrons les effets du chloramphénicol

sur les lignées hématopoïétiques et hématologiques, enfin les
autres effets toxiques qu'on peut rencontrer.

3.1. Toxicité hématopoïétique et hématologique

chez l'homme et chez l'animal

Le chloramphénicol exerce sur la moelle osseuse oa

s'effectue l'hèmatopoièso, deux types d'effets: l'aplasie

médullaire irréversible et l'érythroblastopénie.

a) L'aplasie médullaire irr6versible

Elle est très grave et n'est observée pour l'instant
que chez l'homme.

Sur le plan clinique, elle se traduit par une pancy
topénie correspondant à une atteinte des trois lign~es cellu

laires des cellules sanguines. Elle aboutit à :

- une an~mie qui est une atteinte des hématies

- une Zeuoopénie : elle correspond à une atteinte des leucocytes
- une thrombooytopénie : ce sont les thrombocytes qui sont

affectés.

./.
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Cet accident, plutôt rare, est interprété comme une
sensibilité individuelle, une idrosyncrasie (30).

Il peut être mortel surtout chez l'enfant.

L'érythroblastopénie ou suppression médullaire rever
sible est moins grave que la précédente. Par contrer elle est plus
fréquente et dépend de la dose reçue.

Elle s'observe chez l'homme et les animaux, se tradui
sant par une anêmie avec réticulocytopénie pouvant être associêe
à (ou remplacée par) d'autres modifications cellulaires: leucopénie,
neutropénie,thrombocytopênie (23).

3.2. Autres effets toxiques ou indêsirables

Les autres effets du chloramphénicol sont nombreux,
parmi lesquels nous citerons : une inhibition de la synthèse des
protéines dans les cellules animales, des effets cardio-vasculaires,
des accidents d'ordre microbiologiques et autres observations.

- WEISBERGER et collaborateurs (45) ont mis en êvidence une tMti

bition d" ~a 8yntn~se des p~ot~ine8.dans les cellules animales.

Ces travaux rejoingnent ceux de GODHAUX et HERBERT (18)

qui, par des études sur une culture de cellules erythroldes de la
moelle osseuse de lapin ont montré une inhibition de la synthèse
des protéines, des deux hémoglobines et de l'A.R.N.

D'autres recherches ont abouti à la suppression de la
synthèse primaire des anticorps : le chloramphénicol prolonge la
suivie des homogreffes chez le lapin (44)

- Des effets aa~dio-va8auZai~es:: ces accidents sont connus chez le
nourrisson sous le nom de "syndrome gris" qui est un type de
collapsus circulatoire lié à un défaut de conjugaison.

- Des aaaidents d'''rd~e mia~obioZogique notamment des accidents

deZyse baat~l'ienne et 'm d~lIl:qu{libJ:e d" ka f7c.o~e. int-B,4:t:i.n<z~:

.1.
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Lorsque la lyse bactérienne est trop brutale, elle peut
conduire à une libération massive et dangereuse d'endotoxines bac
tériennes, se traduisant par une simple poussée thermique ou par un
état de choc.

Le déséquilibI~ de la flore intestinale est lié à une
perturbation considérable de l'écologie microbienne de la flore
digestive. Il se traduit par des diarrhées, nausées et vomissements.

- D'autres observati~ns ont été faites : ce sont des peta~d8 de
oroissance chez les animaux recevant cet antibiotique comme additif
alimentaire, des t~oubte8 neurologiques avec parfois cécité, des
aZZe~g166 eutan~e8.

Cette toxicité importante explique les contre-indi
cations du chloramphénicol chez les femelles gestantes, les nouveau
nés prématurés, les sujets présentant des hémopathies ou des in
suffisances hépato-rênales.

Par ailleurs, la toxicité considérable du chloramphé
nicol dénote de l'acuité des problèmes de résidus posés par l'utili
sation de ce dernier.

4. Problèmes de résidus

Les quelques travaux réalisés ont revélé ltampleur de
l'utilisation du chloramphénicol qui laisse des résidus non négli
geables dans le lait, les muscles e~ les organes émonctoires de
l'organisme auquel il est administré.

Selon JACQUET (22), les plus grands risques pour les
consommateurs proviennent tout d'abord du lait et des produits lai
tiers, puis des viandes issues des animaux -abattus d'urgence.

Ltardeur du problème posé par los résidus du chloramphé
nicol dans le lait est d'autant plus grande lorsque l'on sait qu'il
ntest pas détruit par la chaleur. Il résiste â une température de
100°C pendant 5 heures d'oft sa présence dans le lait pasteurisé et mê
me dans le lait U.H.T (Ultra haute tension).

.f.
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Il est donc absolument indispensable qu'une loi d'in
terdiction sévère soit prise et appliquée à la lettre concernant
l'utilisation prolongée de ce produit et le contrOle des viandes
en particulier celles provenant d'animaux abattus d'urgence.

En oanclusion~ nous pouvons retenir de cette première partie que
le chloramphêq~col, antibiotique de structure chimique simple, de
molécule très stàb~e, obtenu par synthèse totale, à large spectre,
cannaIt de nombreuses ùtilisations en Médecine vétérinaire.

Les différences parfois significativœentre les poso
logies du chloramphênicol d'une spécialité à une autre, font qu'il
serait utile de suivre sa pharmacocinêtique dans les conditions de
l'élevage de la plupart de nos pays, afin de contribuer à la déter
mination de la plus faible concentration qui va conférer une effi
cacitê au produit eu êgard à sa toxicité non négligeable.

En effet, comme nous avons eu déjà à le souligner, plus
que des données bactériologiques, l'instauration d'un traitement
antibiotique doit se fonder sur la connaissance des paramètres phar
macocinétiques.
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La deuxième partie de notre travaLl, purement expéri- .
mentale, comprendra trois chapitres

- Dans le premier chapitre, nous indiquarons le maté
riel dont nous avons fait usage au cours de nos expériences

- Dans le deuxième chapitre, nous présenterons les
m6thodes employées

- Dans le troisième chapitre, nous donnerons les rêsul
tats obtenus en même temps que nous les discuterons pour en déga
ger les conclusions nêcessaires.

Ce travail, financé par le Conseil d'Administration
de notre Etablissement a été rêalisê au Département de Pharmacie
Toxicologie avec la collaboration technique du laboratoire de Mi
crobiologie.

.1.
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CHAPITRE 1

lE""MATERIEL n'ETuDE

Le matériel utilisé, três varié, comprend:

- l'antibictique

- la bactérie de référence
- les milieux de culture

- le matériel de laboratoire
- les animaux.

A L'antibiotique

Face a la grande variabilité de posologie du chloram
phénicol, nous avons jugé opportun de suivre sa pharmacocinétique
dans les conditions d'élevage de nos pays.

A cet effet, nous avons utilisé dans nos expériences

deux présentations de l'antibiotique: des disques Lmprêgnês du
commerce et une solution injectable.

1. Disgues imprégnés du commerce

Ces disques ont servi à la détermination de la C M l

(Concentration Minimale Inhibitrice) et au tracé de la courbe éta

lon que nous détaillerons dans notre deuxiême chapitre.

Ces disques sont conditionnês dans une cartouche qui
porte les indications suivantes :

Institut Pasteur Production
3 Bd Raymond Poincare

92 430 Marnes La Coquette

Disques pour antibiogramme

1 cartouche de 50 disques
Chloramphénicol : Comprimés 30 mcg
code 66 276 01 Nov 86 Lot 034.

.1·
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2. Solution lnjectable de chloramphênicol.

Elle a été elT'ploy6e pour Il administration aux animaux.

c'est une solution de composition suivante:

Chloramphénicol 0 • 6 • 0 ••••••••••

Parahydoxybenzoats de mêthyle •••••••.

Parahydroxybenzoate de propyle ••••.••

Excipient •.•...•• ~ .•. o.oe •• •••••••••• qsp

20 9

0,06 9
0,03 9

100 ml.

C'est une spéc~alité de RIGAUX GALENA, présentêe en
flacon de 50 ml.

Elle propose une posologie de 4 à 10 ml par animal
chez les ovins.

Cette posologie, non rapportée a l'unité de poids vif,

montre une différence allant du simple au double et demi.

En donnant une posologie globale par animal, est-ce

que cette spécialité tient compte du poids moyen des animaux afri

cains qui ne dépasse guère 30 kgs ? Sur le plan pondéral, il serait

erroné de vouloir administrer une posologie déterminée à partir

des animaux européens a ceux africains. Ainsi, une posologie non

déterminée à partir du poids animal serait une tentative illusoire.

RlGAUX GALENA préconise les voies d'administration sui

vantes: lM, IV, SC et per os, seule voie destinée à l'administra

tion aux volailles.

B La bactérie de référence

1°/ Référence et présentation

La bactérie utilisée pour nos expériences porte
le nom de ~arcina lutea A T ~. C 9341 (American type culture col

lection).

Elle nous e~t offerte par le Docteur ARCHIMBAULT des

laboratoires VIRBAC, ~ l'état lyophilisé.

Pour le démal.. ..;J'e des travaux, cette souche a été re-

prise dans du Bouillon nutritif. ./.
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2 • Taxonomie

Sarcina lutea est encore appelé Micrococcus luteus
par certains ~uteurs.

En effet, Sarcina lutea, du nom commun de Sarcina
appartient à la famille des Micrococcaceae qui sont des bactéries
Gram positif.

BERGEY'S (3) dans sa classification, présente Sarcine.
lutea comme une bactérie l')n pigmentée, catalase négative, anaêrobie.
Par contre, Micrococcus luteus est une bactérie pigmentée, cata-
lase posi~ve, aérobie.

Or, dans nos premières tentatives pour juger de l'iden
tité de la bactérie qui nous a ltiI§ remise, nous avons constaté qu f" il
s'agit d'une bactérie pigmentée catalase positive, aérobie, tous
les caractêres en faveur de l'appelation Micrococcus luteus.

3. Caractéristiques de la bactérie

La bactérie qui nous est parvenue sous la dénomination
de Sarcina lutea ATCC 9341, peut se retrouver seule isolée ou pa+
groupe de 8. Elle est immobile et se présente pigmentée en jaune sur
gelose ordinaire.

En milieu liquide, elle offre une turbidité uniforme
suivie de clarification avec un dép~t mucolde.

C'est une souche non pathogène pour les plantes et les
animaux. Normalement, elle est retrouvée dans les sols, les pous
sières, les eaux et la peau de l'homme et Qes animaux.

C Les milieux de culture

Les milieux de culture sont choisis en fonc~ion de
la bactérie utilisée.

Ici, nous avons utilisé du Bouillon nutrit+f
ou Bouillon ordinaire (B 0) et du Bouillon Muëller - Hin~on (M H)
fournis par l'Institut PaF~eur).

.1.
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1°/ BouiZZon MueZle~-Binton Code nO 69 447

Composition (en gramme par litre d'eau distillée)

• Infusion de viande de boeuf deshydratêe ••
• Hydrolysat acide de casline••••••••••••••
• Am.1don de mals ••••••.•••••.••• ., ••••••••••

PH ~ 7,4 aprês autoclave.

Mode d'emploi

300 9

17,5 9
1,5 9

Verser 25 9 de poudre dans un litre d'eau distillée.
porter â 6bullition jusqu'à dissolution complète. Stérilisor
a l'autoclave A 121·C pendant 15 mn.

cRest ce milieu qui a servi a couler les bottes de Pê
tri en vue de l'ensemencement pour le dosage.

L'utilisation de ce bouillon découle du fait qu'il don
ne les meilleurs résultats ~ il est par consêquent recommandé pour
les études de croissance.

Composition (en gramme par litre d'eau distillée)

• Peptone ••••••..••• 0 e • 0 • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 5

• Extrait de viande......................... 1
• Extrait de levure 1 1 1 • 1 1 •• 1 1 1 1 1 •••• 1 • 1 • • • • • 2
• Chlorure de sodium. 1 • 1 1 1 •• 1 1 ••• 1 • 1 • 1 •••• 1 1 5

PH ~ 7,4

Mode d'emploi

Verser 13 9 de poudre dans un litre d'eau distillée
Bien mêlanger et répartir en tubes.

Stériliser à l'autoclave à 121°C pendant 1S mnl

Ce milieu permet la croissance des germes na présentant
pas d'exigences particuliêres.

Il a êtê empl~yê pour l~ reprise de la soucne de base
et a chaque fois que l'on ",'eut regênerer la souche.

III
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o Le matêriel de laboratoire

Le matériel da laboratoire comprend les obje.ts de ver
rerie, les appareils et divers.

1. Les objets de verrerie

- tes bQitea de Petri : ce sont deux récipients cylin
driques platssJemboltant l'un dans l'autre J le fond de la bolte
doit être plan.

- les pipettes vradu4es : ce sont des tubes de verre
dont le diamêtre intêrieur doit être êtroit pour que chaque gradua
tion soit espacée i leur extrêmit6 est étirée. Nous avons utilisé
des pipettes de 1, 2, 5 et 10 ml. Les pipettes Pasteur sont. des pi
pettes non graduées à extrêmitê très étirée qui, servent à trans
porter la semence dans un milieu de culture.

- tes tubes d essai : ils se mesurent en mm.
Exemple 80 mm x 8 : le premier chiffre indique la longueur du t.ube,
le deuxième êtant son diamètre ext.êrieur. La paroi du tube doit. être
transparente, dêpourvue de~ies~9itudina1eset de bulles d'air,
son fond rêsistant, sans inêgalitê d'épaisseur.

- 'Les tubes à h~moZ.Y8e : de forme semblable aux tubes
à essai, mais de dimensions plus petites, ils présentent les mêmes
caractères que ces derniers. Ils ont été uti1isês pour les différentes
dilutions de l'antibiotique pour la dêterminat.ion de la C M 1. C'est
aussi àans ces tubes que nous avons conditionnê le plasma issu des
prêlêvements de sang pour le dosage.

2. Les appareils

- 'Les ~tuve8 : elles sont chauffées à l'êlectricitê
et munies d'un râgulataur pour maintenir une tempêrature constante.
On les porte gênêralement ! 37°C, tempêrature ! laquelle la majori
tê des germes connaissent leur plein développement •

.1.
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- le Foup Pasteur.: il permet la stârilisation par la
chaleur sêche. On obtient une st~r1lisation correcte du matêriel
a 1S0oC pendant 30 Mn.

- l'autoa~ave : il permet la st~rilisation par la cha
leur humide sous une atmosphêre de 1 Bar correspondant a 120°C

pendant 30 mn. Il sert a stériliser les milieux de culture.

- te bain-mapie : c'est une enceinte munie d'un régu
lateur de tempêrature et contenant de l'eau.

Dans cette cau, portêe à une température constante
qênêralement a 42°C, on met les milieux de culture quelques ins
tants avant de couler les boites de Petri.

A cette tempêrature, les milieux restent liquides et
ne se prennent pas en masse ; ce qui facilite la préparation des
boites pour l'ensemencement.

- ~a centrifugeuse : elle permet d'obtenir rapidement
par la force centrifuge, la sêparation des particules solides con
tenues dans un liquide. Elle est utilis~e pour 1lobtent1on du plas-
ma.

3. DIV ERS

- Pipetman.: C'est une pipette de précision a dêplace
ment d'air. Il a ôté utilis~ dans le dosage pour prélever des volu
mes précis de liquide. De marque GILSON, il porte des graduations
de 50 à 200 mcl.

- C~neB d pipe ter : Ce sont des cOnes en plastique qu'on
place à l'extr~mitê du Pipetman. Ces cOnes pênêtrent dans le liqui
de a analyser peur prendre la quantit~ indiquée par le Pipetman.

- CyZindres en Aluminium : ce sont des cylindres
coupés pour la circonstance à partir des tubes en Aluminium. Ils
mesurent 12 mm de diamètre intêrieur et la mm de hauteur. Ils sont
destinês à contenir les liquides à doser.

'/.
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- les portoirs : ils sont destin~s a porter les
tubes à essai et les tubes à h~molyse dans le souci de r~duire

les casses au moment des manipulations.

E Les animaux

Les animaux d'expêrience sont des ovins achetês chez un
particulier, au nombre de cinq dont quatre mêles et une femelle.

Ce sent des moutons da race Touabire commun6ment appe
lOs moutons locaux.

1. Caractêristigues de ces animaux

1.1. Race Touabire

C'est un mouton maure à poils ras.

Selon DOUTRESSOULE cité par DENIS (14) "c'est un mouton
hypermêtrique r convexiligne, longiligne. La taille varie de 0,75 m
à 0,90 m chez le mAle, 0,65 m à 0,80 m chez la brebis et le poids
entre 30 et 45 kg".

La peau est fine. La robe est blanche ou à fond blanc
plus ou moins tâché de noir ou de roux ; la couleur foncêe occupe
en gênêral l'avant-main.

Les pendeloques sont fréquentes. Les j arobes longues et
grêlGs sont terminêes par de longs sabots.

c'est un assez bon animal de boucherie

Comme toutes les races locales, le mouton Touabire bra
ve bien les intempéries.

1.2. Age des animaux

Ce sont des animaux três jeunes qui ont moins de 2 ans./'

•
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(entre 12 mois et 18 mois). Cette dêtermination approximative a
êtê faite à partir da l'examen de la dentition.

1.3. Poids des animaux

tion de
~t(j faite

noter une

Le poids est un facteur prêpondêrant dans la dêtermina
de la posolo9ie d'antibiotique a administrer. La pes~e a

individuellement et de façon précise. Toutefois, on peut
moyenne de 21,5 kg.

1.4. Identification

Pour identifier las animaux, nous avons utilisê la m~

thode de marquage par la mise de boucles portant des numOros aux
oreilles. Par la suite, pour marquer les tubes qui serviront au
prêlêvament, nous avons 8ubstituê à ces numêros des lettres A, B,
C, D, E, ce que nous avons jug6 plus commode et rapide.

Nous pouvons rêsumer ces caractêristiques au tableau 12.

(1 t 1 )
(NUMEROS 1 DESIGNATION 1 SEXE 1 AGE 1 POIDS )
(DES ANIMAUX. 1 1 lIEN KG )
( 1 1 1 1 ·l)
( 1 1 1 1

( t 1 fI)
30 1 B 1 Mâle 1 18 mois 1 19

( ! ! 1 ! )

~------J------.l------l------l-----~
( 39 : ci" : 18 mois ~ 23 )
( 1 1 1 1 )
( )

~ 40 iD: Il ~ 18 mois i 25 ~
( 1 ! 1 1 )

~ 60 i E : il ~ 12 mois ~ 19 ~
(! ! 1 ~

Tableau nO 12 : Caract~ristigues des animaux d'expêrience

2. Mode d'entretien....des animaux
Les animaux vivent en stabulation libre dans une berge

rie à l'Ecole Inter-Etats des Sciences et Médecine Vêt~rinaires

(E 1 S M V). Par moment, ils peuvent se promener dans l'enceinte de
l'Ecole.

Quant à l'alinentation, elle est constituée par da la
paille d'arachide qu'nn distribue aux animaux deux fois par jour.

Par ailleurs, ils reçoivent â volontê de l'eau cClDtsnuâ-·&!ns

./.
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CHAPITRE II

METHODES D~ETUDE

Dans ce chapitre, nous traiterons :

- de la détermination de la C M l
- du tracé de la courbe êtalon
- de l'administration du chloramphénicol aux animaux
- des prélêvements de sang
- du dosage plasmatique du chloramphénicol.

A Détermination de la C M l

1. Principe

La C M l repr6sente la concentration minimale d'an
tibiotique capable d'inhiber in vitro la multiplication bactérien
ne. Elle permet d'apprécier le degré de sensibilité d'un germe a
l'action d'un antibiotique dêtermin~.

Par conséquent, un antibiotique sera donc actif sur
le plan thérapeutique, lorsque, aprês administration, les concen
trations réalisés dans le sang ou les tissus sont supérieures A la
C M t.

Concernant le chloramphênicol, les C M l pour la plu
part dos germes (exception faite des souches rêsistantes) se si
tuont entre 1 et 1S mcg/ml (33).

2. Technique: méthode var dilution

La technique utilisêa pour la détermination de la
C M t est la méthode par dilution.

Cette technique exige dos manipulations longues, mais
elle est três sensible. On peut donc s'en servir comme mêthode
de réf6rence.

En revanche, la mêthode par diffusion est rapide
mais cette derniêre ne donnù que des résul~ats approximatifs (43) •

./ .
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La méthode par dilution consiste :

- à incorporer l'antibiotique à des séries de milieux
de culture liquides ou ~olides.

- et a déterminer dans des conditions exp6rimentales
rigoureusement dêfinies, la plus petite concentration capable d'in
hiber la croissance du germe considéré ou C M 1.

2.1. Préparation des tubes l hêmolYs~

Les tubes à hémolyse, servant à contenir les différen
tes dilutions d'antibiotique, ont été s~rilisês et capuchonnês.
Ils ont porté des numêros donnés correspondant a des dilutions
précises.

Comme cela est de règle, un témoin a êtê prévu.

La dilution a êta faite a l'eau distillée.

Par ailleurs, d'autres essais de dilution faits au plas
ma, pour juger du comportement da l'antibiotique dans le sang, ont
donnG des résultats identiques que neus montrerons dans le prochain
paragraphe.

2.2. Mode oparatoire

Pour la détermination de la C M l, nous avons utili
sâ les disques imprégnés d'antibiotique de l'Institut Pasteur con
tenant 30 mcg chacun.

Sachant que les CM l pour la plupart des germes se
situent entre 1 et 15 mcg, nous avens jugé utile de faire des di
lutions allant de 30 mcg a 0,937 mcg/ml.

L'opération s'est dêroulêe de l~ façon suivante:

- Mettre dans le 1er tube: 4 ml d'eau distillée stOrile (E 0 5)
et 2 ml dans les tubes suivants

- Ajouter 4 comprimés (disques imprégnés de chloramphénicol dans
le 1er tube, ce qui revient â la concentration Ge 120 mcg pour

4 ml ou 30 mcg/ml .1.
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- Pipeter 2 ml du 1er tube dans le 2ême tube et 2 ml du 2ême tube
dans le 3ême, ainsi de suite jusqu'au èernier

- Rejeter les 2 ml du derniér tube de façon à avoir l'échelle des
concentrations èésirées sous un volume égal dans tous las tubes
comme le montre la galerio de dilution ci-dessous

- Ensuite, ajouter dans chaque tube le m~me volume de milieu ense
mencê : 1 goutte de milieu M.H contenant Sarcina lutea (SL/MH)

- Agiter

- Porter â l'~tuve à 37°C 1,ndant 16 à 2{~h.

Il est a noter que toutes ces opérations se dêroulent
sous une atm0sphêr~ stérile (autour dDune lampe â gaz B$c Bunsen)
pour êviter toute souillure.

(
! 1 1

)
( N° TUB E 1 l II IIII IV 1 V VI 1 T E MO l N )
(

1 ! ! 1 ! )
( 1 ! 1 1 1 )
( • )E D S ! 4 2 2 1 2 1 2 ! 2 1 2
( 1 1 1 1 )
(

1 1 1 1 )
( comprimés

! 1 1 t )
(

CHLoRAMPHENICOL! 4 1 - 1 - ! - 1
)

I ! 1 t t 1 )

1 1 ! ! ! )
( DILUTION 1 - 1 1/21 1/41 1/811/16 1/321 )
( 1 1 ! 1 t L )
(

! 1 1 L 1 )
( CONCENTRATION 130 1 15 t 7,513,7511,675.0,9371 )
( )
( (mcg/ml) 1 1 1 ! ! ! !

)
( 1 1 ! ! t )

( gwttef ! !
)

(
SL/MH (en 1

1
1 l

1
1 l 1 1 )

( )

Tableau nO 13 . Galerie de dilution du chloramph~nicol.

3. Résultats

La leE:ture, faite 24h après, a donné comme résul-

tats ;

- Dans les tubes l, II, III et IV : on note une clarification du
milieu, donc pas de développement bactérien

./ .
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- Dans le tube V : on note un très lêger trouble, donc un très lé
ger dêveloppement bactêrien ; rappelons que le chloramphênicol
est un bactériostatique.

- Dans les tubes VI et le t~moin, le développement bactérien est
abondant, donc le trouble est bien important.

Cette expérience reprise six fois a abouti a la même
constatation a chaque fois.

En assimilant la C M l â la première concentration qui
inhibe la croissance, on F~ut conclure que le tube V correspond à

la C M l.
Nous pouvons donq retenir que la C M l du chloramphê

nic~l vis~A-vis de Sarcina lu~e~ est de 1,875 mcg/ml.

B La courbe êtalon

Peur le tracê de la courbe qui noUs servira de réfé
rence, nous avens utilisê la m6thode par diffusion en gêlose.

Cette méthode est frêquemment adoptée en pratique cou-
rante.

1. Principe

D'une manière gênérale, cette mêthode utilise le phé
nomène physique d'après l( luel, une force s'irradie d'un point en un
champ srhérique. Autrement dit, un antibiotique "déposé" sur une
gélose nutritive ensemencée, va diffuser suivant un gradient de con
centration (6). Ainsi, la bactêrie ensemencée ne va pas se dévelop
per pour des ccncentrations sup6rieures a la C M l. Il Y aura une
zone d'inhibition autour de l'antibiotique, plus ou moins grande
suivant la sensibilitê de la souche.

Des facteurs non s~êcifiques peuvent intervenir sur le
diamêtre de ces zones d'inhibition. En consêquence l'êtablissement
de ce test exige des conditions expêrimentales rigoureusement dé
finies et son interprétation aura surtout une valeur qualitative.

2. Technique: mêthode par diffusion en gêlose

La technique smployée est celle des cylindres utili
sée par ARCHIMBAULT et <..~laborateurs (1).

./.
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Elle est effectuêe par voiemicrobiologique selon la
technique des cylindres uti.lisant Sarcina lutea ATCC 9341 culti
vêe sur pente de gélose tryptose.

2.1. Prêparation des boites de Petri

Les boites de Pétri de 90 mm de diamètre intêrieur
sont~ au prêalable, refroidies et numêrotêes.

Dans ces boites, on coule :

- d'abord 12 ml de ge10se M H qui, constitue la couche
de base

- puis, après solidification de cette première couche,
cn dépose 8 ml du même milieu ensemencê par Sarcine 1utea. Pour ce
faire, on rêcupêre par grattage les colonies cultivêes sur pente
de t~ dans du Bouillon ordinaire. Le milieu à ensemencer est
obtenu en ajoutant 1 ou 2 gouttes de cette suspension dans 8 ml
de milieu.

Ces deux types de milieu M H sont maintenus au bain
marie â la température de 42°C jusqu'à leur cou1ement. Cela permet
d'avoir une surface r~guliêre et homogène, ce qui facilitera la
diffusion et une bonne lecture.

Tout juste aprJs av~ir ceu1é la deuxième couche, on
place A la surface de la ge108e A l'aide de pinces, 4 cylindres par
boite. Ces cylindres doivent Otre uniformêment espacês et é10ignês
du centre de la boite.

2.2. Milieu de dilution

Nous avens d'abord essayé de voir s'il n'y a pas d'er
reur â faire les dilutions avec de 1 f eau distillêe stêrilisêe, êtant
donnê que les concentrations vont être recherchées à partir du
plasma.

Pour cela, nous avons testé les pentes des courbes ob
tenues A partir des dilutions en eau disti11êe et des dilutions en
plasma du mouton. Nous avons uti1isê le système des disques impré
gnês pour ce test.

A cet effet, ~_Jus avons effectué les calculs statisti
ques a l'aide de la machine CANON - Scientific Statistica1 ca1cula- ..
tor F - 13 P. ./.
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a) Dilution en eau distillée stépile (E D S)

Le tableau ci-dessous nous donne le nombre de lectures .
r6alisêes et le diamêtre moyen correspondant à chaque concentration

donnêe.

)
CONCENTRATION. Nombre de lec- Diamètre J

tures !moyen en mm J
mcg pour 30 mel! log (c) n = 37. ! (X) )

! Y
~1
J15,000' ! 1,176 8 34,60

1
1

7,500 1 0,815 13 25,40
~1
~3, 750 0,574 8 20,20
~

~

( 1,875 0,273 8 13,90 ~

.f }

Tableau nO 14 Diamètres moyens d'inhibition pour
les dilutions en E D S

Statistiquement, ces valeurs peuvent être reprêsentées
sous forme d'une fonction

y = b x + a avec
0,044

0,312

Pour N = 4 points, le coefficient de corrélation
r= 0,933.

Il est significatif car ro = 0,950 pour dl = 2 et p =
0,05 (dl = "degré de liberté et p = seuil de probabilité)

La droite de regression pour
x = diamètre en mm 1
y : log (concentration] est y~ 0,..0 4 ~:'= - 0,312

b) Dilution en pLasma de mouton (p)

Les rêsultats
au tableau n° 15.

3 dilutions "m pla3ma sont consignés

./.
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( CONCENTRATION. de 1ec-:
)

(
1

Nombre Diamètre )
(

1 1 tures n = 32 1 moyen en mm )
( mcc] pour

l
log (c) •

1 1
)

( 30 mcl y · x )
( 1 1 1 )
( 1 1 1

)· 1 1( 15,000 1 1,176 8
1

30,90 )·( 1 ,- )
( 1 · )

1( 7,500 1 0,875 8 1 25,40 )
( 1

_1 1
~ .

( 1 )
1 1( 1
. )

3,750 0,574 8 1 19,80
( 1 · )

1 ,. 1
( l-

I 1
)

(
1,875 1 0,273 8 15,10

)

t
1 1 1 l·

TABLEAU N° 15 : Diamatresmoxens d'inhibition pour les dilu-
tions en P

y == b x + a avec { b ~ 0.057

a = - 0,568

Peur N = 4 points, le coefficient de corrélation
r =0,999

Il est significatif aussi car ro = 0,950 pour dl = 2

et p = '0 5

La droite de regression pour

x == diamêtre en mm } est y = 0,057 x _ 0,560
Y = log (concentration

Sx == 6,847

Sy =0,309

46,887

0,151

A partir des résultats obtenus, nous pouvons tester
la différence entre les pentes des deux courbes par le test :

t =

Pp = pente de la courbe obtenue par dilution en plasma

PEù,j = pente de la courbe .ô tenue par dilution en eau distillée sté-
rilç. .f.
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S2p = variance de la pente obtenuo avec les dilutions en plasma

= (S2y / S2x )

N-2

p2
- p

- laisser les boites
liter la diffusion
la multiplication

t = 0,057 - 0,044 = 2,600

o,OCS

Pour dl = 2 et p = 0,05, la table donne p~ur la distribution de
t, ta = 4,300

Au total, t ~tant infêrieur a to, les deux pentes ne sont pas dif
férentes. La diffusion à partir du support E D S ou du support P
est identique

Nous pouvons donc rechercherune coube étalon A partir
des dilutions en E D S.

2.3. Mode opératoire

- Réaliser dans les tubes à hêmolyse des dilutions en E D S de
chloramphénicol identiques â celles faites pour la dêtermination
de la C M l

- Mettre dans les cylindres 300 mcl de dilution
La mise des dilutions dans les cylindres s'est rêalisêe par
paire: c'est-à-dire que dans deux boites diffêrentes, on retrou
ve les mêmes dilutions. Cela nous a permis d'avoir à chaque mani
pulation, deux valeurs d'une même concentration et d'en faire
la moyenne.

Le choix du volume à mettre dans les cylindres a fait l'objet
de nombreux essais et discussions à l'issue desquels nous avons
retenu cette valeur de 300 mcl i nous en discuterons dans le cha
pitre consacré aux discussions.

4h à la tempêrature ambiante afin de faci
de l'antibiotique en ralentissant quelque peu

du germe

- placer 18 à 24h a l'êtuve a 37°C.

./.
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3. Rêsultata

Cette manipulation a 6tê reprise six fois et chaque
fois, nous avons mesurê le diamètre d'inhibition correspondant à

une concentration dcnnêa.

Nous avons effectu6 la moyenne, comme l'indique le
tableau ci-après.

~ CONCENTRATION! DIAMETRES D'INHIBITION (en mm) )

( en 1 ~
( DDJ / ml. :":"'1êt""re---:!----.!~---:!:-----1~--':""1----=-1---)
(~-------iilecture1 2êœ Il ~êœ 1 4~ 1 5êDe 1 6ft ~ )
( J 1 1 1 1 1 )
( 30,000 ,25 1 26 J 23 1 23,5 1 23 1 25 1 24,25)
( • Il! 1 ! 1 )
( 1 1 1 1 1 1 1 )
( 15,000 1 20 1 20,51 18 1 18 1 18 1 20 1 19,08)
( 1 Il! 1 1 J )
( 1 1 11! 1 1 )
( 7,500 117 ,50 1 14 1 15 1 14 1 17 1 14 1 15,25)

~--------:--~fi----;..:---+o~----ii:----~:---+o~---!.~
( 3,750 1 12 ! 12 1 13 ! 12 1 14 1 12 1 12,50)
( 1 1 1 1 1 1 1 )
( 1 1 11! 1 ! )
( 1,875 1 C M Il C M Il C M Il C M Il C Mlle MIl C M I} .
,_ 1 1 1 1 1 1 1 )
( 1 1 1 1 Il! )
l 0,937 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + ! +)
r 1 1 1 1 1 1 1 )

TABLEAU N° 16 Différentes valeurs,abtenu,s pour la courbe
atalon

Indication: + ====== Absence de zone d'inhibition

Nous avons observ6 que :

- A 0,931 mcg/ml, les colonies de Sarcina lutea poussent et
s'observent bien à l'int6rieur des cylindres. Nous pouvons en
conclure, qu'à cette concentration, nous sommes en dessous

de la e M 1.
- A 1,815 mcg/ml, il y a de tr~s fines colonies. Le chloramphênlcol

êtant bactêr1bStatique', donc c"est notrê C M l qu'on peut qua
lifier ,ode C M l visuelle.

./.
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4. Choix d'une courbe étalon

Théoriquement, la sensibilité de notre mêthode est de
1,875 mcq/ml. Mais à cette concentration, nous observons de fines
colonies.

Pour éviter toute discussion, a savoir si ce sont de
petites ou de grandes colonies, nous avons choisi la détection de
la sensibilité a 3,75 mcg/ml, concentration â laquelle nous n'avons
aucune colonie dans la zone d'inhibition.

La diminution de cette sensibilité ne gêne pas notre
travail puisque les taux plasmatiques efficaces in vivo sont situés
antre 5 et 15 mcg/ml (2).

Les valeurs des diamètres en fonction des concentra
tions nous ont permis grâce â des calculs statistiques identiques
aux précédents, de tracer la courbe étalon (droite de regression)
d'équation y= f (x) = b x + a

Pour la courbe étalon, trois possibilités nous sont of-

fartes.
Après analyse de chaque possibilité, nous choisirons

une : cGlle qui va minimiser aux maximum les erreurs.

COURBE N° 1

Nous avons mis en abcisses les diamètres en mm
et en ordonnées les concentrations en mcg/ml.
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(
Concentration ; 1 )

( Nombre de 1 Diamêtre moyen )
( mcg 1 ml (y)1 Lectures 1 en mm (x) • )
(

1 1 )
(

1 1 )
(

30,000 1 6 1 24,25 )
( )
( 15,000 ! 6 1 19,08 )1 1( 7,500 1 6 1 15,25 )
( )
( 3,750 1 6 1 12,50 )
( 1 1

)

Tableau nO 17 : Valeurs servant! la courbe 1

b

a
= 2,253

= - 25,982 1
r 1 = 0,989

La droite de régression pour :

serait y = 2,253x - 25,982

COURBE N° 2 :

x = diamètre en mm
y = concentration

x = 17,770

Y= 14,063

Nous avons mis en abcisse les diamètres en mm et en
ordonnêes les concentrations en log (concentration)

(
1 INœt>œ !

)
( Concentration log (c) Diamètre )
( 1 J 1 )
( mcg/ml. 1 (y) ! de lec-I moyen

)
( ! ! tures ! en mm )
( ! 1 1

)
( 30,000 1 1,477 1 6 1 24,25

~1 1 1( .
( 15,000 ! 1,176 ! 6 ! 19,08

)1 1
,

( 7,500 0,875 6 . 15,25 )1 1 1(
3,750 , 0,574 1 6 1 12,50 )

~ ! 1 J
Tableau n° 18 Valeurs servant ~ la courbe 2

b = 0,076 1 0,991et r2 =
a == - 0,317 ,...
La droite de régression pour x = diamètre en mm

y = log (concentration)
est y = O,076x - 0,317- 17,770x =- 1,026.1. y =
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COURBE N° 3

Nous avons mis en abcisses log (diamètre) et en or

données log (concentration}ce qui nous donne le tableau suivant :

log (d)

1,304

1,280

1,183

1,097

Tableau nO 19 : Valeurs servant! la courbe 3

b

a
=

=
3,136 ] r) = 0,999
2,851

La droite de régression pour x = log (diamètre)
y = log (concentration)

est y = 3,136x - 2,851

Pour N = 4 points, tous les 3 coefficients sont signi

ficatifs. Ils sont tous bien supérieurs A ro qui est de 0,950 pour

2 dl et p = 0,05.

Il nQUS semble plus logique de choisir comme courbe

étalon, la courbe nO 3 dont nous complétons les valeurs dans le

tableau suivant 1

( 1 - 7 1 1 - :a 7 1 Valeur calculêe par-»
(Concentra- 1 log L c_ 1 Diamètre 1 log / ~ 1 Y = 3, 136x - 2,851 )
(tion en IrD:JI' 1 en! 1 )
( ml 1 (y)! 1 (x) 1 1
( 1 1 mm 1 ! log (c) 1 mcg/ml )
(-----..;.1-----oi-i-----;..l-------;ir------~!~----)
( 1 1 1 1 1 )
( 3O,cm 1 1,477 1 24,25 1 1,384 ! 1,490 ! 30,903 )

~ 15,cxx> ~ 1,176 : 19,08 ~ 1,280 : 1,164 : 14,588 ~
t 7,500 1 0,875 1 15,25 1 1,183 1 0,859 1 7,228 )

( 3,750 1 0,574 1 12,50 1 1,097 1 0,590 1 3,ü90 ~
( Il! J 1
~(----------------------------)

Tableau nO 20 Valeur î utilisées pour le tracê de la

courbe étalon

./ .



x == 1,236

x • log

1

2,851 (+/- 0,033)

0,5

Y· 3,136 x

X 1 points expêrimen~ux

O i pointa calculAe.
'1

Courè! êtalon choisie,•.

1
-y • 1,026

15

0,5

Figure 11 0 3.

y .. log (concentration)
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On constate bien que avec la courbe nO 3, les valeurs
calculées sont três proches des valeurs expêrimentales, bien plus
proches que avec les deux autres courbes 1 ce qui renforce notre
choix.

st = 1,236.. 1,026Y =
Sx = 0,124

sy = 0,389

La variance de y est s2y = 0,151

La variance liée de y calculée à partir de l'équation
en fonction de x est :

=
=

8 2 (l-r2)y

0,151 x 0,002

= 0,0003

Les limites de confiance sur y, calculées pour p = 0,05

sont i = 1,96 if 8,2;

i

i

=
=

1,96 x 0,017

0,033
avec la courbe c2 on trouve i = 0,101, ce qui est supérieur à la
limite i trouvée avec C3.

;

AU TOTAL, nous choisissons la courbe nO 3 dl.équation

y = 3,136x - 2,851 (+/- 0,033)
qui nous servira de référence pour le dosage

Par exemple, si on a mesurê d = 14 mm, on trouve log (d)

= 1,146
y = log

log LCJ
log L-c:,?
log LC::'?

.= 0,743 + 0,033 et c =

= 0,710 Cl =
= 0,776 Cil =

5,534
5,129
5,970

C'est-à-dire
5,~ .. 9 - 5,534 - 5,970 ./.
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c Adm1nistration du chloramphénicol

aux animaux

Après les prêliminaires (détermination de la C M l et
tracê de la courbe étalon) nous sommes passês a la phase expéri
mentale proprement dite.

1. Doses de chloraroPhênicol administrêes

Les animaux ayant êtê identifiés et pesês la veille, la
dêtermination des doses s'est faite en fonction de leur poids res
pectif. La solution de chloramphénicol de RlGAUX Galena a êtê ad
ministrée aux animaux.

Nous avons voulu nous situer dans la gamme de posologies
allant de 15 3 80 mg/kq prêconisêes par de nombreuses spêcialités et
que nous avions illustrées dans notro première partie. Ainsi, nous
nous sommes propos~ d'injecter les doses suivantes 25 mg/kq â deux
animaux 50 mg/kg li deux autres et au cinquième : 100 mg/kg.

2. Voies d'administration

Le chloramphénicol serait d~truit par les enzymes de
la microflore du rumen lorsqu'il est administrO par os chez les
Polygastriques.

A titre vérificatif, nous avons administré le produit
au cinqu1ême animal par cette voie, en prenant une dose massive
100 mg/kg, ce qui d~pass9 les normes requises.

Auxquatre autres, le produit a été administré par voie
parentêrale : à deux en sous-cutanée et a deux autres en intra
musculaire.

La solution d'antibiotique utilisée étant une solution
a 20 p 100 de cbloramphénicol (20 g ~our 100 ml d'excipient) nous
avons injecté les doses suivantes comme l'indique le tableau nO 21 •

./ .
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( 1 1 1 1 1 )
( C 1Sous-cutanêe 1 23 ! 50 1 0,250 1 5,8 )
( 1 1 1 1 1 )
( 1 l " JI)
( 1 11! 1 )
( D r IntJ:elmlscu- 1 25 1 If l " 1 6,3 )
( 1 laite 1 1 1 1 )
( Il! 1 1 )

(._------------------------------~

(NUMERO ~ VOIES : POIDS DES: OUANTITE ~ VOLUME A : VOLUME )

1 DES 1 O'ADMI- 1 ANIMAUX 1 A INJEC- 1 INJECTER 1 TOTAL A ~
(ANIMAUX : NISTRA - ~ (kg) : TER (nq/kq): (.a1/kg') : mm !LER(ml"
( __-_+I_....T...I_O.,.N_-il -+-l-----+I----~I..-----)
( 1 1 1 1 1 )
( A JSous-cutanêel 21,5 1 25 1 0,125 1 2,7 )
( 1 1 1 1 1 )
(-----lII------+I-----1.-----+-1-----f.I----)
( 1 1 1 1 1 )
( )
( BI Int.raIuscu-l 19 1 Il 1" 2,4

1 la.U:e 1 1 1 .)
( 1 1 1 JI)

Tableau n° 21 : Doses et voies d'administration du ehloramphé
nicol, aux aniamux d'expérience

3. Lieu d'i~jection

- la voie sous-cutanée : elle est faite sous la peau du ventre
- la yoie :tntramusculaire 1 le produit est injecté profon-

dément dans les muscles de la croupe
la voie orale : le produit est directement introduit avec la
séringue sous sa forme brute A la base de la langue.

D - Prêlêvementa de sang

Le sang veineux, prêlev6 après l'administration du

chloramphénicol, constituera l'échantillon A doser

1. Technique

Ces prêlêvements ont êtê rêalisês en deux essais
- Dans un p~emie~ assai, ne disposant pas de tubes Vênoject, sys

t êma approprié à cet effet, nous avons utilis{'i une méthode qui
est :lo!n.d'être idéale. •/ •
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Elle co~siste â placer un catheter
de l'animal et â aspirer le sang a l'aide d'une
vide ensuite dans un tube stêrile contenant de
lithium.

dans la juqulaire..
seringue qu'on
llhêparinate de

Avec cette technique, nous avons constatê que lors
qu'on passe! une nouvelle prise, le catheter se bouchait/ce qui
est da à la coaqulation du sang au niveau de l'aiguille. Ceci
noUS obligeait, lorsqu'on terminait une prise, dlinjecter une fine
quantité da serum physiologique hêparinê. Aussi, êtions-nous sou
mis ! des changements fréquents de séringuco

Ne pouvant nous apporter des rêsultats corrects à cau
se de la dilution provoquée, cette technique a êtê abandonnée.

- La deu~i~me m~thode, qui a été retenue, consiste a ponctionner
la veine au moyen d'une aiguille stérile et a recueillir le sang
directement dans le tube hêparinê. On retourne immédiatement le
tube pour éviter la coagulation•.

2. Recueil du plasma et conditionnement

Les prélèvements ont êtê centrifugés a 4 500 tours
par Inn pendant 5 mn.

Le plasma est recueilli dans des tubes stêriles et
congelé â - 20~C jusqulau moment des analyses.

3. Temps des prises de sang

Les pr~lêvements ont été effectuês sur tous les ani
maux au même moment. Nous avons essayê de respecter 11 intervalle

'. de temps en commençant toujours par le même animal.

Nous avons d'abord rêalisê une prise avant d'injec
ter le chloramphênicol, ce qui nous a servi de témoin. Le plus
important est qulil nous a permis de vêrifier l'absence de tout
r6s1du de produit inhibant Sarcina lutea.

Les autres prises ont êtê faites aprês l'injection aux
temps suivants comme le rn,-:tre le tableau nO 22. Ce tableau indique
aussi les r~fêrences portées par les dlffêrents tubes correspondant .
aux diffêrents animaux.

.1.
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~'-~ 1 TO 1 Tl 1 T2 1 T3 1- T4 1 T5 1 T6 1 T7 ! Ta 1 Tg 1 Tl~ ! T~l ! T12 1" Tl3 )
(AN!- 1 1 1 1 1 1 11! ! 1 1 1 1~
(J.WJX l ,! 15 m l, 30 1111 l ,1 H 1 lB 30 1,2 H 1 2ft 30,1 3 H 1 5 H ! 61 1 aH. 1 12 H 1 16 H 1 24 H. ,
( ~ 1 1 111 1 ! 111 ! 11!
( 1 1 111 ! 1 111 11! 1
( A 1 Ao 1 Al 1 A2 ! A3 ! A4 1 AS 1 A6 ! A7 ! AS 1 A} 1 AlO ! AlI ! A12 ! ll'13)
( 11! 1 1 1 11! ! 11! 1 ... -.1)
4- 1 1 1 1 1 1 11 1 11! 1 !~
( 1! 1 1 1 11! 1 1 1 11! )
( B 1 BO ! BI 1 B2 ! B3 1 B4 1 8 5 1 8 6 1 B7 1 BS 1 B9 1 BIO 1 Bll ! Bl2 1 B13 )
( 1!! 1 ! ! ! 11! 1 ! 1 ! ).
( 1 1 1 1 1 1 11! 1 1 1 1-----! )
( !!! 1 ! 1 1 1 l ' 11! 1 1 )
( C 1 Co 1 Cl 1 C2 1 C3 ! C4 1 Cs 1 C6 1 C7 1 Cs 1 Cg 1 CIO! CIl 1 CI2 1 C13 )
( 1 fil 1 ! ! ! 1 1 1 11! )
~(------------! 1 1 1 1 1 11! ! 1 1 1 1 )

1 1 Il! 1 ! ! ! 11! ! !
( 0 1 DO ! Dl 1 O2 1 03 ! 0 4 ! Os 1 0 6 ! 07 1 Da 1 D9 1 DIO! 0 11 ! D12 1 0 13 )
( 11! 1 ! 1 ! fil 11! 1 )
( 1 t t 1 ! 1 111 1 111 1 )
( 1! 1 ! 1 1 1 1 1 1 -1 1 ·1 1 ~

: E ~ Eo : El : E2 i E3 ~ E4 i Es i E5 i ~ i ES ~ Eg : ElO ~ EU i E12 : E13 )
( )

T A B L'E A U N° 22 '!\!P des prises de sang sur les an:fmm~
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E Dosa2e plasmatique du chloramphênicol

Les plasmas stockés ! - 20°C ont été proqress1vement
décongelés.

Tel que nous l'avons fait pour obtenir la courbe êtalon,
nous avons employê les cylindres, sans rien mo1ifier des étapes
de préparation pour opérer dans les mêmes conditions.

Nous avons disposê les cylindres comme décrit prêcê
demment. Nos êchantillons, dêcongel~s, ont êtê plac~s dans les
cylindres a un volume de 300 mcl.

Afin de faciliter une bonne diffusion des plasmas en
gélose, nous .avons laissé les boites a la tempêrature ambiante
pendant 4 heures.

Elles ont êté ensuite placées a l'étuve a 37°C en posi
tion horizontale.

Les diamètres d'inhibition ont êtê ~esurês 16 a 24 heu
res ~prês, temFs nêcessaire pour le d~veloppement de la bact6rie
a l'étuve.

Le dêtail de ces r6sultats est consignô dans le pro
chain chapitre.
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CHAPITRE III

RESULTATS ET DISCUSSION

A Rêsultats

Les résultats du dosage plasmatique du chloramphéni

col, but de nos travaux ont été êtablis à partir des diamètres
d'inhibition. Ces diamètres sont résumés dans le tableau nO 23.

Ces diamètres d'inhibition sont des moyennes obtenues
aprês plusieurs lectures.

Dans certains cas, il n'y a pas de zone d'inhibition et
les bactéries poussent à l'intêrieur des cylindres.

Ces diam~tres exprimés en millimètres, convertis en

109arithm~, ont donné par interpolation avec la courbe étalon re
tenue, les concentrations plasmatiques en logarithme. Ces valeurs
sont consignêes au tableau nO 24.

A partir de ces dernières valeurs (logarithme des con

centrations plasmatiques) n0US pouvons passer librement à,la con
centration plasmatique en mcglml comme l'indique le tableau n° 25.

·1·

( i
J



(-~' , , , 1 1 l ' , 1 l , ,
~ TEMPS i 'ID i 15 i 30 i 1 1 1H 30! 2 H 1 2H 30 i 3 H i 5 H ! 6 H 1 8 H i 12 H i 16 H i 24 H

( AND!AUX 1 1 Minutesl Minut.ed Heute 1 1 Il! Il! ! 1
( . . ,) 1 1 Il! 1 Il! 1 Il!
( -, 1 1 1 1 1 l' 1 l ,. ... .. ..

'1 '" 1 l' 1 l'
( A i + i + + i + i + i +! + + 1 + i + 1 + +! + i +
L 1 1 1 1 1 1 1 1 Il!
( 1 1 1 1 1 ! I! ! 1

, l '1 1 l' '1
~ B i + 12 14 16,5 1 14 i 14 1 12 +! + 1 + i + + i + ! +

\ Il! Il! ! 1 • 1 1
! ! II! 1 ! 1 ! ! 1

( 1 1 1 Il! _ 1 11! 1 1( c ! + + 1 14 16 1 19 ! 19,25 1 19,25 1 19 ,~5 '1 14 1 13 1 12 ! 12 ! -t- 1 +L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Il! 1
1 1 1 1 Iii 1 ! ! 1 i 1( . . . . . . . .

( D Il + +; + 11 12 : 13 : 13 : 14 ; 14 ; 14 : 18,5 11 18,5 ; 14 Il 12 i +( . 0'..... . .- .
- ! Il! ! ! 1 ! ! ! ! ! ! !
tEl + ! 14 1 14 ! 15 ! 16,5! 16,5! 16 ! 14 ! 12 1 + ! + ! + ! + 1 +
~ L~_ J_. 1 Il! 1 1 1 1 __ 1 ! ! 1

:7\
D

Tableau nO 23 : Diamètre moyen d' inhibition en fonction du temps de prêlèvement (en millimètre)

l N DIe A T ION .. + = Il n'y a pas de zone d'inhibition et les bactéries poussent

à l'intérieur des cylindres.



~~3.EEMPS 1 TO ! 15 1 30 1 1 h 1 1h 301 2 h ! 2h 301 3 h 1 5 h 1 6 h 1 8 h 1 12 h 1 16 h 1 24 h ~
(.~ 1 1 11! 1 1 1 1 Il! 1 1 )
(ANI- "i 1MinuteslMinutes 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 )
( MAUX. '"1 1 ! 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 )
( t ! ! t 1 1 1 1 1 1 1 1 1- ! )
( 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 )

A 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 +)

l 1 1 1 Il! 1 ! 1 1 1 1 1 1 )
1 11! ! 1· 1 1 ·1 ! 11! 1 )

( 1 l 1 1,0791 1,1461 1,217.1 1,1461 1,1461 1,0791 1 1 1 ~ l '1'- \ 1 )
(B 1 + 1 1 1 1 11! + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 + 1 +)t 1 1 0,533 1 0,743 1 0,966 1 0,743 1 0,743 1 0,533 1 1 ! 1 1 1 1 )
( 1 11! 11! 1 1 1 1 11! )
( ! Il! ! ! 1 ! ! Il! 1 1 )

o ( 1 1 1 1,1461 1,2041 1,2791 1,2841 1,2841 1,2841 1,1461 1,1141 1,0791 l,079! 1 )
"'( C 1 + 1,+ 1 ! 11! 1 1 1 1 1 +! +)

( 1 1 1 0 ,743 1 0,925 1 1,160 1,176 1 1,176 1 1 v 1 '7 6 ! 0,743 1 0,643! 0,533 1 0,533 1 • )

( 1 1 1 1 1 1 1 lit 1 1 1 )

« Il ~ ; ~ 1,079; 1,114 1,114; 1,146; 1,146 1
1

1,146; 1,251 1

1
1,267; 1,146; 1,079; )

D +. + • +.. .. . ... +)fi! 1 1 0,5331 0,643 0,6431 0,7431 0,7431 0,7431 1,1231 1,1231 0,7431 0,5331 )
( 1 1 1 1 1 11!! 1 ! 1 ! )

( 1 1 1 146 1 1 146 1 1 176 1 1 217 1 1 217 1 1 204 1 1 146 1 1 079 1 1 1 1 1 )
(E 1 + !' l' l' l' l' l' l' !' 1 + t + 1 + 1 + 1 +)
( i 1 0, 743 1 0, 743 1 0, 837 1 0, 966 1 Q, 966 1 0,9251 0,7431 0,5331 1 11! )
( ! 1 1 1 1 1 1 1 1 1 11! 1 )

T A BLE A U N° 24 : Logarithme des diamètres d'inhibition et
Logarithme des concentrations plasmatiqu~

en fonction du temps de prêlèvement.
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1 Il! 1 1 1 1 1 1 1 1 - - -! --~-)
'ID 1 15 ! 30 ! 1 1 1H 30! 2 H ! 2H 30 ! 3 H ! 5 H 1 6 H 1 8 H 1 12 H 1 16 H 1 24 H )

1 1. 1 ! ! 1 1 11! 1 1 1 ).:
1 Minutes!Mïnutes 1 Heure ! 1 ! ! 11! 1 1 1 )

( 1!!!! .1! !)
( A ! 0 ! ./ 1 L 1 L 1 L ! L. ! L L. 1 L 1 L !, ! L 1 L ! -' )
( ! l' 1 ! 1 ! 1 !! 1 1 1 1 )

! ! ! lit 11! 1 ! ! !
( ! 11! 1 ! f fIl 1 ! ! 1 ~
~ BIO ! 3,413 ! 5,536 ! 9,245 1 5,536 1 5,536 ! 3,423! L 1 L 1 L 1 L 1 L !,(. 1 ~ ~
( ! ! ! 1 ! 1 ! ! 1 11! ! 1 )

! J ! ! -J ! J !_.-Sil 1 ! .. .!.
( 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 / 1 ) ',:
( C .1 0 ! L i 5,536 ! 8,417 i 14,467 i14 ,998 i 14,998 i 14,998! 5,536 i 4,394! 3,413 1 3,413 i '- i -'. )'
~ ! ! ! 1 ! ! ! ! 1 ! ! 1 1 1 l

i , , , Il! 1 1 1 l , 1 l '( . . . . . . . . . )
( 0 ! 0 !.4. ! L.. ! 3,413! 4,394 ! 4,394 1 5,536! 5,5361 5,536 113,266 1 13,2661 5,536! 3,423 1 <:. )
( ! ! ! ! 1 ! ! Il! ! ! 1 ! )
( l' 1 J 1 1 J ! 1 1 1 ........., ! ! ) .'

! 1 ! ! 1 1 Il! !L 1 ! 1 ~!
( E 1 0 1 5,536 ! 5,536 1 6,876! 9,245 ! 9,245 ! 8,417! 5,536 1 3,413IlL 1 L ~ ..... 1 L ).
( ! ! 1 ! ! 1 ! 1 1 1 Il! ! )

T A BLE A U N° 25 : CŒJ.œntrati.cn plasmatique en fonction du temps de prélêvement (en mcqJml)

Indication : .. L = Concentration inférieure à la limite de détection retenue •
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Afin d'interpréter nos résultats, nous avons reprê
sentê, cumulées aux mêmes coordonnées, les courbes d' ~volution des
concentrations plasmatiques en chloramphênicol (mcq/ml) pour chaque
animal (figure n° 4 et 5).

La courbe pour l'animal A n'est pas reprêsentable
car les concentrations retrouvêes demeurent infêrieures ! la limi
te de détection retenue.

Pour la clart~ de l'interprêtation, nous prenons ani
mal par animal.

Animal A

Il a reçu le chloramphénicol en sous-cutanêe a la dose
de 25 mg/kg.

Les concentrations plasmatiques ne sont pas décelables
parce qu'êtant infêrieures à la limite de dêtection retenue.

2 - Animal B

Le produit lui a êt~ administré en:lntramusculaire à la
même dose que l'animal A.

Nous constatons :

-une détection rapide de la concentration plasmatique
au bout de 15 rrn.

- un pic prêcoce dês la lêre heure avec une concentra
tion supêrieure à la C T M (Concentration Thêrapeutique Minimal~

qui est de 5 mcg/ml.
- une diminution de cette concontration qui devient

rapidement non dêcelable ~ partir de 2h 30 mn.

3 Animal C

L'injection a êtê faite en sous-cutanêe a la dose de

50 mg/kg.

./.

. ..... __.4



ÇONCENTRATION (mcg/ml)

FIGURE 1" 0 4 : EVOLUTION DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES

EN CHLORAMPHENICOL CHEZ LES ANIMAUX D'EXPERIENCE
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FIGURE N° 5 EVOLUTION DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES

EN CHLORAMPHENICOL CHEZ LES ANI!~UX
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Il montre:

- une détection à la 30ême minute.
- un pic prêcoce au bout d'lh 30 mn, pic le plus êle-

vê, atteignant presque la limite supérieure des concentrations ef
ficaces et persistant jusqu'à 3 h.

- la diminution rapide de cette concentration, mais
demeurant au dessus de la C T M jusqu'! 5 h

- la chute se prolonge pour être en dessous de la C T M

a partir de la 6~me heure.

4 Animal D

Il a reçu la même dose que l'animal C mais en intra-
musculaire.

Nous constatons :

- une dêtection tardive (par rapport aux précédents)
a 1 h.

- des concentrations en dessus de la C T M au bout de
2h 30 mn

- un pic tardif à la 6ême heure, se maintenant pendant
2 h.

- une chute de la concentration à partir de la 8ême
heure, tout en restant supérieure à la C T M jusqu'a la l2ême heu
re, pour ~tre non décelable à partir de la l6ême heure.

5 Animal E

Pour cet animal qui a reçu une dose de 100 mg/k9 par
os, nous observons

- une dêtection précoce (dès la 15ême minuta) avec une
concentration initiale plus élevée que chez tous les autres et même
supérieure à la C T M

- son pic plasmatique est atteint au bout d'lh 30 mn
se maintenant pendant 30 mn seulement et d6croit tout en demeu~

rant supérieur! la C T M jusqu'A 3 h.

- Apr~s la 3~me heure, cette dêcr~issance s'accentue et
la concentration devient non d~celable au bout de 5 h •

.1.
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B Discussion

1. Commentaires des résultats

1.1. Animaux A et B

Ayant reçu la même dose d'an~ibiotigue, les concen
trations plasmatiques ne sont enregistrables que chez B.

Nous pouvons être tenté d'attribuer ce fait dans une
premiêre approche a la voie d'administration qui diffêre chez ces
deux animaux.

En effet, le muscle étant três vascularisé, la ré
sorption est plus rapide qu'à partir du tissu sous-cutané.

Ainsi, face à la rapiditê de résorption, effet re
cherchê lorsqu'on instaure une thérapeutique d'urgence, nous choi
sirons la voie intramusculaire plutôt que celle sous-cutanêe, si
nous faisons fi èe tous les autres facteurs pouvant intervenir dans
ce choix.

Mais si nous nous en tenons à cette seule considéra
tion, nous aurions, même si cela farvenait tardivement, des con
centrations plasmatiques voisines de celles obtenues chezB. Nous
prenons pour preuve les résultats des animaux C ct 0 qui ont reçu
la même dose mais à des voies diffêrentes.

Pour expliquer plus ou moins ces concentrations faibles
il serait plus raisonnable de se réf~rer au mécanisme d'absorption
des préparations inject~es sous la peau.

Cette absorption s'effectue initialement par un pro
cessus de diffusion au sein de la substance fondamentale ; cette
êtape est suivie d'une pênêtration ! travers l'endothê1ium des vais
seaux sanguins et lymphatiques c'est-A-dire d'une résorption (40).

Or, c'est la perm6abilitê de la substance fondamenta
le qui regle un grand nombre de vhênomên~physio1ogiqueset patho
loqiques en raison de la plasticit6 de ses propriêtês physico-
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chimiques. Ainsi, sous l'action de la hyaluronidase, enzyme pré
sent dans les tissus, l'acide hyaluronique contenu dans la substan
ce fondamentale est hydrolysé. Cette hydrolyse conduit à des chai
nons êlémentaires d'acide glucuronique et d'acétylglucosamine. De
cette dêpolymêrisation résulte une diminution de la viscosité.

Si pour une raison quelconque, l'enzyme n'arrive pas à

assumer son rOle, on aura une augmentation de la viscosité et par
tant une diminution de la diffusion, ce qui peut être à l'origine
des concentrations infraliminaires rencontrêes au niveau de l'ani
mal A.

Chez l'animal B, la détection rapide et le pic prêcoce
se comprennent aisêment 1 le muscle êtant plus vascularisé que le
tissu sous-cutanê. Mais rapidement la concentration passe en des
sous de la C T M aprês 2 h. Cela revient à dire que la dose de
25 mg!kq est insuffisante car on ne peut pas s'amuser à adminis
trer un antibiotique â un animal toutes les 2 h, ce qui constitue
rait un "non sens"êconomique.

1.2. Animaux C et 0

Ils ont reçu la même dose ; 50 mg/kg

- ~ pic ~lev6 chez C, att~ignant la limite sup~rieure des concen
trations efficaces, dênote de l'acceptabilité de cette dose. Mais
rapidement, catte concentration chute pour être en dessous de
la C T M â partir de la 6ême heure seulement.

Cette observation am~ne â dêduire que l'administration
de cette dose ne permet pas de maintenir des concentrations effi
caces pendant plus de 5 h par la voie sous-cutanée.

- Par contre, chez l'animal D, on note une détection tardive. L'al
lure de sa courbe représentative dans la région des concentrations
efficaces, se trouve déplacée par rapport à cellas des autres ani
maux. Cet état pourrait être attribu6 à une sensibilité particu
liêre de l'animal (une idiosyncrasie).

Son pic ~lev~, ~ussi proche de celui de C, confirme qua
./.
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la dose de 50 mg/kg peut conférer une efficacitê au produit.

Le maintien des taux plasmatiques en dessus de la C T M
pendant 12 h montre que la voie . intramusculaire peut être retenue.

1.3. Animal E

Il a reçu 100 mg/kg du produit par la voie orale.

Il prêsente unG dêtection précoce avec une concentra
tion supérieure â la C T M dès 15 ron.

Son pic plasmatique identique â celui de B est atteint
au bout d'lh 30 mn et la concentration reste supérieure a la C T M
jusqu'a 3 h.

La dêtection prêcoce est liée au fait que le chloram
phênicol, êtant lipophile, traverse rapidement la muqueuse digestive.

L'obtention de concentrations plasmatiques aussi faibles
par rapport a la dose administrêe, dénote bien du dêroulement d'un
processus au cours de l'absorption du produit par cette voie. On

. peut admettre que le chloramph~nicol serait détruit comme l'ont sou
lignê les travaux de THEOOORIDES consignés au tableau nO 4 que
nous reprenons en partie.

( ESPECE 1 . VOIE DOSE TEMPS 1TAUX SERI ! AUTEURS
)

( 1 ! UTILISEE lOUES (mcg/! )
( 1 1 (mg/kg) 1 lnl) 1 )
(

1 1 ! 1 )
( CHEVAL 1 per os ! 50 45 Inn ! 50 1 ZAKOPAL )
( )
( ! Il Il ! 15 !A 60 mn ! 50 1 BROOK )

1 1 ! 1 1(
1 1 1 1 1 )

(
! 1 1 1 1 )

( CHIEN " Il 75 4 h 40 GLASKO )
( 1 1 ! !

)1 1 ! 1 !
( 1 ! ! 1 1 )
( MOUTON 1 " " 1 50 ! 1 0 1 THEODORI- )
( 1 ! ! ! DES )
( )

TABLEAU N° 26 : Modalités de l'absorption du chloramphénicol

par la voie orale.

THEOOORIDES a utilisé 50 mg/kg et a obtenu des taux sêriques nuls.

Avec 100 mg/kg, ',)US avons des concentrations dêcelables
jusqu'~ la Sème heure, avac un pic de 9,245 mcg/ml. ./.
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Pour notre part, il s'agirait d'une destruction limi
tative. Les micro organismes du rumen, gr!ce â la n1tro-
réductase qu'ils élaborent, limitent quantitativement l'absorption
du chloramph~nicol en rêalisant une nitrorêduction du groupement ni
tré.

Ainsi, avec des dOSQS très fort~du chloramph6nlcol
par cette voie, on peut escompter des concentrations efficaces pen
dant un temps réduit. Mais êconomiquement, cela ne sembla pas ren
table en raison du co~t êlevé que revêtirait ce traitement.

ZAKOPAL, BROOK et GLASKO, utilisant des doses moyennes
de chloramphénicol par cette voie chez les Monogastrlques (cheval,
chien) ont abouti a des taux sériques assez êlevês.

Par conséquent, cette voie doit être d~laissôe au pro
fit de la voie parentêrale chez les Ruminants.

2. Méthode de dosage : choix du volume utilisê

L'utilisation du volume de 300 mcl pour nos dosages a
~té retenue après les essais effeotués pour obtenir la courbe étalon.

Se référant aux travaux d'ARCHIMBAULT et collaborateurs
qui dosaient l'Am~icilline chez la volaille nous avons essayé succes
sivement 1 000, 500, 300, 200 et 100 mcl.

- Avec 1 000 mel et 500 mcl, nous avons constaté après
le temps de séjour a l'~tuve, qu'il restait une quantité importan
te de liquide dans les deux css,

- Avec '300 mel et 200 mcl, le volume de liquide res
tant êtait négligeable.

- Avec 100 mcl, tout le liquide était absorbé par la
g6lose.

A l'isstede ces essais, nous avons constat~ que les
r§sultats avec 300 mcl sont sup6rieurs aux résultats avec 200 mcl.

Devant notre souci qui était de mettre le plus de volu
me possible afin d'augmenter la sensibilitê de la méthode, nous avons

.1.
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retenu le volume de 300 mcl.

Par la suite, nous avons opéré dans les mêmes conditions
pour le dosage plasmatique.

3. PropOsition d'une posologie

Face aux rêsultats obtenus sur les différents animaux,
la posologie de 50 mg/kg peut être retenue â condition d'être renou
vel~e toutes les 12 heures.

Cela revient à deux injections de 50 mg/kg par jour 7

ce qui rejoint en partie les travaux de TOUTAIN et collaborateurs
(39)

'our la voie d'administration, si on doit s'en tenir
qu'aux seules réactions des animaux C et D, il serait difficile de se
prononcer pour les raisons suivantes.

- C montrant le pic le plus êlevê et prêcccement mais
la concentration plasmatique se maintenant três peu au-dessus de la
C T M

- 0 montrant un pic êlevO mais inférieur à celui de C,
apparaissant tardivement mais se ma1n~t longtemps au dessus de la
C T M.

On pourrait proposer pour cette dose, l'administration
simultanêe des deux voies : la moitié de la dose en sous-cutanée
et l'autre moitié en intramusculaire. Il s'agira d'appliquer une
"thérapeutique de complémentarité" ainsi les inconvénients de l'une
complêteront les avantages de l'autre et vice versa; ceci confére
rait une meilleure efficacité au produit.

Nous pensons que les expérimentations m~ritent d'être
reprises avec cette dose en opêrant sur un nombre plus êlevô d'ani
maux, afin d'expliquer de façon plus approfondie le comportement
de l'animal C.
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CONCLUSION GtNËRALE
=--::-:-=============

Le chloramphénicol, antibiotique a large spectre
d'activité bactériostatique, connait de nombreuses utilisations
en Médecine vétérinaire.

La perplexité d'administration liée aux différences
parfois significatives entre les posologies de cet antibiotique
d'une spécialité à une autre, nous a amenée à suivre ses concen
trations plasmatiques dans les conditions d'élevage de la plupart
de nos pays. Le but de cette étude est de connaltre la plus
faible dose qui va conférer une efficacité au produit.

Nos moyens très réduits nous ont soumis à l'adoption
d'une méthode assez limitée : la méthode de titrage microbiolo
gique par diffusion en gêlose selon la technique des cylindres,
avec comme bactérie de référence~ lutea AT CC 9341oTou
tefois, cette méthode quoique limitée, permet de doser des con
centrations plasmatiques utiles de chloramphénicol avec la souche
de bactérie choisie.

Ce travail a porté sur cinq moutons de race locale
selon les modalités suivantes :

- Premièrement : administration de 25 mg/kg ~ deux animaux.
Les 25 m<:.lkg ont été aëministrés è\ l'un des
animaux par la voie sous-cutanée et à l'autre
par la voie intramusculaire ;

- Deuxiêmemen t administration de 50 mg/kg à deux autres ; comme
précédemment, l'wn a reçu la dose nécessaire en
sous-cutanée et l'autre en intramusculaire;

- Troisièmement : administration à un seul animal par la voie
orale d'une dose de 100 mg/kg.

A la lumière de nos résultats, il ressort que

- La CMI du chloramphénicol vis-à-vis de Sarcina lutea est de
1,875 mg/kg.

./ .
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- L'utilisation du chloramphénicol par la voie orale chez les

Ruminants est économiquement inutile: les micro-organismegdu
rumen,grâce à la nitroréductase quI ils élaborent, limitent

quantitativement l'absorption de cet antibiotique en réalisant
une nitrorêduction du groupement nitré.

- Toute posologie inférieure à 50 mg/kg de chloramphénicol par
voie parentérale s'avère insuffisante, la plus petite concentra

tion plasmatique utile n'étant pas atteinte.

- La posologie àe 50 mg/kg par voie parentérale peut être retenue
à condition d'être renouvelée toutes les 12 heures afin de main
tenir des concentrations plasmatiques au-dessus de la CTM
(concentration thérapeutique minimale) qui est 5 mg/kg.

- Face aux réactions de nos animaux, nous pourrions proposer
pour cette dose de 50 mg/kg, l'application d'une "thérapeutique

de complémentarité" concernant les voies d'administration: il
s'agira d'injecter simultanément la moitié de la dose en sous
cutanée et l'autre moitié en intramusculaire.

Ces expérimentations préliminaires méritent d'être

reprises avec cçtte dose en opérant sur un nombre êlevê dlanimaux.

Ceci permettra ëe proposer une posologie acceptable aussi bien
sur le plaa thérapeutique que toxicologique.

Notre souhait, pour finir, est de voir ce travail
repris par des méthodes de dosage plus élabor6es notamment le
dosage par la chromatographie liquide haute performance (HPLC).

Ce qui permettra, nous le pensons, de traiter plus efficacement
et de façon plus économique certaines maladies infectieuses de
chez nous aYec cet antibiotique qu'est le chloramphénicol.
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