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Les antibiotiques verts : rêve ou 

réalité ?
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LES PRINCIPAUX ENJEUX CONCERNENT :

- LES FLORES COMMENSALES

- LE MICROBIOTE INTESTINAL A L’ECHELLE GLOBALE
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Comment réduire la pression de sélection sur le microbiote
intestinal ?

X
?
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• Abandonner les usages inutiles

• Encadrer

• Optimiser les usages utiles

• Développer des alternatives
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SANTE ANIMALE

• Optimiser les antibiotiques existants

EMA-CVMP Reflection paper

• Associations innovantes

• Adjuvants pour preserver le microbiote

• Nouveaux antibiotiques “Eco-compatibles”



• EMA-CVMP Reflection paper

Conclusion : AUGMENTER LES DOSES !

Pas acceptable sans autres modifications

Méthodologie : PK/PD pathogènes

Impact microbiote pas pris en compte
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Comment réduire la pression de sélection sur le microbiote
intestinal ?

• AB « verts » ou « éco-compatibles »

Parmi les familles actuelles (encore)

(efficaces), molécules nouvelles dont

les propriétés – principalement d’ordre

pharmacocinétique - leur permettent

de simultanément :

- Agir contre les pathogènes cibles

- Préserver le microbiote intestinal

SANTE ANIMALE



Rôles des “pollutions” environnementales

Gènes de résistance Antibiotiques

Comment réduire la pression de sélection sur les 
écosystèmes de l’environnement ?



Développement de nouvelles stratégies antibactériennes : 
“Eco-Evo drugs” et antibiotiques “verts”

Eviter d’impacter le microbiote intestinal

Eviter l’excrétion de substances actives dans l’environnement



Nouveaux antibiotiques: 
Ne pas “courrir” après les molécules les 

plus puissantes
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Fluoroquinolones
Hydrophobie et puissance : CMI pour E coli
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Fluoroquinolones:
Hydrophobie et impact microbiote
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Céphalosporines:
Hydrophobie et impact microbiote
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Le % d’excrétion urinaire diminue 
et l’excrétion fécale augmente 
quand le  coefficient de partition 
octanol/eau augmente (clogP>0)

Les molécules hydrophobes sont plus sujettes à une 
élimination fécale

Développer des antibiotique vétérinaires de plus en plus 
« puissants » :

Une impasse stratégique ?



Nouveaux antibiotiques: 
Limiter l’impact sur le microbiote et 

l’environnement



Objectif 1 : 
Augmenter la biodisponibilité des 

antibiotiques administrés par voie orale
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Propriétés physico-chimiques

• Règles de Lipinski : absorption/diffusion

• Pas de transport saturable (peptides tels 

que l’amoxicilline)

• Non substrat de protéines d’efflux

• Pas d’effet de 1er passage hépatique 

(sauf pour prodrogues)

• …

Nouveaux AB : limiter leur impact sur le tube digestif et 

l’environnement
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La stratégie “prodrogue”

• Trop hydrophile / Biodispo orale très faible : 

aminoglycosides, colistine … 

• Prodrogue: Inactif / Lipophile totalement 

absorbé puis 1er passage hépatique qui libère 

la molécule active

• Antibiotiques : pivampicilline, bacampicilline, 

céforuxime axétil …

Nouveaux AB : limiter leur impact sur le tube digestif et 

l’environnement
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INACTIVATION

TRAPPING

Prise en charge fraction non absorbée

• AB seul : inactivation pH-dépendante

• AB + « adjuvant inactivant »

– « Trapping »: adsorbants (charbons, smectite, 

argiles…)

– Destruction: beta-lactamases

• Vectorisation nécessaire



Objectif 2 : 
Interdire l’élimination fécale des 

antibiotiques
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Disparition de 

l’environnement

• Stabilité : destruction enz., 

photosensibilité

• Traitements des effluents



Vitesse  de dégradation des antibiotiques dans le fumier, 
lisier et sols

Antibiotiques matrices Dégradation % Jours

Chlortétracycline Fumier bovin 24 84

Tétracyclines Porc fumier 50 48

Oxytetracycline Sol+contam fumier 0 180

Oxytetracycline Sédiment, aérobiose 50 43

TMP lisier 50 22-41

Sulfamides Fumier/lisier 0 28

Aminoglycosides fumier 0 30

Tylosine Lisier porc aérobie 50 2

Bacitracine Sable fèces bovin 77 30

Enrofloxacine Fumier bovin <1 56



Le profil pharmacocinétique idéal pour un antibiotique vert



• Rêve ou réalité ?
• Futur souhaitable, et possible !

Les antibiotiques verts :


