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Objectifs pédagogiques

|l Connaitre les dispositifs
de surveillance

de l'antibiorésistance
chez les ruminants

en France.

Il Connaitre les grandes
tendances de I'évolution
de l'antibiorésistance
chez les ruminants.

Essentiel

| Lantibiorésistance peut étre
mesurée a |'abattoir
ou en élevage.

Jl La surveillance & I'abattoir
était facultative

chez les bovins

jusqu'en 2014,

elle sera désormais
obligatoire et coordonnée
au niveau européen.

Jl En filiere bovine,
la résistance aux C3/C4G
concerne surtout les veaux.

Il A I'abattoir,

29 p. cent de résistance
aux C3/C4G sont détectés
chez les Escherichia coli
de la flore sous-dominante
des veaux.
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Lantibiorésistance des bactéries
des ruminants peut étre evaluee
a l'abattoir,

ou en ferme chez I'animal malade.
Suivre les tendances

permet de documenter les effets
d'un changement des pratiques
de prescription,

notamment vis-a-vis

des antibiotiques critiques,

que sont les céphalosporines

de derniere génération

et les fluoroquinolones.

I'hnomme que chez I'animal, représente

un facteur de risque majeur de sélection
de bactéries résistantes. L'antibiorésistance
en santé animale n’est pas un phénomeéne
nouveau, mais il a pris de I'ampleur ces der-
nieres années.

L'usage des antibiotiques, tant chez

ol est actuellement au cceur des préoccupa-
tions de tous les acteurs de la santé animale
et de la santé publique vétérinaire, pour les
problémes en thérapeutique animale, mais
aussi et surtout pour les conséquences
potentielles en santé humaine.

La Direction générale de l'alimentation
(DGAl) du ministere en charge de
I'’Agriculture a lancé en 2011 le plan national
de réduction des risques d'antibiorésistance
chez I'animal, EcoAntibio2017".

Dans le cadre de ce plan, I'importance de la
surveillance de I'antibiorésistance a été mise
en avant. En effet, cette surveillance permet
d'identifier les molécules sur lesquelles por-
ter une attention particuliére dans le cadre
de la prescription raisonnée. C'est elle qui
permettra d'évaluer I'impact des mesures de
gestion mises en place par les filiéres et les
pouvoirs publics.

e En France, pour la filiere ruminants, cette
surveillance est assurée par deux systemes
complémentaires : les plans de surveillance
de la résistance des bactéries commensales
chez les animaux sains, et le réseau d'épidé-
miosurveillance de ['antibiorésistance des
bactéries pathogénes animales (Résapath).
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Antibiogramme par diffusion en milieu gélosé
d'un Escherichia coli présentant un phénotype
de Béta-lactamase a spectre étendu (BLSE),
reconnaissable aux synergies en bouchon

de champagne entre les C3G/C4G et les inhibiteurs
(dont I'amoxicilline-acide clavulanique™”)

(photo M. Haenni, Anses Lyon).

LANTIBIORESISTANCE
DE LA FLORE COMMENSALE

o Depuis 1999, la DGAI et I'Anses mettent
en ceuvre des plans de surveillance de I'an-
tibiorésistance des bactéries sentinelles
(Escherichia coli, Enterococcus faecium) et
zoonotiques (Salmonella, Campylobacter
spp) chez les animaux sains destinés a la
consommation.

o En filiere ruminants, entre 2002 et 2007, des
plans de surveillance ont été effectués sur
une base volontaire chez les bovins unique-
ment (photo 1).

e En 2012, un nouveau plan de surveillance a
porté sur les E. coliisolés de feces de veaux [13].
e Dés 2015, la surveillance des bovins sera
rendue obligatoire par I'Europe sur une
base bisannuelle.

Sources de données

o Les données détaillées ci-dessous concer-
nent principalement les E. coli isolés de
veaux a |'abattoir et collectés dans le cadre
du plan de surveillance 2012.

NOTES
* http://agriculture.gouv.fr/plan-ecoantibio-2017

** Cf. 'article “L'antibiogramme : comment le réaliser
et quelle utilité pour le praticien ?”, des mémes auteurs
dans ce numéro.
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Cette filiere de production a été spéciale-
ment ciblée puisque les différents plans
menés de 2002 a 2007 l'ont identifiée
comme le principal réservoir de nombreuses
résistances, ce qui est aussi le cas dans d'au-
tres pays européens [4, 9.

Les analyses ont été réalisées a partir de
pres de 500 échantillons de matiéres fécales
prélevés dans divers abattoirs représentatifs
de la production francaise. Elles ont porté
sur l'isolement et I'identification de souches
de E. coli, ainsi que sur la détermination de
leur profil d'antibiorésistance.

Les faits marquants de la résistance
de la flore commensale

o Chez les entérobactéries, principalement
les E. coli et les Klebsiella pneumoniae que
I'on sait potentiellement pathogenes, la
résistance aux céphalosporines de dernie-
res générations (C3G/C4G) constitue I'un
des enjeux majeurs partagés entre santés
humaine et vétérinaire.

Cette résistance est le plus souvent associée
a la présence d'une béta-lactamase a spect-
re étendu (BLSE) [2]. Le gene responsable de
cette résistance est porté sur un plasmide
(élément génétique mobile), il est donc sus-
ceptible d'étre transmis a d'autres bactéries
commensales ou pathogenes. Il confere une
résistance a I'ensemble des molécules de la
famille des béta-lactamines (pénicillines +
céphalosporines), qui sont trés largement
utilisées en thérapeutique.

e La prévalence de la résistance aux
C3G/CA4G peut étre évaluée, soit au sein de
la flore dominante des E. coli, par sélection
aléatoire sur gélose non sélective d'une sou-
che bactérienne représentative des E. coli
majoritaires dans le tube digestif, soit au sein
de la flore sous-dominante par isolement sur
milieu sélectif (encadré) (milieu enrichi en
antibiotique) d'une souche bactérienne
éventuellement minoritaire mais résistante.
oEn 2012, 1 p. cent seulement de la flore domi-
nante présentait le phénotype BLSE, alors que
60 p. cent environ des isolats possédaient une
résistance a I'amoxicilline (tableau 1).

En revanche, dans la flore sous-dominante,
la prévalence de la résistance aux C3G/C4AG
s'élevait a 29 p. cent [5]. Une augmentation
majeure de la résistance aux C3G/C4G de la
flore sous-dominante des veaux sains peut
donc étre observée entre 2007 (ou elle attei-
gnait 10 p. cent) et 2012. Des études sont
actuellement en cours, notamment dans le
cadre du plan EcoAntibio2017, dans le but

Encadré - La flore dominante
et la flore sous-dominante

o Tout mammifére abrite dans son trac-
tus digestif des milliards de bactéries
qui lui sont bénéfiques. Parmi ces bac-
téries, on trouve systématiquement des
Escherichia coli.

o Ces bactéries peuvent étre sensibles
ou résistantes a un certain antibiotique.
Dans le cadre des études sur les cépha-
losporines de derniéres générations
(C3G/CAG) menées par |'Anses, on dis-
tingue deux types de flores :

- la flore dominante : elle correspond
aux E. coli majoritaires des féces de
I'animal. Ces E. coli sont isolés sur une

gélose dite “non sélective”, qui permet
la croissance de tous les E. coli, indé-
pendamment de leur profil de résis-
tance aux antibiotiques ;

- la flore sous-dominante : elle cor-
respond a une sous-partie de la flore,
qui est spécifiquement sélectionnée sur
la base de sa résistance a un antibio-
tique donné. Dans les études sur la ré-
sistance aux C3G/CA4G, l'isolement de
cette flore sous-dominante est effectué
a l'aide de géloses sélectives contenant
une céphalosporine de derniere géné-
ration.

Tableau 1 - Résistances des E. coli
isolés de la flore dominante de veaux
prélevés dans le cadre du plan
de surveillance 2012

poiioique KT L
o Amoxicilline 295 61 %
° Amoxicilline, _ 4 10,8 %

acide clavulanique
o Ceftiofur (C3G) 5 1%
® Céfoxitine 2 0.4 %
o Cefquinome (C4G) |5 1%
o Streptomycine 294 60,7 %
o Kanamycine 177 36,6 %
o Apramycine 2 04 %
o Gentamicine 37 7,6 %
o Chloramphenicol | 106 21,9%
® Florfenicol 33 6,8%
o Tétracycline 386 79,8 %
o Sulfamides 329 68 %
o Trimethoprime 191 39,5 %
o Acide nalidixique |71 14,7 %
o Enrofloxacine

(FluQui) 2% 4%

tiques)

’ Tous les antibiotiques
cités peuvent étre employés
pour traiter les ruminants, a
I'exception de :

la céfoxitine, qui n'a pas
d'indication vétérinaire, mais
qui, si elle est résistante, est
un indicateur de la présence
d'une céphalosporine de
haut niveau (donc d’une
résistance a toutes les béta-
lactamines) ;

I'acide nalidixique et le
chloramphénicol, qui ne sont
pas utilisés chez les animaux
de rente (donc pas chez les
bovins), mais qui le sont chez

| les animaux de compagnie.j

d'identifier la dynamique d'acquisition de
cette résistance aux C3G/CAG, puis de pren-
dre des mesures ciblées afin de limiter ce
phénomene dans les années a venir.

Les autres résistances
de la flore commensale

e Dans la flore dominante, 80 p. cent des
isolats possédent une résistance a la tétra-
cycline, et environ 60 p. cent présentent
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_-en pratique

Le Résapath et la surveillance de I'antibiorésistance en France

o Le Résapath a été créé en 1982, sous
le nom de Résabo, pour suivre I'antibio-
résistance chez les bovins. Depuis, il a
étendu son périmétre a toutes les espé-
ces animales. Animé par les laboratoires
de Lyon et de Ploufragan/Plouzané de
I’Anses (anciennement Cneva, puis Afssa),
ce réseau collecte les résultats d'antibio-
grammes réalisés par les laboratoires ad-
hérents, suite a la demande des vétérinai-
res praticiens dans le cadre de leur activité
de soins.

e Llisolement bactérien et I'antibio-
gramme sont réalisés selon la norme AF-
NOR NF U47-107 (antibiogramme par dif-
fusion en milieu gélosé) et les recomman-
dations du Comité de |'antibiogramme
de la Société francaise de microbiologie
(CA-SFM et CA-SFM vétérinaire). Chaque

souche bactérienne est classée sensible
(S), intermédiaire (I) ou résistante (R) vis-a-
vis de chaque antibiotique testé™ .

e En 2012, le Résapath a collecté plus de
31 000 antibiogrammes aupres de ses 64
laboratoires adhérents répartis dans toute
la France [10] (www.resapath.anses.fr).

La filiere bovine est la plus représentée :
9496 antibiogrammes regus en 2012, soit
30,4 p. cent du total (figure 1).

Les données sur les petits ruminants sont
moins nombreuses : 552 antibiogrammes
pour les ovins, et 369 pour les caprins en
2012.

e Le Résapath est un réseau de sur-
veillance évenementielle (ou passive), et
comporte, de ce fait, quelques biais de
recrutement. Le recours a I'antibio-
gramme n'est pas systématique, il est plus

fréquent en situation d'échec thérapeu-
tique. Les données récoltées ne sont donc
pas réellement représentatives de |'en-
semble de la résistance des bactéries pa-
thogénes et ont tendance a la surestimer.
Elles constituent néanmoins un bon indica-
teur des taux de résistance et permettent
de suivre leur évolution dans le temps.

NOTES

* Cneva : Centre national d'études vétérinaires
et alimentaires

** Afssa : Agence francaise de sécurité sanitaire
des aliments

*** Anses : Agence nationale de sécurité sani-
taire, de |'alimentation, de |'environnement et
du travail

*xxx Cf |'article “L'antibiogramme : comment
le réaliser et quelle utilité pour le praticien ?”,
des mémes auteurs dans ce numéro.

Figure 1 - Evolution du nombre d'antibiogrammes
collectés par le Résapath,
par filiére animale
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Essentiel

Il La surveillance

de I'antibiorésistance

chez les bactéries pathogenes
des ruminants est assurée

par le réseau Résapath.

l En 2012, le Résapath

a collecté plus de 10 000
antibiogrammes de bactéries
de ruminants en France.
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une résistance aux sulfamides ou a la strep-
tomycine (tableau 1). Ces proportions sont
encore plus élevées dans la flore sous-domi-
nante résistante aux C3G/C4G (environ 90 p.
cent pour la tétracycline et les sulfamides,
70 p. cent pour la streptomycine).

o La multirésistance, définie comme la résis-
tance simultanée a au moins trois familles
d'antibiotiques, s'éléve a 57 p. cent parmi
les isolats de la flore dominante, et a 93 p.
cent parmi les isolats de la flore sous-domi-
nante résistante aux C3G/C4G (en incluant
cette résistance aux C3G/C4G dans le
dénombrement des résistances).

e Ainsi, la présence de multirésistance peut
permettre la cosélection du phénotype
BLSE, méme en I'absence de traitement avec

des céphalosporines de derniéres généra-
tions [8]. Par exemple, un traitement par la
tétracycline peut sélectionner des bactéries
multirésistantes, c'est-a-dire qui seraient a la
fois résistantes a la tétracycline et aux cépha-
losporines de dernieres générations.

o La résistance aux fluoroquinolones est
également a étudier avec attention, cette
famille de molécules ayant été placée sur la
liste des antibiotiques critiques de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS).
La résistance a I'enrofloxacine est de 5 p.
cent dans la flore dominante. Cette préva-
lence peut paraitre faible, mais en réalité, le
premier niveau de résistance aux quinolones
(identifié par la résistance a l'acide nali-
dixique) atteint 15 p. cent, ce qui constitue
un facteur de risque élevé pour la sélection
de mutants résistants aux fluoroquinolones.
Par ailleurs, 34 p. cent des souches de la
flore sous-dominante productrices de BLSE
présentent une résistance aux fluoroquino-
lones (et 42 p. cent aux quinolones).

Ces taux élevés de résistance montrent
qu'une attention particuliere doit étre aussi
portée a cette famille d'antibiotiques, méme
si le mécanisme de résistance impliqué est
chromosomique, et suggére une transmis-
sion verticale quasi nulle, comparée aux
BLSE, donc une moindre dissémination.

o La résistance au florfénicol (7 p. cent dans
la flore dominante et 17 p. cent parmi les
BLSE) est, elle, emblématique de la sélec-
tion collatérale de la résistance aux antibio-
tiques de la flore commensale. En effet, cet
antibiotique administré sous forme injecta-
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ble dans le traitement des affections respira-
toires (notamment a Pasteurella spp et
Mannheimia spp) impacte davantage les flo-
res commensales que les bactéries cibles de
cet antibiotique, pour lesquelles les phéno-
types de résistance sont presque inexistants
(une seule souche de Pasteurella résistante
au florfénicol décrite en 2006 en France).

LANTIBIORESISTANCE i
DE LA FLORE PATHOGENE

e L'antibiorésistance de la flore pathogene
est constamment observée depuis plus de
30 ans grace au Résapath, un réseau struc-
turé de laboratoires adhérents, contraire-
ment a la surveillance de la flore commensa-
le qui passe, en Europe et notamment en
France, par des plans ou par des études
dédiés et ponctuels

o Cette structure unique en Europe permet
de dégager des tendances de la résistance
au fil des ans dans toutes les filiéres anima-
les, et d'étudier les bases moléculaires des
résistances observées [12] (encadré).

Les résistances rencontrées
chez les bovins

o Les antibiogrammes collectés par le
Résapath pour les bovins proviennent
majoritairement de souches isolées de
mammites chez des animaux adultes et de
troubles digestifs chez des jeunes.

o Les souches isolées de mammites sont des
streptocoques  (principalement Streptococ-
cus uberis et dans une moindre mesure
Streptococcus dysgalactiae), des staphylo-
coques a coagulase positive (Staphylococcus
aureus dans la plupart des cas), ou des
E. coli. Bien que ces bactéries soient tres dif-
férentes, elles partagent la méme tendance
globale : des taux de résistance faibles et
relativement constants depuis 2006.

o Les principales résistances constatées
chez S. uberis concernent les macrolides et,
de facon croisée, les lincosamides (résistan-
ce MLSB inductible ou constitutive) [7] avec
un taux de résistance stable ces dernieres
années autour de 20 p. cent.

e S. dysgalactiae présente une résistance
plus marquée a la tétracycline, mais qui a
tendance a diminuer (80 p. cent en 2007, 67
p. cent en 2012).

o La résistance la plus fréquente chez les
staphylocoques concerne la pénicilline G
(autour de 30 p. cent), alors que la résistan-
ce a la méticilline (souches dites SARM dans
le cas des S. aureus) reste exceptionnelle.

e Les E. coli isolés de mammites présen-

Figure 2 - Evolution des proportions
de souches de E. coli non sensibles (R + 1)
au ceftiofur chez les bovins (2006-2012)
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tent, quant a eux, une résistance aux péni-
cillines de I'ordre de 25 p. cent, alors que
les résistances aux céphalosporines de der-
niéres générations (ceftiofur, cefquinome ...)
sont encore rares (autour de 1 a 2 p. cent)
(figure 2). En outre, la multirésistance (résis-
tance a au moins trois familles d'antibio-
tiques parmi les cing qui ont servi a |'analy-
se) est faible (2 p. cent).

Tous ces résultats ont été confortés par une
enquéte de terrain sur les germes de mam-
mites, réalisée en 2008 en Rhone-Alpes [1, 3].
e Les souches isolées lors de troubles
digestifs chez les jeunes sont presque
exclusivement des E. coli (photo 2).

- Contrairement a ce qui est rencontré
en pathologie mammaire, les résistances
sont nombreuses et certaines sont en aug-
mentation.

- La résistance a I'amoxicilline atteint 85 p.
cent et est stable ces derniéres années.

- En revanche, la résistance la plus préoccu-
pante est celle aux céphalosporines de der-
niéres générations : elle est encore modé-
rée (8 p. cent de résistance au ceftiofur en
2012) mais a doublé en 6 ans (4 p. cent de
résistance au ceftiofur en 2006) (figure 2).

- Les résistances aux sulfamides et a la
tétracycline sont trés élevées (autour de
80 p. cent) mais stables.

- La résistance aux fluoroquinolones est sta-
ble autour de 30 p. cent.

- La résistance au florfénicol atteint 24 p.
cent, ce qui illustre I'impact sélectif majeur
sur la flore digestive de cet antibiotique uti-
lisé uniquement dans les traitements des
affections respiratoires.

- La multirésistance atteint 26 p. cent des
souches de E. coli isolées de troubles

27

Essentiel

| La résistance au florfénicol
illustre I'impact selectif

sur la flore digestive,

d'un antibiotique utilisé
dans les affections
respiratoires.

Il Les bactéries de mammites
bovines présentent des taux
de résistance faibles.
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Antibiogramme par diffusion en milieu gélosé
d'un Escherichia coli présentant une résistance
a 'amoxicilline (photo M. Haenni, Anses Lyon).

digestifs chez les jeunes.

Les résistances rencontrées
chez les ovins

o Les antibiogrammes collectés chez les ovins
sont principalement réalisés sur des E. coliiso-
lés lors d'affections digestives ou sur des
pasteurelles (principalement Mannheimia hae-
molytica), isolées lors de troubles respiratoires.
o Chez les E. coliisolés d'affections digesti-
ves, la résistance a I'amoxicilline est stable
autour de 50 p. cent (photo 2).

o La résistance aux céphalosporines de der-
niéres générations, bien que plus faible que
chez les bovins, est aussi en augmentation
chez les ovins ces derniéres années : la
résistance au ceftiofur était nulle jusqu'en
2010, mais elle atteint 4 p. cent en 2012. La
résistance a la tétracycline est également
élevée mais dans une moindre mesure que
dans la filiere bovine (autour de 60 p. cent).
e Comme en filiere bovine, les souches de
E. coli présentent une résistance relative-
ment élevée au florfénicol (10 p. cent). Les
pasteurelles isolées de troubles respiratoires
ne présentent pas de résistances particulié-
res, y compris vis-a-vis du florfénicol.

Les résistances rencontrées
chez les caprins

o Le faible nombre d'antibiogrammes collec-
tés chez les caprins ne permet pas de faire
une analyse par affection.

o Comme chez les ovins, les bactéries les
plus fréquemment isolées chez les caprins
sont E. coli et les pasteurelles. Les souches
de E. coli présentent un profil similaire a cel-
les rencontrées chez les ovins : résistance
marquée a l'amoxicilline (50 p. cent), résis-
tance au ceftiofur apparue en 2009 et attei-
gnant 3 p. cent en 2012, et forte résistance
aux tétracyclines (55 p. cent).
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o Si la résistance au florfénicol est aussi
présente dans cette espece (10 p. cent),
elle retrouve son niveau de 2010. Elle est
donc en diminution par rapport a 2011 (ou
elle avait atteint 16 p. cent).

e Les données concernant les pasteurelles
sont tres peu nombreuses mais ne laissent
pas apparaitre de résistances particulieres.

DISCUSSION ET CONCLUSION

o La France surveille I'antibiorésistance bac-
térienne chez les ruminants au travers de
deux dispositifs complémentaires. Ceux-ci
sont nécessaires afin d'appréhender cette
problématique sous le double angle du réser-
voir existant chez les animaux sains, et de la
thérapeutique chez les animaux malades.

e Les plans de surveillance permettent de
suivre I'évolution au sein de la flore com-
mensale, avec une bonne représentativité
nationale. lls ciblent certaines catégories
d'animaux et certains phénotypes de résis-
tance précis au besoin. Mais ils ne concer-
nent, en général, que les bactéries zoono-
tiques ou sentinelles et ne sont déployés
qu’en filiere bovine pour les ruminants.

o Le Résapath permet de surveiller I'ensem-
ble des bactéries pathogénes. Il constitue la
seule source d'information pour les petits
ruminants. Toutefois, le volume des don-
nées est encore faible comparativement
aux autres filieres de production. Il souffre
aussi d'un manque de représentativité et de
détail fin au sein de chaque filiere (type et
stade de production par exemple), mais il
permet de détecter des émergences et de
suivre les grandes tendances et les évolu-
tions de I'antibiorésistance.

o Le phénomene actuellement le plus préoc-
cupant est la résistance aux céphalosporines
de dernieres générations chez E. coli : elle
est émergente, en augmentation, rémanen-
te, a un fort potentiel de diffusion et affecte
une classe thérapeutique entiére, les béta-
lactamines, dont |'usage est trés répandu.

e Qu'en est-il des résistances de demain ?
Cela reste difficile a prédire, mais quelques
épiphénomeénes attirent |'attention :

- la résistance aux C3G/CAG a été identifi¢e
chez d'autres entérobactéries (comme
Klebsiella pneumoniae) en contexte de
mammite [11] ;

- des souches de S. uberis isolées de mam-
mites ont montré une diminution de sensibi-
lité a la pénicilline G [6].

Par ailleurs, la multirésistance est de plus en
plus fréquente. Aussi, il convient de considé-
rer I'usage de tous les antibiotiques, et pas
seulement les molécules considérées comme
critiques, comme devant étre raisonné. m)



