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RESUME

Les maladies respiratoires bactériennes sont des maladies multifactorielles de répartition
mondiale, pouvant étre a |'origine de pertes économiques énormes et cela par le cout des

traitements ou par les mortalités qui en résultent.

En guise de solution pour traiter ces affections les vétérinaires ont recours a I'utilisation de

divers antibiotiques de familles et de classes différentes.

L'usage inapproprié de ces molécules a conduit a I'ascension d’un fléau économique et
sanitaire tant redouté qui est I’antibioresistance. D’apres le rapport O’Neill publié en 2016, la
résistance aux anti-infectieux pourrait étre responsable de plus de 10 millions de mortalité par
an et en devenir ainsi la premiere cause a I’horizon 2050, entrainant un colt économique de

100 milliards de dollars américains en médecine vétérinaire.

En prenant comme exemple chez les bovins, certains auteurs rapportent que
Mannheimia haemolytica et Pasteurella multocida présentaient un taux élevé de résistance

aux antimicrobiens, estimé a 45%.

Mots clés : Antibiorésistance, antibiotique, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,

antibiogramme.
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ABSTRACT

Bacterial respiratory diseases are multifactorial diseases of worldwide distribution, which can

cause enormous economic losses, through the cost of treatment or the resulting mortality.

As a solution to treat these ailments vets have resorted to the use of various antibiotics from

different families and classes.

The inappropriate use of these molecules has led to the rise of a much feared economic and
health scourge, which is antibiotic resistance. According to the O'Neill report published in
2016 (O'Neill, 2016), resistance to anti-infectives could be responsible for more than 10 million
mortality per year and thus become the leading cause by 2050, resulting in an economic cost

of US $ 100 billion in veterinary medicine.

Taking as an example in cattle, some authors reports that M. haemolytica and P. multocida

had a high rate of antimicrobial resistance estimated at 45%.

Keywords: Antibiotic resistance, antibiotic, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,

antibiogram.
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INTRODUCTION

Depuis leur découverte, les antibiotiques se sont révélés tres précieux dans la lutte contre les
maladies d’origine bactérienne touchant ’'homme et les animaux (Guillot, 1989).

En élevage, associés aux vaccinations et a une amélioration des conditions hygiéniques, ils
ont fortement contribué au développement de I'élevage dit industriel mais le monde
bactérien s’est adapté aux antibiotiques et cela s’est traduit par I'émergence de souches
résistantes chez I'homme auquel on reproche la contribution a ce phénomene
d’antibioresistance par un usage inapproprié des antibiotiques et des agents anti infectieux,
chez les animaux et dans I'environnement. L’existence de ces bactéries résistantes a des
conséquences sur la thérapeutique en baissant I'efficacité des traitements et posséde aussi
un impact économique important et cela en augmentant le budget dédié aux soins de I'animal,
sans parler des mortalités et des retards de croissance engendré par ce phénomene (Sanders,

2005).

L'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), I'Organisation Mondiale de la Santé Animale (OIE)
et I'Organisation des Nations Unies pour I'Alimentation et I'Agriculture (FAQO) travaillent de
concert sur ce theme et émettent des recommandations et des lignes directrices. Les objectifs
? Progresser dans la notion d'analyse de risque, établir des listes d'antibiotiques critiques en
médecines humaine et vétérinaire et renforcer la capacité des pays en termes

d'infrastructures en particulier en matiere de surveillance

Notre travail vient traiter les différents aspects de I'antibioresistance chez les animaux

domestiques.



1 Chapitre 1 : Notions sur les antibiotiques, I'antibioresistance et
I’'antibiogramme
1.1 Antibiotiques

1.1.1 Définitions

En 1947, Waksman, microbiologiste américain, proposa de qualifier d’antibiotique toute
substance chimique d'origine naturelle capable de I'inhibition de la croissance ou de I'activité
métabolique des bactéries et d’autres microorganismes (Waksman, 1947).

Il définit en outre une substance antibiotique comme une substance chimique produite par
des micro-organismes et capable d’inhiber le développement ou de détruire les bactéries et
d’autres micro-organismes. Stricto sensu, le mot antibiotique tel que défini par Waksman se
réfere uniguement aux substances naturellement produites par un microorganisme et n’inclut
pas les composés antimicrobiens synthétiques ou semi synthétiques (Sengupta et al., 2013).
En 1957, Turpin et Velu proposerent une définition plus globale du terme antibiotique comme
tout composé chimique, élaboré par un organisme vivant ou produit par synthese, a
coefficient chimiothérapeutique élevé dont I'activité thérapeutique se manifeste a tres faible
dose d'une maniere spécifique, par l'inhibition de certains processus vitaux, a I'égard des virus,
des microorganismes ou méme de certains étres pluricellulaires (Cohen, 2008 ; Jacquot,
2008).

A I'heure actuelle, plusieurs définitions coexistent encore ; elles différent suivant la cible
(limitation aux seules bactéries par exemple), le concept de toxicité (présence du concept de
toxicité sélective notamment) ou encore I'origine de la substance (strictement bactérienne ou
non). Par rapport a la définition générique proposée par Waksman, nous nous focalisons dans
le cadre de cette these sur les composés chimiques dont I'activité thérapeutique se manifeste
a tres faible dose d'une maniere spécifique par l'inhibition de certains processus vitaux a

I'égard des bactéries (Cohen, 2008 ; Jacquot, 2008).

1.1.2 Classification

Les antibiotiques se différentient entre eux par leur origine (naturelle lorsqu’ils sont élaborés

par des microorganismes telluriques, procaryotes ou eucaryotes, ou de synthése), leur



structure chimique (noyau béta lactame pour les antibiotiques de la famille des
bétalactamines par exemple), leur spectre d’activité et leur mécanisme d’action. Les
antibiotiques peuvent avoir des activités antibactériennes, antifongiques, voire
antimitotiques. Dans ce manuscrit, seule I'activité antibactérienne intéresse notre propos. En
fonction de I'effet antibactérien de la substance (De Lima Procopio et al., 2012).

On distingue :

-les antibiotiques bactéricides qui entrainent la mort de la bactérie et donc une diminution de
taille de la population bactérienne touchée (bétalactamines, aminosides, quinolones,
association sulfamide-triméthoprime) ;

-les antibiotiques bactériostatiques qui conduisent a I'arrét de la multiplication bactérienne et
donc a la limitation de la croissance de la population bactérienne (chloramphénicol,
macrolides, tétracyclines, lincosamides, sulfamides). L'efficacité des antibiotiques bactéricides
dépend soit du pic sérique de I'antibiotique, on parle d’antibiotique concentration-dépendant,
soit de la durée pendant laquelle la concentration bactéricide est maintenue dans le sérum,
on parle alors d’antibiotique temps-dépendant. L’effet des antibiotiques bactériostatiques est
toujours considéré comme temps-dépendant.

-Un autre type de classification des antibiotiques basée sur leur activité prend en compte leur
spectre d’activité antibactérienne (Tableaux 1 et 2), c’est-a-dire I'ensemble des especes

bactériennes (Martin et al., 1953).



Tableau 1: Principales molécules antibiotiques rencontrées en médecine vétérinaire avec leurs spectres d’activité (partie 1)(Anses, 2017).

Génération/

Famille Sous-famille Molécules Spectre
Groupe
. . Streptomycine, gentamicine, Spectre moyen (entérobactéries,
L. Aminoglycosides - . . . . .
Aminosides kanamycine, apramycine, néomycine Staphylocoques et Pseudomonasaeruginosa )
Aminocyclitol - Spectinomycine Spectre moyen(mycoplasmes)
Dérivés des i Nitrofurantoine, furazolidone, Spectre large(surtout Gram négatif)
Nitrofuranes Furaltadone P & 5
Dérivés des nitro- Métronidazole, dimétridazole, e L
. . - - ) Spectre étroit(anaérobies)
Imidazolés Ronidazole
Dérivés du noyau Triméthoori Spect
Benzyl-Pyrimidine riméthoprime pectre moyen
Groupe G Benzylpénicilline(Pénicilline G) Spectre moyen (cocci Glram‘posmf et bacilles
Gram négatif)
. —— — Spectre moyen, inactivées par les
Pénicillines Groupe A Ampicilline, amoxicilline Pénicillinases staphylococciques
Oxacilline, cloxacilline, nafcilline, , . L
Groupe M Spectre moyen, résistantes aux pénicillinases

Béta-lactamines

Glycopeptides

Céphalosporines

1¢regénération

Dicloxacilline
Céfalexine, céfalotine, céfapirine,
Céfazoline

28megénération

Céfalonium

3émegénération

Céfopérazone, ceftiofur, céfovécine

Polypeptides

Polymyxines

Gramicidines

4¢megénération
Polymyxine B
Polymyxine E

Cefquinome

Vancomycine
Polymyxine
Colistine
Bacitracine

Spectre moyen (surtout Gram positif),
Résistantes aux pénicillinases
Spectre moyen (Gram positif et
entérobactéries),résistantes aux pénicillinases
Spectre large, résistantes aux pénicillinases et
Aux céphalosporinases
Spectre large, stabilité face aux béta-
Lactamases
Spectre étroit(Gram positif)
Spectre moyen(Gram négatif)
Spectre étroit(bacilles Gram négatif)
Spectre étroit(bacilles Gram positif)




Tableau 2 : Principales molécules antibiotiques rencontrées en médecine vétérinaire avec leurs spectres d’activité (partie 2) (Anses, 2017).

Famille

Sous-famille

Génération/

Molécules

Spectre

Macrolides et
apparentés

Groupe
Macrolides 1¢¢génération
Triamilides 2¢génération

Lincosamides

Erythromycine, spiramycine, tylosine,

Tilmicosine
Tulathromycine, tylvalosine,
Gamithromycine
Lincomycine, clindamycine,
Pirlymicine

Pleuromutilines

Tétracyclines

1¢egénération

Tiamuline, valnémuline

Oxytétracycline, chlortétracycline,
Tétracycline

Spectre moyen (cocci Gram positif et bacilles
Gram négatif)

Spectre moyen (cocci Gram positif et bacilles
Gram négatif)

Spectre moyen (cocci Gram positif et bacilles
Gram négatif)

Spectre moyen (cocci Gram positif et bacilles

Gram négatif, Mycoplasma)

2% génération

Doxycycline

Phénicolés

Florfénicol, chloramphénicol

Rifamycine - -
Sulfamides - -
- 1°egénération |
28megénération
Quinolones

Fluoroquinolones

3émegénération

Rifampicine

Sulfadimidine, sulfadiméthoxine,
sulfaguanidine, sulfadiazine
Acide nalixidique, acide oxolinique
Fluméquine
Enrofloxacine, danofloxacine,
Marbofloxacine, difloxacine,
pradofloxacine, orbifloxacine,
Ibafloxacine

Spectre large (Gram positif et négatif et
anaérobies, Chlamydia, Mycoplasma,
Rickettsia)

Spectre large (Gram positif et négatif,
Chlamydia, Rickettsia)

Spectre large (cocci Gram positif et négatif,
Rhodococcus equi)

Spectre moyen (cocci Gram positif sauf
Entérocoques et Gram négatif)
Spectre étroit(entérobactéries)
Spectre étroit(entérobactéries)

Spectre large(entérobactéries,
staphylocoques, streptocoques,
Pseudomonas, Mycoplasma)




Ce spectre tient compte de la distribution des concentrations minimales inhibitrices (CMI,
valeur qui exprime I'activité antibactérienne intrinseéque in vitro) de I’antibiotique vis-a-vis des
populations de souches d’un échantillon représentatif de I’'espéce bactérienne, de la présence
éventuelle de mécanismes de résistance naturelle et des caractéristiques
pharmacodynamiques de I'antibiotique. Un antibiotique peut étre dirigé contre un nombre
restreint, voire une seule bactérie (spectre étroit) ou contre un grand nombre de bactéries
différentes (large spectre). Au sein des quinolones par exemple, le spectre d’activité des
molécules de premiere génération se concentre sur les entérobactéries, tandis que les
fluoroquinolones de troisieme génération couvrent a la fois les entérobactéries, les bactéries
Gram positif dont les streptocoques, les bactéries intracellulaires et certains aérobies comme

Clostridium perfringens (Hooper, 2002).

1.1.3 Mode d’action

A la différence des antiseptiques, le mode d’action spécifique des antibiotiques leur confére
une toxicité sélective et spécifique, donc généralement faible pour le patient traité. Les
antibiotiques agissent sur des cibles ou des voies essentielles de la physiologie bactérienne et
conduisent a des modifications morphologiques, structurales ou fonctionnelles des bactéries
(Blair et al., 2015).

En fonction des cing cibles principales d’action des antibiotiques, on distingue :

1.1.3.1 Inhibiteurs de la synthese du peptidoglycane :

La fosfomycine (blocage de la synthése d’UDP-GIcNAc), les bétalactamines (interaction de
compétition par analogie structurale de I'extrémité D-Ala- D-Ala des précurseurs de
peptidoglycane avec les PLP, enzymes de polymérisation pariétale du peptidoglycane), les
glycopeptides (fixation a I’extrémité D-Ala- D-Ala des précurseurs et blocage de la

polymérisation du peptidoglycane par encombrement stérique) (Blair et al., 2015).

1.1.3.2 Inhibiteurs de la synthése des acides nucléiques :

Les sulfamides et le triméthoprime agissent par analogie structurale lors de la synthese de
I'acide tétrahydrofolique (précurseur des bases puriques et pyrimidiques) en se fixant
respectivement a la dihydroptéroatesynthétase et a la dihydrofolate réductase (synergie

d’action) (Blair et al., 2015).



1.1.3.3 Inhibiteurs de la réplication de I’ADN :

Les quinolones se lient au complexeTopoisomérase |V et ADN Gyrase et bloquent la religature

des brins d’ADN apres clivage (Correia et al., 2017).
1.1.3.4 Inhibiteurs de la transcription de ’ADN en ARN :

La rifamycine bloque la synthése d’ARN messager par occlusion stérique de I’ARN polymérase

(Correia et al., 2017).

1.1.3.5 Inhibiteurs de la synthése protéique :

La tétracycline (blocage de la livraison de I’ARN de transfert sur le ribosome), la
spectinomycine (blocage de la translocation du ribosome), le chloramphénicol (blocage de la
liaison peptidigue et de la terminaison de la synthese), I'érythromycine (blocage de la sortie

de la chaine peptidique du ribosome) (Correia et al., 2017).

1.1.4 Antibiotiques vétérinaires

Les antibiotiques sont la principale classe de médicaments vétérinaires utilisés depuis les
années 50 pour le traitement des maladies infectieuses d’origine bactérienne chez les
animaux producteurs de denrées alimentaires et les animaux de compagnie. Les substances
utilisées appartiennent aux mémes familles que celles utilisées en médecine humaine
(Sanders et al., 2011).

Ces médicaments sont utilisés pour prévenir et traiter des maladies infectieuses pouvant
entralner une morbidité importante et étre associées a la mortalité. Les affections les plus
souvent traitées sont digestives et respiratoires (Cazeau et al., 2010).

Pour plusieurs types d’élevages intégrés ou les animaux (volaille, porc, veau et poisson) sont
élevés en groupe dans des batiments, les conditions d’élevage amenent les vétérinaires a
prescrire des traitements de groupe a des fins préventives et curatives. Pour d’autres types
de production, les traitements sont individuels et sont le plus souvent prescrits a des fins
curatives. Les trois modes d’intervention utilisés en médecine vétérinaire (Sanders et al.,
2011) sont les suivants :

- Les traitements préventifs (prophylaxie) administrés a un moment de la vie de I'animal ou
I'apparition d’infections bactériennes est considérée comme trés probable.

- Les traitements curatifs administrés aux animaux malades.



- Les traitements de controle (métaphylaxie) prescrits a des groupes d’animaux en contact

avec les animaux malades (Montanari et al., 2003).

1.1.5 Usages des antibiotiques

Les antibiotiques peuvent étre utilisés de quatre facons différentes, avec des objectifs
variables (Schwarz et Chaslus-Dancla, 2001 ; Schwarz et al., 2001).

1/ Les antibiotiques sont tout d'abord utilisés a titre thérapeutique curatif. L’objectif majeur
est d’obtenir la guérison des animaux cliniquement malades et d’éviter la mortalité. Le
traitement a aussi pour effet de réduire la souffrance et de restaurer la production (lait,
viande). Il réduit I'excrétion bactérienne, permettant dans certains cas d’obtenir une guérison
bactériologique et, lors d’infection zoonotique, il peut éviter la contamination humaine
(McKellar, 2001).

2/ Lorsqu'une infection collective et trés contagieuse se déclare dans un élevage avec de
grands effectifs et évolue sur un mode aigu, avec suffisamment d'éléments concordants pour
incriminer une (des) bactérie(s), I'ensemble du groupe d’animaux est traité. Les sujets qui sont
exposés mais ne présentent pas encore de signes cliniques (sains ou en incubation) font donc
I'objet d’un traitement en méme temps que ceux qui sont déja malades. Cette pratique est
qgualifiée de métaphylaxie. Elle permet de traiter les animaux soumis a la 16 pression
infectieuse alors qu’ils sont encore en incubation ou lorsque les manifestations cliniques sont
tres discretes. La métaphylaxie est généralement mise en ceuvre a partir d’un seuil d’atteinte
des animaux au sein du lot de 10-15% de l'effectif (par exemple dans un lot de taurillons a
I’'engrais affectés par une broncho-pneumonie) (Maillard, 2002).

3/ Les antibiotiques peuvent, parfois, étre administrés a des périodes critiques de leur vie, sur
des animaux soumis a une pression de contamination réguliere et bien connue, aprés controle
de la nature de l'infection par des examens de laboratoire. Dans ces conditions, on parle
d’antibioprévention car le traitement permet d’éviter totalement I'expression clinique. Cette
modalité d’utilisation des antibiotiques est adaptée a une situation sanitaire donnée et doit
étre provisoire. L'antibioprophylaxie est également utilisée lors d’opérations chirurgicales
pour prévenir les infections bactériennes.

4/ L'usage des antibiotiques dans I'aliment a titre d’additifs en vue d’améliorer la croissance
a fait I'objet de nombreuses critiques. Il est trés limité actuellement et sera totalement

abandonné fin 2005 en Europe. Ces « antibiotiques régulateurs de flore » (ARF) ou «



antibiotiques promoteurs de croissance » (AGP pour "antibiotic growth promotors") sont

utilisés a des doses tres faibles, non curatives et sont tous des agents chimiothérapeutiques

non utilisés en médecine humaine pour limiter les risques de sélection de résistance vis-a-vis

de molécules d’intérét médical majeur (Bezoen et al., 1999).

Tableau 3 :Principaux antibiotiques utilisent en médecine vétérinaire (Anses, 2017).

Classe Principales substances actives
Pénicilline G, pénéthamate, phénoxyméthylpénicilline.
Pénicillines Ampicilline, amoxicilline + acide clavulanique.

Cloxacilline, oxacilline, dicloxacilline, nafcilline...

Céphalosporines de premiére et

seconde générations

Céfalexine, céfazoline, céfapirine, céfalonium, céfuroxime...

Céphalosporines de derniéres
générations

Ceftiofur, cefquinome, céfopérazone, céfovécine.

Quinolones et

Fluoroquinolones

Acide oxolinique, fluméquine.

Enrofloxacine, marbofloxacine, danofloxacine, difloxacine,
orbifloxacine, pradofloxacine...

Macrolides

Spiramycine, érythromycine, tylosine, tylvalosine, tilmicosine,
tulathromycine, gamithromycine, tildipirosine...

Pleuromutilines

Tiamuline, valnémuline.

Lincosamides

Lincomycine, clindamycine, pirlimycine...

Tétracyclines

Oxytétracycline, doxycycline, chlortétracycline...

Sulfamides + triméthoprime

Nombreux composés.

Dihydrostreptomycine, gentamicine, néomycine, apramycine,

Aminosides spectinomycine, framycétine, kanamycine, paromomycine...
Phénicolés Florfénicol, thiamphénicol.
Polypeptides Colistine, bacitracine...




1.2 Antibioresistance

1.2.1 Définition

L'antibiorésistance est la capacité d’'un micro-organisme bactérien a résister aux effet
Bactéricides ou bactériostatiques d’un antibiotique en fonction de la discipline considérée, la
notion d’antibiorésistance se décline différemment. D’un point de vue bactériologique,
I'antibiorésistance caractérise une souche bactérienne dont la croissance n’est pas inhibée au
contact d’une concentration d’antibiotique empéchant la multiplication d’'une souche sauvage
de la méme espece. En clinique, une souche est qualifiée de résistante si le traitement mis en
place s’avere inefficace pour traiter I'infection dont elle est la cause. D’'un point de vue
épidémiologique, une souche est considérée résistante si sa CMI ou son diamétre d’inhibition
ne se situe pas dans la distribution des CMI ou des diametres de la population sauvage de son

espéce (Blair et al., 2015).

1.2.2 Historique et prise de conscience publique

La résistance est une réponse physiologique des bactéries qui s’est développée sous I'effet et
la pression de sélection générée par I'utilisation des antibiotiques. Mais cette réponse est
induite par des génes de résistance qui existaient bien avant la découverte et I'utilisation des
antibiotiques. En comparant un ensemble de génes vieux de 30 000 ans codant des résistances
aux bétalactamines, aux tétracyclines et aux glycopeptides, avec des genes plus récents,
D’Costa et al ont mis en évidence la similarité, la complexité et I'ancienneté des origines des
mécanismes de résistance (D’Costa et al., 2011).

Ala fin des années 1960, les succes sans précédent des premiéres antibiothérapies ont amené
le chirurgien général américain William H. Stewart a faire cette déclaration célebre : « Il est
temps de tourner la page sur les maladies infectieuses et de déclarer gagnée la guerre contre
ces fléaux ».

L'euphorie n'a pas duré longtemps et ces « molécules miracles » ont commencé a perdre de
leur efficacité en raison de I'émergence réguliere de pathogenes résistants aux antibiotiques
simultanément a leur utilisation généralisée (Ventola, 2015).

Apres le succes de la pénicilline pour le traitement des infections bactériennes des soldats au
cours de la seconde guerre mondiale, I'émergence de souches résistantes a été détectée des

les années 1940.
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En 1960, I'antibiorésistance prend la forme d'un probléme pandémique, les souches
résistantes sont identifiées régulierement sur tous les continents et la problématique
s’accentue (Sengupta et al., 2013).

L'amplification du phénomene de résistance est réelle, mais la prise de conscience publique
n’est pas concomitante car la découverte incessante de nouveaux antibiotiques discrédite la
menace potentielle représentée par les résistances acquises (Lobanovska et Pilla, 2017).
Cependant, a la fin du XXeme siécle, les découvertes d’antibiotiques s’essoufflent (Figure 1)
aboutissant a une prise de conscience publique que les antibiotiques constituent une arme
précieuse mais pas éternelle dans la lutte a mener contre les maladies infectieuses
bactériennes (Corry et al., 2005).

Notons qu’au cours des deux derniéres décennies, une seule classe d’antibiotiques vraiment
nouvelle avec un mode d'action novateur a été développée : les oxazolidinones (Norrby et al.,

2005).
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R Ceftaroline - Staphylococcus 2011
Ceftaroline 2010 Enterobacteriaceae panrésistant 2010
2010 R Ceftriaxone - Neisseria gonorrhoeae 2009
Pseudomonas panrésistant 2005
Platensimycine 2006 Acinemba.cler panrésistant 2004
Daptomycine 2003 R vancomycine - Staphylococcus 2002
Linezolide 2000 R Linezolide - Staphylococcus 2001
= = Mpycobacterium tuberculosis panrésistant 2000
2000 R Imipénéme - Enterobacteriaceae 1998
R Levofloxacine - Pneumococcus 1996
Levofloxacine 1996
—
1990 R Vancomycine - Enterococcus 1988
R Ceftazidime - Enterobacteriaceae 1987
Ceftazidime 1985
Imipénéme 1983
Fluoroquinolones - Ceftriaxone 1980
——
Thienamycine 1979 1980 R Gentamicine - Enterococcus 1979
Aztréoname 1976
Fosfomycine 1969 -1-970
Triméthoprime 1968
Céfalexine 1967 R Erythromycine - Streptococcus 1968
Acide fusidique - Gentamicine 1963 R Pénicilline - Pneumococcus 1965
Acide nalidixique - Ampicilline - Céfalotine 1962 R Méticilline - Staphylococcus 1961
Méticilline 1960
Rifamycine - Kanamycine 1957 1960 R Tétracycline - Shigella 1959
Vancomycine 1956
Erythromycine 1953
Lincomycine 1952
Isoniazide 1951
Tétracycline 1950
——
Chloramphenicol 1949 1950
Néomycine 1948
Polymyxine 1947
Griséine 1946
Céphalosporines 1945
Streptomycine 1943
Pénicilline G - Actinomycine 1940 R Pénicilline - Staphylococcus 1940
Sulfamide 1935 1940
Gramicidine 1930

Figure 1 : Découverte des antibiotiques et histoire concomitante de I'identification des
Résistances ( Spellberg et al., 2008).



1.2.3 Type de la résistance aux antibiotique

1.2.3.1 Résistance innée ou naturelle

On parle de résistance naturelle lorsque toutes les souches d’une méme espéce bactérienne
sont résistantes a un antibiotique donné. Il s’agit en fait de bactéries qui sont insensibles au
mode d’action de I'antibiotique, c’est un caractére d’espéce. Certaines bactéries sont
naturellement résistantes a de nombreuses molécules par exemple K. pneumoniae est
naturellement résistant aux pénicillines (amoxicilline, tétracycline) par production d’'une béta-
lactamase de classe A (type SHV-1), S. pneumoniae aux quinolones de 1ére génération et
certaines fluoroquinolones (lévofloxacine et moxifloxacine) ainsi que les bactéries anaérobies
qui sont naturellement résistantes aux aminosides car le passage des aminosides a travers la
membrane cytoplasmique nécessite un systéme de transport actif absent chez les anaérobies.
Pour un antibiotique donné, I'ensemble des espéces bactériennes qui y sont sensibles
représente son spectre d’activité. Ces notions de résistance naturelle et de spectre sont
importantes : elles expliqguent pourquoi certains antibiotiques sont incapables de combattre

certaines bactéries (Veyssiere, 2019).

1.2.3.2 Résistances acquises

On parle de résistance acquise lorsqu’une ou plusieurs souches d’une espéce bactérienne
naturellement sensible a un antibiotique y deviennent résistantes. C'est ce phénomene qui
préoccupe aujourd’hui les médecins et qui conduit I'’Assurance maladie a limiter la
consommation d’antibiotiques en France.

Comment une résistance peut-elle apparaitre ? Il s’agit a la base d’'une mutation dans les
génes de la bactérie, qui permet a celle-ci d’échapper partiellement ou totalement a I'effet de
I'antibiotique. Ce ne sont pas les antibiotiques qui provoquent les mutations : il s’agit d’un
phénomeéne naturel, qui se produit rarement mais régulierement (une chance sur un million).
En revanche, la présence d’antibiotique dans I'environnement de la bactérie a tendance a
favoriser la souche résistante. En effet, si les bactéries non mutées sont éliminées par
I'antibiotique, les bactéries mutées résistent et se multiplient librement : la souche résistante

se développe de maniere préférentielle et le traitement s’avere inefficace (Anonyme, 2017).
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Certains facteurs de résistance acquise peuvent en outre se transmettre entre bactéries d’une
méme espéce (ou parfois d’espéces différentes). C’est la raison pour laquelle ce phénoméne

est si préoccupant (Anonyme, 2017).

Ces processus de sélection et de transfert sont d’autant plus efficaces que I'antibiotique est
présent en concentration trop faible ou pendant un temps trop court. Les bactéries, méme
faiblement résistantes, peuvent alors se multiplier plus aisément. C’'est pourquoi les médecins
insistent pour que les prescriptions d’antibiotiques soient respectées a la lettre, c’est-a-dire a
la dose et pendant la durée indiquée sur I'ordonnance, méme si les symptomes s’améliorent

(Anonyme, 2017).
1.2.4 Mécanismes de résistance

On dénombre trois grands mécanismes cellulaires de résistance acquise. Le premier d'entre
eux consiste en une modification de la cible de I'antibiotique. Celle-ci peut également étre
produite en plus grande quantité. Ce type de résistance concerne souvent toute une classe
d'antibiotiques car tous les membres ont généralement la méme cible. Ces modifications de
la cible font suite a une mutation dans le gene codant la cible 18. Le second correspond a une
modification ou une inactivation enzymatique (cela concerne surtout la résistance aux
aminosides et aux B-lactamines) et le troisieme mécanisme est une baisse de la concentration
intracellulaire en antibiotique (figures 2). Les bactéries Gram négatifs augmentent leur
imperméabilité naturelle aux B-lactamines, aux tétracyclines et a certaines quinolones par la
modification quantitative ou qualitative des systemes de transports (porines). Le systeme
d'efflux voit aussi son efficacité accrue par I'augmentation acquise du nombre de pompes, ou
par l'acquisition de pompes par des bactéries qui en sont initialement dépourvues (Scott,

2009).
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Figure 2 : Exemples des mécanismes de résistance acquise aux antibiotiques (Encyclopedia
Britannica, 2009).

La résistance acquise peut résulter soit de mutation(s) chromosomique(s), soit de I'acquisition
de déterminant(s) génétique(s) au sein des éléments génétiques transférables (plasmides,
transposons, intégrons) (Llosa et al., 2002).

La connaissance microbiologique des mécanismes d’antibiorésistance progresse
constamment : de nouveaux génes de résistance et de nouveaux vecteurs de transmission
sont régulierement décrits (Blair et al., 2015).

Ces différents éléments soulignent I'importance, dans le cadre des pratiques thérapeutiques,
d’identifier les résistances acquises d’'une souche bactérienne donnée, par exemple au travers

de I'antibiogramme (Blair et al., 2015).

1.2.5 Caractérisation de la résistance d’une souche bactérienne

Historiqguement, médecins et vétérinaires choisissaient un antibiotique de maniere empirique.
Mais le développement des résistances a conduit a revoir ces pratiques. L’identification du
profil de résistance d’une souche bactérienne est alors devenue un outil d’aide a la décision

thérapeutique assurant 'utilisation prudente des antibiotiques (Walk et al., 2007).
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1.3 Antibiogramme

1.3.1 Définition:

Une fois une bactérie isolée a partir d’un préléevement biologique et identifiée par galerie API
ou par spectrometre de masse (type Maldi-TOF Matrix-assisted laser desorption ionization—
time of flight), le profil de résistance aux antibiotiques de cette bactérie peut étre évalué afin
d’orienter les choix thérapeutiques. Il existe différentes méthodes pour déterminer la
sensibilité in vitro d’une bactérie vis-a-vis d’un antibiotique, ces tests biologiques de

laboratoire sont appelés des antibiogrammes (Singhal et al., 2015).

1.3.2 Techniques:

Les techniques de détection de résistance phénotypique d’une bactérie sont diverses, les deux

principales sont la détermination de la CMI et I'antibiogramme par diffusion en milieu gélosé.

1.3.2.1 Méthodes de détermination des concentrations minimales inhibitrices

Les méthodes de dilution en bouillon et en gélose ont pour principe de déterminer
directement la CMI de I'antibiotique sur la bactérie testée. Comme la CMI ne correspond pas
forcément a une valeur absolue, elle est approchée par la plus basse concentration qui
empéche la croissance de la bactérie.

L'une des premiéres méthodes de test de sensibilité aux antimicrobiens était la méthode de
dilution en bouillon (Ericsson et Sherris, 1971).

Une suspension bactérienne (a une concentration prédéterminée) est testée dans un milieu
de croissance liquide vis-a-vis de concentrations variables d’antibiotiques (il s’agit
habituellement de dilutions doublantes, par exemple 1, 2, 4, 8 et 16 pug / mL). Aprés incubation
pendant une nuit a 35 °C, la turbidité des suspensions bactériennes est examinée pour évaluer
la croissance bactérienne visible (Jorgensen et Ferraro, 2009).

La plus faible concentration d'antibiotique empéchant la croissance représente la CMI. Cette
technique peut étre effectuée dans des tubes contenant un volume minimum de 2mL, on
parle de macrodilution, ou bien dans de petits volumes a 'aide de plaques de microtitration,
on parle de microdilution. La miniaturisation et la mécanisation du test par |'utilisation des
plagues de 96 puits permettant d’analyser environ 12 antibiotiques dans une gamme de 8
dilutions ont rendu les tests de dilution de bouillon pratiques et populaires (Jorgensen et

Ferraro, 2009 ; Fehlberg et al., 2016).
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Des centaines de plaques identiques peuvent étre préparées a partir d'un seul jeu de dilutions
dans une période relativement bréve. Actuellement, de nombreuses plaques de microtitration
contenant des antibiotiques prédilués dans les puits sont commercialisées (Van Belkum et
Dunne, 2013).

La dilution en milieu gélosé consiste en I'incorporation d’un antibiotique dans un milieu gélosé
a des concentrations variables (dilutions en série de 2 en 2), suivie de 'ensemencement d’un
inoculum bactérien a la surface de la gélose (Wiegand et al., 2008).

Cette dilution en gélose peut étre recommandée comme méthode normalisée

d’antibiogramme pour des organismes a croissance lente comme Campylobacter (OIE, 2008).
1.3.2.2 Antibiogramme par diffusion en milieu gélosé

La réalisation d’'un antibiogramme par diffusion en milieu gélosé suit un protocole de
réalisation en quatre étapes décrites dans la Figure 3. Des disques pré-imprégnés des
antibiotiques a tester sont déposés a la surface d’un milieu gélosé préalablement ensemencé
avec un inoculum standardisé d’une culture bactérienne pure et préalablement identifiée

(Anonyme, 2013).

Figure 2 :Etapes de réalisation d’un antibiogramme par diffusion en milieu gélosé
(Anonyme, 2019)

17



Il existe différents milieux d’ensemencement. Pour les bacilles Gram négatifs, Staphylococcus
et Enterococcus, une gélose simple de Miueller-Hinton est utilisée. Pour les Streptococcus,
Haemophylus, Moraxella, Pasteurella, Listeria et Corynebacterium la gélose de Miieller-Hinton
additionnée de 5 % de sang de mouton est recommandée Les disques d’antibiotique sont
déposés a la surface de la gélose et I'antibiotique diffuse de la pastille verticalement et
horizontalement, de fagcon supposée homogéne autour du disque, ce qui forme un gradient

de concentration décroissante vers I'extérieur (Anonyme, 2013).

Aprés incubation, des zones d’inhibition circulaires se forment autour des disques a la surface
de la gélose : elles correspondent a une absence de culture, donc de croissance de la bactérie.
Quand la concentration de I'antibiotique diffusant dans le milieu de culture devient si diluée
gu’il ne peut plus inhiber la croissance de la bactérie testée, alors la zone d’inhibition de
croissance est démarquée. Ainsi, la croissance de la bactérie se fait autour du disque en
s’arrétant a I'endroit ou la concentration du gradient d’antibiotique dans la gélose est égale a
la CMI. Le diametre de la zone d’inhibition est donc corrélé a la CMI pour la combinaison

bactérie / antibiotique.

L'antibiogramme en milieu gélosé permet en plus d’identifier des images de synergie ou
d’antagonisme qui fournissent des indications précieuses pour l'identification du mécanisme
moléculaire de résistance impliqué. La méthode par disque de diffusion est une méthode tres
fiable pour évaluer la résistance phénotypique d’une souche bactérienne. Cependant, il existe
des situations spécifiques ou la méthode n'est pas fiable : pour la détection de la résistance a
la pénicilline G chez les streptocoques et pour la détection de la résistance a la colistine chez

les Enterobacteriacea par exemple.

1.3.2.3 Autres méthodes d’identification des résistances

Les CMI des antibiotiques vis-a-vis des bactéries peuvent aussi étre évaluées directement par
la méthode d’antibiogramme par gradient ou E-test (bioMérieux AB BIODISK) (Brown, 1991).
Cette technique repose sur l'utilisation de bandelettes de plastique minces imprégnées avec
un gradient de concentration d’antibiotique séché sur la face inférieure et marquées sur la
face supérieure avec une échelle de concentration (Citron et al., 1991).

Jusqu'a 5 ou 6 bandes peuvent étre placées de maniére radiale a la surface d'une plaque d'agar

appropriée de 150 mm qui a été inoculée avec une suspension bactérienne normalisée comme
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celle utilisée pour la diffusion sur disque. Aprés une nuit d'incubation, la CMI est déterminée
par l'intersection entre la bande de test et la partie inférieure de la zone d'inhibition de la
croissance bactérienne en forme d'ellipse sur la gélose (Huang et al., 1992).

Les laboratoires qui effectuent des E-tests doivent se référer aux criteres d’interprétation

donnés par les fabricants des bandes (Schwarz et al., 2010).

Les approches génotypiques pour la détection des génes de résistance ont été développées
afin d’améliorer la rapidité et la précision des antibiogrammes (Cai et al., 2003). La prédiction
de phénotypes de résistance se fait grace a l'identification et a la caractérisation de génes. Les
techniques basées sur la génomique comparative, les sondes, I'amplification PCR (Polymerase
Chain Reaction) ou le séquencage permettent d’améliorer la sensibilité, la spécificité et la
rapidité de détection des génes de résistance (Harisberger et al., 2011). Elles sont utilisées en
association avec les méthodes classiques de détection de résistance.

Au cours de la derniere décennie, plusieurs méthodes ont été proposées comme alternatives
futures aux techniques classiques d’antibiogramme. Il s’agit par exemple des
microcalorimetres (détection de la chaleur produite par des bactéries stressées) (Howell et
al., 2012), de I'amplification par bactériophage (détection des phages se reproduisant dans
les bactéries vivantes) (Banaiee et al., 2001), ou du FACS (fluorescence-activated cell sorting,
mesure la différence de fluorescence entre des cellules mortes et vivantes). Dans certains cas,

des essais de faisabilité ont d’ores et déja été publiés (Van Belkum et Dunne, 2013).
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2 Chapitre 2 : Antibiorésistance chez les animaux domestiques

2.1 Chezles bovins

La pasteurellose pulmonaire est I'une des maladies infectieuses des ruminants les plus
importantes économiquement avec une prévalence élevée dans le monde entier.

P. multocida et M. haemolytica sont les agents responsables de cette maladie.

Ce sont les commensaux des voies respiratoires supérieures des ruminants cliniquement
sains, ils peuvent accéder aux poumons et sont capables d'induire des maladies chez les
animaux avec des mécanismes de défense pulmonaire altérés.

Un stress physiologique induit par des conditions climatiques défavorables et les conditions
écologiques, y compris les intempéries sévéres, mauvaise gestion, mélange, surpopulation,
expédition ou infection antérieure par des mycoplasmes, virus ou certains autres agents
pathogenes, peuvent contribuer a la pasteurellose pneumonique (Tadesse et al., 2017).
L'évolution fébrile aigué de la pasteurellose pulmonaire est caractérisé par la mort des
animaux infectés en quelques jours apres |'apparition des signes cliniques s'ils ne sont pas
diagnostiqués et traités, tandis que les animaux qui résistent a une crise aigué peut devenir
chroniqguement infectés (Tadesse et al., 2017 ; Jesse et al., 2019).

La méthode la plus efficace pour gérer Pasteurella et les infections a Mannheimia utilisent des
agents antimicrobiens. L'utilisation imprudente d'antimicrobiens augmente
considérablement le risque de sélectionner des bactéries résistantes, permettant la
dissémination de génes de résistance localisés sur des plasmides et des transposons, réduisant
ainsi l'efficacité des antimicrobiens actuellement approuvés pour le traitement des animaux

producteurs d'aliments (Kehrenberg et al., 2001).

Les infections a Pasteurella sont largement gérées au niveau du groupe avec les
fluoroquinolones et les céphalosporines comme importants antibiotiques en médecine
humaine, leur utilisation globale chez les animaux producteurs d'aliments contribue a

I'émergence de souches résistantes (Vasseur et al., 2017).
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Dans une étude en Egypte, Dieb (2020) a réalisé 155 écouvillonnages nasaux profonds pour

I'isolement, I'identification et la détection de la résistance aux antimicrobiens des P. multocida

et M. haemolytica chez les bovins et buffles ; P. multocida était isolé de 24 échantillons et

M. haemolytica dans 12 échantillons.

Plusieurs résistances antimicrobiennes contre P. multocida et M. haemolytica ont été établies

(tableau 4)

Tableau 4 : Résultat du test de résistance aux antimicrobiens des isolats de P. multocida et
M. haemolytica (Dieb, 2020).

Antimicrobials tested

Ampicillin
Amoxicillin
Penicillin-G
Tetracycline
Ciprofloxacin
Enrofloxacin
Gentamicin
Spcctinnmycin
Streptomycin
Cefotaxime

Trimethoprim-

Sulfamethoxazole

Chloramphenicol

Susceptible

1(8.3%)
7(58.3%)
6(50%)
12(100%)
5(41.7%)
1(8.3%)
3(25%)
10(83.3%)

3(25%)

M. haemolytica

Intermediate

1(8.3%)
2(16.7%)
1(8.3%)
3(25%)
2(16.7%)
2(16.7%)

2(16.7%)

Resistant
12(100%)
12(100%)
12(100%)
10(83.3%)
3(25%)
5(41.7%)
4(33.3%)
9(75%)
7(58.3%)
2(16.7%)

7(58.3%)

Susceptible

7(29.2%)
3(12.5%)
8(33.3%)
5(20.8%)
1(4.2%)
1(4.2%)
6(25%)

6(25%)

P. multocida

Intermediate

2(8.3%)
3(12.5%)
2(8.3%)
12(50%)
1(4.2%)
2(8.3%)
8(33.3%)

Resistant
24(100%)
24(100%)
24(100%)
24(100%)
15(62.5%)
18(75%)
14(58.3%)
7(29.2%)
22(91.6%)
21(87.5%)
10(41.79%)

IQ(/ 3‘3(1

Klima et al. (2014) ont constaté que M. haemolytica et P. multocida présentaient un taux

élevé de résistance aux antimicrobiens, 45 % présentant une résistance a trois antimicrobiens

ou plus.

La résistance aux B-lactamines chez P. multocida et M. haemolytica détectés (Dieb, 2020) a

été démontré aussi par El-Seedy et al. (2019) qui ont constaté que cette resistance est

principalement médié par des plasmides de résistance aux -lactamines (Livrelli et al., 1988 ;

Schwarz et al., 1989).

Les tests de sensibilité des isolats de P. multocida ont montré 100% de résistance a

I'ampicilline, I'amoxicilline, la pénicilline-G et la tétracycline, et une résistance élevée a la

streptomycine, la céfotaxime, I'enrofloxacine et le chloramphénicol (Gould et MacKenzie,

2002).
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La résistance aux aminosides des isolats de P. multocida est également documenté par Wang
et al. (2017) qui ont trouvé que tous les isolats étaient résistants a au moins deux types
d’aminosides.

Contrairement a la résistance élevée qui a été détectée par Gould et MacKenzie (2002) contre
le chloramphénicol, I'étude de (Choudhary et al., 2019) ont démontré que 100 % des isolats
de P. multocida étaient sensibles au chloramphénicol.

Dans une étude réalisée par Gharibi et al. (2016), vingt-deux isolats de P. multocida ont été
testés pour la sensibilité aux antibiotiques contre 15 antibiotiques différents en utilisant la
méthode de diffusion sur disque (Baur et al., 1966).

Tableau 5 : Profils de résistance aux antimicrobiens de P. multocida isolats contre 15 agents
antimicrobiens (Gharibi et al., 2016).

Antibiotic Resistant  Sensitive Intermediately
sensitive
Nitrofurantoin 0 22(100) 0
Florfenicol 0 22(100) 0
Ciprofloxacin 0 22(100) 0
Ceftriaxone 0 22(100) 0
Enrofloxacin 0 22(100) 0
Oxytetracycline 0 22(100) 0
Trimethoprim 0 22(100) 0
sulfamethoxazole
Azithromycin 0 20(90.9) 2(9.1)
Penicillin 2(9.1) 20(90.9) 0
Gentamicin 0 15(68.18) 7(31.81)
Tylosin 20(90.9) 0 2(9.1)
Oxacillin 12(54.54) 4(18.18) 6(27.27)
Streptomycin 1(45.45) 4(18.18) 8(36.36)
Ampicillin 7(31.81)  7(31.81) 8(36.36)

Erythromycin 3(13.63) 00) 19(86.36)

Les isolats de P. multocida étaient a 100% sensibles a la nitrofurantoine, au florfénicol, a la
ciprofloxacine, a I'enrofloxacine, au triméthoprime-sulfaméthoxazole, a I'oxytétracycline et a
la ceftriaxone (Gharibi et al., 2016).

Des résultats similaires ont été rapportés pour la ciprofloxacine, le triméthoprime-
sulfaméthoxazole et lI'enrofloxacine (Hanan et al., 2000 ; Mohamed et al., 2012 ;

Khamesipour et al., 2014).
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Une sensibilité de P. multocida a aussi été montré au ceftiofur, a I'enrofloxacine, au florfénicol,
et triméthoprime-sulfaméthoxazole. La résistance la plus élevé était a la spectinomycine, a la
tétracycline, I'érythromycine et la tilmicosine. (Shayegh et al., 2009 ; Kroemer et al., 2012 ;
Naz et al., 2012 ; Khamesipour et al., 2014).

Khamesipour et al. (2014) ont montré que les isolats de P. multocida étaient sensibles a la
ciprofloxacine, au triméthoprime-sulfaméthoxazole, a la doxycycline, a I’enrofloxacine,
nitrofurantoine et tétracycline et avait une résistance a I'ampicilline, lincomycine, pénicilline,
rifampine, streptomycine, amoxicilline, érythromycine et florfénicol.

Les isolats de P. multocida montraient une résistance contre de nombreux antibiotiques
couramment utilisés. Le florfénicol et les fluoroquinolones peuvent étre utilisées en
prévention et en traitement des bovins et des buffles présentant des infections a P. multocida
dans la zone d'étude (Markey et al., 2013).

La surveillance de la sensibilité antimicrobienne de P. multocida est importante pour
déterminer le développement de la résistance et aider les vétérinaires a choisir les
antibiotiques appropriés contre les maladies causées par cette bactérie. Les études de
sensibilité aux antibiotiques devraient étre renouvelées périodiquement compte tenu du
développement possible de la résistance parmi les souches de P. multocida. De nombreuses
études ont montré I'apparition d'une résistance aux agents antimicrobiens parmi les isolats
de P. multocida (Hunt et al., 2000 ; Davies et al., 2004 ; Arashima et Kumasaka, 2005).

Les fluoroquinolones, le florfénicol, le nitrofurantoine, le triméthoprime-sulfaméthoxazole,
I'oxytétracycline et la ceftriaxone sont recommandée pour un traitement réussi de la

pasteurellose et la prévention de la résistance aux antibiotiques (Gharibi et al., 2016).
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La sensibilité des isolats de M. haemolytica aux antimicrobiens a démontré 100 % de
résistance a l'ampicilline, a I'amoxicilline et a la pénicilline-G et une haute résistance a la
tétracycline, a la streptomycine, au céfotaxime, et le chloramphénicol (Gould et MacKenzie,
2002).

D'autre part, les isolats de M. haemolytica, étaient 100% sensibles a la gentamicine suivie par
83,3 %, 58,3 % et 50 % de sensibilité au triméthoprime sulfaméthoxazole, ciprofloxacine et
enrofloxacine respectivement (Dieb, 2020).

Tous les isolats de M. haemolytica étaient sensibles a la gentamicine, probablement en raison
d'une diminution de I'utilisation de la gentamicine dans le traitement des animaux et 83,3%

des isolats étaient sensibles a triméthoprime-sulfaméthoxazole (De Jong et al., 2014).
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2.2 Chez les moutons

Un certain nombre de bactéries comme Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida,
Escherichia coli, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Pseudomonas spp ont été impliqués
dans la pneumonie des moutons (Garedew et al., 2010 ; Linz et al., 2018).

Le rapport des données annuels (2011) de Central Sheep and Wool Institut of Recherche
(ICAR-CSWRI) sur deux décennies ont indiqué une prévalence élevée (15 a 30 %) de
pneumonie dans les populations de moutons. Les maladies respiratoires étaient la principale
cause de mortalité chez les moutons.

Les béta-lactamines sont les antibiotiques les plus largement utilisés contre les infections
bactériennes (Carattoli, 2009). Cependant, les B-lactamases bactériennes dégradent la

B —lactame, de ces antibiotiques et entrainent le développement de la résistance aux

B -lactamines chez les bactéries. Le spectre étendu des B-lactamases (BLSE) ciblent les
pénicillines et leurs complexes (amoxicilline-acide clavulanique), monobactames (aztréonam)
et jusqu'aux céphalosporines de troisieme génération (Paterson et Bonomo, 2005).

La résistance a été enregistrée contre les multiples antimicrobiens de différentes classes tels
qgue les pénicillines (amoxicilline et amoxicilline-acide clavulanique), les céphalosporines
(ceftazidime et céfixime), les carbapénémes (méropéneéme et imipénéme), les aminosides
(amikacine), les fluoroquinolones (ciprofloxacine, enrofloxacine, norfloxacine et ofloxacine) et
les tétracyclines (tétracycline et chlortétracycline). La résistance a la pénicilline (amoxicilline)
et les fluoroquinolones (enrofloxacine, norfloxacine et ofloxacine) a été enregistré a un taux
élevé (65,5%) (Carattoli, 2009).

Les isolats bactériens qui ont montré une résistance aux antimicrobiens de 3 classes ou plus,
ont été classés comme isolats multirésistants (MDR) (Singh et al., 2019).

Tous Les isolats MDR ont montré une sensibilité a la gentamicine.

Le profil de résistance aux antimicrobiens des isolats est résumé dans la figure 3.

25



70.6

Percent value

7 O o = A Ay A I oo

SCHZEEgHgEBESEDegk
2 =
2

Figure 3: Profil de résistance aux antimicrobiens des isolats bactériens montrant les taux de
résistance a différents antimicrobiens et la prévalence de la ESBL. AMX : Amoxicilline, AMC :
Amoxicilline-acide clavulanique, CAZ : Ceftazidime, CAC : Ceftazidime-AC
(Khalili et al., 2016).

Une étude réalisée par Khalili et al. (2016) dans le but d'évaluer la sensibilité antimicrobienne
du ou des agents responsables de la pasteurellose pneumonique chez les moutons dans la
province de I'Azerbaidjan oriental, au nord-ouest de I'lran, a détecté une pneumonie dans 320
cas sur un total, 2550 moutons inspectés dans les abattoirs de Tabriz et de Marand dans la
province de I'Azerbaidjan oriental en mars 2013 et février 2014. Sur les 320 poumons atteints,
six (1,87 %) étaient positifs pour P. multocida, tandis qu'aucun n'était positif pour M.

haemolytica.

Les profils de résistance aux antimicrobiens de six isolats de P. multocida sont présentés dans

le tableau 6.
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Tableau 6 : Tests de sensibilité aux antimicrobiens de six souches de P. multocida isolées de
moutons en 2013-2014 dans la province de I'Azerbaidjan oriental (Khalili et al., 2016).

Antimicrobial agent Number of isolates

Susceptible Intermediate Resistant
Gentamicin 1 (16.6%) 2(33.3%) 3 (50.0%)
Ceftiofur 6 (100%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Enrofloxacin 1(16.6%) 4 (66.6%) 1(16.6%)
Amoxicillin 0 (0.0%) 0 (0.0%) 6 (100%)
Tetracycline 1(16.6%) 5 (83.3%) 0 (0.0%)
Lincomycin 0 (0.0%) 3 (50.0%) 3 (50.0%)
Penicillin 2(33.3%) 3 (50.0%) 1(16.6%)
Trimethoprim- 2(33.3%) 0(0.0%) 4 (66.6%)

sulfamethoxazole

Tous les organismes isolés étaient résistants a I'amoxicilline et relativement sensibles au
ceftiofur. De plus, une résistance a I'enrofloxacine, a la gentamicine, a la tétracycline, a la
pénicilline, a la lincomycine et au triméthoprime-sulfaméthoxazole a été observée (Khalili et
al., 2016).

En Turquie, Guler et al. (2013) ont montré que tous les isolats de P. multocida étaient
sensibles au ceftiofur, a I'enrofloxacine, a la pénicilline, au florfénicol et au triméthoprime-
sulfaméthoxazole.

Au Pakistan, Jabeen et al. (2013) ont montré que P. multocida était résistant a I'augmentine
et au cotrimoxazole, et relativement sensible a I'amoxicilline et a I'aztréonam, ainsi qu’a la
gentamicine et au ceftiofur.

Une étude réalisée au Brésil (Ferreira et al., 2012) a montré que les souches de P. multocida
étaient pour la plupart résistantes aux sulfamides et au cotrimoxazole (28,3 %), suivies de la
pénicilline (10,9 %), de I'amoxicilline (6,5 %) et de I'érythromycine (4,3 %) ; et les souches
testées étaient sensibles au ceftiofur, au florfénicol, a la norfloxacine, a I'enrofloxacine, a la

ciprofloxacine, a la tétracycline et a la doxycycline.
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2.3 Chez les chevaux

Chez le cheval adulte, les principales indications d’une antibiothérapie sont les infections
respiratoires et de I'appareil reproducteur (Kowalski, 1998 ; Moore, 1999).

Un critere important dans I'apparition des résistances antimicrobienne chez les chevaux
(AMR) est l'utilisation inappropriée d'antibiotiques d'importance critique (CIA) tels que les
fluoroquinolones, les céphalosporines de troisieme et quatrieme générations et les
macrolides (Dwight et al., 1987).

Il a été démontré par Alvarez-Narvaez et al. (2020) que |'utilisation de macrolides avec la
rifampicine chez des poulains suspectés d'étre infectés par Rhodococcus equi favorisent la
MDR a la fois chez R. equi et chez les commensaux intestinaux, augmentant le risque
d'excrétion dans I'environnement.

Les micro-organisme les plus couramment rencontrés comprennent Streptococcus
zooepidemicus, les anaérobies obligatoires, Actinobacillus spp et les membres de la famille des
entérobactéries (Tableau 7) (Dwight et al., 1987). Streptococcus zooepidemicus est plus
fréquent (plus de 80%) en association avec des micro-organismes gram-négatifs, le plus
commun étant Actinobacillus suis-like.

Tableau 7 :Micro-organismes isolés des voies respiratoires inférieures (139 cas positifs)
(Dwight et al., 1987).

NO. OF CASES

MICROORGANISM (%)

Streptococcus zooepidemicus 64 (46)
Actinobacillus suis-like 33 (23)
Obligate anaerobes 30 (22)
Members of the family 27 (19)

Enterobacteriaceae
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Tableau 8 : Susceptibilité (MIC) de Streptococcus zooepidemicus isolé de chevaux
(Dwight et al., 1987)

CUMULATIVE PER CENT SUSCEPTIBLE TO INCREASING CONCENTRATIONS

(ng/ml)
n* <25 5 1 2 4 8 16 32 64 >64

Amikacin 57 — — — 14 233 53 719 100 -
Ampicillin 68 87 01 99 99 100 — = ww  o= =
Cephalothin 68 90 90 99 99 100 — — — — —
Chloramphenicol 68 0 9 327 100 — — — — —
Erythromycin 61 89 93 98 98 98 98 100 — — —
Gentamicin 68 9 22 44 4 T 99 — — — —
Kanamycin 68 0 71218 20 37 53 91 100 —
Oxacillin 68 0 93 93 93 97 97 98 98 100 —
Penicillin G 68 91 96 96 96 99 99 99 100 — —
Tetracycline 67 0 9 28 49 75 82 88 96 100 —

Trimethoprim-sulfat 57 9% 100 — — — — — — e .

*n = number of isolates.
FTrimethoprim-sulfamethoxazole mixed in a 1:20 ratio. Values given are for trimethoprim
concentrations.

Tableau 9 : Susceptibilité (MIC) d'Actinobacillus suis-like 1solé de chevaux
(Dwight et al., 1987)

CUMULATIVE PER CENT SUSCEPTIBLE TO INCREASING CONCENTRATIONS

(ng/ml)
n* <25 5 1 2 4 8§ 16 32 64 >64

Amikacin 146 — 2 3 41 72 95 9 100 — —
Ampicillin 185 59 70 79 79 82 87 94 97 97 100
Cephalothin 186 0 93 97 98 98 98 99 100 — —
Chloramphenicol 186 0 89 9% 98 99 100 — — — —
Erythromycin 163 15 4 78 85 87 9% 10 — — —
Gentamicin 185 21 46 78 97 99 9 — —_— - —
Kanamycin 179 0 9 25 48 79 97 9 100 — —
Penicillin G 186 39 50 77 79 8 8 90 100 — —
Tetracycline 186 0 39 83 97 98 98 98 99 99 100
Trimethoprim-sulfat 105 91 91 91 97 100 — — — — —

*n = number of isolates.

TTrimethoprim-sulfamethoxazole mixed in a 1:20 ratio. Values given are for trimethoprim
concentrations.

Tableau 10 : Susceptibilité (MIC) de Fusobacterium necrophorum (Dwight et al., 1987)



CUMULATIVE PER CENT SUSCEPTIBLE TO INCREASING CONCENTRATIONS

(ng/ml)

n* =.5 1 2 4 8 16 32 64 >64

Ampicillin 68 68 9% 100 — - @—-— @ @—_ — =
Cephalothin 68 100 — — O S
Chloramphenicol 68 61 77 83 89 8 100 — — -
Clindamycin 68 100 — — — e S =r & =
Metronidazole 68 100 — = A = YaE e = =
Penicillin G 68 89 8 100 — — — = — _
Tetracycline 68 72 89 91 100 == = = = .
Trimethoprim-sulfat 19 95 100 — S S N = = =

*n = number of isolates.
tTrimethoprim-sulfamethoxazole mixed in a 1:20 ratio. Values given are for trimethoprim
concentrations.

Tableau 11 :Susceptibilité (MIC) des Bacteroides spp (Dwight et al., 1987).

CUMULATIVE PER CENT SUSCEPTIBLE TO INCREASING CONCENTRATIONS

(ng/ml)
n* =5 1 2 4 8§ 16 32 64 <64

Ampicillin 92 84 98 10 — — — — — —_
Cephalothin 92 98 100 — — — — — — —
Chloramphenicol 92 46 59 78 91 93 100 — — -
Clindamycin 92 93 93 96 98 98 98 100 — —_
Metronidazole 92 83 97 97 97 97 97 100 — -
Penicillin G 92 95 100 — — — — — — —_
Tetracycline 92 77 89 91 98 98 98 100 o -
Trimethoprim-sulfat 18 94 100 — — — — — —_ —

*n = isolates tested.
TTrimethoprim-sulfamethoxazole mixed in a ratio of 1:20. Values given are for trimetho-
prim concentrations.

Bien que les espéces qui viennent d'étre mentionnées soient les plus couramment
rencontrées en tant qu’agents infectieux des voies respiratoires inférieures des chevaux de
tout age, Corynebacterium equi doit étre envisagé chez les poulains de moins de 6 mois d'age
se présentent avec une pneumonie (Prescott et Sweeney, 1985).

Ces bactéries sont sensibles a I'érythromycine, au triméthoprime-sulfa, a la gentamicine et au
chloramphénicol (Tableau 12). Cependant, une combinaison de rifampicine et
d'érythromycine c’est montré la plus efficace cliniquement.

Tableau 12 : Susceptibilité (MIC) de Corynebacterium equi lsolé des chevaux (Dwight et
al.,1987)
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CUMULATIVE PER CENT SUSCEPTIBLE TO INCREASING CONCENTRATIONS

(kg/ml)

n* =25 5 1 2 4 8 16 32 64 <64
Amikacin 41 — — — 87 98 100 — — — --
Ampicillin 61 — 2 5 7 41 77 98 98 100 —
Cephalothin 61 5 10 10 12 13 13 36 61 98 100
Chloramphenicol 61 3 5 7 15 44 8 98 100 — —
Erythromycin 56 79 80 91 % 10 — — — —
Gentamicin 61 52 95 98 100 — —_ - = - - —
Kanamycin 61 0 3 10 30 56 93 98 100 — —
Oxacillin 61 0 2 2 2 5 5 57 100 — —
Penicillin G 61 2 2 3 15 66 8 98 100 — —
Tetracycline 61 0 2 3 3 T 20 64 90 90 100
Trimethoprim-sulfat 36 100 — — — - —_— —_- — —_ -

*n = number of isolates.

tTrimethoprim-sulfamethoxazole mixed in a 1:20 ratio. Values given are for trimethoprim

concentrations.

Une grande variété d'agents antimicrobiens sont actifs contre R. equi in vitro (Anastasi et

al.,2015 ; Jacks et al., 2003).

Cependant, beaucoup de ces médicaments seraient inefficaces in vivo, probablement en

raison d'une mauvaise absorption cellulaire et de la faibles concentrations intracellulaires qui

en résultent (Riesenberg et al., 2014).

La combinaison d'un macrolide tel que I'érythromycine, la clarithromycine ou I'azithromycine

avec la rifampicine a été le pilier du traitement chez les poulains infectés par R. equi pendant

preés de 30 ans, avec un seul rapport de résistance aux macrolides dans la littérature avant

1999 (Giguere et al., 2004 ; Hillidge, 1987).

Au cours des 15 derniéres années, I'incidence de la résistance de R. equi aux macrolides chez

les poulains a augmenté (Giguere et al., 2010 ; Liu et al., 2014).
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Un total de 124 isolats de R. equi obtenus a partir d'aspirations trachéobronchiques ou de
tissus post-mortem de poulains infectés aux Etats-Unis entre juin 2001 et juillet 2013 ont été
utilisées. Soixante-deux isolats ont déja été identifiés comme résistants a un ou plusieurs
antimicrobiens macrolides (Berghauset al., 2015).

Les autres isolats (62) ont été sélectionnés au hasard parmi une collection d'isolats de poulains
sensibles aux macrolides obtenus a la méme période (Giguere et al., 2010 ; Ladron et al.,
2003).

Tableau 13 :CMI de I'azithromycine, de la clarithromycine, de I'érythromycine et de la

rifampicine pour les isolats de R. equi précédemment identifiés comme résistants (62) ou
sensible (62) aux agents antimicrobiens macrolides (Giguere et al., 2010).

Macrolide-resistant isolates (mg/L) Macrolide-susceptible isolates (mg/L)
Drug MICg, MICqq range MICe, MICqq range
Azithromydin 32¢ >256 8 to >256 1° 2 0.06-2
Clarithromycin 12° 64 4 to >256 0.064° 0.25 0.016-0.64
Erythromycin 16° =256 4 to =256 0.125° 0.5 0.032-1
Rifampicin =32 =32 0.25 to =32 0.094 0.25 0.01-1

M‘lCLS)|F?:rr:n?El'ézt?trg:;rligE;Ilgct;?gsr‘n;tc:ﬁ:‘t difference in MIC between azithromycin, clarithromycin and erythromycin.

Les CMI de I'azithromycine, de la clarithromycine et de I'érythromycine pour les isolats de R.
equi précédemment identifiés comme résistants aux macrolides étaient tous >4 mg/L, avec
une CMI90 de 64 mg/L (plage 4 > 0,256 mg/L) pour la clarithromycine et >0.256 mg/L pour
I'azithromycine (plage de 8 > 0,256 mg/L) et I'érythromycine (plage de 4 > 0,256 mg/L)
(tableau 13).

Tous les autres isolats avaient des CMI <2 mg/L. Quel que soit le statut de résistance aux
macrolides, les CMI étaient significativement plus faibles pour la clarithromycine, suivie de
I'érythromycine et azithromycine (tableau 13). Tous les isolats résistants aux macrolides de R.
equi étaient également résistants a la rifampicine avec des CMI de >32 mg/L, a |'exception
d’un seul isolat avec une CMI de 0,25 mg/L. La CMI de la rifampicine pour les isolats résistants
aux macrolides était significativement plus élevée que celle des isolats sensibles aux

macrolides (P<0,001) (Giguere et al., 2010).
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Pour Moore, (1999) les bactéries répandues dans les affections respiratoires plus précisément

sont Escherichia coli, Actinobacillus spp, et Streptococcus zooepidemicus.

-Résistance des souches de Actinobacillus spp :
Globalement, les données des publications rassemblées dans le tableau 14 montrent une
faible résistance des bactéries du genre Actinobacillus (Lavoie et al., 1991; Moore et

al., 1992 ; Prescott et al., 1984 ; Snyder et al., 1987).

En particulier, la résistance est trés faible contre I'amikacine et la gentamicine, le
triméthoprime sulfaméthoxazole, la tétracycline, et le chloramphénicol. La résistance est plus
élevée vis a vis de I'ampicilline, la pénicilline et la méticilline.

Tableau 14 :Pourcentage de souches d’Actinobacillus spp sensibles a divers
antibiotiques(Fuhrmann et Lammer, 1997).

; . . . Meticilline ou
Référence péniode amikacine  gentamicine  ampicilline  cefiofur  TMS Tétracycline Chloramphénicol pénicilline
oxacilling
Snyder et al 1987 1974:1985 {111} [{L1] [{L1] 100 {1} [11] 100 75 25
Moore et al 1992 1979-1989 71 B6 30 ND 92 83 100 ND ND
Prescott et al. 1984 1981-1982 ND 87 58 ND 97 97 100 52 52
Lavoie etal [99/ 19861989 ND a3 B3 ND 100 90 15 67 KD

ND : données non disponibles

" faible nombre d’échantillon (1 4 5)

-Résistance des souches de Streptocoques :
Pour les streptocoques B-hémolytiques, on observe un trés faible taux de résistance pour la
pénicilline, la méticilline, I'érythromycine, le chloramphénicol et I'ampicilline. Le TMS garde

un taux de souches sensibles assez élevé.

Pour Prescott et al. (1984), seulement 27% de souches été sensibles a I'amikacine et a la
gentamicine.

Les résultats sont tres variables d’'une étude a I'autre, par exemple de 17% a 100% de souches
sensibles pour la gentamicine. Ces résultats pourraient s’expliquer par une différence
d’interprétation de I'antibiogramme. En effet, le CA-SFM (Comite de I’Antibiogramme-Société
Francaise de Microbiologie) indique qu’il faudrait placer toutes les souches comme résistantes

vis a vis des aminosides a cause d’une résistance de bas niveau trés répandue, mais peu
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exprimée in vitro. Les données sont compilées dans le tableau 15 (Lavoie et al., 1991 ; Moore

etal.,, 1992 ; Prescott et al., 1984 ; Sweeney et al., 1991).

Tableau 15 : Pourcentage des souches sensibles de streptocoques B-hémolytiques en

fonction des antibiotiques(Peyrou, 2001).

Méticilline ou

Référence période amikacine gentamicine ampicilline ceftiofur TMS  Tétracycline  Chloramphénicol pénicilline - érythromycine
oxacilling

Moore ei al 1992 1979-1989 ] 17 100 ND 88 47 100 100 100 9

Prescottetal. 1984 1981-1982 ND 81 ND ND 27 19 100 ND &3 k]

Sweeney etal 1991 1981-1988 100° 100 &7 ND ND 0 97 &3 ND ND

Lavoie etal 1991 1986-1989 40 95 92 ND 82 47 100 100 ND 100

ND : données non disponibles
! :Données pour Streptococcus zooepidemicus
% -nombre de souches testées faible ( <5)

Zone grisée : les streptocoques sont considérés comme possédant tous une résistance de bas niveau aux aminosides [10]

-Résistance des souches de Rhodococcus equi :
Le pourcentage de souches sensibles aux aminosides (amikacine, gentamicine, néomycine

mais pas kanamycine), a I'érythromycine et a la rifampicine est tres élevé, proche de 100%. Le
chloramphénicol et le TMS rencontrent assez peu de souches résistantes. Le ceftiofur n’a que
50% de souches sensibles. Les autres antibiotiques testés (ampicilline, kanamycine, et TC) ont
un taux de résistance beaucoup plus élevé. Les données sont rassemblées dans le tableau 16
(Fuhrmann et Lammler, 1997 ; Giguere et Prescott, 1997 ; Moore et al., 1992).

Tableau 16 :Pourcentage des souches sensibles de Rhodococcus equi. En fonction des
antibiotiques (Peyrou, 2001).

Référence Période ampicilline  Chloramphénicol  érythromycine  gentamicine  kanamycine néomycine  Pénicilline  nfampicine  TC  amikacine ceftiofur TMS
Fuhrmann et al
ND I 95 100 100 52 100 26 100 21 ND ND ND

1997
Giguére et al 1985-

183 67.7 86.7 96.7 ND 882 102 833 $37 826 50 683
1997 1996
Moore etal 1979-

0 100 100 100 25 ND 0 100 667 100’ ND 15
1992 1989

. e
:nombre de souches inférieur a 5
ND : données non disponibles.

TC : Tétracyclines
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2.4 Chezla volaille :

Les antibiotiques sont utilisés dans une large mesure pour le traitement du choléra aviaire.
Cependant, l'utilisation prolongée et omniprésente des antibiotiques a conduit Pasteurella
multocida a acquérir une résistance a la plupart des antimicrobiens couramment utilisés
(Arora, 2005).

Les bactéries pathogénes multi-résistances chez les animaux producteurs d'aliments et les
sources environnementales sont reconnues comme un probléme mondial de santé publique
(Bronzwaer et al., 2002 ; White et al., 2002).

Il existe peu d'informations sur la résistance multiple de P. multocida aux médicaments ainsi
que sur la prévalence de l'agent pathogéne chez les volailles. L’étude d’Atere et al. (2015)
visait a documenter les résultats de P. multocida multi-résistance dans les Etats d'Ekiti, au sud-
ouest du Nigeria.

Des échantillons ont été prélevés dans vingt-trois fermes entre janvier et juin 2015, Les
échantillons (quatre-vingt-dix-sept poulets fraichement morts) ont été autopsiés, des
écouvillons ont été prélevés de maniére aseptique de la trachée et du foie pour l'isolement
des bactéries. L'observation faite sur les échantillons a révélé que la plupart des P. multocida
isolés du poulet étaient résistants a la plupart des groupes d'antibiotiques comme indiqué
dans le tableau 17.

Tableau 17 :Pourcentage (%) de résistance aux antibiotiques de Pasteurella multocida isolée
de la trachée et du foie de poulet (Atere et al., 2016).

loltess  AMP AUG OFL TLY CPR ENN DOX FIR GEN NT CAZ (RX
Trachea 100 100 667 100 89 718 100 67 33 22 889 556
=9 9) 9) (6) 9) §) (7) 9) (6) (3) (2) (§) (9)
Liver 100 100 100 100 667 667 100 667 100 3310 100

1=3 (3) (3) (3) (3) (2) (2) (3) (2) (3) (1) (3) (3)
Total 100 100 75 100 33 75 100 66.7 50 2 91.7 66.7
1=12 1) (12 9) 1) 1) (12 @ (6) (3) iy @
Key: Ampicllin (AMP). Amoxicillin/Clavulinate (AUG), Ofloxacin (OFL), Tylosin (TLY). Ciprofloxacin (CPR). Enrofloxacin (ENR). Doxyeycline
(DOX). Furasol (FUR), Gentamicin (GEN), Nitrofurantoin (NIT). Ceftazidime (CAZ) and Cefuroxime (CRX).

La nitrofurantoine s'est avérée étre I'antibiotique le plus efficace avec une résistance de (3)
25 %, tandis que l'organisme forme (12) une résistance de 100 % a I'ampicilline,

I'amoxicilline/clavulinate, la doxycycline et la tylosine.
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La haute résistance des isolats de P. multocida a I'ampicilline, a I'amoxicilline/clavulanate, a la
doxycycline et a la tylosine a mis en évidence que la prévention et I'effet thérapeutique sur
les souches aviaires de P. multocida a Ekiti, au Nigeria, ne devraient plus étre attendus de ces
antibiotiques (Atere et al., 2015 ; Dashe et al., 2013).
Everlon et al. (2013) ont rapporté que la résistance aux antibiotiques de P. multocida variait
entre 1,5 et 5,2 % dans les isolats de poulet.
Tandis que Dashe et al. (2013) ont rapporté une résistance comprise entre 6,7 et 46,7%.
Dans divers autres rapports (Arora et al., 2005 ; Moemen et al., 2012 ; Shivachandra et al.,
2004) il a été constaté que le niveau de résistance n'est pas aussi vraiment élevé.
Une enquéte a été menée pour étudier les profils de sensibilité/résistance aux antibiotiques
des souches aviaires de Pasteuuella multocida par (Shivachandra et al., 2004) dans diverses
régions de I'Inde. Les 123 souches aviaires de P. multocida isolées ont été testées pour leur
sensibilité contre 20 agents antimicrobiens. Tableau 18

Tableau 18 :Profil de sensibilité aux antibiotiques des souches aviaires de P. multocida en

Inde (Shivachandra et al., 2004).

Number (%) MNumber (%) Number (%)
Serial Antimicrobial Concentration of strains of strains of strains
no. agent (mcg/disc) resistant intermediate sensitive
1 Ampicillin (A) 10 29 (23.58) 28 (22.76) 66 (53.66)
2 Amikacin (Ak) 10 68 (55.28) 24 (19.51) 31 (25.20)
3 Cholremphenicol (C) 10 8 (6.50) 24 (19.51) 91 (73.98)
4 Carbencillin (Cb) 100 73 (59.35) 32 (26.02) 28 (22.78)
5 Ciprofalxocin (Cf) 10 11 (8.94) 50 (40.65) 62 (50.41)
6 Co-trimaxozole (Co) 25 39 (31.71) 17 (13.82) 67 (54.47)
7 Doxycycline-Hcl (Do) 10 31 (25.20) 22 (17.89) 70 (56.91)
8 Erythromycin (E) 10 62 (50.41) 61 (49.59) 1 (081)
9 Enrofloxacin (Ex) 10 10 (8.13) 25 (20.33) 88 (71.54)
10 Gentamicin (G) 10 29 (23.58) 25 (20.33) 69 (56.10)
11 Lincomycin (L) 10 3 (2.44) 44 (35.77) 79 (64.23)
12 Nitrofurantoin (Nf) 100 42 (34.15) 32 (26.02) 49 (39.84)
13 Norfloxacin (Nx) 20 10 (8.13) 37 (30.10) 76 (61.79)
14 Oxytetracycline (0) 30 23 (18.70) 55 (44.72) 48 (39.02)
15 Penicillin (P) 10 units/ disc 61 (49.59) 54 (43.90) 8 (6.50)
16 Rifampicin (R) 5 56 (45.53) 31 (25.20) 28 (22.78)
17 Streptomycin (S) 10 40 (32.52) 55 (44.72) 18 (14.63)
18 Sulfadiazine (Sz) 100 123 (100) - -
19 Tetracycline (T) 10 30 (24.39) 53 (43.09) 35 (28.46)
20 Trimethoprim (Tr) 10 48 (39.02) 12 (9.76) 53 (43.09)

Une forte résistance a la sulfadiazine (100%) (couramment utilisée comme médicament de
choix pour la pasteurellose) a été observée suivie par carbencilline (59.35%) et par

I'erythromycine (50.41%).
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Sur 5 isolats de M. gallisepticum et 3 isolats de M. synovie (Tableau 19), les valeurs de CMI

parmi les isolats allaient de 0,0625 a 0,5 ug/ml (Emam et al., 2020).

Tableau 19 : Test de sensibilité aux antibiotiques microbroth (concentration minimale

inhibitrice) (Emam et al., 2020).

Antimicrobien Isolats (MG) Varier Isolats (MS) Varier

Ciprofloxacine 00,0625 0,0625 0,125 0.,0625 0.,0625 0.0625- 00,0625 0,0625 0,125 0.0625-
0.125 0,125

Doxycycline 0,25 0.0625 0.125 0.0625 0.,0625 0.,0625- 0.5 0,125 0,125 0,125-0,5
0.25

Lincospectine 0.0625 0,25 0.125 0,0625 0,0625 0.0625- 0,25 0,125 0,125 0,125-0,25

mycine 0.25

Oxytétracycline 0,0625 0,25 0,25 0,0625 0,125 0,0625- 0,0625 0,125 0,125 0.0625-
0.25 0,125

Spiramycine 0.0625 0,25 0,25 0,125 0,125 0,0625- 0,0625 0,0625 0,0625 00,0625
0.25

Tiamuline 00,0625 0.,0625 0,0625 0,0625 0.,0625 0.0625 0,5 0,25 00,0625 0,0625-0,5

Tilmicosine 0.0625 0.125 0.5 0.0625 0.0625 0.0625-0.5 0.25 0.125 0.0625 0.0625-

0,25
Tylosine 0.0625 0.5 0.25 0.125 0.0625 0.0625-0.5 0.5 0.125 0.0625 0.0625-0.5

MS= Mycoplasma synoviae , MG= Mycoplasma gallisepricum

La tiamuline était I'antimicrobien le plus efficace pour inhiber la croissance de MG. (Emam et
al., 2020) recommandent de traiter les oiseaux infectés par MG a l'aide de cet antimicrobien.

(Xiao et al., 2016) ont également conclus que la tiamuline est tres active contre la MG.

D'autre part, la spiramycine était I'antimicrobien le plus efficace pour inhiber la croissance de
la MS in vitro. L'utilisation de cet antibiotique n'a encore entrainé aucun cas de résistance aux
mycoplasmes ; ainsi, (Emam et al., 2020) la recommandent pour le traitement d'une infection
par la MS.

Hong et al., 2015) ont suggéré de traiter les infections a MS avec des antibiotiques qui ne

provoquent pas le développement rapide d'une résistance a la MS.
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2.5 Chezles chiens:

Chez le chien, Bordetella bronchiseptica est I'un des principaux agents impliqués dans la toux
de chenil (McCandlish et al., 1978 ; Appel, 1981). |l a été démontré que I'organisme est un
pathogene primaire important dans cette maladie, mais peut également étre impligué comme
agent secondaire a la suite d'une primo-infection virale (Wright et al., 1973 ; Thrusfield et al.,
1991).

Le but de I’étude de Speakmana et al. (2000) était d'examiner la sensibilité aux antibiotiques
d'un grand nombre d'isolats récents de B. bronchiseptica provenant de chiens, contre sept
agents antimicrobiens couramment utilisé dans le traitement des maladies respiratoires en
pratique vétérinaire.

Soixante-dix-huit isolats de B. bronchiseptica provenant a la fois de chiens sains et de chiens
atteints de la toux de chenil ont été étudiées. Ces isolats ont été collectés sur des chiens sur
un total de 13 sources distinctes, y compris les chenils de sauvetage, les chiens visitant
['Université de Liverpool Hopital pour petits animaux et échantillons envoyés au service de
diagnostic de I'Université de Liverpool entre 1995 et 1997 (Speakmana et al., 2000).

Les résultats sont exprimés en termes de plage de MIC, mode, MIC50, MIC90 et le pourcentage
d'isolats résistants. La résistance a été calculée en utilisant les recommandations du National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, 1988) pour tétracycline, doxycycline,
ampicilline, ACA et triméthoprime.

Les CMI des 78 isolats de B. bronchiseptica et la sensibilité aux antimicrobiens et les

distributions de fréquence sont données dans le tableau 20.
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Tableau 20: Activité antimicrobienne in vitro de sept agents antimicrobiens et distribution
des concentrations minimales inhibitrices (CMI) (mg/l) pour Bordetella bronchiseptica canine

isolats (n 78) (Speakmana et al., 2000).

Antimicrobial MIC (mg)y* MICs, MICa Resistance
agent (%)
=0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 -6

Terracyeline

No. 4 34 22 17 1 0.75 L5 [ =
L s 44 28 22 1 E
Doxyevcline g
No. 53 15 9 0.19 0.75 0 =
G 69 19 12 y
Ampicillin -
No 21 23 6 13 12 3 2 12 19.2

% 27 29 17 15 4

Amoxyeillinfelavulanic acid® —
No. 4 32 24 18 0.75 1.5 0 =
% 5 a1 31 g
Trimethoprim -y
No. 7 17 20 12 1 1 20 2 =32 26.9 -
% 22 26 1 1 1 26 iy
Sulphadiazine =
No 17 15 10 1 15 1.5 >256 19.2¢ -
% 9 22 17 19 13 1 19 =
Enrofloxacin =
No. 17 40 20 1 - 0.5 1 oF

% 22 51 26 1

“ Minimum inhibitory c

sentration.

" Amoxycillin‘clavulanic acid.

“ Based on the breakpoint recommendations of the NCCLS, 1988,
4 Based on the breakpoint adopted by Mengelers et al.. 1989
* Based on the breakpoint recommendations of the manufacturer {Bayer).

Tous les 78 isolats étaient sensibles a la tétracycline, a la doxycycline, a I'enrofloxacine et a
I'ACA, et la majorité étaient sensibles a I'ampicilline (63/78 ; 81 %), au triméthoprime (57/78 ;
73 %) et sulfadiazine (63/78 ; 81 %).

Il est intéressant de noter qu'aucune résistance a la tétracycline n'était présente dans les
isolats de chiens, méme si cet antibiotique est couramment utilisé pour le traitement
empirique de la toux de chenil (Speakman et al., 1997).

Sur 11 isolats canins de B. brochiseptica aux Etats-Unis, Angus et al. (1997) ont également
observé que tous les isolats étaient sensibles a la tétracycline et a I'ACA, et certains sensibles
a ampicilline (45 % sensible) et enrofloxacine (57 % sensible).

Des études faites par Roudebush et Fales, (1981) sur le B. bronchiseptica canin ont, en
général, démontré des résultats avec des isolats trés sensibles a la tétracycline, et de

sensibilité intermédiaire a I'ampicilline.
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2.6 Chezles Lapins

Dans I'étude réalisée par Martino et Luzi, (2008), des échantillons ont été collectés par des
vétérinaires praticiens, dans la région de Lombardie (ltalie), a partir de 32 lapins de compagnie

présentant des manifestations cliniques de la maladie.

Les micro-organismes les plus isolés des 32 échantillons collectés sont présentés dans le

tableau 21.

Tableau 21 : Prévalence des bactéries isolées (Martino et Luzi, 2008).

Bacteria Number Percentage
Pasteurella multocida 7 219
Pseudomonas aeruginosa 5 15.6
Klebsiella pneumoniae 3 94

Pasteurella multocida était la bactérie la plus isolée (21,9%) suivie de Pseudomonas
aeruginosa (15,6%) et Klebsiella pneumoniae (9,4%) C'est résultats sont assez proches de ceux
de Langan et al., (2000) ; Boucher et Nouaille, (2002) ; Rougier et al., (2006).

Les tableaux 22 et 23 présentent les résultats des tests de sensibilité aux antibiotiques réalisés
sur les 7 souches de P. multocida et sur les 5 souches de P. aeruginosa. Dans les deux cas les
souches sont particulierement résistantes a de nombreuses molécules (Rosenthal, 2004).

P. multocida est sensible a la doxycycline (6 souches/7), a la marbofloxacine (5/7) et a
I'enrofloxacine (4/7) (Rosenthal, 2004). C’est résultats sont similaires a ceux rapportés par
Hanan et al., (2000) ; Meunier et al., (2004).

Tableau 22 : Résultats du test de sensibilité aux antibiotiques pour P. multocida
(7)(Rosenthal, 2004).

Antibiotic Number
resistant strains
Amikacin 6

Doxycycline
Enrofloxacin
Gentamycin
Kanamycin
Marbofloxacin
Cotrimoxazole
Chloramphenicol 6
*Number of strains tested

L S R
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Quelques souches récentes de P. multocida présentent une résistance aux antibiotiques
couramment utilisés dans le domaine vétérinaire.

L’étude réalisée par Naglaa et al. (2019) a été menée pour étudier la prévalence de résistance
aux antibiotiques chez P. multocida isolé de lapins malades dans le gouvernorat de Sharkia,
en Egypte. 100 lapins cliniquement malades provenaient de cinq lapineries dans différentes

localités a Sharkia Gouvernorat durant la période de mars 2017 a ao(t 2018.

La distribution de la résistance aux antibiotiques parmi les isolats analysés est présentée dans

la Figure 5.
X 100
) =
b 80
£ 60
‘@
@ 40
= 20
= 0
=
5 AX AM AMC CN N K S E TE DO
A B-lactams Aminoglycosides Macrolides Tetracyclines

Figure 4 : Fréquence de la résistance aux antibiotiques parmi les isolats de P. multocida de
lapins malades (Naglaa et al., 2019).

AM : ampicilline, AX : amoxicilline, AMC : amoxicilline/acide clavulanique, CN : gentamicine, N :

néomycine, K : kanamycine, S : streptomycine, E : érythromycine, TE : tétracycline, Do : doxycycline.

Tous les isolats présentaient une pleine résistance a I'ampicilline, a ['amoxicilline,
I"'amoxicilline/acide clavulanique, néomycine et tétracycline (100 %), suivie de la kanamycine
et streptomycine (90 %, chacun) et érythromycine et doxycycline (80 % chacun). La résistance
a au moins 7 agents antibiotiques était détecté dans les isolats de P. multocida avec une
remarquable modéle MDR observé sur tous les isolats testés (Naglaa et al., 2019).

Au contraire, P. aeruginosa été sensible uniquement a la marbofloxacine (3 souches/5).

(Rosenthal, 2004). Tableau 23.

41



Tableau 23 : Résultats du test de sensibilité aux antibiotiques pour P. aeruginosa (5)

(Rosenthal, 2004).

Antibiotic

Number
resistant strains

Amikacin
Doxycycline
Enrofloxacin
Gentamycin
Kanamycin
Marbofloxacin
Cotrimoxazole
Chloramphenicol

3

Lh Lh b L L Ll L

*Number of strains tested
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2.7 Chezle porc

La résistance aux antimicrobiens est un probléme actuel et important de santé publique, et
elle est généralement associée a la |'utilisation d'antimicrobiens en production animale.
Serpa et al. (2019) visait a évaluer le profil de sensibilité aux antimicrobiens chez les bactéries
isolées de porcs présentant des signes respiratoires cliniques au Brésil.

Le controle de ces infections respiratoires chez les porcs est généralement effectué par
I'administration d'antimicrobiens. L'utilisation inconsidérée de ces médicaments peut
conduire a une sélection et a une diffusion rapide de la résistance parmiles agents pathogenes
bactériens.

Cent soixante souches bactériennes isolées de porcs présentant des signes respiratoires
cliniques de 51 élevages porcins au Brésil ont été étudiées, comme suit : Pasteurella multocida
[78/160 (48,75 %)] Streptococcus suis [42/160 (26,25 %)], Haemophilus parasuis [18/160
(11,25 %)], Actinobacillus pleuropneumoniae [17/160 (10,62 %)] et B. bronchiseptica [5/160
(3,12 %)]. Des échantillons cliniques ont été collectés par des vétérinaires praticiens entre mai
2006 et novembre 2007.

La multirésistance aux médicaments (MDR) a été définie comme la résistance a trois groupes
d'antimicrobiens ou plus (Magiorakos et al., 2011).

Les pourcentages d'isolats classés comme résistants, intermédiaires ou sensibles pour chaque

antimicrobien sont présentés dans le tableau 24.
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Tableau 24 :Sensibilité aux antimicrobiens des agents pathogénes bactériens isolés de porcs
présentant des signes cliniques respiratoires, entre mai 2006 et novembre 2007, Echantillons
collectés dans neuf Etats différents du Midwest, du Sud-Est et du Sud du Brésil
(Serpa et al., 2019).

Actinob ac.‘h‘us_ Streptococcus suls Bordetella Pasteurella Haemophilus
Antimicrobials  pleuropneumoniae bronchiseptica multocida parasuis

RY%  bS9% 1% R% 5% 1% R% 5% 1% R% 5% 1% R% 5% 1%
Amoxicillin 0.00 8824 1176 0.00 10000 0.00 10000 000 000 384 9488 128 0.00 10000 0.00
Penicillin 11.76 7647 11.76 238 9524 238 10000 0.00 000 000 9231 769 556 9444 0.00
Ceftiofur 0.00 10000 0.00 0.00 10000 0.0 INT 1.28 9744 128 0.00 100,00 0.00
Ciprofloxacin 11.76 88.24 000 3095 5000 1905 000 80.00 2000 256 9616 128 0.00 10000 0.00
Enrofloxacin 11.76 8235 588 7.14 5952 3333 000 6000 4000 1.28 8590 1282 11.11 8889 0.00
Chlortetracycline 000 81.82 1818 73.08 769 19.23 NT 16,07 7857 536 0.00 9091 9.09
Doxycycline 0.00 9412 588 2857 3810 3333 NT 384 9.16 000 000 10000 0.00
Oxytetracycline  36.36 18.18 4545 5769 3077 11.54 NT 2500 7500 000 9.09 9091 0.00
Tetracycline 100.00 0.00 0.00 10000 0.00 0.00 NT 18.18 5455 27.27 000 4286 57.14
Erythromycin 4286 2143 3571 9459 000 541 10000 000 000 1452 5000 3548 588 8235 11.76
Tilmicosin 0.00 8235 1765 9048 7.14 238 10000 000 000 1282 8590 128 0.00 7778 2222
Florfenicol 0.00 100.00 000 1190 8810 0.00 000 100.00 000 256 9744 000 000 100.00 0.00
Lincomycin 6471 1765 1765 9524 476 0.00 NT 61.54 1538 2307 000 61.11 3889

Sulfadiazine + 11.76 8824 0.00 4048 57.14 238 10000 0.00 000 2051 6923 2307 0.00 61.11 3889
trimethoprim
"Resistant (R); "Intermediate (I); “Susceptible (5); *Not tested (NT).

La résistance des isolats a été observée principalement a la lincomycine, a I'érythromycine, a
la sulfadiazine/triméthoprime et aux tétracyclines.

En effet, il a été observé des niveaux élevés de résistance chez P. multocida et principalement
a la lincomycine et a la tétracycline (Serpa et al., 2019).

S. suis a montré des niveaux de résistance plus élevés que P. multocida, A. pleuropneumoniae
et H. parasuis.

S. suis, a son tour, a montré aussi une résistance élevée a plusieurs médicaments
(principalement des macrolides et des tétracyclines) et la moitié des isolats étaient des MDR
(Serpa et al., 2019).

Des études réalisées par Portis et Lindeman, 2013 ; Jong et al., 2014) ont également révélé
des niveaux élevés de résistance chez S. suis, principalement a la tétracycline.

Pour H. parasuis, une résistance a été observée principalement a la
sulfadiazine/triméthoprime. Toutes les souches de B. bronchiseptica ont montré une
résistance a cing antimicrobiens (tableau 24) testés et classés comme MDR. Un total de 50
[50/160 (31,25 %)] de tous les isolats ont été considérés comme MDR.

Par rapport a d'autres especes, H. parasuis a montré un profil de résistance différent étant

trés résistant a la sulfadiazine/triméthoprime.
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Des résultats obtenus en Chine montrent un niveau élevé de résistance aux sulfamides (44,5%)
a également été trouvé parmi les isolats cliniques de H. parasuis (Zhou et al., 2010).

Ainsi qu’une haute résistance a la sulfadiazine/triméthoprime trouvée par (Zhao et al., 2018).
Des études réalisées en Chine, en Australie et en Europe (Tang et al., 2009 ; Dayao et al., 2014
; Jong et al., 2014), suggérant que la résistance a la tétracycline et a la lincomycine est

répandue chez les porcs.

45



CONCLUSION

Les bactéries exposées aux antibiotiques évoluent et développent des mécanismes de défense
qui leur permettent d’échapper a leur action. Ce phénomene touche aussi bien les bactéries
a l'origine des infections (bactéries pathogénes) que les bactéries généralement inoffensives

(bactéries dites commensales).

Lorsqu’une résistance se développe chez I'une ou l'autre de ces espéces bactériennes, elle
peut étre transmise a d’autres espéces, et ainsi contribuer a I’expansion du phénomene et a

sa diffusion qui ne cesse d’augmenter.

Les antibiotiques deviennent ainsi inefficaces ; on ne peut plus lutter contre des infections a

bactéries résistantes notamment les affections respiratoires.

Le probléme majeur a I'origine du phénomeéne d’antibioresistance est |'utilisation inapproprié

des antibiotiques ainsi que le manque de surveillance.

La surveillance de I'antibioresistance se positionne comme un élément essentiel de la lutte
contre le phénomene : elle permet d’approcher la dynamique d’évolution de la résistance,
d’évaluer les stratégies de maitrise par la caractérisation des résistances des bactéries
pathogéenes chez les animaux, ces recherches répondent bien a I'objectif général qui leur était

assigné.
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