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INTRODUCTION

Les antibiotiques sont des molécules tres largement utilisées, tant en médecine
humai ne guden m®deci ne v ®t @ctammesi (dat lesPar mi
céphalosporines) font partie des trois familles antibiotiques les plus wilsgBculierement
en m®decine bovine. Si | eur efficacit® th®ra
sans conséquences sur les mimrganismes appartenant a la flore commensale des bovins.

Le développement de résistances acquises alibki@imues a dans un premier temps
été étudié dans la flore pathogéfec i bl e des trait eanecalldss mi s
interféraient gec le traitement de maladi¢gs®c hecs t h ®il a pae la Suitadté e s é )
étudié dans la flore commensajei subitaussi , mai s de mani re i nvi
tous les traitements administrés a un indivihitialement, il était admis que la sélection des
bact ®ries r®sistantes aux; aauijiduroddwies Isdley
mécanismesn deux temps (sélection de résistance dans la flore commensale puis transfert de
cellec i ) |l a flore pathog ne) est favori s®e.
antibiotiques dans la flore commenk e est aujourdoéhui pri mor ¢
finalement étre indicatrice du niveau général de résistance a un antibiotique donné.

Le développement de résistances dans le monde animal est a mettre en relation avec
 Gutilisati on, aujourdohui fr®quenteleentreddant i
| 6homme et l 6ani mal dans | a soci ® ® est ° |
eux (les génes de résistances peuvent entresguge t r ans metlt rre | dé olmdnan i
vrai probleme d santé publique est alossuleveé Les pouvois publics sont actuellement
dans | 6optique de r®duire |l a consommati on
génération, de maniére rapide et importante.

L6objectif de cette th se est donc | a mi s
céphalosporines dans la flore habituelle du tube digestif des ruminants. Dans une premiére
partie, apres avoir fait le point sur les céphalosporines et leurs utilisations, les mécanismes de
résistance aux céphalosporines ainsi que les études précédentasflste commensale
seront d®crits. Dans wune deuxi me pardei e, 1|e
la région parisiennseront présentes.
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.  LES CEPHALOSPORINES ET LEUR USAGE

A. Présentation de la famille

1. Généralités et historique

Les céphalosporines sont des antibiotiques appartenant a la grande famille -des béta
lactamines, aux c6tés des pénicillines et monobactames. La mise en évidence de cette famille
a été initiee en 1945 p#e professeur BROTZU en Sardaigf@OOTZ, 1990. Il a mis en
®vi dence | 0activit® antibact ®r i @phalespordumn f i | t
acremonium i sol ® © partir dbébeau de mer pr ®l ev®e
recherchnes ui vantes ont permis doéisoler trlesi s ant
céphalosporines P, N et C. Les molécules utilisables en médecine sont des dérivés semi
synthétiques de la céphalosporine i@ premiere fut la céfalotine, découverte en2l96
premiére céphalosporine utilis&m médecie v ®t ®r i nai re auj oear ddéhui
1967: la céfalexneDdbautres d®ri v=®s ont progressi veme
| 6®ventail act ulalchroaddogiede pes detoavergsbillustréedigure 1.

Figurel : Chronologie de la découverte des céphalosporines (SALVE, 1995)

1951: 1953: 1967 :
Découvertedela Découvertede la Découverte de la
céphalosporine P céphalosporine C Céfalexine
1945 ; 1952 : 1962 :
Découverte du Découverte de la Découverte de la
champignon C. céphalosporine N Céfalotine

acremonium

Le spectre, la résistance aux pénicillinases et la naasge&phalosporines P, N et C
sont présentésbleau 1.

Tableaul : Les céphalosporines P, N et €pectre, nature et résistance aux pénicillinases

. Spectre d'activité Résistance Type de la
Nom de la moléculg . AR .
R . déterminé a la aux molécule
a sa découverte . L .

découverte pénicillinases| découverte
Céplalosporine P Germes gram + Acide fusidique

Céphalosporine N| Germes gram + et gran| Non Pénicilline
Céphalosporine C| Idem céphalosporine N Oui Céphalosporing
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La découvete des céphalosporines remontelonc a 1945. Tous les dérivés sem
synthétiquesactuellement utilisésont ensuite été découverts pendant la seconde moitié
du 20 siécle.

2. Structure des céphalosporines
Léensemble des c¢c®phal osporines ont, en <co
illustré figure 2 issu de lacondensat i oml adcdwmecy acloenmu-n ~ t
| actami nes, et doEMRIQUEZ 20@2 etPRESCOTT,RRO061 azi ne

Figure2 : Noyau céphemeu acide 7 aminocéphalosporanidg®RIQUEZ, 2002)

2

H

R7/N
O

Noyau B- O
lactame Cycle

) dihydrothiazine

3 : Numérotation des
atomes des cycles

La structurechimique exacte de la moldeuinfluence son activité. En effet, sur la
figure 2, Ry conditionne les propriétés pharmacocinétiques du principe actiffattRarier le
spectre doaic(BALVE) 199bet PREIJCOTT, 20D6La présence de centres
doasym®trie conditi onnENRIQUEE, 20@) Ort pRut mofertld q u e €
présence de plusieurs groupements chimiques caractéristiquesgroupement amide
jouxtant R et un groupement acide carboxylique sur leeygihydrothiazine.

La structure des céphalosporines est donc caractérisée par la présence du noyau
céphéme dont les groupements déterminent les propriétés physichimiques.

3. Propriétés physicochimiques

a) Propriétés physigues
Les céphalosporines ger ®s ent ent sous |l a forme dobune
i nodor e. EI'l es pr ®sentent une activit® opti
UV pr®sente un maximum ~ 260 nm et dobdautres
latérales. Cette absr pt i on est ~ | 6origine doune d®gr ad

recmmmandations de conservation. Les céphalosporines sont globalement hydrosolubles
(ENRIQUEZ, 2002 et SALVE, 1995
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b) Propriétés chimiques

Lec y c Haetameest un cycle serré, instable et de fait, réactionnel. Il est plus stable
chez | es c®phal osporines que <chez | es p®ni
possible dans | 6estomac et conduit ~ és6obten
molécules stables en milieu acide peuvent étre adminigbeess (surtout la céfalexine).
Lohydrolyse basigue peut guant ,ce gui peeit avoli
compliquer la mise en solution du principe actif lors de la fabricatiormédicament.
Léhydrolyse enzymatique enfin, ouvre | e cycl
prot ® nes bact®riennes. Ce m®cani sme est ~ |
de condensation v e ¢ -lac@maseb qui, elles, inhibesdn actionENRIQUEZ, 2002 et
SALVE, 1995.

La fonction acide du cycle dihydrothiazine donne des pKa compris entre 3 et 5 en
fonction des molécules. La céfalexine podséun groupementNlHH c 6est donc un a
La fonction acide est importante en aa goncerne la galéniqueelle permet en effet la
formation de sels de sodium hydrosolubles pour la réalisation de solutions aqueuses ou la
formation de sels organiques faiblement dissociables et ionisables pour la réalisation de

formes retard. La fonctito aci de carboxylique per met aussi
plus liposolubles, ont une meilleure résorpticar poie orale. Ce groupement a en$ion
importance en terme de pharmacgtique: en effet, | 6 afaibledi t ® ¢

liposolubilité des céphalosporingsour influencer la distribution des molécules qui, de fait,
est presque exclusivement extracellulaire. En effet, seules les formes non ionisées traversent

les membranes biologiques, or aun pH sanguindeé/apr s | es pefhameng x pos ®
les céphalosporines sont rajairement sous forme ioniséENRIQUEZ, 2002 eSALVE,
1995.

Enfin, lafonction amideen Gest i nstable et sensible © |
bact ®ri ennes. Cette sensibil i tCRASAIVENMPOI®uUue avec

Léactivit® optique des c®phal osporines| en s
cyclicit® et | es groupement s cnasudacgal@iguest i q u e
des spécialités, leur administration et sur les propriétés pharmacocinétiques de c¢es

substances.

4. Propriétés pharmacocinétiques

L absorption digestivede la plupart des céphalosporines (hors céfalexindniess,
par conséquent la voie parentérale est souvent préférée.

La distribution des c®phal ospori nes lagj@a(amohspasr gani ¢
l iqui dese) , el |l es p e uv ex dans ma nombreasess &fectioasn t °
Cependant, elles ne passemis la barriere méningée. Les céphalosporines ont une action
majoritairement extracellulaire du fait des propriétés chimiques citées précédemment.
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Les céphalosporines subissent peu de biotransformations.élimination se fait
majoritairement par lesirines et est rage (ENRIQUEZ, 2002. Ceci peut avoir des
cons®quences sur |l es bact ®r eneeffet, parp@ssiemdee s d ¢
sélection sur les bactéries du sst augmentée du fait de ce largage de céphalosporines peu
modifiées dante milieu extérieur.

5. Classification et spectre dobéaction

La classification la plus couramment utilisée pour les céphalosporines a un fondement
chronologiqugPLUMB, 1999 et PRESCOTT, 20p€En effet, cellesi sont habituellement
classées en troigénérations en fonction de leur année de découverte. Récemment
quatrieme génération a été defiiRRESCOTT, 2006 Sa caractéristique est une meilleure
résistance aux bétactamaseHARDMAN et LIMBIRD, 1998. Quelquesexemples de
molécules sont donnésdessous

-Céphalosporines de premiére génération C®f al exi ne, C®f api ri
découvertes a la fin des années 60

-Céphalosporines de deuxieme génération C®f ur o x i me , décCuwdrtesma n d o |
au début des ages 70

-Céphalosporines de troisieme génération Cef t i of ur , C®f ot axi me
découvertes a la fin des années 70

-Céphalosporines de quatrieme génératidefquinome découverte plus récemment

En dehors de | a c¢hr on esl genpiatons sucaessivep adect r e
céphalosporines eslifférent (PLUMB, 1999. La premiere génération a un spectre orienté
majoritairement vers les bactéries Gram +, la secondespentre intermédiaire, enfin, les
troisieme génératioat quatrieme génératisnvoient leursspectres 6 ® | ar gi r ver s | €
Grami comme en témoigne le table2u
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Tableal? : Spec

tre

ddbaction des di f f(SALVE, M99E; s

PLUMB, 1999t LIMBERT et al, 199)

Geénération de
céphalosporines

Spectre d'action

Premiere

Gram +

Actives contre les Streptocoques (s&uffaecalis
Actives contre la plupart des Staphylocoques (say
Staphylocoques résistants a la Méthicilline )

Gram-

Activité modérée contr&scherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Salmonella sp., Pasteurella sp., Protg
mirabilis, Actinobacillus spt Haemophilus influenzae

Deuxiéme

Gram +

Spectre assez similaire aux céphalosporines géenéra

Gram-

Amélioration de I'activité sur ldsactéries sensibles au
céphalosporines gémation |
Quelques céphalosporines actives corfiérobacter
sp, Proteus indolet Bacteroides fragilis

Troisiéme

Gram +

Spectre assez similaire aux céphalosporines géenéra

Gram-

Tres bonneactivité sur les bactéries déja sensibles &
premiere génération. S'ajoutd au spectre Citrobacter
sp., Enterobacter spet Proteus indoleQuelques C3G
sont modérément actives contidseudomonas
aeruginoseet Bacteroides fragilis

Quatrieme(Cefquinome)

Gram +

Tres bonne activité sur toutes les bactéries Gram +
compris assebkonne activité contre les Staplogoques
résistants a la Méthicilline)

Gram-

Activité assez similaire aux céphalosporines générati

Les céphalosporines sontlassées en quatre générations chronologiques, leur spec

déaction sO06®l argissant de | a premi re

tre

6. M®c ani

sme dbdaction

g®n ®

Les céphalosporines sont des antibiotiques bactéricides. lls agissent sur la synthese de
la paroibactériennéRIVIERE et PAPICH, 2009 et PLUMB, 1999
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a) Synthése de la paroi bactérienne

Elle se déroule en trois grandes étapes. La premiere se déroule dans le cytoplasme et
consiste en la synthese de précurseurs de la paroi bactérienne. Lors de la deuxiéme étape, ces
précurseurs traversent la membrane plasmique grace a un lipide membranaire. Enfin, la
derniére étape correspond a la polymérisation de la paroi bactérienne a partir des précurseurs
ai nsi mi s " di sposition hor s d ervehtian de el | ul
nombreuses enzymdéSALVE, 1995. La structure de la paroi bactérienne est représentée
figure 3.

Figure3: Composition de | ai (WERDBT20A6une bact ¢

parine

.— mb externs

peptidoglycans

espace périplasmique

n
‘jj mhb plasmigue
.~;- cytoplasme
N-acétyl glucosamine @ acide N-acétyl muramique | transglycosylase
(NAG) (NAM) ny _
@ pantapsptide A transpeptidase
D-.-’\Ia-’D‘-.-’.Ia carboxypeptidase
b) Intervention des céphalosporines dans cesynthése

Les c®phal osporines pr®sentent de nombr e
composants de la paroi bactérienne. Elles rentrent par conséquent en compétition avec ce
composant lors des réactions enzymatiques de synthése de la parnoiaentna défaut dans
| 6®1 abor atci bes endymes sue lesqgeelles se fixent ééphalosporines sont
appelées Rucillin Binding Proteins (PBP) ce sont les mémes enzymes que celles mises en
jeu dans | e m®cani s me ladrv@edRIMEREet BAPKH 20@rei ci | | i
PLUMB, 1999 . Ell es peuvent varier doé-avisdesthéact ®r i e
lactaminewarie égalementTout ceci est illustré figure 4.

Figure4 : M®c ani s meblagténanedVERDET, 20&1s

mb externe

peptidoglycans

\\: : espace pariplasmigue

tgjl_ps mb plasmigue

cytoplasme

O:j B-lactamine = analogue structural
PP du dipeptide D-Ala-D-Ala

PLPs = protéines liant les pénicillines = PBP
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La fixation des céphalosporines sur ces PBP engendre trois effets différents selon
| 6 enzyme (lesarnisenayries @ésentées ici étant les plus couramment retrouvees):

-Fixation sur la protéine PBP cette enzyme s t responsabl e de | 6intd
paroi et intervient dans | 6® ongation de | a
prot®i ne affaiblit donc | a structure de | a

pression osmotigg,

-Fixation sur la protéine PBP cette enzyme est responsable de la forme de la bactérie. La
fixation doébune c®phal osporine sur cette pro
anormalgcellules rondes nommeées sphéasges) qui sont lysées

-Fixation sur la protéine PBP cette enzyme permet la formation du septum dans les
bactéries en division. Son inhibition conduit donc a des bactéries trés longues qui seront aussi
lysées

Dans le cas des céphalosporines, la fixation sur les protéife2 BB3 est majoritaire
(RIVIERE et PAPICH 2009. L6 af finit® vari abl -@visdessPBR ®p h all
explique en partie | es vad(PlWWVMB 898 du spectre

En entrant en compétition avec les substrats de la synthese @degaroi bactérienne, les
céphalosporines se lient aux protéines permettant cette synthése (PBP) et en pertuth
ainsi le déroulement.

(9]

B. Utilisations des céphalosporines

1. Utilisation qualitative des céphalosporines

Il existe de nombreuses spécialitétérinaires contenant des céphalospsricomme
en témoigne le tableau. 3a majorité des céphalosporines disponibles sont souseform
injectable. La lecture des Résumés des Caractéristiques du Produitp@@e) de constater
que leurs utilisations sortes diverses elles peuvent permettre le traitement de métrite

(Excenel E) , doéoinfections respiratoires (Exc
(Cobactan intrmammai r e E) , doaffections urinaires ( R
d 6 aiteg (Bobat anE), déeafmeacoiogsques (RilexineE)é

desti n®es aux ani maux de compagni @GOGNYaetx ®qui
al., 201). Des nouvelles présentations de céphalosporines arrivent réguliérearefe

mard ®, en t ®moi gne l 6arri ve®e r®cent e de nor
(initialement Excenel®) détaillée tableau 3
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Tableau3 : Inventaire des céphalosporines disponibles sur le marché vétérinaire frangais

(GOGNYet al, 2017

Année de
Molécule |Génération Nom déposé (laboratoire) l'obtention |Voie d'administration | Espece de destinatio
dAMM
Cefaseptin (Vétoquinol) 2010 Orale Chien/Chats
Cephacare (Axience) 2008 Orale Chien/Chats
Rilexine (Virbac) 1992 Parentérale Chien/Chats
Rilexine injectable (Virbac) 1992 Parentérale Chien/Chats
Céfalexine I Rilexine observance (Virbac) 2006 Orale Chien/Chats
Rilexine HL (Virbac) 1989 Intramammaire Bovins
Rilexine traitement (Virbac) 1990 Intramammaire Bovins
Therios (Sogeval) 1997 Orale Chien/Chats
Ubrolexin (Boehringer Ingelheim) 2008 Intramammaire Bovins
. . Cefovet (Mérial) 1997 Intramammaire Bovins
Céfazoline | — - -
Cefovet HL (Mérial) 1997 Intramammaire Bovins
Céfapifine | Mastiplan LQ (MSD Santé Animalg) 2007 Intramammaire Bovins
Metricure (MSD S A) 1996 Intra-utérin Bovins
Céfopérazong 1] Pathozone (Pfizer) 1985 Intramammaire Bovins
Céfovécine 1] Convénia (Pfizer) 2006 Parentérale Chien/Chats
Cefenil (Axience) 2009 Parentérale Bovins/Porcins
Ceftiocyl (Vétoquinol) 2010 Parentérale Bovins/Porcins
Cevaxel (CEVA) 2008 Parentérale Bovins/Porcins
Ceftiofur m Eficur (HIPRA) 2008 Parentérale Bovins/Porcins
Excenel (Pfizer) 1991 Parentérale Chevaux/Bovins/Porci
Excenel RTU (Pfizer) 1997 Parentérale Bovins/Porcins
Naxcel (Pfizer) 2005 Parentérale Bovins/Porcins
Readycef (Virbac) 2010 Parentérale Bovins/Porcins
Cobactan 2,5% (MSD S A) 1995 Parentérale Bovins/Porcins
Cobactan 4,5% (MSD S A) 2008 Parentérale Chevaux
Cefquinome v Cobactan LA 7,5% (MSD S A) 2006 Parentérale Bovins
Cobactan LC pommade (MSD S A) 1998 Intramammaire Bovins
Virbactan (Virbac) 2004 Intramammaire Bovins
2. Utilisation quantitative des céphalosporines
a) -1 OET AA AA OOEOE AA 1600EI EOAQETT A
-Différentes méthodes possibles
Des suivis de |l oO6utilisation des antibioti
| 6Agence NWM®dboamentduV®t ®rinaire (ANMV) en
Nati onal e de S®curit® Sanitaire de | 6 Al i me

(ANSES). Ces suivis peuvent étre réalisést @ifr e nt es ®t a plemsédichment 6 ut i |
-lors de sa fabcation, les informations étant alors récupérées aupres des laboratoires

-lors de sa prescription grace aux ordonnances (et sutrwaubles de celles) rédigées

par les vétérinaires praticiens

-lors de sa délivrance au comptoir ou dans la voiturnerdticien, la facturation permettant de
retrouver les quantités délivrées

-lors de son administration en cliniqgeace au statistiques de la cliniqueu dans les

®l evages gr©ce aux registres doé®l evage
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Dans tous les cas, un certain nombre de biais exigteil est assez difficile de
compiler des données exacté&ar exemple, il existe un décalage entre la délivrance et
I dut i idndlaconi délinré ne sera pas forcément utilisé en efgiertout cas pas
immédiatement) de méme, certaines spécigditétant destinées a plusieurs especes, un flacon
d®l i vr® nbdest pas i mput Mébnmeins, il semblequels pcuale e n
déinformation au moment de | a fabrication
privil ®gi ®e IpGAN JIHIBABMOT eteat, 2006 et CHEVANCE et al,
20117).

-Description de | a m®t hode utilis®e par | 0ANS:E

Des questionnaires sont envoy®s aux titul
antibiotiques. Dans ces questionnaires, il leurdkestmand® de pr ®ci ser | e
vendes pour chagque pr ®sentation du m®di cament
esp ce de destination. Ces donn®es permettrao
en unité pondérale, ce qui @dtis classiquement utilisé.

L&valuation quantitative de | 6exposition
€galement de connaitre la population en question. Pour ce qui nous intéresse, il est nécessaire
de connaitre la populationanimaux de reet» et la population animaux de compagnie
(GUILLEMOT et al, 2006et CHEVANCEget al, 20117).

-Expression des résultats

Les résultats peuvent étdonnés en utilisant quatre indicateurs différents, chacun
ayant seavantages et ses inconvéns{CHEVANCE et al., 201) :

-Wacti (Weight of ACTive Ingredient)quantité pondérale de matiére active autrement dit le
tonnage vendu

-Wacti/WAP (Weight of ACTive Ingredient/ Weightf Animal Population) : quantité
pondérale de matiere active par rapport a la masse de la population animale

-WAT (Weight of Animal Treated) poids vif traité calculé en prenant en compte la durée du
traitement et la dose administrée

-ALEA (AnimalLeve | of Exposure to Antibimicrobial)

Le tableaut donne les avantagesistonvéniensdec haque mode dbéexpressic
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Tableaw : Les diff®rents indicateurs utilis®s d

des animaux aux antibiotiguSHEVANCE et al., 2011)

Données requises Permet des comparaisons entre
Représentatif
Indicateurs Caleul Unité Population | Familles . de
) N Animal et : -
Ventes | Dose Durée Especes Pays H I'exposition
Animale | ATB omme
Wacti (]uantlt_s7 pondgra\e tonnes . ) : _ j . . . .
de matiére active
WactilWAP | (1000*Wacti))WAP | mg par kg + - - + - ++ ++ ++ ++
WAT Wacti/(Dose*Durée) | tonnes + + + +++ +++ +++ +++ +++
ALEA WAT/ WAP Ratio + + + + ++++ ++++ ++++ [ P
1 existe enfin un der wdepasrécemmdnt: EaAnienalr ut i

Defined Daily Doses (ADD Cet indicateur importé de la médecine humaine dédagne

dose moyenne pr®sum®e par jour utillls®ebasatns
pas encore tres utilisé en médecine vétérinaire (GRAWEal, 2006) car difficile a
standardiser dana utiliser.

b) 3O0EOE AA 1 800EI EOAOETT AAO AiPEAIT O
-Etat actuel des ventes
Le tableau5i ndi que | es v e en Ranceed M&lecine \Eiérmdire, q u e s
exprimées en Wacti en 2009.

Tableals : Ventes dbéanti bi ¢(CHEVANGEstale2011P 009 en W

Ventes 2009 Voie orale part\a’rcl)tie?rale :3:1::1‘;: e):’tgirie (en-rtgaar:es) Pourcentage
Aminoglycosides 29,15 39,74 2,30 0,21 71,40 6,69%
Céphalosporines 1&2G 5,02 0,12 1,45 0,05 6,64 0,62%
Céphalosporines 3&4G 0,00 1,59 0,23 0,00 1,83 0,17%
Divers 17,07 0,71 0,34 0,00 18,12 1,70%
Fluoroquinolones 2,62 227 0,00 0,01 4,90 0,46%
Furanes 0,02 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00%
Macrolides 70,04 10,28 0,11 0,02 80,45 7,54%
Pénicillines 51,32 51,35 2,84 0,38 105,89 9,92%
Phénicolés 0,03 4,76 0,00 0,23 5,02 0,47%
Polypeptides 64,43 0,52 0,01 0,01 64,97 6,09%
Quinolones 7,52 0,02 0,00 0,00 7,54 0,71%
Sulfamides 177,62 4,89 0,00 1,22 183,73 17,21%
Tétracyclines 476,85 8,43 1,27 2,07 488,61 45,78%
Triméthoprime 27,73 0,47 0,00 0,00 28,20 2,64%
Total (en tonnes) 929,41 125,15 8,55 4,23 1067,35 100,00%
Pourcentage 87,08% 11,73% 0,80% 0,40% 100,00%
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1 est remarquable que | 6ensemble des c®g
vent es total es doanti biotiques en 20009, |«
pénicillines. Le tonnage vendu atteint tout de méme 8,5 tonnes. Les céphalosporines des
dernieres générationgui sont majoritairement utilisées pdertraitement desnimaux de
rente,représentent un tonnage moins important que cadlssleux premiéres générationsi,
sont utilisées, elles, chez les animaux de compagnie.

Il est également intéressant de noter que le tonnage de céphalosporines vendu en
médecine vétérinaire est nettement inférieur a celui vendu en médecine husrai2@02,

7,21 tonnes de céphalospms ont été écoulées en médecine vétérinaire et 13,95 tonnes en
médecine humaine (GUILLEMO@t al, 2006)

-Evolution des ventes sur les dix derniéres années

Le tablea6 etla figure 5mont re | 6 ®v ol uti on des ventes
derniéres années en tonnage

Tableau6:Evol uti on des ventes doéant i(BHEWANCEH ues en

etal, 2011)
1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Aminoglycosides 81,52 89,78 92,31 90,25 84,08 81,38 82,11 81,25 110,95 107,13 71,40
Céphalosporines 182G 517 5,20 513 591 6,33 6,41 6,90 7,01 6,97 6,85 6,64
Céphalosporines 384G 0,89 1,03 1,00 1,15 1,26 1,36 1,60 187 2,00 212 1,83
Divers 17,51 20,13 20,18 22,10 21,34 21,45 20,61 20,16 20,86 18,68 18,12
Fluoroguinolones 3,29 3,69 4,06 419 4,44 4,29 436 482 4,69 4,90 490
Furanes 0,04 0,04 0,03 0,03 0,03 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
Macrolides 77,29 89,58 102,34 109,29 103,41 97 52 100,91 104,15 94,90 92,34 80,45
Pénicilines 113,16 120,59 117,99 122,76 116,48 106,04 110,08 114,05 115,44 105,52 105,89
Phénicolés 474 512 4,94 595 463 521 501 6,39 6,18 530 5,02
Polypeptides 63,08 66,14 67,59 64,47 65,33 61,42 64,52 65,12 72,27 64,28 64,97
Quinolones 20,53 16,75 15,02 16,05 14,22 12,73 13,68 13,81 11,05 8,02 7,54
Sulfamides 269,62 275,90 249,86 232,38 213,07 212,57 218,35 210,71 296,90 195,50 183,73
Tétracyclines 627,76 659,18 669,28 632,79 648,14 640,09 665,81 602,70 680,46 586,25 488,61
Triméthoprime 37,46 38,56 36,15 33,85 3247 33,71 35,50 33,13 33,85 20,56 28,20
Total en tonnes 1322,07| 1391,70| 138587 | 1341,18| 131525| 128421 132047 126519| 1386,56| 122649| 106735
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Figure5 : Histogramme du tonnage vendeas céphalosporinen médecine vétérinaismtre
1999 et 2009CHEVANCE et al, 2011)
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céphalosporines a augmenté modérément en tonnage en 10 ans, méme si la tendance est a la

diminution ces derniése années. E n proportion, | augment at |

céphalosporines de troisieme et quatrieme génération est bien plus importante témoignant de
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Tableau7:Evol uti on de | 6exposition a@HEVAN®Hdtal osp

al., 2011)
Wacti Wacti/WAP WAT ALEA
Aminoglycosides -12,42% -4.35% -19,87% -12,49%
Céphalosporines 1&2G 28,62% 40,46% 31,72% 43,85%
Céphalosporines 3&4G 105,44% 124,35% 224,77% 254,67%
Divers 3,45% 12,97% 27,58% 39,32%
Fluoroquinolones 48,91% 62,62% 77,33% 93,65%
Furanes -53,20% -48,89% -58,16% -54,31%
Macrolides 4,09% 13,67% 13,63% 24,09%
Pénicillines -6,42% 2,19% -6,71% 1,87%
Phénicolés 5,91% 15,66% 5,72% 15,45%
Polypeptides 2,99% 12,47% 31,92% 44,06%
Quinolones -63,25% -59,87% -59,50% -55,77%
Sulfamides -31,86% -25,58% -22,97% -15,88%
Tétracyclines -22,17% -15,00% 0,24% 9,46%
Triméthoprime -24,72% -17,79% -19,12% -11,68%
Evolution de 2009 par rapport a 1999 -19,27% -11,83% 3,11% 12,60%
1 est int®ressant de constater gquden ALE

anti bi ot i gqueded animdudaexxgephaosporinesnde premiere et deuxieme
g®n®r ation entre 1999 et 2009 a augment ® de
quatrieme génératisd e pr s de 250 %. Ceci t ®moi gne de
dans la médecine vétd nai re auj our doéhui et surtout de |
ces dernieres annédSette exposition croissantntraine de fait une pression de sélection
croissante qui peut logiqguement avoiraffet sur la flore bactérienne des animaux.

-Comparaison avec la médecine humainge

La comparaison des tonnages vendus en médecine humaine et en médecine vétérinaire
des bétdactamines(comprenant, entre autre, les céphalosporieesie 1999 et 2002st
intéressanteCelle-ci est illustrée figurd.

Figure7 : Comparaison des tonnages de #i@étdamines vendus entre 1999 et 2002 en
médecine vétérinaire et humaine (GUILLEM®@fal, 2006)

500
450 Médecine humaine,
400 - Pénicillines
350 +
300 + m Médecine vétérinaire,
Tonnage vendi?50 - Pénicillines
200 +
150 Médecine humaine,
Autres béta lactamines
100 (dont céphalosporines)
50 - ~ mMédecine vétérinaire,
0 - ' ' Autres béta lactamines

1999 2000 2001 2002 (=céphalosporines)
Année

23



L6observation de cette f i gulacemimes(dotlemmont r e
céphalosporines) utilisé en médecine humaine est largement supérieur a celui de la médecine

vétérinaireCe c i est encore plus marqu® si l 6on cor
au poids total traitéla consommation en médecine vétérinaire de céppalines est de 0,42
mg/ kg de poids vif alors quobdell e est de 21,

2002. En mg/kg, la consommation de céphalosporines est inférieure chez les animaux de rente
par rapport aux animaux de compagnie (GUILLEM®@T al, 2006). Ceci nous indique

| 6i mportance de | 6utilisation de <cette <cl as
sugg r e, de fait, | e probl me gue peut re
antibiotiques, tant chez les hommes que chez les anitBaux. e f f et , | 6 homme et
face 7 | 6®mergence de ph®nom nes identiques
sont ®tudi ®s et suivis par | 060rganisation Mo
-Evolution possible des ventes ~ | 6davenir
Commenous | 6avons vV u pr ®c ®d emment , de no

contenant des céphalosporines (notamment °tié g&nération) ont été mis sur le marché
recemmentEn médecinehumaine, la commercialisation de génériques de ciprofloxacine a

entrain® altéamgmeea | Outilisati onet ae?2010)ett e r
Loaugmentation de cette wutilisation est ass
ciprofloxacine chez deE. colid 6 or i gi ne urinaire. Ceci peut

| 6 aipop dergénériques de ceftiofur en médecine vétérinaire entraine une augmentation des
ventes(notamment due a la diminution des pret)donc une augmentation des résistances a

cette molécule chez les bactéries pathogenes et commensales des animauxUimaité
ph®nom ne similaire a d® " ® ® observ® | ors
chez les volailleset les porcs, entrainant une augmentation significative de leur
consommation respectivement +45% et +100% en 10 @HBIEVANCE et al, 2009 et
SANDERSet al, 201Q. Cependant, les pouvoirs publics sont actuellement dans une optique

de di minution de | a consommation doéanti bi ot
prendre des mesures contr ai gn ausstenparticubendeer nan
derniére génération (céphalosporines d&& £Megénération comprises).
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. LA RESISTANCE AUX CEPHALOSPORINES

A. D®f inition de | 6antibior®si stance

1. Définition et mesurede la CMI
La d®finition de | anéacessiteian préedld Gea ndt 6i ebxi pol ri ®sui
guodest l a ConcentratiAdm nMidrei malt e r Imn miel i tl rai cse
bact ®r i enne ° un antibiotique, i est cl ass
pr®sence doéun wradiemt deel ¢amicielmi ot i que en
faibles concentrations, | a cCroissance bact

progressivement inhibée par des concentrations plus élevées. La Concentration Minimale
Inhibitrice (CMI) est alos la premiere concentration inhibant visiblement la croissance
bactérienndENRIQUEZ, 2002. Ceci est illustré figur®.

Figure8: Exemplede®t er mi nati on de | a CMI déun antib

Térmo it 0,25 1 2 4 ks 14
T e fml
CIvl
Plusletubeeggr i s ®, plus | a croissance bact®rienne y est i

croissance bactérienne

Deux méthodes peuvent étre utilisées pour déterminer cettd ENNRIQUEZ, 2002
et WALKER, 2006):

-par dilution: cobest cel |l e BuUne sretde dilutiddiGu m ®a n tf ii lgiuo te
donné est ensemencée avec une quantité connue de la bactérie a étudier. Apres incubation, le
premier tube dans | equel a uleindigee lacCMloi ssance b

-par diffusion: cette méthode est réalisée sur un milieu a 2 dimensions (gélose). Un disque

i mpr ®gn® dbune concentration connue en ant
préalablement ensemencé. Il existe de fait un gradient dertoata@n en antibiotique autour

du di sque car | 6antibiotique a diffus® dans
guobédeul © doéun certain rayon autour du disque.
l a concent r adque aomespdre ala GMI.rCetie méthmde iest illustrée fRyure
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Figure9 : Détermination de la CMI par diffusiqENRIQUEZ, 2002)

.~ Mesure de la zone d'inhibition

Culture bactérienne de la souche a tester
obtenue aprés ensemencement d'un s pu—"—" .
inoculum standardis¢

Disque d'amoxicilline
chargé a 25 ug

Concentration en
amoxicilline = CMI

Il existe une derniere méthode pour déterminer la CMI basée sur la diffusion de
| 6ant i biumd lhagdeletdtasugraduée en concentration. Cetlepermet de lire
immédiatement la CMI mais est peu utilisée en médecine vétérinaire du fait de son prix. Elle
ne sera donc pas détaillee (WALKER, 2006.

2. Définitonsd e | 6 anti bi or ®si st ance

Il existe plusieurs définittondde | éanti bi or ®si stance en f
l equel dGUILLEMV®T at &, i2G006:

-pour le clinicien: une souche bactérienne est dite résistante a un antibiotique si le traitement
mis en place échoue
-en pharmacoldg: une souche est dite résistante lorsque les concentrations en antibiotique

gue | 6on peut atteindre au niveau du site dbo
-en microbiologie une souche est dite r®sistante si (
augmentant la CM|

-pour | 6 ®pi:dn® souchd estgésistante si sa CMI est significativement différente

de celle de la population habituelle

Une d®f inition g®n®rale et synth®ti:que de
«Une souche est dite r®sistante 7 un anti bi
g®n®t i que | ui per met de tol ® er des concent |
celles qui inhibent la croissanaevitro de la majorité des autresuches de la méme espece
ditessensibles> (GUERIN-FAUBLEE, 2010.

Il existe des résistances dites hawt niveale s i | 6augment ati on r e
chez la souche considérée est importante, et des résistances ditess aniveaw, Si
| 6 a u g Mmeaiativa deilacCMI est faibi&GGUERIN-FAUBLEE, 2010Q.
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Enfin, il convient de bien faire attention au sens du tetmetibiorésistance utilisé.
En effet, il peut désigner le phénomene exposé précédemment dans le sens résistance acquise
aux antibiotige s par d®vel oppement dowsnonexstarkdansn n o mi

la population bactériennenormalee consi d®r ®e. Cbdbest ce sens |
th se. 1 peut ®gal ement d®signer umue r ®si
antibiotique, intrins que, commune ~ toutes
| 6exi stence de ces r®sistances naturelles g
antibiotique. Enfin, il existe également des résistances adaptatiiesta-dire une

augmentation de | a CMI apr s un prietesmer cont

sont pas liées a une modification génétique de la souche bactérienne et disparaissent aprés
soustraction de |(QULDEMOTDet alt2006 eteUERIN-FAWBLEE, e u
2010.

B. Mise en ®vidence alelesbnisapparti bi or ®s i

1. Utilisation ddéantibiogrammes

Il convient pour déterminer si une souche bactérienne est résistante ou non a un

antibiotique de déterminer sa CMPour cel a, nous avons Vu pre
deux méthodespar dilution et par diffusion. La méthode par diffusion sur gélose est plus
utilis®e car elle permet de d®tawisdeiplosears | a CN
antibiotigues d a f oi s sur une seule boite. Cdest I
per met ddédavoir acc s aux CMI de |l a souche ba
L 6 o bidn @es tCMI permet de class& souche bactémen e dans | 6une d

catégoriesuivants (ENRIQUEZ, 2002 et GUILEMOT et al, 2009 :

-S: souche Sensibl,e " | 6antibiotique test®
-R: souche R®sistante ~ | 6dantibiotique test®
-1 souche de r®sistance AInterm®diaire ~ | 6an

La classification doéune souche obtenwete®r i enn
comparant | e diam tre déinhibition °~ des dia
chaque antibiotique. Les CMI obtenues peuvent également étre comparées a des
concentrations critiques propres a chaque antibiotique dans cetteapéique. La démarche
est précisée figurd0 (GUILLEMOT et al, 2006 etRIVIERE et PAPICH, 200% Ces
diamétres critiques ou concentrations critiques sont donnéesdgar organisations
spécialiséefClinical and Laboratory Standard Institute aux Etates, Comité de
I 6 Ant i b il &ariétéd Fnangaise de Microbiologie Erance qui possede un groupe de
travail exclusivement vétérinajrepour chaque duo bactérie/antibiotique (RIVIERE
PAPICH, 2009.
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Figurel0: Classification S| ou R en fonction des diam tre
mesurésGUILLEMOT et al., 2006)

, Diamétre > DCS \ ¢MI mesurée < CCl

Mesu el iamete / >DCl < Diamétre < DCS —
d'inhibition \
N\

\
AN
\\
Diamétre<DCl

\

™

CCl < CMI mesurée < CCS <

Y Obtention de la
cml

- CMI mesurée >CCS *

DCS = Diamétre Critique Supérieur CCS = Concentration Cirtique Supérieure
DCI = Diamétre Critique Inférieur CCl = Concentration Critique Inférieure

Pour que les antibiogrammes soient interprétables, il convient de respecter un certain
nombre de précautions lors de la réalisation de -ceuprécisées par le&Comité de
| 6Anti bi ogramme de | a Soci GFN).IExisterun ecomite de
spécifique vétérinaire.

Les antibiogrammes permettent de détecter a la fois les résistances naturelles,
d®pendant du spectr e dééasistandedarquigded. lacompardisob i ot |
simple du profil ainsi obtenu pour la souche bactérienne étudiée avec le profil habituel des
autres souches de la méme espece permet de déterminer si la résistance est naturelle
(classique et retrouvée chez toutesslmsches) ou si elle est acquise.

2. Techniques génétiques

La r®sistance dbébune souche bact®rienne au
de cible de | 6antibioti que,,satailatmodificatioadepr ®s e
géne intervenant dans la perméabilité ou les transports membraRaire®nséquent, quand
ces genes/modifications génétiques sont connus pour une espéce bactérienne donnée, il est
possible de les rechercher chez une souch&étgdice a des outils moléculaires.

Léoutli®curmaire | e plus utilis® est | 6 ampl
Pol ymerase Chain Reaction ( PEIR)permetLl®dmisete®r °t
®vi dence <chez | a s deurésistance@onoud maseelle péuégalementn e
per mettre "’ | 6®chel l e ddédune popul ati on | 6

(GUILLEMOT et al, 2009.
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C. Meécanismes de résistance aweéphalosporines

1. Les mécanismes au niveau cellulaire et enzymatique

Il existe trois gramelmécanismes de résistances aux céphalosporines (et méme plus
g®n ®r al e Aeetanines) détaikés-@pres

a) Modification des PBP

La modification des Penicillin Binding Proteins, cible des céphalosporines, peut

interférer aved 6 ef fi caci t® de ces anti bi otgoigdee s . De
mut ations per mett ene poidsd moepukirei ptus élevguedoellesP BP d
observéex | assi quement ce qui di mi nue-cilsoiaded i ni t @
recombi nai sons homol ogues entre bact®ries dobe
nouvell es PBP de mo iHactdmines (RIVIEREet iPARBCH @09y r |l es

PRESCOTT, 2006 ¢4ARDMAN et LIMBIRD, 1998. Ces mécanismes connus en médecine
humaire nodéont pas encore ®t ® mis (BARDWANIiedence
LIMBIRD 1998).

b) )T AADAAEOT AA DPilTi GOAO EOONOGGAO OEO
Des modifications augmentanté e f f | ux des c®phal oécheor i nes
| 6acti vit® econcedtirma tniulmmtaud euuirt e dobéacti on. D e
perméabilité membranaire des bactéries peuvent empécher la pénétration des céphalosporines
au niveau de ce site (RIVIERE PAPICH, 2009 et PRESCOTT, 2008n exemple est celui
du trés faible nmbre de porines cheBseudomonas aeruginospui empéche de fait la
pénétration des céphalosporifeARDMAN et LIMBIRD, 1998).

c) 0 O1 A OA OlactamasdsA

L e slactamases sont des enzymes synthétisées par un certain nombre de bactéries,
responsabled e | a I-lgcwminesieus prdoluction correspond de loin au mécanisme
de résistance aux céphalosporines le plus fréquent chez les bactéries Eilamagissent
not amment surl dcet ampe | eet sldactardBeedpont trds noralisess b
il en existe pres de 400 types (&f al, 2007. Majoritairement produites par les baé
gram-, cellesci sontrelé h ® e s d a rpéri plasiniguscp guc leur garantit une bonne
activit® avant gue | 6ant onb(HARDMANY wteLIMBIBRI2Z t t ei g n
1998 . ! exi ste pl uslacemasegui sohtdétagléed table@dut i ons des

-classification de Bush, Jacob et MedeiroIZETTE, 2007 : elle est fonctionnelle, axée
sur les substrats des enzymes et leur sensibilitéinhibiteurs. Elle répattl e dactdmases
en quatreggroupes (12,3 ou 4,
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-cl assi fi cat(RI\VIERE et &4PChI,| 2609 dtl et al, 2007: plus couramment
utilis®e dans | es publicati ons ,lactarhakesetéest b a:
classe en gquatre cat &gamadexde cldssk A, CRBt D clntiemnent D) .
un résidu sérine tandis que celles de classe B sont appeléde-inéthctamasg8ABIC et

al., 2006.

Les deux classifications et les spectres des enzymes étudiées sont présentés tableau 8.

30



TableauB : Classificatiosd e slactbmasest spectrel 6 act i vi t GBABIE stalle n z y me
2006et BUSHet al,, 1999

Classification d'’Ambler

Classe Type d'enzyme Exemples d'enzymes

Classe A Pénicillinases TEMs, SHV, PC1, CTX-Ms, SME-1, KPC-1
Classe B Métallod mf I Ol YI a[Sa IMP-1, VIM-1, Ccr A

Classe C Céphalosporinases AmpCs, CMY-2, ACT-1

Classe D Oxacillinases OXA-1

Classification de Bush-Jacoby-Medeiros

Groupe Type d'enzymes Exemples d'enzymes Spectre d'activité des enzymes |
.Bonne activité sur les C1G, variable suf

Céphalosporinases insensibles a l'aci C2G, mauvaise sur les C3G

Groupe 1 phalosport insensi ! AmpCs, CMY-2, ACT-1, MIR-1 _ve mauvaise suries Los
clavulanique Activité médiocre sur les pénicillines
.Pas d'activité sur les autres antibiotiqu

Pénicillinases, Céphalosporinases et f | O (idspektr@ &téndu (BLSE)

Groupe 2 ) N . .
P sensibles a l'acide clavulanique

.Bonne activité sur les Pénicillines G et]
2a Pénicillinases PC 1 (d&. aureu$ mauvaise sur les G

.Peu d'activité sur les autres antibiotiqu
.Bonne activité sur les Penicillines G ef
.Activité correcte sur les céphalosporing

2b Pénicillinases spectre large TEM-1, SHV-1, TEM-2 . .
des 2 premiéres générations
.Peu d'activité sur les autres antibiotiqu
.Bonne activité sur les Pénicillines G et
Jbe BLSE SHV-2, TEM-10, CTX-Ms .Bonne activité sur les céphalosporine

toutes générations

.Activité variable sur les monobactame|
.Bonne activité sur les Pénicillines G ef
.Peu d'activité sur les autres antibiotiqu
.Bonne activité des les Pénicillines G, A
2c Hydrolysant la carbénicilline PSE-1 carboxypénicillines
.Peu d'activité sur les autres antibiotiqu
.Bonne activité sur toutes les Pénicillin
2d Hydrolysant I'oxacilline OXA-10, OXA-1 .Bonne activité sur les C1G
.Peu d'activité sur les autres antibiotiqu
. Bonne activité sur les Pénicillines G e
2f Carbapénemases KPC-1, SME-1 .Bonne activité sur les carbapénémes ¢
monobactames

2br Pénicillinases résistantes aux inhibiteyirs TEMs, IRTs, TEM-30, TEM-31

.Bonne activité sur les Pénicillines G,

Carbapénemases hydrolysant carboxypénicillines et carbapénémes

Groupe 3 l'imipéneme et résistante a I'Ac. Cla IMP-1, VIM-1, Cer A, NDM-1 .Activité variable sur les Pénicillines M
céphalosporines
Groupe 4 Enzymes diverses Variés
Légende
Nom de Signification du sigle
I'enzyme
ACT-1 AmpCType 1
Ccer-A CarbapenencephamycirresistancedasseA
CMY CephaMYcinase
CTX-M CefoTaXiMase
FEC FecalEscherichiacoli
IMP Résistance acquise &8MiPéneme
IRT Inhibitor ResistantTEM
KPC KlebsiellaPneumoniaeCarbapenemase
MIR MIRian Hospital (USA)
OXA OXKillinase
PC-1 SouchePC-Ide S aureus
PSE PseudomonaspecificEnzyme
SHV-1 Qulfi-HydroxileVariable
SME SerratiaMardescens
TEM TEMoneria (nom d'un malade)
VIM VeronalMipénemase
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V Bétalactamases type sérinelasse A, C et D

Parmi ces enzymes, il est possible de distinguer des céphalosporinases, des pénicillinases et
des enzymes auspectre» plus larggLl et al, 2007etBABIC et al., 2006.

-Classe A cbest une classe essentiellement consi
les céphalosporinesdoncon d®vel opp®es ici) et deqb | act e
sont traitées dans les paragraphes suivants

-Classe C ce sont des céphalosporinasés,plus importante étant la céphalosporinase de
type AmpC

-Classe D ce sont des oxacillinasesof développées ici)
V Métallo-b-lactamasesclasse B

Ces enzymes n®cessitent | a pr ®sviéénetddgradeitun o u
toutes | edacltasnseesde Ebl es sont-lacgtamasemasi bl es
de parla particularité de leur fonctionnememt]es sontinhibées par des agents chélateurs

type EDTA. Elles sont classées en 3 classes BRBlet B3) aux spectres différents, B1 et B3

ayant un spectre large et B2 étant exclusivement constituée de carbapér{BBEBSENE,

2007).

V b-lactamases a spectre éteriBUSE)

Ces enzymes ont un spectre élamgiii comprend a la fois des pénicillines et des
céphalosporineécf. tableau 8)Elles sont caractérisées par une sensibilitéitibiteurs de
b-lactamases en premi er | i e (PIZETITEH 2007. Hlles sont eaucolupa ni q u
®t udi ®e s cardguraniporiricdn quantitative et qualitative évolue rapidement. Il en
existe plusieurs types dont la phylogénie est illustrée fitjlire
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Figurell: Phylogénie de quelques BL$SBRADFORD, 2001

IMP-1
ACTA
OXA-18
OXA-15
[— OXA-1

OXA-18
Li OXAA7 OXA

OXA-14
OXA-11

[ PER-2

VEBA1
L""‘L_‘ TLA-1

CME-1
e PCA1

GES-1
SFO-1

CTX-M8
CTX-M-4
L] CTX-M-5
TOHO-1 - CTX-M
CTX-M-2 :

CTX-MA1
L CTX-m3 J

SHV-13
; SHV-1
SHV-24

SHV-2
SHV-5
SHV-T “

TEM-4
TEM-T2
TEM-26

TEM28 | | TEM
TEM-10

TEM-1
TEM-54
TEM-43 /

SHV

Les principauxypes de BLSEont lesTEM, SHV, OXA et les CTXM (NEUWIRTH
et al, 2010; PITOUT et LAUPLAND, 2008 et VIDON et BOURDIN, 2005). Il en existe
ddaut r esPERt (Ppeerdemonas Extenemubctrum Resistance), VEB (Vietnam
Extendedspectrum Betdactamase) et GES (Guyanaté&xded Spectrum) principalement
(PIZETTE, 2007)La premiére vraie prise de conscience du probléme de santé publique que
peuvent représenter ces enzymes date de 1985, lorsque la premiere épidémie a entérobactérie
productrices de BLSE (TEM et SHV chdg preumoniag a vu le jour (VIDON et
BOURDIN, 2005). Les BLSE du type CTFM, qui sont particulierement étudiées
actuellement, ont été mises en évidence plus tardivement en 1989, en Allemagne, lorsque

g u 6 un eMl @ &t&X trouvée chez ure coli. Progressivemén, déoauMoneaé CTX
découvertes dans différents pays chez des bactéries div@régshimurium K. pneumoniae,

P. mirabili¢) pour arriver ~ |1 6®ventail actuell eme
eté découvertes courant des années 96.Xli st e auj our dohui plus d

(PHILIPON et ARLET, 2006).
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2. Supports génétiques de la résistanca u xlactamines

Les génes codarnt e slactdmases peuvent étre situés soit sur les chromosomes
(apparition au cours de mutations génétiques) soit sur des éléments génétiques plus mobiles
comme des plasmidé€kl et al, 2007)).

a) Support des céphalosporinases

Il'y a deux origines possitdea la présence de céphalosporinalegtype AmpCdans
le génome des bactéri@®IZETTE, 2007 LI et al, 2007):
-origine plasmidique le géne ampC naturellement présent sur les chromosomes de
nombreuses bactéries (entérobactériggut étre intégré a des génomes de plasmides
dits plasmides peuvent donc a leur tour permettre la synthese de céphalosporinases type
AmpC. Les céphalosporinases plasmidiques peuvent étre exgmiandaut niveau si les
copies du plasmide sont nombresisdans la cellule ou si le geaepC plasmidiqueest
associé a un promoteur fort,

-origine chromosomique et hyperproductide géneampCest naturellement présent chez un

certain nombre de bactéries mais son expression est limitée par la présencaateupso

fai bles ousdedoatrna@®@IsuUeat ¢ ulk cohcomne @repeut le Vor figarea s d 0
12.

Figurel2: Schéma de la région promotrice du gangCchezE. coli (PIZETTE, 2007)

Atténuateur en « €pingle

a cheveux »
Promoteur d’ampC
faible ampR

----------

Un certain nombrd 6 ® v ®nement s peuvent provoquer un
Des duplications du géne peuvent avoir lieu dans le géer@DeUND et NORMARK,

198) ou des mutations sur | e pr onmpChndusano u | a
ainsi une hyperproduction de la céphalosporinase. Des mutations peuvent également avoir
|l ieu dans | a r®gion codante et °tre ° | 06o0orig

ai nsi (PXZRTTE, ROOJ. t ®
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b) Support des métallg -lactamases

Quelques métalld-lactamases de classe Bl sont codées par des genes situés sur des
chromosomes mais la majorité des enzymes de cette classe sont codées par des génes
plasmidigues. Certain de ces génes sont situés sur des intégrons. Les eezglaesed?2 et
B3 sont en majorité codées par des géenes chromosoniBfeBRONE, 200Y.

C) 3 0P DI Olactakdsés apspectre étendu

Parmi les BLSE, les BLSE types TEM et SHV dérivent de pénicillinasksge
spectre tandis que les CIM d ®r i v elactanasdse chrdmosomiques naturelles
transmises grace a des transposit{((hgETTE, 2007.

Les génes codart e slactémases sont notéda tem, bla spyv et bla crxm (MADEC et
MEUNIER, 200§. lls sont majoritairement portés par des plasmidese{lal., 2007) qui
peuventsetransféer doune b a(@GUEBRINFAUBLEEU201). aut r e

D. Suivi des résistances auls-lactamines

1. Moyens mis en Tuvre pour | e suivi

a) Obijectifs du suivi (GUILLEMOT et al., 2006)

Il existe en France un certain nombre de systémasieillance des résistances chez
|l es bact ®r i e so ud 6dobroairgiignieseysibhuesaaii plusteurs objectifs
-récolter des données concernant la prévalence de résistances dans une population
animaléhumaineou concernant le taux de résisce chez différentes espéces bactérienne
pour faire état de la situation actuelle
-surveiller les évolutions de ces résistances dans le temps en comparant les données obtenues
chaque ann®e (augmentation, di mierésistanegn ou st
surveiller | 6®mergence de nouvelles r®sista
humaine/animale

Les donn®es peuvent °tre r®colt®es ~ plus
des animaux malades, dans le cadre du d&igneomu chez des animaux sains. Pour les
humains, les données sont généralement collectées en milieu hospitalier. La récolte des
informations chez les animaux est intéressante également pour la médecine humaine dans le
but de comprendre les interactionssexi a n t entre | 6Homme et | 6an
| 6apparition des antibior®sistances.

b) Les réseaux de surveillan¢&UILLEMOT et al., 2006)

En France, trois programmes de surveillance des résistances aux antibiotiques chez les
bact ®r i es dé&wustentgi ne ani mal e
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-le réseau «Resapathe (r ®seau de surveillance de | 6a
pathogénep our | Bani mal

Cdoest un r ®seau de | ab ocobettodes dosnéeasies M® p a |
r ®si stances chez | es bact®ries isol ®es ~ par
(Observatoire National de | OEpi d®mi ol ogi e d
qui est un organisme fédérant les réseaux de surveillance aux entih ques chez | 0
chez | 6ani mal

Les divers | aboratoires dobéanal yses v®t®ri
prélevements réalisés sur des animaux malades sur le teleiméalisation de ces
antibiogrammes se fait selon un protocdleeon pr ®c i s, c o lstrandmet@ntp ar |
ensuite | eurs r®sul tats ° |l 6un des sites d
Léinconv®nient de ce r®seau est gue | es an
traitements ce qui représentm biaisd 6 ®c hant i | | onnage ( si Il 6ani
justement résistant aux traitements précédegms) les résultats. Cetot sont exprimés sous
forme doun pourcentage de r®sistance 7 c ha

vétérinaires. Le pathogenes et antibiotiques testés é@rdilbovine sont indiqués tableau 9
on peut y remarquer quelques céphalosporwneterinaires (Céfopérazone, Ceftiofur et
Cefquinome) et humaine (Céfalnt et Céfuroxime)

Tableal9 : Antibiotiguessuivis par le Resapath en filiere bovi@UILLEMOT et al, 2006)

Antibiotique Esggr’?gpgeensem Pasteurelle Ecoli* | Staphylocogues' | Streptocogues’

Pénicilline G X

Ampiciline X X X X

Amoxicilline + ac. davilanique X X X

Oxaciiline X
[ Ceralotne X

Céfopérazone X

Céruroxime X

Ceftinfur X X

Cefguinome X X X

Kanamycine X X X

Gentamicine X X X X

Apramycine X* X

Spectinomycine X X

Florfénical X X x) %)

Chloramphénicol X) X

Tétracycline X X X X X

Erythromycine X X X

Spiramycine X

Lincomycine X X

Tilmicosing X

Bacitracine X

Colistine X X

Triméthoprime + Sulfamides X X X

Acide nalidixique X X X)

Enrofloxacine X X

Marbofloxacine X X X)

Danofloxacine X X

0129 X)
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