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INTRODUCTION  

 
Les antibiotiques sont des molécules très largement utilisées, tant en médecine 

humaine quôen m®decine v®t®rinaire. Parmi eux, les b®ta-lactamines (dont les 

céphalosporines) font partie des trois familles antibiotiques les plus utilisées, particulièrement 

en m®decine bovine. Si leur efficacit® th®rapeutique est incontestable, leur utilisation nôest pas 

sans conséquences sur les micro-organismes appartenant à la flore commensale des bovins. 

 Le développement de résistances acquises aux antibiotiques a dans un premier temps 

été étudié dans la flore pathogène (cible des traitements mis en îuvre) car celles-ci 

interféraient avec le traitement de maladies (®checs th®rapeutiquesé). Il a par la suite été 

étudié dans la flore commensale qui subit aussi, mais de mani¯re involontaire, lôinfluence de 

tous les traitements administrés à un individu. Initialement, il était admis que la sélection des 

bact®ries r®sistantes aux antibiotiques sôexerait directement ; aujourdôhui, lôhypoth¯se dôun 

mécanisme en deux temps (sélection de résistance dans la flore commensale puis transfert de 

celle-ci ¨ la flore pathog¯ne) est favoris®e. Par cons®quent, lô®tude de la r®sistance aux 

antibiotiques dans la flore commensale est aujourdôhui primordiale car elle pourrait 

finalement être indicatrice du niveau général de résistance à un antibiotique donné.  

Le développement de résistances dans le monde animal est à mettre en relation avec 

lôutilisation, aujourdôhui fr®quente, dôantibiotiques en ®levage. La promiscuit® actuelle entre 

lôhomme et lôanimal dans la soci®t® est ¨ lôorigine de nombreux ®changes g®n®tiques entre 

eux (les gènes de résistances peuvent entre autres se transmettre de lôanimal ¨ lôhomme). Un 

vrai problème de santé publique est alors soulevé. Les pouvoirs publics sont actuellement 

dans lôoptique de r®duire la consommation en antibiotiques, en particulier de derni¯re 

génération, de manière rapide et importante. 

 Lôobjectif de cette th¯se est donc la mise en ®vidence de lôexistence de r®sistance aux 

céphalosporines dans la flore habituelle du tube digestif des ruminants. Dans une première 

partie, après avoir fait le point sur les céphalosporines et leurs utilisations, les mécanismes de 

résistance aux céphalosporines ainsi que les études précédentes sur la flore commensale 

seront d®crits. Dans une deuxi¯me partie, les r®sultats de lô®tude men®e dans trois ®levages de 

la région parisienne seront présentés. 
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I. LES CEPHALOSPORINES ET LEUR USAGE 
 

A. Présentation de la famille 

 

1. Généralités et historique 

 

Les céphalosporines sont des antibiotiques appartenant à la grande famille des béta-

lactamines, aux côtés des pénicillines et monobactames. La mise en évidence de cette famille 

a été initiée en 1945 par le professeur BROTZU en Sardaigne (GOOTZ, 1990). Il a mis en 

®vidence lôactivit® antibact®rienne du filtrat dôun champignon d®nomm® Cephalosporium 

acremonium, isol® ¨ partir dôeau de mer pr®lev®e ¨ proximit® dôune d®charge publique. Les 

recherches suivantes ont permis dôisoler trois antibiotiques produits par ce champignon : les 

céphalosporines P, N et C. Les molécules utilisables en médecine sont des dérivés semi-

synthétiques de la céphalosporine C ; la première fut la céfalotine, découverte en 1962. La 

première céphalosporine utilisée en médecine v®t®rinaire aujourdôhui fut mise au point en 

1967 : la céfalexine. Dôautres d®riv®s ont progressivement ®t® d®couverts pour arriver ¨ 

lô®ventail actuel de c®phalosporines. La chronologie de ces découvertes est illustrée figure 1. 

 

Figure 1 : Chronologie de la découverte des céphalosporines (SALVE, 1995) 

 

 
 

Le spectre, la résistance aux pénicillinases et la nature des céphalosporines P, N et C 

sont présentés tableau 1. 

 

Tableau 1 : Les céphalosporines P, N et C : spectre, nature et résistance aux pénicillinases 
 

Nom de la molécule 
à sa découverte 

Spectre d'activité 
déterminé à la 

découverte 

Résistance 
aux 

pénicillinases 

Type de la 
molécule 

découverte 

Céphalosporine P Germes gram +   Acide fusidique 

Céphalosporine N Germes gram + et gram - Non Pénicilline 

Céphalosporine C Idem céphalosporine N Oui Céphalosporine 
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La découverte des céphalosporines remonte donc à 1945. Tous les dérivés semi-

synthétiques actuellement utilisés ont ensuite été découverts pendant la seconde moitié 

du 20
ème

 siècle. 

 

2. Structure des céphalosporines 

 

Lôensemble des c®phalosporines ont en commun la pr®sence dôun noyau c®ph¯me, 

illustré figure 2, issu de la condensation dôun cycle ɓ-lactame, commun ¨ toutes les ɓ-

lactamines, et dôun cycle dihydrothiazine (ENRIQUEZ, 2002 et PRESCOTT, 2006). 

 

Figure 2 : Noyau céphème ou acide 7 aminocéphalosporanique (ENRIQUEZ, 2002) 

 

La structure chimique exacte de la molécule influence son activité. En effet, sur la 

figure 2, R1 conditionne les propriétés pharmacocinétiques du principe actif et R2 fait varier le 

spectre dôaction de celui-ci (SALVE, 1995 et PRESCOTT, 2006). La présence de centres 

dôasym®trie conditionne lôactivit® optique en solution (ENRIQUEZ, 2002). On peut noter la 

présence de plusieurs groupements chimiques caractéristiques : un groupement amide 

jouxtant R2 et un groupement acide carboxylique sur le cycle dihydrothiazine.  

La structure des céphalosporines est donc caractérisée par la présence du noyau 

céphème dont les groupements déterminent les propriétés physico-chimiques. 

3. Propriétés physicochimiques 

 
a) Propriétés physiques :  

 

Les céphalosporines se pr®sentent sous la forme dôune poudre cristallis®e blanche 

inodore. Elles pr®sentent une activit® optique marqu®e en solution. Le spectre dôabsorption 

UV pr®sente un maximum ¨ 260 nm et dôautres maxima variables en fonction des chaines 

latérales. Cette absorption est ¨ lôorigine dôune d®gradation ¨ la lumi¯re, ce qui influe sur les 

recommandations de conservation. Les céphalosporines sont globalement hydrosolubles 

(ENRIQUEZ, 2002 et SALVE, 1995). 
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b) Propriétés chimiques :  
 

Le cycle ɓ-lactame est un cycle serré, instable et de fait, réactionnel. Il est plus stable 

chez les c®phalosporines que chez les p®nicillines. Lôhydrolyse acide des mol®cules est 

possible dans lôestomac et conduit ¨ lôobtention de d®riv®s inactifs, par cons®quent, seules les 

molécules stables en milieu acide peuvent être administrées per os (surtout la céfalexine). 

Lôhydrolyse basique peut quant ¨ elle avoir lieu dans les milieux aqueux, ce qui peut 

compliquer la mise en solution du principe actif lors de la fabrication du médicament. 

Lôhydrolyse enzymatique enfin, ouvre le cycle et permet la condensation du cycle avec des 

prot®ines bact®riennes. Ce m®canisme est ¨ la base de lôaction antibact®rienne sauf dans le cas 

de condensation avec des ɓ-lactamases qui, elles, inhibent son action (ENRIQUEZ, 2002 et 

SALVE, 1995). 

La fonction acide du cycle dihydrothiazine donne des pKa compris entre 3 et 5 en 

fonction des molécules. La céfalexine possède un groupement NH2, côest donc un amphot¯re. 

La fonction acide est importante en ce qui concerne la galénique ; elle 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 fonction acide carboxylique permet aussi la formation dôesters qui, ®tant 

plus liposolubles, ont une meilleure résorption par voie orale. Ce groupement a enfin son 

importance en terme de pharmacocinétique : en effet, lôacidit® sôajoute ¨ la faible 

liposolubilité des céphalosporines pour influencer la distribution des molécules qui, de fait, 

est presque exclusivement extracellulaire. En effet, seules les formes non ionisées traversent 

les membranes biologiques, or à un pH sanguin de 7, dôapr¯s les pKa expos®s pr®c®demment, 

les céphalosporines sont majoritairement sous forme ionisée (ENRIQUEZ, 2002 et SALVE, 

1995). 

Enfin, la fonction amide en C7 est instable et sensible ¨ lôhydrolyse par des amidases 

bact®riennes. Cette sensibilit® diminue avec lôencombrement st®rique en C7 (SALVE, 1995).  

 

Lôactivit® optique des c®phalosporines en solution conditionne leur conservation. Leur 

cyclicit® et les groupements caract®ristiques quôelles poss¯dent influent sur la galénique 

des spécialités, leur administration et sur les propriétés pharmacocinétiques de ces 

substances. 

4. Propriétés pharmacocinétiques 

 

Lôabsorption digestive de la plupart des céphalosporines (hors céfalexine) est faible, 

par conséquent la voie parentérale est souvent préférée.  

La distribution  des c®phalosporines dans lôorganisme est tr¯s large (poumons, os, 

liquidesé), elles peuvent par cons®quent °tre utilis®es dans de nombreuses affections. 

Cependant, elles ne passent pas la barrière 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. Leur élimination se fait 

majoritairement par les urines et est rapide (ENRIQUEZ, 2002). Ceci peut avoir des 

cons®quences sur les bact®ries pr®sentes dans lôenvironnement : en effet, la pression de 

sélection sur les bactéries du sol est augmentée du fait de ce largage de céphalosporines peu 

modifiées dans le milieu extérieur. 

5. Classification et spectre dôaction 

 

La classification la plus couramment utilisée pour les céphalosporines a un fondement 

chronologique (PLUMB, 1999 et PRESCOTT, 2006). En effet, celles-ci sont habituellement 

classées en trois générations en fonction de leur année de découverte. Récemment, une 

quatrième génération a été définie (PRESCOTT, 2006). Sa caractéristique est une meilleure 

résistance aux béta-lactamases (HARDMAN et LIMBIRD, 1998). Quelques exemples de 

molécules sont donnés ci-dessous : 

-Céphalosporines de première génération : C®falexine, C®fapirine, C®fazolineé 

découvertes à la fin des années 60, 

-Céphalosporines de deuxième génération : C®furoxime, Cefamandoleé découvertes 

au début des années 70, 

-Céphalosporines de troisième génération : Ceftiofur, C®fotaxime, C®fop®razoneé 

découvertes à la fin des années 70, 

-Céphalosporines de quatrième génération : Cefquinome découverte plus récemment. 

En dehors de la chronologie, le spectre dôaction des générations successives de 

céphalosporines est différent (PLUMB, 1999). La première génération a un spectre orienté 

majoritairement vers les bactéries Gram +, la seconde a un spectre intermédiaire, enfin, les 

troisième génération et quatrième générations voient leurs spectres sô®largir vers les bact®ries 

Gram ï comme en témoigne le tableau 2.  

  



15 
 

Tableau 2 : Spectre dôaction des diff®rentes g®n®rations de c®phalosporines (SALVE, 1995 ; 

PLUMB, 1999 et LIMBERT et al., 1991) 

Génération de 
céphalosporines 

Spectre d'action 

Première 

Gram + 
Actives contre les Streptocoques (sauf S. faecalis)  
Actives contre la plupart des Staphylocoques (sauf 

Staphylocoques résistants à la Méthicilline ) 

Gram - 
Activité modérée contre Escherichia coli, Klebsiella 

pneumoniae, Salmonella sp., Pasteurella sp., Proteus 
mirabilis, Actinobacillus sp. et Haemophilus influenzae 

Deuxième 

Gram + Spectre assez similaire aux céphalosporines génération I 

Gram - 

Amélioration de l'activité sur les bactéries sensibles aux 
céphalosporines génération I           

  Quelques céphalosporines actives contre Citrobacter 
sp, Proteus indole et Bacteroides fragilis 

Troisième 

Gram + Spectre assez similaire aux céphalosporines génération I 

Gram - 

Très bonne activité sur les bactéries déjà sensibles à la 
première génération. S'ajoutent au spectre Citrobacter 
sp., Enterobacter sp., et Proteus indole. Quelques C3G 

sont modérément actives contre Pseudomonas 
aeruginosa et Bacteroides fragilis 

Quatrième (Cefquinome) 

Gram + 
Très bonne activité sur toutes les bactéries Gram + (y 

compris assez bonne activité contre les Staphylocoques 
résistants à la Méthicilline) 

Gram - Activité assez similaire aux céphalosporines génération 3 

 

Les céphalosporines sont classées en quatre générations chronologiques, leur spectre 

dôaction sô®largissant de la premi¯re ¨ la quatri¯me.  

6. M®canisme dôaction 

 

Les céphalosporines sont des antibiotiques bactéricides. Ils agissent sur la synthèse de 

la paroi bactérienne (RIVIERE et PAPICH, 2009 et PLUMB, 1999). 
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a) Synthèse de la paroi bactérienne :  
 

Elle se déroule en trois grandes étapes. La première se déroule dans le cytoplasme et 

consiste en la synthèse de précurseurs de la paroi bactérienne. Lors de la deuxième étape, ces 

précurseurs traversent la membrane plasmique grâce à un lipide membranaire. Enfin, la 

dernière étape correspond à la polymérisation de la paroi bactérienne à partir des précurseurs 

ainsi mis ¨ disposition hors de la cellule. Cette synth¯se n®cessite lôintervention de 

nombreuses enzymes (SALVE, 1995). La structure de la paroi bactérienne est représentée 

figure 3. 

 

Figure 3 : Composition de la paroi dôune bact®rie Gram ï (VERDET, 2011) 

 
 

b) Intervention des céphalosporines dans cette synthèse :  
 

Les c®phalosporines pr®sentent de nombreuses analogies structurales avec lôun des 

composants de la paroi bactérienne. Elles rentrent par conséquent en compétition avec ce 

composant lors des réactions enzymatiques de synthèse de la paroi, entrainant un défaut dans 

lô®laboration de celle-ci. Les enzymes sur lesquelles se fixent les céphalosporines sont 

appelées Penicillin Binding Proteins (PBP) ; ce sont les mêmes enzymes que celles mises en 

jeu dans le m®canisme dôaction des p®nicillines dôo½ leur nom (RIVIERE et PAPICH, 2009 et 

PLUMB, 1999). Elles peuvent varier dôune bact®rie ¨ lôautre et leur affinit® vis-à-vis des béta-

lactamines varie également. Tout ceci est illustré figure 4. 

 

Figure 4 : M®canisme dôaction des ɓ-lactamines (VERDET, 2011) 
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La fixation des céphalosporines sur ces PBP engendre trois effets différents selon 

lôenzyme consid®r®e (les trois enzymes présentées ici étant les plus couramment retrouvées): 

-Fixation sur la protéine PBP1 : cette enzyme est responsable de lôint®grit® structurale de la 

paroi et intervient dans lô®longation de la bact®rie. La fixation dôune c®phalosporine sur cette 

prot®ine affaiblit donc la structure de la paroi de la bact®rie qui ®clate sous lôeffet de la 

pression osmotique, 

-Fixation sur la protéine PBP2 : cette enzyme est responsable de la forme de la bactérie. La 

fixation dôune c®phalosporine sur cette prot®ine entraine lôapparition de bact®ries de forme 

anormale (cellules rondes nommées sphéroplastes) qui sont lysées, 

-Fixation sur la protéine PBP3 : cette enzyme permet la formation du septum dans les 

bactéries en division. Son inhibition conduit donc à des bactéries très longues qui seront aussi 

lysées. 

 

Dans le cas des céphalosporines, la fixation sur les protéines PBP 2 et 3 est majoritaire 

(RIVIERE et PAPICH, 2009). Lôaffinit® variable des c®phalosporines vis-à-vis des PBP 

explique en partie les variations du spectre dôaction de celles-ci (PLUMB, 1999). 

En entrant en compétition avec les substrats de la synthèse de la paroi bactérienne, les 

céphalosporines se lient aux protéines permettant cette synthèse (PBP) et en perturbent 

ainsi le déroulement. 

 

B. Utilisations des céphalosporines 

 

1. Utilisation qualitative des céphalosporines 

 

Il existe de nombreuses spécialités vétérinaires contenant des céphalosporines comme 

en témoigne le tableau 3. La majorité des céphalosporines disponibles sont sous forme 

injectable. La lecture des Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) permet de constater 

que leurs utilisations sont très diverses ; elles peuvent permettre le traitement de métrite 

(ExcenelÈ), dôinfections respiratoires (ExcenelÈ, RilexineÈ), dôaffections de la mamelle 

(Cobactan intramammaireÈ), dôaffections urinaires (RilexineÈ), du pied (CobactanÈ), 

dôarthrites (CobactanÈ), dôaffections dermatologiques (RilexineÈ)é Il existe des sp®cialit®s 

destin®es aux animaux de compagnie, aux ®quid®s ainsi quôaux animaux de rente (GOGNY et 

al., 2011). Des nouvelles présentations de céphalosporines arrivent régulièrement sur le 

march®, en t®moigne lôarriv®e r®cente de nombreuses formes g®n®riques de ceftiofur 

(initialement Excenel®) détaillée tableau 3.  
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Tableau 3 : Inventaire des céphalosporines disponibles sur le marché vétérinaire français 

(GOGNY et al., 2011) 

 

2. Utilisation quantitative des céphalosporines 

a) -ïÔÈÏÄÅ ÄÅ ÓÕÉÖÉ ÄÅ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÁÎÔÉÂÉÏÔÉÑÕÅÓ 
 

-Différentes méthodes possibles : 

 

Des suivis de lôutilisation des antibiotiques sont r®alis®s annuellement depuis 1999 par 

lôAgence Nationale du M®dicament V®t®rinaire (ANMV) en partenariat avec lôAgence 

Nationale de S®curit® Sanitaire de lôAlimentation, de lôEnvironnement et du Travail 

(ANSES). Ces suivis peuvent être réalisés à diff®rentes ®tapes de lôutilisation du médicament : 

-lors de sa fabrication, les informations étant alors récupérées auprès des laboratoires 

-lors de sa prescription grâce aux ordonnances (et surtout aux doubles de celles-ci) rédigées 

par les vétérinaires praticiens  

-lors de sa délivrance au comptoir ou dans la voiture du praticien, la facturation permettant de 

retrouver les quantités délivrées 

-lors de son administration en clinique grâce aux statistiques de la clinique ou dans les 

®levages gr©ce aux registres dô®levage 

 

Molécule Génération Nom déposé (laboratoire)

Année de 

l'obtention 

d'AMM

Voie d'administration Espèce de destination

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

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

Cefovet HL (Mérial) 1997 Intramammaire Bovins

Mastiplan LC (MSD Santé Animale) 2007 Intramammaire Bovins

Metricure (MSD S A) 1996 Intra-utérin Bovins

Céfopérazone III Pathozone (Pfizer) 1985 Intramammaire Bovins

Céfovécine III Convénia (Pfizer) 2006 Parentérale Chien/Chats

Cefenil (Axience) 2009 Parentérale Bovins/Porcins

Ceftiocyl (Vétoquinol) 2010 Parentérale Bovins/Porcins

Cevaxel (CEVA) 2008 Parentérale Bovins/Porcins

Eficur (HIPRA) 2008 Parentérale Bovins/Porcins

Excenel (Pfizer) 1991 Parentérale Chevaux/Bovins/Porcins

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

Cobactan LA 7,5% (MSD S A) 2006 Parentérale Bovins

Cobactan LC pommade (MSD S A) 1998 Intramammaire Bovins

Virbactan (Virbac) 2004 Intramammaire Bovins

IIICeftiofur

Cefquinome IV

ICéfalexine

ICéfazoline

Céfapirine I
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Dans tous les cas, un certain nombre de biais existent et il est assez difficile de 

compiler des données exactes. Par exemple, il existe un décalage entre la délivrance et 

lôutilisation : un flacon délivré ne sera pas forcément utilisé en entier (en tout cas pas 

immédiatement) ; de même, certaines spécialités étant destinées à plusieurs espèces, un flacon 

d®livr® nôest pas imputable ¨ une esp¯ce en particulier. Néanmoins, il semble que le recueil 

dôinformation au moment de la fabrication soit plus fiable et côest la m®thode qui est 

privil®gi®e par lôANMV et lôANSES (GUILLEMOT et al., 2006 et CHEVANCE et al., 

2011). 

 

-Description de la m®thode utilis®e par lôANSES et lôANMV : 

 

 Des questionnaires sont envoy®s aux titulaires dôAMM de m®dicaments contenant des 

antibiotiques. Dans ces questionnaires, il leur est demand® de pr®ciser le nombre dôunit®s 

vendues pour chaque pr®sentation du m®dicament ainsi quôune estimation de la r®partition par 

esp¯ce de destination. Ces donn®es permettront de calculer la quantit® dôantibiotiques vendus 

en unité pondérale, ce qui est plus classiquement utilisé. 

Lô®valuation quantitative de lôexposition ¨ un antibiotique dôune population n®cessite 

également de connaitre la population en question. Pour ce qui nous intéresse, il est nécessaire 

de connaitre la population « animaux de rente » et la population « animaux de compagnie » 

(GUILLEMOT et al., 2006 et CHEVANCE et al., 2011). 

-Expression des résultats : 

 Les résultats peuvent être donnés en utilisant quatre indicateurs différents, chacun 

ayant ses avantages et ses inconvénients (CHEVANCE et al., 2011) : 

-Wacti (Weight of ACTive Ingredient) : quantité pondérale de matière active autrement dit le 

tonnage vendu, 

-Wacti/WAP (Weight of ACTive Ingredient/ Weight of Animal Population) : quantité 

pondérale de matière active par rapport à 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 (Animal Level of Exposure to Antibimicrobial) : indicateur du niveau dôexposition. 

Le tableau 4 donne les avantages et inconvénients de chaque mode dôexpression des r®sultats. 
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Tableau 4 : Les diff®rents indicateurs utilis®s dans lôexpression des r®sultats de lôexposition 

des animaux aux antibiotiques (CHEVANCE et al., 2011) 

 

Il existe enfin un dernier indicateur utilis® ¨ lô®tranger depuis récemment: les Animal 

Defined Daily Doses (ADDD). Cet indicateur importé de la médecine humaine désigne la 

dose moyenne pr®sum®e par jour utilis®e dans lôindication principale chez un adulte.  Il nôest 

pas encore très utilisé en médecine vétérinaire (GRAVE et al., 2006) car difficile à 

standardiser donc à utiliser. 

b) 3ÕÉÖÉ ÄÅ ÌȭÕÔÉÌÉÓÁÔÉÏÎ ÄÅÓ ÃïÐÈÁÌÏÓÐÏÒÉÎÅÓ 
 

-Etat actuel des ventes : 

 

Le tableau 5 indique les ventes dôantibiotiques en France en médecine vétérinaire, 

exprimées en Wacti en 2009. 

 

Tableau 5 : Ventes dôantibiotiques en 2009 en Wacti (CHEVANCE et al., 2011) 
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Il est remarquable que lôensemble des c®phalosporines ne repr®sentent que 0,79% des 

ventes totales dôantibiotiques en 2009, loin derri¯re les t®tracyclines, sulfamides et 

pénicillines. Le tonnage vendu atteint tout de même 8,5 tonnes. Les céphalosporines des 

dernières générations, qui sont majoritairement utilisées pour le traitement des animaux de 

rente, représentent un tonnage moins important que celles des deux premières générations, qui 

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 à celui vendu en médecine humaine : en 2002, 

7,21 tonnes de céphalosporines ont été écoulées en médecine vétérinaire et 13,95 tonnes en 

médecine humaine (GUILLEMOT et al., 2006).  

 

-Evolution des ventes sur les dix dernières années : 

Le tableau 6 et la figure 5 montre lô®volution des ventes de c®phalosporines sur les dix 

dernières années en tonnage. 

Tableau 6 : Evolution des ventes dôantibiotiques entre 1999 et 2009 en Wacti (CHEVANCE 

et al., 2011) 
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Figure 5 : Histogramme du tonnage vendu des céphalosporines en médecine vétérinaire entre 

1999 et 2009 (CHEVANCE et al., 2011) 
 

 

Lôanalyse de ce tableau et de ce graphique montre que la consommation de 

céphalosporines a augmenté modérément en tonnage en 10 ans, même si la tendance est à la 

diminution ces dernières années. En proportion, lôaugmentation de lôusage des 

céphalosporines de troisième et quatrième génération est bien plus importante témoignant de 

lôint®r°t croissant pour ces nouvelles molécules comme en témoigne la figure 6. 

Figure 6 : Histogramme pr®sentant lô®volution relative de la quantit® de c®phalosporines 

vendue chaque année en médecine vétérinaire (base =  année 1999) 
 

 

Le tableau 7 pr®sente lô®volution de lôexposition aux c®phalosporines entre 1999 et 

2009. 
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Tableau 7 : Evolution de lôexposition aux c®phalosporines entre 1999 et 2009 (CHEVANCE et 

al., 2011) 

 

Il est int®ressant de constater quôen ALEA (indice refl®tant le mieux lôexposition aux 

antibiotiques), lôexposition des animaux aux céphalosporines de première et deuxième 

g®n®ration entre 1999 et 2009 a augment® de pr¯s de 50% et lôexposition aux troisi¯me et 

quatrième générations de pr¯s de 250%. Ceci t®moigne de lôimportance des c®phalosporines 

dans la médecine vétérinaire aujourdôhui et surtout de lôint®r°t croissant qui leur a ®t® port® 

ces dernières années. Cette exposition croissante entraine de fait une pression de sélection 

croissante qui peut logiquement avoir un effet sur la flore bactérienne des animaux. 

-Comparaison avec la médecine humaine : 

La comparaison des tonnages vendus en médecine humaine et en médecine vétérinaire 

des béta-lactamines (comprenant, entre autre, les céphalosporines) entre 1999 et 2002 est 

intéressante. Celle-ci est illustrée figure 7. 

Figure 7 : Comparaison des tonnages de béta-lactamines vendus entre 1999 et 2002 en 

médecine vétérinaire et humaine (GUILLEMOT et al., 2006) 
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Lôobservation de cette figure nous montre que le tonnage de b®ta-lactamines (dont les 

céphalosporines) utilisé en médecine humaine est largement supérieur à celui de la médecine 

vétérinaire. Ceci est encore plus marqu® si lôon compare les ventes dôantibiotiques ramen®es 

au poids total traité : la consommation en médecine vétérinaire de céphalosporines est de 0,42 

mg/kg de poids vif alors quôelle est de 21,15 mg/kg de poids vif en m®decine humaine en 

2002. En mg/kg, la consommation de céphalosporines est inférieure chez les animaux de rente 

par rapport aux animaux de compagnie (GUILLEMOT et al., 2006). Ceci nous indique 

lôimportance de lôutilisation de cette classe dôantibiotique en m®decine humaine et nous 

sugg¯re, de fait, le probl¯me que peut repr®senter lô®mergence de r®sistance ¨ ces 

antibiotiques, tant chez les hommes que chez les animaux. En effet, lôhomme et lôanimal font 

face ¨ lô®mergence de ph®nom¯nes identiques qui posent des probl¯mes de sant® publique qui 

sont ®tudi®s et suivis par lôOrganisation Mondiale de la Sant® Animal (OIE). 

-Evolution possible des ventes ¨ lôavenir : 

Comme nous lôavons vu pr®c®demment, de nombreux m®dicaments g®n®riques 

contenant des céphalosporines (notamment de 3
ème

 génération) ont été mis sur le marché 

récemment. En médecine humaine, la commercialisation de génériques de ciprofloxacine a 

entrain® lôaugmentation de lôutilisation de cette mol®cule (JENSEN et al., 2010). 

Lôaugmentation de cette utilisation est associ®e ¨ une augmentation de la r®sistance ¨ la 

ciprofloxacine chez des E. coli dôorigine urinaire. Ceci peut amener ¨ craindre, de fait, que 

lôapparition de génériques de ceftiofur en médecine vétérinaire entraine une augmentation des 

ventes (notamment due à la diminution des prix) et donc une augmentation des résistances à 

cette molécule chez les bactéries pathogènes et commensales des animaux traités. Un 

ph®nom¯ne similaire a d®j¨ ®t® observ® lors de lôarriv®e de g®n®riques de fluoroquinolones 

chez les volailles et les porcs, entrainant une augmentation significative de leur 

consommation, respectivement +45% et +100% en 10 ans (CHEVANCE et al., 2009 et 

SANDERS et al., 2010). Cependant, les pouvoirs publics sont actuellement dans une optique 

de diminution de la consommation dôantibiotiques rapide et importante et pourraient donc 

prendre des mesures contraignantes concernant lôutilisation des antibiotiques, en particulier de 

dernière génération (céphalosporines de 3
ème

 et 4
ème

 génération comprises). 
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II.  LA RESISTANCE  AUX CEPHALOSPORINES 
 

A. D®finition de lôantibior®sistance 

1. Définition et mesure de la CMI 

 

La d®finition de la notion dôantibior®sistance nécessite au préalable dôexpliquer ce 

quôest la Concentration Minimale Inhibitrice. Afin de d®terminer la sensibilit® dôune esp¯ce 

bact®rienne ¨ un antibiotique, il est classique de mettre lôesp¯ce bact®rienne consid®r®e en 

pr®sence dôun gradient de concentration de lôantibiotique en milieu de culture. Aux plus 

faibles concentrations, la croissance bact®rienne est quasi normale alors quôelle est 

progressivement inhibée par des concentrations plus élevées. La Concentration Minimale 

Inhibitrice (CMI) est alors la première concentration inhibant visiblement la croissance 

bactérienne (ENRIQUEZ, 2002). Ceci est illustré figure 8. 

 

Figure 8 : Exemple de d®termination de la CMI dôun antibiotique, m®thode par dilution 

 

Plus le tube est gris®, plus la croissance bact®rienne y est importante, lorsque le tube est blanc, il nôy a pas de 

croissance bactérienne 

Deux méthodes peuvent être utilisées pour déterminer cette CMI (ENRIQUEZ, 2002 

et WALKER, 2006) : 

-par dilution : côest celle qui est illustr®e figure 8. Une série de dilutions dôun antibiotique 

donné est ensemencée avec une quantité connue de la bactérie à étudier. Après incubation, le 

premier tube dans lequel aucune croissance bact®rienne nôest visible indique la CMI. 

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

impr®gn® dôune concentration connue en antibiotique est d®pos® sur le dit milieu 

préalablement ensemencé. Il existe de fait un gradient de concentration en antibiotique autour 

du disque car lôantibiotique a diffus® dans la g®lose. La croissance bact®rienne ne se fait donc 

quôau-del¨ dôun certain rayon autour du disque. Côest au niveau de la limite ainsi dessin®e que 

la concentration de lôantibiotique correspond à la CMI. Cette méthode est illustrée figure 9. 
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Figure 9 : Détermination de la CMI par diffusion (ENRIQUEZ, 2002) 

 

Il existe une dernière méthode pour déterminer la CMI basée sur la diffusion de 

lôantibiotique sur une bandelette Etest graduée en concentration. Celle-ci permet de lire 

immédiatement la CMI mais est peu utilisée en médecine vétérinaire du fait de son prix. Elle 

ne sera donc pas détaillée ici (WALKER, 2006). 

2. Définitions de lôantibior®sistance 

 

Il existe plusieurs définitions de lôantibior®sistance en fonction du domaine dans 

lequel on lô®tudie (GUILLEMOT et al., 2006): 

 

-pour le clinicien : une souche bactérienne est dite résistante à un antibiotique si le traitement 

mis en place échoue, 

-en pharmacologie : une souche est dite résistante lorsque les concentrations en antibiotique 

que lôon peut atteindre au niveau du site dôaction sont inf®rieures ¨ la CMI, 

-en microbiologie : une souche est dite r®sistante si elle dispose dôun m®canisme de r®sistance 

augmentant la CMI, 

-pour lô®pid®miologiste : une souche est résistante si sa CMI est significativement différente 

de celle de la population habituelle. 

 

 Une d®finition g®n®rale et synth®tique de lôantibior®sistance a ®t® donn® par Chabbert : 

« Une souche est dite r®sistante ¨ un antibiotique lorsquôune modification de son capital 

g®n®tique lui permet de tol®rer des concentrations dôantibiotique nettement plus ®lev®es que 

celles qui inhibent la croissance in vitro de la majorité des autres souches de la même espèce 

dites sensibles » (GUERIN-FAUBLEE, 2010). 

 Il existe des résistances dites à « haut niveau è si lôaugmentation relative de la CMI 

chez la souche considérée est importante, et des résistances dites à « bas niveau », si 

lôaugmentation relative de la CMI est faible (GUERIN-FAUBLEE, 2010). 
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Enfin, il convient de bien faire attention au sens du terme « antibiorésistance » utilisé. 

En effet, il peut désigner le phénomène exposé précédemment dans le sens résistance acquise 

aux antibiotiques par d®veloppement dôun certain nombre de m®canismes non existants dans 

la population bactérienne « normale è consid®r®e. Côest ce sens l¨ qui sera utilis® dans toute la 

th¯se. Il peut ®galement d®signer une r®sistance naturelle dôune certaine bact®rie ¨ un 

antibiotique, intrins¯que, commune ¨ toutes les souches bact®riennes de cette esp¯ce. Côest 

lôexistence de ces r®sistances naturelles qui permettent de d®finir le spectre habituel dôun 

antibiotique. Enfin, il existe également des résistances adaptatives c'est-à-dire une 

augmentation de la CMI apr¯s un premier contact entre lôantibiotique et la bact®rie ; elles ne 

sont pas liées à une modification génétique de la souche bactérienne et disparaissent après 

soustraction de lôantibiotique du milieu (GUILLEMOT et al., 2006 et GUERIN-FAUBLEE, 

2010). 

B. Mise en ®vidence de lôantibior®sistance ou de son support 

 

1. Utilisation dôantibiogrammes 

 

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

antibiotique, de déterminer sa CMI. Pour cela, nous avons vu pr®c®demment quôil existait 

deux méthodes : par dilution et par diffusion. La méthode par diffusion sur gélose est plus 

utilis®e car elle permet de d®terminer la CMI dôune souche bact®rienne vis-à-vis de plusieurs 

antibiotiques à la fois sur une seule boite. Côest la mesure des diam¯tres dôinhibition qui 

permet dôavoir acc¯s aux CMI de la souche bact®rienne. 

Lôobtention des CMI permet de classer la souche bactérienne dans lôune des trois 

catégories suivantes (ENRIQUEZ, 2002 et GUILLEMOT et al., 2006) : 

-S : souche Sensible ¨ lôantibiotique test®, 

-R : souche R®sistante ¨ lôantibiotique test®, 

-I : souche de r®sistance Interm®diaire ¨ lôantibiotique test®. 

La classification dôune souche bact®rienne dans lôune de ces cat®gories est obtenue en 

comparant le diam¯tre dôinhibition ¨ des diam¯tres critiques (inf®rieur ou sup®rieur), propres ¨ 

chaque antibiotique. Les CMI obtenues peuvent également être comparées à des 

concentrations critiques propres à chaque antibiotique dans cette même optique. La démarche 

est précisée figure 10 (GUILLEMOT et al., 2006 et RIVIERE et PAPICH, 2009). Ces 

diamètres critiques ou concentrations critiques sont données par des organisations 

spécialisées (Clinical and Laboratory Standard Institute aux Etats-Unis, Comité de 

lôAntibiogramme ï Société Française de Microbiologie en France qui possède un groupe de 

travail exclusivement vétérinaire) pour chaque duo bactérie/antibiotique (RIVIERE et 

PAPICH, 2009). 
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Figure 10 : Classification S, I ou R en fonction des diam¯tres dôinhibition ou de la CMI 

mesurés (GUILLEMOT et al., 2006) 

 

 

 

Pour que les antibiogrammes soient interprétables, il convient de respecter un certain 

nombre de précautions lors de la réalisation de ceux-ci précisées par le Comité de 

lôAntibiogramme de la Soci®t® Franaise de Microbiologie (CA-SFM). Il existe un comité 

spécifique vétérinaire. 

 Les antibiogrammes permettent de détecter à la fois les résistances naturelles, 

d®pendant du spectre dôaction dôun antibiotique et les résistances acquises. La comparaison 

simple du profil ainsi obtenu pour la souche bactérienne étudiée avec le profil habituel des 

autres souches de la même espèce permet de déterminer si la résistance est naturelle 

(classique et retrouvée chez toutes les souches) ou si elle est acquise. 

2. Techniques génétiques 

 

La r®sistance dôune souche bact®rienne aux antibiotiques peut °tre due soit ¨ lôabsence 

de cible de lôantibiotique, soit ¨ la pr®sence de g¯ne de r®sistance, soit à la modification de 

gène intervenant dans la perméabilité ou les transports membranaires. Par conséquent, quand 

ces gènes/modifications génétiques sont connus pour une espèce bactérienne donnée, il est 

possible de les rechercher chez une souche étudiée grâce à des outils moléculaires.  

 

Lôoutil mol®culaire le plus utilis® est lôamplification en chaine par la polym®rase ou 

Polymerase Chain Reaction (PCR). Lôint®r°t de la PCR est double : elle permet la mise en 

®vidence chez la souche ®tudi®e dôun g¯ne de résistance connu, mais elle peut également 

permettre ¨ lô®chelle dôune population lôestimation de la pr®valence de ce g¯ne 

(GUILLEMOT et al., 2006). 
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C. Mécanismes de résistance aux céphalosporines 

 

1. Les mécanismes au niveau cellulaire et enzymatique 

 

Il existe trois grands mécanismes de résistances aux céphalosporines (et même plus 

g®n®ralement, aux ɓ-lactamines) détaillés ci-après. 

a) Modification des PBP : 
 

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

interférer avec lôefficacit® de ces antibiotiques. Deux m®canismes sont possibles : soit des 

mutations permettent lôapparition de PBP de poids moléculaire plus élevé que celles 

observées classiquement ce qui diminue lôaffinit® de lôantibiotique pour celles-ci, soit des 

recombinaisons homologues entre bact®ries dôesp¯ces diff®rentes permettent la formation de 

nouvelles PBP de moindre affinit® pour les ɓ-lactamines (RIVIERE et PAPICH 2009 ; 

PRESCOTT, 2006 et HARDMAN et LIMBIRD, 1998). Ces mécanismes connus en médecine 

humaine nôont pas encore ®t® mis en ®vidence en m®decine v®t®rinaire (HARDMAN et 

LIMBIRD 1998). 

b) )ÎÃÁÐÁÃÉÔï ÄÅ ÐïÎïÔÒÅÒ ÊÕÓÑÕȭÁÕ ÓÉÔÅ ÄȭÁÃÔÉÏÎ : 
 

Des modifications augmentant lôefflux des c®phalosporines permettent dôen empêcher 

lôactivit® en diminuant leur concentration au site dôaction.  De plus, des modifications de la 

perméabilité membranaire des bactéries peuvent empêcher la pénétration des céphalosporines 

au niveau de ce site (RIVIERE et PAPICH, 2009 et PRESCOTT, 2006). Un exemple est celui 

du très faible nombre de porines chez Pseudomonas aeruginosa qui empêche de fait la 

pénétration des céphalosporines (HARDMAN et LIMBIRD, 1998). 

c) 0ÒÏÄÕÃÔÉÏÎ ÄÅ ɼ-lactamases : 
 

Les ɓ-lactamases sont des enzymes synthétisées par un certain nombre de bactéries, 

responsables de la lyse des ɓ-lactamines. Leur production correspond de loin au mécanisme 

de résistance aux céphalosporines le plus fréquent chez les bactéries Gram -. Elles agissent 

notamment sur le cycle serr® ɓ-lactame et le coupent. Ces ɓ-lactamases sont très nombreuses : 

il en existe près de 400 types (LI et al., 2007). Majoritairement produites par les bactéries 

gram -, celles-ci sont relâch®es dans lôespace péri plasmique ce qui leur garantit une bonne 

activit® avant que lôantibiotique nôatteigne son site dôaction (HARDMAN et LIMBIRD, 

1998). Il existe plusieurs classifications des  ɓ-lactamases qui sont détaillées tableau 8 : 

-classification de Bush, Jacob et Medeiros (PIZETTE, 2007) : elle est fonctionnelle, axée 

sur les substrats des enzymes et leur sensibilité aux inhibiteurs. Elle répartit les ɓ-lactamases 

en quatre groupes (1, 2, 3 ou 4), 
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-classification dôAmbler (RIVIERE et PAPICH, 2009 et LI et al., 2007): plus couramment 

utilis®e dans les publications, elle est bas®e sur la structure primaire des ɓ-lactamases et les 

classe en quatre cat®gories (A, B, C ou D). Les ɓ-lactamases de classe A, C et D contiennent 

un résidu sérine tandis que celles de classe B sont appelées métallo-bétalactamases (BABIC et 

al., 2006). 

Les deux classifications et les spectres des enzymes étudiées sont présentés tableau 8. 
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Tableau 8 : Classifications des ɓ-lactamases et spectre dôactivit® des enzymes (BABIC et al, 

2006 et BUSH et al., 1995) 

 

Légende : 

 

Classification d'Ambler

Type d'enzyme Exemples d'enzymes

Pénicillinases TEMs, SHV, PC1, CTX-Ms, SME-1, KPC-1

Métallo-̡ πƭŀŎǘŀƳŀǎŜǎ IMP-1, VIM-1, Ccr A

Céphalosporinases AmpCs, CMY-2, ACT-1

Oxacillinases OXA-1

Classification de Bush-Jacoby-Medeiros

Type d'enzymes Exemples d'enzymes Spectre d'activité des enzymes

Céphalosporinases insensibles à l'acide 

clavulanique
AmpCs, CMY-2, ACT-1, MIR-1

.Bonne activité sur les C1G, variable sur les 

C2G, mauvaise sur les C3G                             

.Activité médiocre sur les pénicillines                             

.Pas d'activité sur les autres antibiotiques 

2a Pénicillinases PC 1 (de S. aureus)

.Bonne activité sur les Pénicillines G et A, 

mauvaise sur les G                                             

.Peu d'activité sur les autres antibiotiques 

2b Pénicillinases spectre large TEM-1, SHV-1, TEM-2

.Bonne activité sur les Penicillines G et A                  

.Activité correcte sur les céphalosporines 

des 2 premières générations                               

.Peu d'activité sur les autres antibiotiques

2be BLSE SHV-2, TEM-10, CTX-Ms

.Bonne activité sur les Pénicillines G et A                 

.Bonne activité sur les céphalosporines 

toutes générations                                    

.Activité variable sur les monobactames

2br Pénicillinases résistantes aux inhibiteurs TEMs, IRTs, TEM-30, TEM-31
.Bonne activité sur les Pénicillines G et A         

.Peu d'activité sur les autres antibiotiques

2c Hydrolysant la carbénicilline PSE-1

.Bonne activité des les Pénicillines G, A et 

carboxypénicillines                                                            

.Peu d'activité sur les autres antibiotiques

2d Hydrolysant l'oxacilline OXA-10, OXA-1

.Bonne activité sur toutes les Pénicillines        

.Bonne activité sur les C1G                                     

.Peu d'activité sur les autres antibiotiques

2f Carbapénèmases KPC-1, SME-1

. Bonne activité sur les Pénicillines G et A             

.Bonne activité sur les carbapénèmes et 

monobactames

Carbapénèmases hydrolysant 

l'imipénème et résistante à l'Ac. Clav.
IMP-1, VIM-1, Ccr A, NDM-1

.Bonne activité sur les Pénicillines G, A, 

carboxypénicillines et carbapénèmes                          

.Activité variable sur les Pénicillines M et 

céphalosporines

Enzymes diverses .Variés

Groupe 3

Groupe 4

Classe

Classe A

Classe B

Classe C

Pénicillinases, Céphalosporinases et ʲπƭŀŎǘŀƳŀǎŜǎ à spectre étendu (BLSE) 

sensibles à l'acide clavulanique

Classe D

Groupe

Groupe 1

Groupe 2

Nom de 

l'enzyme
Signification du sigle

ACT-1 AmpC Type 1

Ccr-A Carbapenem cephamycin resistance classe A

CMY CephaMYcinase

CTX-M CefoTaXiMase

FEC Fecal Escherichia coli

IMP Résistance acquise à l'IMiPénème

IRT Inhibitor Resistant TEM

KPC Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase

MIR MIRian Hospital (USA)

OXA OXAcillinase

PC-1 Souche PC-1 de S aureus

PSE Pseudomonas Specific Enzyme

SHV-1 Sulfi-Hydroxile Variable

SME Serratia MarcEscens

TEM TEMoneria (nom d'un malade)

VIM Verona IMipénèmase
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V Béta-lactamases type sérine : classe A, C et D 

Parmi ces enzymes, il est possible de distinguer des céphalosporinases, des pénicillinases et 

des enzymes au « spectre » plus large (LI et al., 2007 et BABIC et al., 2006).  

-Classe A : côest une classe essentiellement constitu®e de p®nicillinases (peu efficaces contre 

les céphalosporines donc non d®velopp®es ici) et de ɓ lactamases ¨ spectre ®tendu (BLSE) qui 

sont traitées dans les paragraphes suivants 

-Classe C : ce sont des céphalosporinases,  la plus importante étant la céphalosporinase de 

type AmpC 

-Classe D : ce sont des oxacillinases (non développées ici)  

V Métallo-ɓ-lactamases : classe B 

Ces enzymes n®cessitent la pr®sence dôun ou deux ions zinc pour leur activité et dégradent 

toutes les classes de ɓ-lactamines. Elles sont insensibles aux inhibiteurs de ɓ-lactamases mais 

de par la particularité de leur fonctionnement, elles sont inhibées par des agents chélateurs 

type EDTA. Elles sont classées en 3 classes (B1, B2 et B3) aux spectres différents, B1 et B3 

ayant un spectre large et B2 étant exclusivement constituée de carbapénèmases (BEBRONE, 

2007). 

V ɓ-lactamases à spectre étendu (BLSE)  

Ces enzymes ont un spectre élargi qui comprend à la fois des pénicillines et des 

céphalosporines (cf. tableau 8). Elles sont caractérisées par une sensibilité aux inhibiteurs de 

ɓ-lactamases, en premier lieu, lôacide clavulanique  (PIZETTE, 2007). Elles sont beaucoup 

®tudi®es aujourdôhui car leur importance quantitative et qualitative évolue rapidement. Il en 

existe plusieurs types dont la phylogénie est illustrée figure 11.  
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Figure 11 : Phylogénie de quelques BLSE (BRADFORD, 2001) 

 

Les principaux types de BLSE sont les TEM, SHV, OXA et les CTX-M (NEUWIRTH 

et al., 2010 ; PITOUT et LAUPLAND, 2008 et VIDON et BOURDIN, 2005). Il en existe 

dôautres types : PER (Pseudomonas Extended-spectrum Resistance), VEB (Vietnam 

Extended-spectrum Beta-lactamase) et GES (Guyana Extended Spectrum) principalement 

(PIZETTE, 2007). La première vraie prise de conscience du problème de santé publique que 

peuvent représenter ces enzymes date de 1985, lorsque la première épidémie à entérobactérie 

productrices de BLSE (TEM et SHV chez K. pneumoniae) a vu le jour (VIDON et 

BOURDIN, 2005). Les BLSE du type CTX-M, qui sont particulièrement étudiées 

actuellement, ont été mises en évidence plus tardivement en 1989, en Allemagne, lorsque 

quôune CTX-M1 a été trouvée chez une E. coli. Progressivement, dôautres CTX-M ont été 

découvertes dans différents pays chez des bactéries diverses (S. typhimurium, K. pneumoniae, 

P. mirabilisé) pour arriver ¨ lô®ventail actuellement connu. Enfin, les PER, VEB et GES ont 

été découvertes courant des années 90. Il existe aujourdôhui plus de 200 BLSE connues 

(PHILIPON et ARLET, 2006). 
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2. Supports génétiques de la résistance aux ɓ-lactamines 

 

Les gènes codant les ɓ-lactamases peuvent être situés soit sur les chromosomes 

(apparition au cours de mutations génétiques) soit sur des éléments génétiques plus mobiles 

comme des plasmides (LI et al., 2007)).  

a) Support des céphalosporinases 
 

Il y a deux origines possibles à la présence de céphalosporinases de type AmpC dans 

le génome des bactéries (PIZETTE, 2007, LI et al., 2007): 

-origine plasmidique : le gène ampC, naturellement présent sur les chromosomes de 

nombreuses bactéries (entérobactéries),  peut être intégré à des génomes de plasmides. Les 

dits plasmides peuvent donc à leur tour permettre la synthèse de céphalosporinases type 

AmpC. Les céphalosporinases plasmidiques peuvent être exprimées à haut niveau si les 

copies du plasmide sont nombreuses dans la cellule ou si le gène ampC plasmidique est 

associé à un promoteur fort, 

-origine chromosomique et hyperproduction : le gène ampC est naturellement présent chez un 

certain nombre de bactéries mais son expression est limitée par la présence de promoteurs 

faibles ou dôatt®nuateurs de transcription. Côest le cas dôE. coli comme on peut le voir figure 

12.  

Figure 12 : Schéma de la région promotrice du gène ampC chez E. coli (PIZETTE, 2007) 

 

Un certain nombre dô®v®nements peuvent provoquer une hyper expression de ce g¯ne. 

Des duplications du gène peuvent avoir lieu dans le génome (EDLUND et NORMARK, 

1981) ou des mutations sur le promoteur ou la r®gion de lôatt®nuateur du g¯ne ampC induisant 

ainsi une hyperproduction de la céphalosporinase. Des mutations peuvent également avoir 

lieu dans la r®gion codante et °tre ¨ lôorigine dôune modification de la prot®ine, en augmentant 

ainsi lôactivit® (PIZETTE, 2007).  
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b) Support des métallo-ɼ-lactamases 
 

Quelques métallo-ɓ-lactamases de classe B1 sont codées par des gènes situés sur des 

chromosomes mais la majorité des enzymes de cette classe sont codées par des gènes 

plasmidiques. Certain de ces gènes sont situés sur des intégrons. Les enzymes de classe B2 et 

B3 sont en majorité codées par des gènes chromosomiques (BEBRONE, 2007). 

c) 3ÕÐÐÏÒÔ ÄÅÓ ɼ-lactamases à spectre étendu 
 

Parmi les BLSE, les BLSE types TEM et SHV dérivent de pénicillinases à large 

spectre tandis que les CTX-M d®rivent de ɓ-lactamases chromosomiques naturelles 

transmises grâce à des transpositions (PIZETTE, 2007).  

Les gènes codant les ɓ-lactamases sont notés bla TEM, bla SHV et bla CTX-M (MADEC et 

MEUNIER, 2006). Ils sont majoritairement portés par des plasmides (LI et al., 2007) qui 

peuvent se transférer dôune bact®rie ¨ une autre (GUERIN-FAUBLEE, 2010). 

D. Suivi des résistances aux ɓ-lactamines 

 
1. Moyens mis en îuvre pour le suivi 

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

 

Il existe en France un certain nombre de systèmes de surveillance des résistances chez 

les bact®ries dôorigine animale ou dôorigine humaine. Ces systèmes ont plusieurs objectifs :  

-récolter des données concernant la prévalence de résistances dans une population 

animale/humaine ou concernant le taux de résistance chez différentes espèces 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, diminution ou stabilisation de la pr®valence dôune résistance), 

-surveiller lô®mergence de nouvelles r®sistances pouvant constituer un danger pour la sant® 

humaine/animale. 

Les donn®es peuvent °tre r®colt®es ¨ plusieurs niveaux (pays, r®gion, ®levageé), chez 

des animaux malades, dans le cadre du diagnostic, ou 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 interactions existant entre lôHomme et lôanimal pour ce qui est de 

lôapparition des antibior®sistances. 

b) Les réseaux de surveillance (GUILLEMOT et al., 2006) 
 

En France, trois programmes de surveillance des résistances aux antibiotiques chez les 

bact®ries dôorigine animale existent : 
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-le réseau « Resapath è (r®seau de surveillance de lôantibior®sistance des bact®ries 

pathogènes pour lôanimal) :  

Côest un r®seau de laboratoires anim® par lôANSES qui collecte des données sur les 

r®sistances chez les bact®ries isol®es ¨ partir dôanimaux malades. Il fait partie de lôONERBA 

(Observatoire National de lôEpid®miologie de la R®sistance Bact®rienne aux Antibiotiques) 

qui est un organisme fédérant les réseaux de surveillance aux antibiotiques chez lôhomme et 

chez lôanimal. 

Les divers laboratoires dôanalyses v®t®rinaires r®alisent des antibiogrammes ¨ partir de 

prélèvements réalisés sur des animaux malades sur le terrain. La réalisation de ces 

antibiogrammes se fait selon un protocole bien pr®cis, contr¹l® par lôANSES. Ils transmettent 

ensuite leurs r®sultats ¨ lôun des sites de lôANSES qui centralise ensuite ces r®sultats. 

Lôinconv®nient de ce r®seau est que les animaux pr®lev®s peuvent avoir d®j¨ reu des 

traitements ce qui représente un biais dô®chantillonnage (si lôanimal est s®lectionn® car 

justement résistant aux traitements précédents) pour les résultats. Ceux-ci sont exprimés sous 

forme dôun pourcentage de r®sistance ¨ chaque antibiotique des principaux pathog¯nes 

vétérinaires. Les pathogènes et antibiotiques testés en filière bovine sont indiqués tableau 9, 

on peut y remarquer quelques céphalosporines vétérinaires (Céfopérazone, Ceftiofur et 

Cefquinome) et humaine (Céfalotine et Céfuroxime). 

Tableau 9 : Antibiotiques suivis par le Resapath en filière bovine (GUILLEMOT et al., 2006) 

 






























































