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INTRODUCTION

Les diarrhées néonatales représentent 1’une des affections les plus importantes rencontrées en
élevage bovin. En effet, la mortalité engendrée pénalise le renouvellement des cheptels laitiers
et cause des pertes économiques majeures, encore plus préjudiciables dans les élevages
allaitants, les veaux étant la principale source de revenu dans ce type de production
(TORSEIN et al., 2011). Ainsi en France, pour un élevage realisant 100 naissances par an,
avec un ratio male/femelle de 50 %, une prévalence de 20 % avec seulement 4 % de mortalite,
la perte pour I’éleveur est estimée a plus de 4 250 € par an. Ceci prend en compte les frais
vétérinaires et les pertes du fait de la mortalité, avec le rachat de nouvelles génisses
(COLLECTIF, 2013). En effet, dans de nombreux cas, I’intervention du vétérinaire est
nécessaire, afin de mettre en place une réhydratation adaptée et d’envisager 1’utilisation d’un
antibiotique. Les antibiotiques étant fréquemment utilisés chez les veaux diarrhéiques, de
maniere curative ou préventive, le risque de voir émerger des résistances bactériennes chez les
germes pathogenes mais aussi chez les germes commensaux est grand. Outre le risque
d’échecs thérapeutiques, 1I’impact possible sur la sant¢ humaine est le point central de
I’ensemble des mesures actuellement prises par les institutions. En effet, ces résistances
concernent les germes animaux, mais aussi environnementaux et humains. C’est la cause
méme de la mise en place du plan national appelé « Ecoantibio 2012-2017 » et dont I’objectif
est une réduction de 25 % en 5 ans de la consommation d’antibiotiques en médecine
vétérinaire (MINISTERE DE L'AGRICULTURE, DE L'AGROALIMENTAIRE ET DE LA
FORET, 2013b). Cependant, la mise en place de mesures efficaces nécessite tout d’abord la
connaissance de la situation initiale, puis la détermination des différents facteurs de risque et
enfin la quantification de I’impact de telles mesures. La situation actuelle dans 1I’Allier étant
assez mal connue, cette étude a pour but de décrire les diarrhées néonatales au sein des
élevages du departement, en déterminant les agents pathogenes et les facteurs de risque
associés au développement des diarrhées chez les veaux nouveau-nés. Un point concernant
I’antibiorésistance a aussi été fait, en étudiant les taux de résistance observés chez les
colibacilles isolés et en recherchant certains facteurs associés a des taux de résistance plus
élevés. Ainsi, les pratiques des éleveurs et des vétérinaires pourraient étre adaptées afin de
remplir les objectifs fixés par le gouvernement et d’améliorer la protection de la santé
publique.
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PREMIERE PARTIE : etude bibliographique

1. Etiologie des diarrhées/septicémies chez le veau nouveau-né

1.1. Diarrhées/septicémies dues a des agents autres que Escherichia coli

Plusieurs éléments peuvent provoquer de la diarrhée chez les veaux nouveau-nés. Des facteurs
environnementaux et liés a la conduite d’élevage sont évoqués, tels que des carences en
molybdéne ou en cuivre, ou la distribution d’un lactoremplaceur de mauvaise qualité
(BLANCHARD, 2012). Cependant il semble que les causes infectieuses soient prédominantes
chez les veaux nouveau-nes, qu’elles en soient la cause primaire ou qu’elles découlent de
fautes dans la conduite d’¢élevage. Ces affections peuvent étre responsables d’une morbidité et
d’une mortalit¢ importante. Ce paragraphe a pour objet de décrire les principaux agents
pathogeénes rencontrés chez le veau dans ses premiers jours de vie.

1.1.1. Causes virales

Plusieurs virus peuvent étre isolés chez le veau nouveau-né présentant de la diarrhée. Leur
implication est parfois discutée, mais elle semble admise pour deux d’entre eux, qui sont
prédominants dans les premiers jours de vie du veau : les rotavirus et les coronavirus.

1.1.1.1. Les rotavirus

Ce genre appartient a la famille des Reoviride. Ce sont des particules sphériques d’environ
70 nm de diametre. La forme infectante est composée de 3 éléments structuraux représentés
sur la Figure 1 ci-dessous :

Figure 1 : Représentation schématique des différents constituants d’une particule de rotavirus,
d’aprés SINGER et al. (2010)

Génome (ARN) )

Protéines du core > Core
(VP1/VP3)

Capside interne (VP2)

Capside moyenne (VP6)

\ }Capyde externe

- un core central, qui contient un ARN bicaténaire fragmenté. Ce core est formé par des
protéines, telles que VP2, constituant d’une capside interne, ou encore des enzymes. Certaines
jouent un réle majeur dans le cycle viral, comme I’ARN polymérase ARN dépendante qui
transcrit ’ARN viral en ARNm, permettant la synthése des protéines virales en détournant les
voies de synthese des cellules infectées ;
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- une capside moyenne, constituée par un seul polypeptide (VP6) ;

- une capside externe comprenant plusieurs polypeptides, dont deux interviennent dans
I’attachement aux cellules cibles. En ’absence de cette seconde capsule, les virions dits «
incomplets » ne sont pas infectants, puisqu’il a été observé qu’ils ne pouvaient pas pénétrer
dans les cellules (DUFRASNE, 2003). La variabilité des polypeptides capsulaires est aussi
utilisée pour typer les rotavirus. Ainsi, la protéine VP6 de la capsule moyenne permet de
différencier au moins 7 sérogroupes (de A a G), dont 3 sont retrouveés chez les bovins (A, B et
C), le sérogroupe A étant le plus freqguemment retrouvé chez le veau diarrhéique. Chaque
sérogroupe comprend ensuite plusieurs génotypes, détermines par les genes codant les
protéines de la capsule externe. Dans le sérogroupe A par exemple, la glycoprotéine VP7 et la
protéine VP4 permettent de déterminer au moins 19 et 27 génotypes respectivement
(MILLEMANN & BELBIS, 2011). Mais outre leur utilisation pour la classification, ces
antigenes de surface jouent un rdle pathogénique majeur pour ce virus. En effet, VP4 est une
hémagglutinine, protéine d’attachement aux récepteurs cellulaires, facteur de virulence pour
ce virus. VP7 quant a elle est tres immunogéne, et est la cible des anticorps neutralisants
(issus du colostrum ou synthétisés par le veau).

Les veaux atteints ont le plus souvent entre 1 et 8 semaines d’age, avec un pic a 2 semaines,
mais on peut en trouver a tout 4ge, méme chez les bovins adultes (CONSTANT, 2001). Les
animaux malades s’infectent a partir d’autres qui excrétent massivement. Ceux-ci, malades ou
infectés subcliniques, excretent en continu. De plus, en tant que virus nu, il présente
globalement une grande résistance dans I’environnement, faisant de ce dernier une autre
source de contamination possible. Ainsi il peut persister plusieurs semaines dans 1’eau. Sur les
surfaces non poreuses ou dans 1’air, il peut rester infectant jusqu’a plusieurs heures, surtout
lorsque I"’humidité relative ne dépasse pas 50 %. Enfin, il peut persister jusqu’a 4 heures sur
les mains de I’'Homme, qui devient lui aussi un vecteur d’un animal a ’autre. Le rotavirus est
de plus résistant a la majorité des désinfectants usuels ou des produits d’hygiéne des mains,
rendant encore plus difficile son élimination au sein des élevages (ANSARI et al., 1991) En
France, la prévalence de I’excrétion de ce virus varie selon les études entre 20 et 95 % chez
les veaux a diarrhée et entre 10 et 20 % chez les veaux sains (BLANCHARD, 2012 ;
BOUQUET, 2011 ; CONSTANT, 2001 ; MAES, 2010 ; NACIRI et al., 1999). En effet, pour
BLANCHARD (2012), lors du pic compris entre 7 et 14 jours postpartum, 1’excrétion
concerne 53 a 95 % des veaux malades.

Les rotavirus déclenchent des diarrhées pateuses a liquides, parfois mucoides, et pouvant
contenir du sang. Des signes généraux sont parfois associés a ces diarrhées : abattement,
anorexie, voire déshydratation et hyperthermie. La phase clinique dure en général 1 a 6 jours,
et le taux de mortalité est faible en I’absence d’autres affections concomitantes, et a
I’exception de certaines souches plus virulentes.

1.1.1.2. Les coronavirus

Les coronavirus appartiennent a la famille des Coronavirids. Ce sont des particules le plus
souvent sphériques ou ovales, d’un diamétre d’environ 120 nm. Leur schéma structural est
présenté en Figure 2 ci-apres :
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Figure 2 : Représentation schématique des différents constituants d’une particule de
coronavirus, d’aprés ENJUANES (2003)
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L’ARN monocaténaire est enfermé dans une enveloppe membranaire, dans laquelle sont
enchassées des spicules. Ces structures boursouflées a leurs extrémités conférent a ces virus
un aspect en couronne au microscope électronique, a I’origine du nom donné a cette famille.
La contamination se fait le plus souvent par voie orale, mais la voie respiratoire est aussi
possible. Les principales sources de contamination sont, d’une part, les veaux et, d’autre part,
les adultes cliniquement sains, chez qui 1’excrétion est plus importante 1’hiver et autour du
part. Le caractére enveloppé de ce virus le rend moins résistant dans I’environnement, ou il
reste infectant quatre jours dans les matiéres organiques (MILLEMANN & BELBIS, 2011).
Cette résistance se trouve augmentée dans un environnement froid et humide, mais il reste
cependant sensible a la majorité des désinfectants. Le milieu extérieur n’est donc pas une
source majeure de contamination, mais la présence de porteurs sains permet la persistance des
virus dans 1’élevage infecté d’une année sur I’autre. Leur prévalence est trés variable, mais ils
sont retrouvés chez 10 a 15 % des veaux & diarrhée et moins de 5 % des veaux sains en
moyenne  (MAES, 2010). Certains auteurs rapportent tout de méme un portage
asymptomatique chez 5 a 30 % des veaux (MILLEMANN & BELBIS, 2011).
BLANCHARD (2012) a observé une prévalence de 30,5 % chez les animaux malades, qui ont
un a&ge moyen de 10,4 jours, allant de 1 a 30 jours. Cet agent pathogene touche en effet
principalement les veaux de 1 a 2 semaines, mais peut étre retrouvé chez les animaux de 1
jour a 3 mois. Nous avons vu que les adultes peuvent également étre porteurs sains
(MILLEMANN & BELBIS, 2011). A I’age adulte, le taux de séroprévalence dans les
troupeaux atteint fréequemment 90%. La grande majorité des bovins a donc deja été en contact
avec ce virus. Certains peuvent méme présenter une expression clinique, les coronavirus étant
également responsables de la dysenterie hivernale, affection rencontrée chez les vaches
laitiéres.

Les coronavirus provoquent des symptomes digestifs et respiratoires. La diarrhée observée
ressemble a celle provoquée par les rotavirus, mais les signes sont souvent plus sévéres. Les
selles contiennent parfois du lait caillé. L appétit est conservé le plus souvent, et la diarrhée
guérit en 3 a 6 jours en moyenne. Il peut cependant exister des cas plus sévéres, présentant
alors hyperthermie, déshydratation, léthargie voire un état de choc hypovolémique.
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1.1.1.3. Pathogeénie des affections a rotavirus et coronavirus

Rotavirus et coronavirus agissent de facon assez similaire. Ils se fixent aux cellules
¢épithéliales de I’intestin gréle le plus souvent, dans lesquelles ils pénétrent et gagnent le
cytoplasme ou ils se répliquent. Leur libération dans la lumiére intestinale entraine alors une
dégénérescence des microvillosités de la bordure en brosse et une lyse cellulaire
(DUFRASNE, 2003). Cela concerne les cellules de 1’apex des villosités pour les rotavirus,
alors que I’ensemble des villosités est touché par les coronavirus, ce qui explique la plus
grande sevérité clinique de cette infection. Un renouvellement par des cellules immatures
issues des cryptes a alors lieu. Ces derniéres étant insensibles aux virus, la diarrhée se trouve
autolimitée. Cependant, ce bénéfice tiré de la faible différenciation de ces cellules entraine
aussi un inconvénient majeur. Leur équipement enzymatique incomplet réduit leur réle dans
la digestion des aliments. L.’augmentation de la part de ces cellules au sein de I’épithélium
digestif entraine un défaut de digestion par absence de lactase et un défaut d’absorption des
nutriments, des électrolytes et donc de 1’eau. La diarrhée est alors due dans un premier temps
a une maldigestion-malabsorption. Ensuite, le lactose non digéré entraine une multiplication
bactérienne dans le tube digestif et un appel d’eau par effet osmotique. L hypertrophie des
cryptes est également responsable d’une hypersécrétion, d’ou une diarrhée qui devient mixte.
Ceci rentre dans ’ordre en quelques jours aprés elimination fécale des virus et des débris
cellulaires associés, par différenciation des cellules immatures des cryptes (CONSTANT,
2001).

1.1.1.4. Autres virus pouvant intervenir

D’autres virus moins connus peuvent étre impliqués dans les diarrhées néo-natales des bovins.
Ceci peut étre d0 a I’émergence de nouveaux virus, ou au perfectionnement des techniques
diagnostiques qui permettent la mise en évidence de virus déja existants. Ils sont souvent
moins bien connus, et leur réle pathogene dans les diarrhées est encore parfois controverseé.
Les torovirus ont récemment été identifiés en tant qu’agent causal, mais aucun test
diagnostique de routine n’a pu étre mis sur le marché face a la complexité de leur mise en
évidence. Ils toucheraient des veaux d’age tres variable, allant de quelques jours a une dizaine
de mois (BLANCHARD, 2012), voire parfois des adultes. La prévalence de I’infection est
variable selon les pays, mais peut étre élevée. HERRERA-LUNA et al. (2009) ont identifié
ce virus chez 11 % des veaux maaldes et 0,7 % des veaux témoins testés. Une forte circulation
au sein des troupeaux est aussi notée, avec 55 % de séropositifs au Royaume-Uni et jusqu’a
95 % en Allemagne ou aux Pays-Bas (MILLEMANN & BELBIS, 2011). La gravité clinique
d’une telle infection est elle aussi variable, selon la qualité du transfert colostral. Sur le plan
histopathologique, les torovirus présentent la particularité d’atteindre a la fois les villosités et
les cryptes, créant des zones de nécrose (MILLEMANN & BELBIS, 2011).

Les parvovirus seraient aussi responsables de diarrhée du veau, principalement lors du
sevrage, mais leur role chez le nouveau-né reste peu connu (NAYLOR, 2005).

Les adénovirus, outre leur tropisme respiratoire, peuvent aussi étre a 1’origine de diarrhée
chez le jeune veau (KEY & DERBYSHIRE, 1984). Des cas mortels ont été rapportés, comme
le cas d’un veau Holstein de 3 semaines atteint d’une entérite nécrosante sévere ayant entrainé
diarrhée avec sang, anorexie et mort en 24 heures (ORR, 1984).

L’intervention du virus de la diarrhée virale bovine est elle aussi discutée. Cependant, ce virus
peut étre responsable d’un affaiblissement des défenses immunitaires du veau infecté a sa
naissance. Le veau infecté sera donc plus sensible aux différents agents, et le traitement sera
souvent moins efficace. Enfin, la circulation de ce virus chez 1’adulte est responsable d’un
défaut de qualité du colostrum, augmentant encore la sensibilité des veaux nouveau-nés
(MILLEMANN & BELBIS, 2011).
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De nombreux autres virus ont été retrouvés associés a des diarrhées (calicivirus, bocavirus,
astrovirus, picornavirus...) (MILLEMANN & BELBIS, 2011), mais leur réle et leur caractére
pathogéne sont encore discutés.

1.1.2. Causes parasitaires

Le principal parasite semblant impliqué dans les diarrhées néo-natales des veaux est
Cryptosporidium parvum. Ce protozoaire appartient a la sous-classe Coccidia, a 1’ordre
Eimeriina et est le seul genre de la famille des Cryptosporidiidae (CONSTANT, 2001).
Cependant, son role dans I’apparition des diarrhées néonatales n’est pas clair. En effet, chez
les veaux malades, il est trés souvent associé a un ou plusieurs autres agents pathogénes. De
plus, il existe des veaux porteurs sains. Cependant, des expériences d’ingestion d’ookystes ont
mis en évidence son rble pathogene. Ainsi, de nos jours, il est admis que Cryptosporidium
parvum intervient dans les diarrhées néonatales, mais la discussion persiste quant a son
caractére pathogéne strict ou opportuniste. Il mérite cependant d’étre recherché en cas de
diarrhée chez le veau ne serait-ce qu’en raison de son caractére zoonotique. En effet, sa trés
faible spécificité d’hote en fait un parasite a répartition mondiale et retrouvé chez de trés
nombreux mammiferes dont I’Homme, des infestations croisées ayant souvent été observées
(BOURGOIN, 1996).

Le cycle de développement de ce parasite est présenté sur la ci-apres. Il se déroule en trois
étapes : une reproduction asexuée (schizogonie), une reproduction sexuée (gamétogonie) et
une sporulation (sporogonie). La période pré-patente est de 2 a 7 jours.

Des ookystes sporulés sont excrétés dans les féces. Ainsi les veaux infestés sont une source
majeure de contamination directe ou indirecte, ainsi que les adultes porteurs sains et d’autres
espéces animales, comme les rongeurs. De plus, les ookystes sporulés sont extrémement
résistants dans le milieu extérieur, et il existe peu de désinfectants efficaces. Ceci conduit a
des taux de morbidité parfois proches de 100 % dans les élevages. NACIRI et al. (1999) ont
observeé une prévalence d’infestation de presque 35 % chez les veaux de 4 & 7 jours présentant
de la diarrhée, contre 15 % chez les veaux sains. Des résultats similaires chez les veaux de 3
a 10 jours ont été notés (BOUQUET, 2011). En Correze en 1996, pres de 50 % des veaux a
diarrhées inclus dans 1I’étude de BOURGOIN (1996) étaient positifs pour ce protozoaire. Les
diarrhées dues a cet agent touchent surtout les veaux agés de plus d’une semaine, avec un pic
entre 8 jours et 2-3 semaines selon les études. Cependant, on peut en retrouver chez les veaux
allant de 2 jours a plusieurs mois. NACIRI et al. (1999) ont mis en évidence 1’excrétion
d’ookystes chez 16 % des veaux de 4 jours. Ceci implique qu’ils se soient contaminés trés
précocement, lors de la mise-bas. De méme, I’excrétion atteint 90 a 95 % chez les veaux
prélevés a 8 jours. En prenant en compte la phase d’incubation, ceci implique qu’entre 70 et
80 % des veaux de 4 jours soient déja contaminés. D’aprés BOURGOIN (1996), la prévalence
varie beaucoup selon les pays et selon les études de 8,7 a 97,5 % concernant 1’excrétion
d’ookystes. Concernant la séroprévalence, elle est supéricure a 80 % chez la majorité des
especes testées, atteignant 100 % chez les 25 bovins pris en compte (BOURGOIN, 1996).
Outre cette morbidité parfois importante, le taux de mortalité due a Cryptosporidium parvum
seul reste faible. Il joue cependant un role défavorable sur les défenses immunitaires du veau,
qui sera plus sensible aux autres agents pathogénes. Ainsi, parmi les 12 veaux morts de
diarrhée dans 1’é¢tude de NACIRI (1999), 10 étaient excréteurs d’oocystes de Cryptosporidium
parvum.

Les signes cliniques ne sont pas spécifiques, avec une diarrhée d’aspect variable, parfois
intermittente, assez souvent associée a une atteinte de 1’état général : dépression, anorexie,
déshydratation, hyperthermie. La mort peut survenir alors en 1 a 2 jours. Sinon, la
convalescence est longue et des rechutes sont possibles (CONSTANT, 2001).
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La pathogénie de I’infestation par ce parasite est encore mal connue. En effet, une altération
de la structure des villosités causerait une diarrhée par malabsorption-maldigestion, mais des
facteurs entérotoxiques ou une inhibition de 1’absorption du sodium sont aussi envisageés.

I1 est prouvé chez ’Homme et la souris que la réponse immunitaire la plus cruciale pour lutter
contre cette infestation est celle a médiation cellulaire. Ainsi, les anticorps colostraux ne
suffiraient pas a prévenir I’infestation ou 1’apparition de la diarrhée due aux cryptosporidies
chez les jeunes veaux (BOURGOIN, 1996).

D’autres parasites tels que des Eimeria ou des Giardia peuvent aussi causer des diarrhées
chez les veaux. Leur rdle est cependant contesté et ils interviendraient chez les veaux plus
ageés, puisque les durées d’incubation correspondantes ne permettent pas I’apparition de
signes cliniques avant plusieurs semaines méme sous 1’hypothése d’une contamination des la
naissance (NAYLOR, 2005).
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1.1.3. Causes bactériennes

La principale bactérie impliquée dans les diarrhées/septicémies du trés jeune veau est
Escherichia. coli. Ce germe occupe une place majeure dans un grand nombre d’études portant
sur ces affections néo-natales, et la partie suivante lui sera spécifiqguement dédiée.

Outre Escherichia. coli, Salmonella est I’autre bactérie principalement impliquée dans les
diarrhées néo-natales. En effet, bien que la fréquence d’infection par cette bactérie soit plus
faible, en particulier chez le veau de moins d’une semaine, sa gravité et son caractere
zoonotique en font un pathogene important a considérer.

La classification des salmonelles repose sur la recherche d’antigénes somatiques (O),
flagellaires (H), et parfois de virulence (Vi). On obtient ainsi plus de 2600 serotypes
différents. Cependant, deux principaux sérotypes posent un réel probléme de santé publique
vétérinaire, tous deux retrouves chez les bovins : S. Typhimurium et S. Dublin (CONSTANT,
2001).

Les bovins adultes peuvent étre porteurs sains, excrétant de facon intermittente des
salmonelles dans leurs feces et dans le lait, rendant ainsi leur détection difficile. Certains
sérovars comme S. Dublin sont aussi fréquemment associés a des avortements chez la vache,
qui excréte alors intensément des salmonelles dans ses sécrétions vaginales et son placenta
(MARTEL, 2002). IIs sont alors a la fois réservoir et source de contamination pour les veaux.
De plus, les féces des rongeurs et des oiseaux contaminent les aliments et I’environnement, ou
ces bactéries peuvent persister plusieurs mois. Les veaux s’infectent alors par voie orale,
principalement entre leur 3°™ et leur 6°™ semaine de vie.

Sur le plan clinique, il existe peu de différences entre les infections par S. Typhimurium (la
plus fréquente en France) et celles par S. Dublin (MAES, 2010). Dans les deux cas, une fiévre
souvent marquée est notée (40-41 °C) ainsi qu’une dysorexie, puis une diarrhée aigué
accompagnée d’une forte déshydratation survient. Les féces peuvent parfois contenir du sang,
du mucus ou des lambeaux de muqueuse accompagneés de fibrine (CONSTANT, 2001). La
distinction de ces deux sérotypes face a un veau malade nécessite donc le recours a des
analyses de laboratoire. Salmonella peut aussi étre impliquée dans des formes septicémiques,
ainsi que dans des meningites, des bronchopneumonies infectieuses enzootiques ou encore
des mammites (CAMART-PERIE, 2006). Dans les cas de diarrhée, le taux de morbidité est
souvent éleve, et celui de mortalité peut dépasser 50 %, en particulier en 1’absence de
traitement. Le décés survient le plus souvent en quelques jours aprés ’apparition d’une
déshydratation importante, le veau se trouvant tres affaibli. MARTEL (2002) rapporte méme
une mortalité pouvant atteindre 80 % sans traitement, contre 10 % si des mesures
thérapeutiques adaptées sont mises en place. Si le veau survit a cette phase aigué, des troubles
articulaires peuvent alors apparaitre, pouvant aller jusqu’a la nécrose ischémique des
extrémites.

La pathogénie de ces infections est assez bien connue (MILLEMANN et al., 2011). Une
premiére phase d’entéro-invasion est observée dans les 15 minutes suivant 1’infection. Les
bactéries se fixent a des sites d’attachement aux entérocytes. Ces sites sont en général
masques par la flore commensale, mais la destruction de celle-ci rend possible I’attachement
des salmonelles (suite a un traitement antibiotique ou a une diéte par exemple). Cette fixation
permet a ces germes de pénétrer dans les cellules épithéliales. Survient alors au niveau
digestif une phase inflammatoire, avec une réaction en chaine conduisant a I’excrétion d’ions
bicarbonate et chlorure dans la lumiere du tube digestif. En paralléle, des substances
vasoactives augmentent la perméabilité de la barriére digestive. Une diarrhée est alors
engendrée par I’inflammation digestive. De plus, des polynucléaires neutrophiles envahissent
la paroi, entrainant iléite et colite aigués. Enfin, la sécrétion d’entérotoxines pourrait
intervenir, tout comme de nombreux autres facteurs de virulence (CONSTANT, 2001). La
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deuxieme phase dite de translocation consiste en la migration des germes, principalement
ceux situés dans la partie distale de I’iléon et dans le colon, vers la lamina propia au niveau
des plagues de Peyer. Ils entrent alors dans les macrophages et les polynucléaires
neutrophiles, ou ils peuvent survivre un certain temps. Une migration jusqu’aux nceuds
lymphatiques mésentériques s’observe ensuite, puis trois scénarios sont possibles. Tout
d’abord, il peut y avoir destruction des salmonelles avec guérison de I’animal. C’est le plus
souvent le cas avec des bactéries ubiquistes, mal adaptées a cet hote. Lorsque le germe est
adapté a I’hote comme S. Dublin chez les bovins, il est aussi possible que la bactérie persiste
en localisation intra-macrophagique dans les nceuds lymphatiques mésentériques, rendant le
veau porteur latent (CAMART-PERIE, 2006). Enfin, si la souche est particulierement
pathogéne, le systeme immunitaire du veau peut se trouver dépasseé. Une phase de bactériémie
primaire permet alors au germe de migrer vers le foie et la rate, ce qui s’accompagne de
signes généraux séveres, pouvant conduire a la mort de I’animal. C’est par exemple ce que
I’on observe fréquemment avec le lysotype DT104 de S. Typhimurium. Une seconde phase de
bactériémie est ensuite possible. Les germes gagnent ainsi les zones peu accessibles au
systeme immunitaire (articulation, poumons, systéme nerveux...). Des signes cliniques
propres & 1’organe atteint peuvent alors étre notés, telles que des méningites chez le veau
(MARTEL, 2002).

Lors de I’appel au vétérinaire, les veaux atteints sont souvent bactériémiques, ce qui justifie la
mise en place d’un traitement antibiotique par voie générale. Cependant, si celui-ci n’est pas
bien conduit, il y a un risque de destruction de la flore commensale (et donc d’aggravation de
la diarrhée/septicémie par libération des sites d’attachement), ainsi qu’un risque de sélection
de germes résistants comme nous le verrons ensuite. Or, face a des germes zoonotiques, ceci
n’est pas acceptable, puisque la transmission de ces résistances a 1’Homme est ensuite
possible. Il faut donc également prévenir 1’éleveur et sa famille du risque encouru, et mettre
en place des mesures de gestion pour prévenir la transmission a ’'Homme (CONSTANT,
2001).

D’autres bactéries peuvent aussi jouer un role pathogene dans les diarrhées neonatales, mais
leur implication est souvent plus discutée.

C’est par exemple le cas des clostridies, dont 1’implication est bien documentée lors des
diarrhées des porcelets. Clostridium perfringens peut causer des affections plus ou moins
sévéres selon le type impliqué. Ainsi lors d’une infection par un type C, 1’affection est
souvent tellement aigué chez le veau de moins de 8 jours que le décés survient avant
’observation de la diarrhée. Avec le type A, les signes sont beaucoup plus discrets, avec des
selles molles, parfois accompagnées de sang ou de mucus (NAYLOR, 2005). Dans une étude
menée en France en 2011, BOUQUET (2011) a mis en évidence la présence de toxines a de
Clostridium perfringens de type A chez 7 veaux morts de diarrhée entre 3 et 10 jours d’age,
dont deux chez lesquels aucun autre agent pathogéne n’a pu étre mis en évidence.
Parallélement, 1’administration par voie orale d’un bouillon de culture avec cette méme
bactérie a permis de provoquer expérimentalement une diarrhée catarrhale, non observée chez
les veaux témoins qui ont recu un placebo. Une autre étude a permis de détecter la toxine a
chez 10 a 27 % des veaux prélevés, seule ou associée a d’autres agents pathogenes
classiquement recherchés (MANTECA et al.,, 2009). La forme sporulée confére aux
clostridies une trés bonne résistance dans le milieu extérieur. Les veaux peuvent alors se
contaminer par voie orale (MARTEL, 2002). La difficulté de mise en évidence expérimentale
des clostridies ou de leurs toxines peut expliquer en partie la découverte récente de leur
potentiel rle pathogéne dans les diarrhées neonatales du veau.

Campylobacter jejuni et Campylobacter fecalis pourraient aussi intervenir, mais leur
implication resterait mineure (NAYLOR, 2005).
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1.2. Diarrhées/septicémies dues a Escherichia coli

Escherichia coli (E. coli) est une bactérie ubiquitaire de la flore commensale du tube digestif
des mammiferes. Selon les méthodes d’analyse utilisées, elle représente une proportion tres
variable de cette flore. Chez le nouveau-né humain, c’est la bactéric majoritaire. Elle est
ensuite supplantée par les Bifidobacteries, puis par des Bacteroides, Eubacteria et Peptococci
(GOULET, 2009). Lors des recherches par culture bactérienne, Escherichia est ’une des
espéces les plus fréeguemment observées. Cependant il existe un biais di a la facilité de
culture de ce germe en comparaison avec la culture d’autres germes comme les anaérobies
(Clostidium...). E. coli a ainsi été mis en évidence chez la totalité des vaches testées dans
plusieurs études (PANNAUX, 2012). L’utilisation de techniques moléculaires telles que le
séquengage de I’ADN ribosomal (technique bTEFAP) ont donné des résultats légérement
différents. DOWD et al. (2008) ont testé cette technique sur les féces de vingt vaches laitieres
saines. Dix-sept hébergeaient effectivement des E. coli, soit 85 %, mais ce germe ne
représentait que moins d’un pourcent de la population bactérienne fécale totale. Les
clostridies occupaient quant a elles une place prépondérante par cette méthode.

E. coli se multiplie trés rapidement a 37 °C, par réplication de son matériel génétique,
croissance cellulaire puis division transversale. Si la durée de la croissance est variable, la
division a lieu en 20 minutes environ aprés la fin de la réplication dans les conditions
optimales (PRESCOTT et al., 2002). Il présente de plus une bonne résistance dans le milieu
extérieur, pouvant persister plusicurs mois dans le sol, I’eau ou les aliments souillés par des
féces. La contamination des veaux nouveau-nés se fait dans les premiéres heures de vie, par
voie oro-fécale, a partir de I’environnement ou des mamelles souillées (PANNAUX, 2012).
Les colibacilles hébergés dans le tube digestif ne causent généralement aucun signe clinique.
Cependant, certaines souches présentent des facteurs de virulence leur conférant un pouvoir
pathogéne. De méme, chez un individu immunodéprimé, diverses affections peuvent étre
observées : troubles digestifs, urinaires, septicémie. ..

1.2.1. Structure bactérienne

1.2.1.1. Structure globale

E. coli est un bacille Gram négatif. 1l est constitué de plusieurs éléments schématisés sur la
Figure 3 ci-apres :
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Figure 3 : Représentation schématique des différents éléments composant un germe Gram
négatif et antigenes associés (schéma personnel)

\ Flagelle (antigine H)

Chromosome

Plasmide

Légende (paroi) :

[] Espace perplasmiqus
Capsule (antigénz K)

Membrane extemne (antigéne O)

Parot polypeptidique

Membrane mteme

La paroi bactérienne est constituée de trois éléments, qui délimitent trois espaces distincts :

- un milieu intracellulaire, cytoplasme dans lequel flottent le matériel génétique (chromosome
circulaire et plasmides, détaillés ensuite) et divers organites. Parmi ceux-ci, le plus important
en nombre est le ribosome, allant en moyenne de 6700 par cellule en cas de faible taux de
division (toutes les 100 minutes) a 71000 par cellule lors de divisions fréquentes (toutes les 24
minutes). Il existe en effet un équilibre entre la production d’énergie et la synthése protéique
au sein de la cellule, justifiant ces grandes variations (BERMER & DENNIS, 1996). Tout
comme pour les cellules eucaryotes, les ribosomes sont le site de la transduction, et donc de la
synthese protéique. On ne retrouve pas la majorité des autres organites observés dans les
cellules eucaryotes. Cependant, il a réecemment eté déterminé que des molécules de
cytosquelette sont aussi présentes, et sont similaires a celles retrouvées dans les cellules
eucaryotes. Certaines de ces molécules contiennent des régions conservées caractéristiques de
la superfamille de I’actine, d’autres de la tubuline. Leurs réles au sein des cellules eucaryotes
sont nombreux. Elles sont en particulier le support de la mobilité membranaire, mise en jeu
par exemple lors de la phagocytose. Ce phénoméne entre en jeu au cours des infections
bactériennes. En effet, les bactéries entéro-invasives pénéetrent dans les cellules épithéliales
par ce mécanisme, qui représente ’'un des éléments majeurs de la pathogénie de ces germes.
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De méme, leur élimination par le systéme immunitire repose également sur ce mécanisme,
cette phagocytose étant principalement réalisée par les macrophages (JONES et al., 1993). Le
role de ces molécules du cytosquelette n’est pas encore trés bien défini dans les cellules
procaryotes, mais elles pourraient intervenir dans la communication entre les milieux intra- et
extra-cellulaires (SHIH & ROTHFIELD, 2006) ;

- une membrane cytoplasmique, constituée d’une bicouche lipidique classique. Dans celle-Ci
se trouvent enchassés divers constituants. On trouve en particulier des protéines assurant les
échanges entre le cytoplasme et I’espace périplasmique ou ayant un role majeur dans le
métabolisme bactérien tel que I’ATP-synthase ;

- un espace périplasmique, constitué d’un mélange de protéines et de polysaccharides formant
probablement un gel. Il contient également de nombreuses macromolécules : enzymes,
protéines de transport, molécules transitant du milieu extérieur vers le milieu intracellulaire ou
au contraire molécules sécrétées par la bactérie vers le milieu extérieur... (BEVERIDGE,
1999) ;

- une paroi, constituée d’une mince couche de peptidoglycanes ;

- une membrane externe, elle aussi constituée d’une bicouche lipidique, dans laquelle sont
enchassées de nombreuses protéines. Elle a un réle majeur dans les échanges avec le milieu
extérieur. L’un des constituants inclus dans cette membrane joue aussi un role majeur dans la
pathogénie : le lipopolysaccharide (LPS) (SZALO et al., 2006). Il est constitué de trois
parties : le lipide A (un disaccharide de D-glucosamines, point d’ancrage dans la membrane
externe, élément pathogéne majeur, aussi appelé endotoxine et responsable de 1’activation de
la réponse immunitaire non spécifique et des chocs endotoxiniques), le noyau (composé
d’hydrates de carbone, noyau interne trés conservé et noyau externe plus variable,
intermédiaire entre le lipide A et I’antigene O, indispensable a la survie de la bactérie) et
I’antigéne O. Ce dernier est composé d’un oligosaccharide, chaine d’hydrates de carbone
identiques entre eux ou non, et représente ’interface entre la bactérie et son milieu. Une tres
grande variabilité intraspécifique concernant l’antigéne O est observée, selon le type
d’hydrate de carbone, leur nombre et la présence de substitutions latérales. Plus de 170
sérogroupes O ont ainsi été distingués chez E. coli.

Le LPS d’une bactérie donnée ne porte généralement qu’un seul type d’antigene O. Mais chez
E. coli, le LPS peut aussi étre le support des antigénes capsulaires K1 et K4 (SZALO et al.,
2006).

La structure pariétale est représenté a I’échelle moléculaire sur la Figure 4 ci-aprés :
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Figure 4 : Représentation schématique des différentes couches constituant la délimitation
entre les milieux intracellulaire et extracellulaire chez les bactéries Gram négatif, d’aprés
SZALO et al. (2006)
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- d’autres ¢éléments faisant protrusion dans le milieu extracellulaire : plusieurs éléments
bactériens sont ici concernés. C’est le cas tout d’abord de la capsule. Cette couche la plus
externe est présente chez certains E. coli et leur confére une meilleure résistance dans le
milieu. Elle est composée d'acides polysaccharidiques, correspondant aux antigénes K. On
distingue environ 80 sérotypes K chez E. coli. Leur pouvoir immunogéne est variable, mais
certains sérotypes sont plus fréquemment observés dans certains tropismes (par exemple, chez
I'Homme, 80 % des souches responsables de méningites chez I'enfant présentent un antigene
capsulaire K1) (ROBERTS, et al., 1988). Certains de ces sérotypes possederaient donc des
caractéristiques leur conférant un pouvoir pathogéne propre, tandis que d'autres ne sont pas
associes a un tel pouvoir pathogéne. Outre la capsule, des pili sont également observés a la
surface des bactéries. Ils sont des évaginations de la membrane interne qui font protrusion
dans le milieu extérieur. lls jouent un réle majeur dans l'adhésion entre la bactérie et sa cellule
cible, mais aussi entre bactéries comme nous le verrons dans la partie suivante concernant les
échanges de materiel génétigue (BLACKBURN, 2010). Plus de 25 pili différents, aussi
appelés facteurs de colonisation, ont été identifiés chez les E. coli entérotoxinogenes (ETEC)
(BLACKBURN et al., 2009). Le détail de la classification de ces ETEC sera revu dans un
paragraphe ultérieur. Chez les bovins, I’antigéne F5, anciennement nommé K99, a été le plus
étudié. Les E. coli en étant dépourvus présentent un attachement moindre a la muqueuse
intestinale, d’ou son role dans la pathogénie des bactéries K99" (DUBOURGUIER et al.,
1978). Cependant, seuls les veaux présentent des récepteurs a cet antigene a la surface de
leurs entérocytes. Les adultes en sont dépourvus, ce qui explique la trés grande sensibilité des
veaux a ces souches, tandis qu’elle presque nulle chez les bovins adultes (COUJARD et al.,
1980). Enfin, les derniers éléments majeurs observés a la surface des colibacilles sont les
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flagelles, organites de forme hélicoidale tournant sur eux-mémes, transformant I'énergie
chimique de la cellule (ATP) en énergie mécanique. Ceci permet a la bactérie de se déplacer
dans les milieux liquides ou visqueux (WANG et al., 2012). Les mouvements cellulaires
peuvent étre orientés par chimiotactisme. Enfin, les flagelles pourraient également intervenir
dans I'adhésion cellulaire (CHANG et al., 2012). IIs sont également porteurs de I'antigéne H.

1.2.1.2. Le matériel génétique et ses modalités de transfert

Le matériel génétique d’Escherichia coli est constitu¢ par de ’ADN. Un chromosome
circulaire est présent dans chaque cellule, et est répliqué en vue d’une division cellulaire. La
particularité des cellules bactériennes repose sur la présence de materiel génétique extra-
chromosomique. Ce sont les plasmides, molécules d’ADN  généralement circulaires se
répliquant indépendamment du chromosome bactérien et codant un ou plusieurs génes
(CARRIERE, 2007).

Des mutations génétiques peuvent faire apparaitre de nouveaux caracteres chez les étres
vivants. Ces mutations sont cependant assez rares. Mais face a la tres grande rapidité de
réplication d’E. coli, elles surviennent environ toutes les 10° & 10° réplications, ce qui est donc
plutét fréquent dans une population vivant dans un milieu adapté. Bien que souvent délétéres
voire létales, les modifications qu’elles engendrent peuvent de fagcon assez exceptionnelle
conférer un avantage sélectif au germe mutant dans un milieu donné. Dans ce cas, celui-ci se
développera davantage et la part de la population présentant cet avantage grandira par
compétition avec les germes n’en bénéficiant pas.

Plusieurs mécanismes permettent le passage de matériel génétique d’une bactérie a une autre.
Ce matériel s’inclura dans le chromosome bactérien par recombinaison ou restera libre dans le
cytoplasme pour ce qui est des plasmides. Ces transferts sont en général partiels (1 a 2 % du
matériel est transféré) et peu efficaces (une recombinaison sur 10° transferts). Mais la encore,
si la concentration bactérienne est importante dans le milieu, le nombre d’échanges et en
particulier d’échanges réussis le seront aussi (CARRIERE, 2007).

Ces mécanismes de transfert sont au nombre de trois (CARRIERE, 2007) :

e Le transformation bactérienne : ce mécanisme est observé chez quelques espéces
bactériennes et ne concerne qu’une petite partic de leur génome (quelques pourcents, soit
quelques kilobases). Lorsque de I’ADN bactérien est libéré dans le milieu (en cas de lyse
cellulaire par exemple), les bactéries vivantes en phase de compétence ont la capacité de faire
pénétrer ces fragments d’ADN dans leur cytoplasme. Si ’espéce est assez proche, il peut y
avoir recombinaison, c'est-a-dire que 1’exogénote peut étre inséré dans le chromosome
bactérien. Les nouveaux caractéres ainsi acquis pourront alors s’exprimer, et ils seront
transmis au cours des divisions cellulaires. Ce mécanisme pose probléme en santé publique,
puisque des antibiorésistances peuvent ainsi se transmettre d’une espeéce peu virulente a une
espece tres virulente ;

e La transduction: ce mécanisme fait intervenir un bactériophage comme vecteur.
Celui-ci infecte une cellule, ses différents constituants s’y multiplient, puis les particules
virales se reconstituent. C’est au cours de cette phase d’encapsidation que des fragments
d’ADN bactérien peuvent étre incorporés aux virions, a raison de quelques dizaines de
kilobases. Ces nouveaux virions vont alors passivement les transférer aux bactéries qu’ils
infecteront ensuite. Ce phénomeéne concerne par exemple certaines vérotoxines d’E. coli ;

e La conjugaison : c’est le mode de reproduction sexuée des bactéries. Elle est possible
entre deux bactéries de méme espece, et repandue chez les bactéries Gram negatif. Un
plasmide bactérien confére a certaines bactéries un facteur de fertilité (F). Ces bactéries sont
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considérées comme des maéles. Ce facteur leur permet de développer des pili sexuels. Ceux-ci
reconnaissent des zones d’ancrage aux bactéries femelles et interviennent dans la polarisation
du chromosome bactérien de la bactérie donneuse (le male). Une fois le pont cytoplasmique
créé entre les deux bactéries appariées, I’un des deux brins du chromosome de la bactérie
donatrice est transféré a la bactérie femelle, a raison de plusieurs centaines de kilobases voire
parfois dans son intégralité. A 37 °C, cela peut prendre une centaine de minutes. Une fois
dans le cytoplasme de la bactérie femelle, la recombinaison est possible, mais la encore peu
efficace.

Ce mode de fonctionnement permet aussi et surtout le transfert de plasmides. Ce mécanisme
tres efficace est prépondérant dans I’évolution bactérienne, et en particulier concernant
I’antibiorésistance (DUBOURGUIER et al., 1978). Ainsi des plasmides portant a la fois des
génes de résistance aux antibiotiques et des génes codant des facteurs de virulence peuvent
étre transmis d’une bactérie a une autre. C’est par exemple le cas d’un plasmide identifi¢
portant simultanément les genes codant la toxine ST, le pilus F5 et un géne de résistance aux
tétracyclines (HARNETT & GYLES, 1985) ;

e La transduction: ce mécanisme fait intervenir un bactériophage comme vecteur.
Celui-ci infecte une cellule, ses différents constituants s’y multiplient, puis les particules
virales se reconstituent. C’est au cours de cette phase d’encapsidation que des fragments
d’ADN bactérien peuvent étre incorporés aux virions. Ceux-Ci vont alors passivement les
transférer aux bactéries qu’ils infecteront ensuite. Ce phénomene concerne par exemple
certaines vérotoxines d’E. coli.

Ces différents mécanismes permettent la dissémination de nouveaux caracteres au sein d’une
population bactérienne, tels que la résistance a un voire plusieurs antibiotiques. Ceci est
couplé a la sélection naturelle opérant dans les milieux ou ces caractéres sont avantageux. Ces
nouveaux phénotypes peuvent ainsi se répandre trés rapidement au sein de la flore d’un
individu ou a I’échelle de 1’élevage (CARRIERE, 2007).

1.2.2. Classifications

Plusieurs classifications des E. coli existent. Les deux principales développées ici reposent sur
les caractéres antigéniques pour la premiere et sur les caractéres physio-pathogéniques pour la
seconde.

1.2.2.1. Sérotypes

L'étude de la structure bactérienne a permis de mettre en évidence trois principaux antigénes
portés par E. coli. Il s'agit des antigenes somatiques O, des antigéenes flagellaires H et des
antigenes capsulaires K. Ces derniers ne sont pas toujours présents, mais quand ils le sont, il
arrive qu'ils masquent I'antigéne O.

Pour déterminer le sérotype d'un E. coli préalablement isolé, plusieurs techniques sont
possibles. Les plus couramment utilisées en laboratoire sont la PCR et la séroagglutination sur
lame. Cette derniére technique nécessite I'utilisation d'antiséra spécifiques. Une goutte est
déposeée sur une lame et une colonie pure y est mélangée. Si des amas se forment, c'est que la
bactérie présentait I'antigéne testé puisqu'il y a agglutination. On peut ainsi rechercher certains
types d'E. coli, en cherchant successivement les antigénes O, H et K les plus souvent
retrouvés. Cependant, face a la tres grande diversité parmi ces trois sortes d'antigene, il est
aisé de comprendre qu'une recherche exhaustive est impossible. Cette méthode présente un
intérét dans l'identification des colibacilles isolés dans l'alimentation humaine, certains
sérotypes posant particuliérement probléme en hygiéene alimentaire. C'est par exemple le cas
d’E. coli O157:H7, retrouvé dans les denrées transformées comme le steak haché. Cette
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classification aura peu d'intérét en pathologie bovine (méme si la présence d'E. coli O157:H7
dans un élevage augmente le risque de contamination des denrées qu'il produit).

1.2.2.2. Pathovars

Il est aussi possible de classer les E. coli par leur pouvoir pathogéne, qui est intimement lié a
la présence ou non des différents facteurs de virulence. Cette classification permet de
distinguer de nombreux pathovars, regroupés par classe dans le Tableau 1 ci-apres :
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Tableau 1 : Définition et especes cibles des différents pathovars d’E. coli regroupés par
classes, d’aprés MAINIL (2003)

Classe, Nom Acronyme Définition Espéces
maladies anglophone cibles
provogquées
Diarrhéogenes, | Entéro-invasifs EIEC Envahissement des entérocytes Homme,
Entérites primates
Entérocolites Entérotoxinogenes ETEC Production d’entérotoxines, Ruminants,
accumulation de liquide dans porc,
I’intestin. Fimbriae F2 a F5 et F41 Homme,
(chien)
Entéropathogenes EPEC Production de lésions Animaux,
d’attachement et d’effacement Homme
(A/E)
Vérotoxinogenes VTEC Production de toxines active sur les | Ruminants ?
(Shigatoxinogénes) (STEC) cellules Vero en culture Homme ?
Entérohémorragiques EHEC Entérocolite souvent Homme,
hémorragique, production de Ruminants
1ésions d’ A/E et toxines Vero
« Diffuse adherent » DAEC Adhésion diffuse sur cellules de Homme
culture (animaux ?)
Nécrotoxinogenes NTEC Production de facteurs Animaux et
cytotoxiques nécrosants (CNF 1 et | Homme
2), fimbriae P, S et/ou F17, (NTECL),
adhésines Afa, hémolysine o Ruminants
(NTEC2)
Entéro- Vérotoxinogénes VTEC Production de toxines active sur les | Porcelet
toxémiques, (Shigatoxinogenes) (STEC) cellules Vero en culture
Maladie de
I’cedéme du
porcelet
Uro- Nécrotoxinogenes NTEC Production CNF 1 et CNF2, de Homme,
pathogénes : toxines cytoléthales distendantes chien, chat
Cystites (CDT), de fimbriae P, S et/ou F17
Pyélonéphrites et/ou adhésines Afa, hémolysine a
Autres dont UPEC Production de fimbriae P et/ou S, Homme,
Uropathogenes adhésine Afa, hémolysine a animaux
Mammo- Mammopathogénes MPEC Pas de facteur de virulence Animaux,
pathogenes : spécifique : origine fécale surtout
Mammites ruminants
Invasives : Nécrotoxinogenes NTEC Production de CNF 1 et CNF2, de | Animaux,
Septicémie CDT, de fimbriae P, S et/ou F17 Homme
Bactériémie et/ou adhésines Afa, hémolysine
Infections a...
systémiques
« Neonatal meningitis E. | NMEC Production d’aérobactine, Homme
coli » résistance au complément,
« Avian pathogenic E. APEC fimbriae P, S et/ou F17 et/ou Oiseaux
coli » adhésines Afa, antigéne capsulaire
K1
Autres dont SEPEC Production d’aérobactine, Animaux,
Septicémiques résistance au complément Homme

31




En pathologie digestive bovine, cing principaux sérovars sont a envisager :

v Les E. coli entérotoxinogenes (ETEC) : ces souches sont munies d’adhésines telles
que I’adhésine F5 (anciennement K99) ou encore F41, qui conférent a ces germes la
possibilité de s’ancrer solidement aux entérocytes. Ainsi, les germes impliqués dans
les diarrhées des veaux présentent un taux d’attachement de 80 %, contre seulement
10 a 20 % chez ceux isolés dans les feces de veaux sains (FOSTER & SMITH, 2009).
Ils peuvent aussi produire des entérotoxines thermostables (ST1 ou ST2) ou
thermolabiles (LT, non retrouvées chez les colibacilles des ruminants) (LAPLAZE,
2002) ;

v Les E. coli entéropathogénes (EPEC) : ces souches peuvent elles aussi s’ancrer aux
entérocytes, et entrainent ensuite un effacement des villosités ;

v Les E. coli vétotoxinogénes (VTEC) ou shigatoxinogénes (STEC) : ces souches sont
capables de produire des toxines actives sur les cellules Vero en culture, d’ou le nom de
vérotoxines ;

v' Les E. coli entérohémorragiques (EHEC): ces souches associent les capacités
d’attachement et effacecemtn des villosités des EPEC et la production de vérotoxines ;

v’ Les E. coli entéronécrotoxinogénes (NTEC) : ces souches produisent deux types de
toxines : les facteurs cytotoxiques nécrosants (CNF1 et CNF2) et la toxine cytoléthale
distendante (CDT) qui agissent en synergie au niveau de 1’épithélium intestinal.

Chacun de ces groupes présentant des facteurs de virulence qui leur sont propres, leurs
mécanismes physiopathologiques different, comme nous le verrons dans la partie suivante.
Cependant, sur le plan clinique, il est encore une fois impossible de déterminer le pathovar
incriminé sur la seule base de ’examen clinique d’un veau en diarrhée. Le recours a des
examens de laboratoire est nécessaire pour cela (TOUZEAU, 2009). La détermination précise
du sérotype ou du pathovar face auquel nous nous trouvons présente généralement peu
d’intérét clinique. Cependant, certaines souches jouent un rdle essentiel en pathologie
humaine. C’est par exemple le cas des souches O157:H7, ou encore des EHEC responsables
d’un syndrome hémolytique et urémique chez I’Homme, et dont 1’animal peut étre un
réservoir. Une telle détermination présente donc un intérét majeur en termes de santé publique
(LAPLAZE, 2002).

1.2.3. Physio-pathogénie associée aux différents pathovars

Nous avons déja mentionné le réle pathogénique majeur du LPS, aussi appelé endotoxine. En
effet, il peut se fixer a des récepteurs spécifiques, situés sur les macrophages ou libres dans le
sang. Ceci déclenche une cascade de réactions avec libération de cytokines pro-
inflammatoires, responsables de 1’apparition de la fievre et de troubles cardiovasculaires
(vasodilatation et dépression de la contraction cardiaque associée a une augmentation de la
perméabilité vasculaire, responsables d’une hypotension généralisée). On observe aussi des
CIVD, des hyperglycémies et de la diarrhée. Enfin, en cas de relargage massif de LPS (lyse
bactérienne en cas d’infection massive), une atteinte irréversible de certains organes peut
entrainer un choc endotoxinique avec une défaillance multi-organique, menant au coma et a la
mort de I’animal (SZALO et al., 2006).

En tant qu’interface entre la bactérie et son milieu, 1’antigéne O joue lui aussi un role
important dans la pathogeénie, par plusieurs mécanismes (SZALO et al., 2006) :

- Résistance a I’action du complément. En temps normal, le complément peut se fixer
sur un complexe anticorps spécifique — antigene O, voire directement au LPS. Ceci entraine
une réaction en chaine qui aboutit a la formation d’un pore dans la membrane bactérienne
externe, qui s’étend a la membrane interne et entraine la lyse cellulaire. Cependant, certains
antigenes O présenteraient une résistance a cette réaction. Ceci est probablement dd a une

32



conformation tridimensionnelle génant la réalisation de la cascade. Ce serait le cas des
antigénes O longs, ramifiés ou présentant une composition biochimique favorable ;

- Résistance a la phagocytose. Les antigénes O et K (K1 en particulier) seraient
responsables de cette capacité. Les mécanismes en sont cependant encore mal compris ;

- Mimétisme moléculaire. Ceci intervient lorsqu’il existe une similitude entre les
épitopes des cellules de I’hdte et ceux produits par la bactérie. Une telle ressemblance
antigénique peut avoir des conséquences de deux facons différentes. La premiére consiste
pour la bactérie a se dissimuler au sein de I’organisme hote. Présentant les mémes antigénes
de surface, 1’agent pathogeéne n’est plus reconnu comme du « non-soi » par le systéeme
immunitaire, qui ne I’attaque donc pas. L’autre possibilité est que cette similitude entraine le
déclenchement d’un processus auto-immun. Dans ce cas, les cellules de 1’hdte présentant les
antigénes communs seront reconnus comme du « non-soi » et seront détruits au méme titre
qu’un agent pathogene ;

- Adhésion aux tissus de I’héte. Ce role peut étre joué par chacune des parties du LPS.
Cette adhésion est plus ou moins forte selon le germe et son LPS spécifique. Elle est un point
crucial dans la pathogénie des germes, tout comme leur tropisme (SZALO et al., 2006).
La présence d’autres facteurs de virulence intervient aussi dans la pathogénie, qui différe ainsi
d’un pathovar a I’autre. Nous avons vu que les pathovars pouvaient étre regroupés en trois
classes, chacune présentant un mécanisme d’action distinct.

En ce qui concerne les AEEC, pathovars regroupant EPEC et VTEC, ils agissent par une
adhésion forte aux entérocytes, suivie de la disparition des microvillosités de la bordure en
brosse. Le facteur d’adhésion en question est une intimine, codée par le géne eae (pour E. coli
attachant-effacant), présent sur le chromosome bactérien. La disparition des microvillosités
réduit la capacité d’absorption des entérocytes touchés. Cette malabsorption est a 1’origine de
la diarrhée observée. Ceci s’accompagne également d’un phénoméne inflammatoire, avec
infiltration de polynucléaires neutrophiles. L’augmentation de la perméabilité intestinale
associee augmente le passage d’eau vers la lumiére, aggravant encore la diarrhée. De plus, les
toxines produites par certaines souches comme les VTEC ont des actions entérotoxique et
neurotoxique, responsables de la destruction compléte des entérocytes (TOUZEAU, 2009).

Les ETEC adherent eux aussi fortement aux entérocytes, grace a des adhésines comme le
fimbriae F5 (anciennement K99) (LAPLAZE, 2002). Celles-ci se lient a des récepteurs
spécifiques, uniquement présents sur les cellules immatures de la muqueuse digestive du veau
nouveau-né. Ceci explique pourquoi ces germes sont a 1’origine de diarrhée uniquement chez
les veaux dans leurs premiers jours de vie, puisque le renouvellement cellulaire est tres rapide,
de I’ordre de trois jours (COUJARD et al., 1980). Celui-ci peut cependant étre ralenti par les
modifications morphologiques dues a une infection conjointe par les virus décrits
précédemment, augmentant la fenétre de sensibilité aux ETEC. Lorsqu’ils sont les seuls
agents pathogénes impliqués, la morphologie des microvillosités auquelles ils se fixent ne se
trouve pas altéree (MARTEL, 2002). Les germes, une fois adhérents aux entérocytes,
produisent une entérotoxine (principalement ST1 chez les ruminants (LAPLAZE, 2002)), qui
augmente le passage d’eau et d’électrolytes vers la lumiére digestive grace a la stimulation
des systemes nerveux digestif et autonome. Ceci provoque la libération de substances
vasoactives et de substances inflammatoires comme les prostaglandines E2 (FOSTER &
SMITH, 2009) L’absorption digestive se trouve aussi diminuée. Ce sont donc les toxines qui
sont responsables de 1’apparition de la diarrhée par hypersécrétion (TOUZEAU, 2009). C’est
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le pathovar le plus souvent isolé chez les veaux nouveau-nés présentant de la diarrhée
(MARTEL, 2002).

Enfin, la derniére classe de pathovars regroupe des germes a tropisme digestif et non digestif.
En effet, les souches dites invasives ainsi que certains NTEC ont la capacité de passer la
barriére digestive. Comme nous 1’avons vu, les NTEC produisent deux types de toxines : les
toxines CNF stimulent la polymérisation de filaments d’actine. Les toxines CDT bloquent les
cellules en phase G2 de mitose (TOUZEAU, 2009). L’action synergique de ces deux toxines
aboutit a la formation de cellules géantes multinucléées. Ces dernieres seraient plus
perméables, permettant a certaines souches de NTEC de devenir invasives (LAPLAZE,
2002).

Les souches d’E. coli impliquées dans les diarrhées néonatales sont nombreuses et leurs
mécanismes physio-pathologiques sont variés. Face a I’importance, en particulier économique
de ces affections, il convient de lutter efficacement contre leur apparition et leur
dissémination au sein des élevages. Ceci nécessite de connaitre les facteurs favorisant le
développement de ces maladies, et de mettre en place des moyens de lutte préventifs et
curatifs adaptés.

Ainsi, les principaux agents impliqués dans les
diarrhées/septicémies des veaux nouveau-nés sont :

- des virus, les principaux identifiés a ce jour étant les
rotavirus et les coronavirus, bien que d’autres puissent
également jouer un réle important (torovirus...) ;

- des parasites, Cryptosporidium parvum pouvant étre excrété
par des veaux des quelques jours de vie ;

- des bacteries, telles que E. coli, Salmonella ou Clostridium
perfringens.
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2. Facteurs de risque de diarrhée/septicémie et moyens de lutte
préventifs

Les diarrhées/septicémies touchant principalement les veaux tres jeunes, les principaux
facteurs de risque sont ceux responsables d’une part d’une augmentation de I’exposition aux
agents pathogeénes et d’autre part d’un défaut de protection immunitaire du veau. Les moyens
de prévention des diarrhées des veaux portent donc essentiellement sur des modifications de
I’environnement du veau, sur sa mere, et sur la conduite d’¢élevage, en particulier la gestion du
peripartum.

2.1. Facteurs environnementaux et liés a la conduite d’élevage

2.1.1. Caractéristiques du logement des veaux

2.1.1.1. Densité et allotement

Une trop forte densité de peuplement des cases dédiées aux veaux entraine une augmentation
de la pression d’infection. En effet, les veaux malades ou porteurs sains excrétent parfois
intensément les principaux agents pathogénes responsables de diarrhée/septicémie.
L’intervention d’un autre facteur de risque comme des échecs de transfert d’immunité passive
pourra alors déclencher une véritable épizootie dans 1’élevage. Il a été montré qu’une
réduction méme peu importante de cette densité réduisait le risque de tomber malade de
maniére importante. BENDALI et al. (1999) ont ainsi montré que pour une densité
supérieure a un veau par metre carré, le risque relatif d’apparition d’une diarrhée était de 1,74
(p = 0,009). Pour une stabulation libre, il est conseillé d’assurer une surface au sol de 9 a 11
m2 par vache. En ce qui concerne les cases collectives des veaux, il faut prévoir 1,5 m2 par
veau lorsque ceux-ci pésent moins de 150 kg (ROUSSEAU, 2007).

De méme, I'augmentation de taille des troupeaux augmente [’exposition des veaux.
L’incidence des diarrhées est multipliée par 3,4 (p < 0,001) lorsque le nombre de meres
dépasse 70 (GULLIKSEN, et al., 2009). Cet effet n’est pas retrouvé dans toutes les études.

La présence de veaux plus agés en contact avec des nouveau-nés augmente aussi le risque de
voir ces derniers tomber malade. En effet, leur systtme immunitaire ayant déja été stimulé, les
veaux plus &gés peuvent étre porteurs sains et excréter intensément bactéries, parasites et
virus. Les plus jeunes, plus sensibles, peuvent alors se contaminer a leur contact. L’expression
de la maladie est Ia encore aggravée par un deficit immunitaire (défaut de transfert colostral,
stress creé par les ré-allotements...). Dans la méme étude, BENDALI et al. (1999) n’ont pu
mettre en évidence I’effet de 1’introduction d’un veau d’un autre élevage, mais 1’introduction
d’un adulte étranger a I’élevage multiplie le risque de diarrhée néo-natale par 1,62 (p = 0,09).
D’autres études ont trouvé un effet significatif de I’achat de veaux ’année précédant 1’étude.
C’est par exemple le cas de GULLIKSEN, et al. (2009), qui ont observé une incidence des
diarrhées 1,5 fois supérieure dans les élevages ayant acheté des veaux 1’année précédente (p <
0,05).

2.1.1.2. Ambiance du batiment: température, hygrometrie,
ventilation

En élevage allaitant, deux types de batiments sont couramment utilisés. Historiqguement, les
vaches vivaient en étables, leurs veaux attachés derriere elles. Ces batiments trés fermés
permettent de conserver une température assez ¢élevée 1’hiver, mais le défaut de circulation
d’air est souvent important. Outre 1’apparition de troubles respiratoires, 1’accumulation

35



d’humidité favorise le développement des Cryptosporidium et des E. coli en particulier
(BOSSE, 2010). L’accumulation d’ammoniac peut aussi étre associée a la survenue des
gastro-entérites néonatales d’aprés BENDALI et al. (1999). Un mauvais drainage augmente
également ce risque a partir de 5 % de la surface occupée par de I’cau stagnante (NAYLOR,
2005).

Depuis plusieurs décennies, ce mode de logement est progressivement remplacé par des
stabulations libres, sur aire paillée. Si ces batiments sont bien concgus, la ventilation est en
général bien meilleure que dans les batiments traditionnels. Cependant, la température y est
inférieure et des courants d’air sont parfois ressentis, le long des murs en particulier, ou se
trouvent souvent les cases des veaux. Dans ces batiments, les veaux sont aussi en contact avec
les adultes et les veaux plus dgés, d’ou une pression d’infection importante 1a aussi.

En ¢élevage laitier, les veaux sont séparés des meres et gardés en lots d’ages assez homogenes
dans des cases paillées. Selon le type de batiment, la ventilation peut présenter les mémes
défauts qu’en élevage allaitant. Les élevages de taille importante sont le plus souvent dans de
grands batiments récents, bien ventilés mais avec le risque de courant d’air déja décrit. Les
élevages en étable sont le plus souvent de petite taille, d’ou une pression d’infection moindre.
BENDALI et al. (1999) n’ont cependant pas mis en évidence d’aggravation du risque de
diarrhée en fonction du type de logement des veaux, contrairement a GULLIKSEN et al.
(2009), qui ont observé que le logement en stabulation libre multiplie I’incidence des
diarrhées par 2,3 (p < 0,001) chez les veaux laitiers de Norvege.

La saison de vélage semble avoir une importance. Les veaux nés en hiver présentent plus
fréquemment de la diarrhée (BOURGOIN, 1996), bien que certains auteurs fassent
I’observation contraire (TROTZ-WILLIAMS et al. 2007). L’influence de la saison de vélage
est donc peu claire, probablement a cause du caractére multifactoriel des affections digestives
néo-natales.

2.1.1.3. Hygiéne

La litiére de paille absorbe I’humidité des féces, devenant chaude et humide. C’est alors un
trés bon milieu de culture pour les bactéries, et trés propice a la survie des virus et parasites.
Les litieres accumulées doivent donc étre freqguemment paillées et ce en quantité suffisante.
Ceci permet de garder les vaches propres, ce qui diminue le risque de contamination oro-
fécale des veaux, avec un risque de diarrhée presque diminué de moitié par rapport a un
élevage ou les vaches présentent une note de propreté inférieure a 3 d’aprés BENDALI et al.
(1999) (p = 0,05). Cependant les litieres profondes sur les aires de repos sont associées a
’apparition 3,4 fois plus fréquentes de diarrhée (p < 0,001) (GULLIKSEN, et al., 2009). Le
curage des boxes individuels réalis¢é moins d’une fois par semaine multiplie lui-aussi
I’incidence par 4,1 (p < 0,001) selon la méme étude. Cependant, avec un plancher ajouré en
béton, surviendraient également davantage de troubles digestifs chez les veaux, ceux-ci étant
trois fois plus fréequents (p < 0,001) qu’avec n’importe quel autre type de sol.

Une contamination importante de I’environnement provoquera logiquement une augmentation
du risque de contamination des veaux. Or il a ét€ montré que la taille de I’inoculum influence
la survenue de la maladie, celle-ci étant donc plus probable en cas de défaut d’hygiéne. Ainsi
pour un inoculum dépassant 1,5.10% UFC administré par voie intraveineuse a des veaux de
trois semaines ayant correctement recu leur colostrum, des signes cliniques et biologiques de
septicémie étaient mis en evidence. Les veaux recevant des doses inférieures ne manifestaient
qu’un syndrome fébrile (BALLOU et al., 2011).

HEIDARI et al. (2011) ont également mis en évidence des contaminations possibles par
I’intermédiaire du matériel de nourrissage des veaux et méme par les mains du personnel.
L’hygi¢ne des animaux et des locaux est donc importante, mais 1’hygiéne du personnel 1’est
tout autant, indépendamment du caractere zoonotique de certains agents.
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Il est important de curer les zones fortement contaminées, et de les desinfecter avec des
produits adaptés, puisque nous avons vu que la majorité des agents pathogénes impliqués dans
les diarrhées/septicémies sont résistants aux désinfectants usuels. Ainsi, si la prévalence
atteint 5 % une année, le risque de diarrhée néonatale est presque doublé I’année suivante (RR
= 1,92, p = 0,04). Le produit utilisé doit étre choisi en fonction des agents pathogenes
rencontrés dans 1’élevage considéré. Un tel nettoyage en fin de saison de vélage diminue de
moitié le risque de diarrhée I’année suivante (BENDALI et al. 1999).

2.1.2. Autres éléments de conduite d’élevage

2.1.2.1. Conditions de vélage

Outre la propreté de la zone dédiée aux vélages, plusieurs parametres liés a la facilité et a la
gestion de la mise bas peuvent favoriser 1’apparition de diarrhée chez les veaux nouveau-nes.
Tout d’abord, le déroulement de la mise-bas a une grande influence. En cas de dystocie, il est
possible que le veau soit moins vigoureux et tarde a se lever. Son exposition aux agents
pathogénes est donc plus longue et la premiere ingestion colostrale est souvent plus tardive.
La meére peut aussi rejeter son veau dans les premieres heures. Si I’extraction du veau prend
trop de temps, celui-ci risque de souffrir d’hypoxie. Or BENDALI et al. (1999) ont mis en
évidence que la dyspnée associée multipliait le risque de diarrhée par 1,85 chez le veau
nouveau-né (p = 0,03). Ces veaux seront donc plus exposés et nécessiteront une prise en
charge particuliere.

2.1.2.2. Gestion de I’alimentation de la vache en fin de gestation

L’effet de I’utilisation de concentrés chez les meéres sur I’incidence des diarrhées chez leurs
veaux n’est pas clair, le recueil de données précises sur les rations distribuées étant difficile.
BENDALI et al. (1999) ont mis en évidence un risque relatif de 1,57 en 1’absence
d’administration de concentrés pendant le tarissement (p = 0,06). On peut supposer que cet
apport permet d’améliorer la sant¢ des vaches en fin de gestation et la qualit¢ de leur
colostrum.

Outre I’apport énergétique, 1’équilibre en minéraux et vitamines semble également jouer un
role important. La supplémentation des méres réduirait de moitié le risque de diarrhée chez le
veau (p = 0,07). A contrario, I’administration de complément minéral et vitaminique aux
veaux montre un effet délétére dans 1’étude de BENDALI et al. (1999). Cela pourrait étre di
au stress de I’administration, qui se combine avec une inefficacité dans les premiers jours de
vie, période pendant laquelle le veau nouveau-né est le plus exposé.

2.1.3. Gestion médicale des animaux

2.1.3.1. Parasitisme et infections intercurrentes chez la mére

Il parait évident que toute affection maternelle au moment du part, et en particulier une
affection mammaire, peut provoquer un défaut de transfert d’immunité passive chez le veau
nouveau-né. Le lait peut méme constituer une source de contamination bactérienne
(NAYLOR, 2005). HEIDARI et al. (2011) ont méme mis en évidence une corrélation (p <
0,05) entre le dénombrement bactérien réalisé sur le lait ou le colostrum et le statut malade ou
non des veaux.

De plus, la mere présentant une mammite se laissera moins facilement téter, exposant aussi le
veau a un affaiblissement, or celui-ci a peu de réserves comme nous le verrons plus en détail
dans une partie consacrée au rble du colostrum. Le manque de vigueur associé expose
logiquement le veau a des affections variées, digestives comme respiratoires.

37



2.1.3.2. Gestion médicale du veau dans ses premieres heures de
vie

La naissance est une période de stress non seulement pour la vache, mais aussi pour son veau.
Celui-ci doit commencer a respirer tout en assurant lui-méme sa thermorégulation. Ceci
nécessite qu’il se Iéve rapidement pour se nourrir dés les premicres heures de vie.

Tous ces événements rendent le veau vulnérable aux maladies, en particulier lorsque la mise
bas est longue et difficile. Nous avons déja mentionné que dans ce cas, le veau reste plus
longtemps pres du sol, source de contamination majeure. Ceci est d’autant plus vrai que la
meére excréte souvent les agents pathogénes en grande quantité lors du part, du fait du stress
physiologique important qu’il provoque. L’anoxie subie par le veau en cas de vélage difficile
provoque également la production de lactates par I’organisme qui fonctionne en anaérobiose.
Le veau nouveau-né se retrouve alors en acidose a la fois respiratoire et métabolique. Ces
déséquilibres acido-basiques entrainent un défaut d’absorption des immunoglobulines
colostrales, comme nous le verrons dans la partie suivante.

Enfin, les affections ombilicales paraissent également étre un facteur de risque. Cependant, les
différentes études ne sont pas unanimes a ce sujet. BENDALI et al. (1999) par exemple ne
montrent pas d’impact de la présence ou non d’une affection ombilicale sur la survenue d’une
diarrhée (p = 0,41). lls expliquent cela par le fait qu’une bonne qualité de paillage réduit a la
fois la nécessité de soins ombilicaux et le risque de diarrhée. Ainsi, dans ces conditions,
I’absence de désinfection du nombril n’implique pas nécessairement un risque important
d’affection digestive.

2.1.3.3. Intérét de la vaccination

Les diarrhées/septicémies néonatales sont des affections touchant le veau dans ses premiers
jours de vie. Nous avons vu que son systéme immunitaire n'est pas encore apte a le défendre
lors des premiers contacts avec les agents pathogenes. Cependant vacciner le veau présente
peu d'intérét face a ces maladies. En effet, la vaccination ne permet l'augmentation du taux
sérique en anticorps qu'aprés plusieurs jours voire semaines, et nécessite souvent une
deuxiéme injection lors de la primovaccination. Pour DZIVA et al. (2007), le taux d'lgG1
augmente a partir de 14 jours aprés la premiére inoculation orale. Or les diarrhées néonatales
concernent surtout les veaux dans leur premiere semaine de vie. Il a donc fallu trouver
d'autres moyens de protéger les veaux des principaux agents pathogenes impliqués.

Nous avons vu que I'immunité du veau nouveau-né lui provient du colostrum qu'il ingére dans
ses premieres heures de vie. La vaccination des méres a donc été envisagée, non pour protéger
celles-ci, mais pour augmenter les taux d'anticorps spécifiques dans leur sang et dans leur
colostrum. Plusieurs vaccins, inactivés pour la plupart, ont ainsi été mis sur le marché. lls
protégent contre un ou plusieurs agents pathogenes, parmi les plus fréqguemment rencontrés
(rotavirus, coronavirus, E. coli F5, F17, F41 et CS31A). Les protocoles vaccinaux comptent
généralement une primovaccination en une injection proche du part ou a deux injections,
I’une plusieurs semaines avant le terme, la suivante proche du part. Un rappel est ensuite
nécessaire avant chaque mise-bas. L’intérét de ces différents vaccins est qu’ils permettent de
diriger la protection vers les agents pathogeénes rencontrés dans 1’¢élevage. Plusieurs
inconvénients sont cependant a signaler. Tout d’abord, certains échecs vaccinaux sont
directement liés a des défauts d’observance du protocole. C’est en particulier le cas chez les
vaches allaitantes, la date prévisionnelle de mise-bas étant parfois connue de facon
approximative. Mais le plus grand defaut de la vaccination des meres pour protéger le veau
concerne le mode de transmission de cette immunité passive. En effet, pour en bénéficier, le
veau devra impérativement boire le colostrum de sa mére dans un certain délai. Or nous allons
voir par la suite que les causes d’échec de transfert d’immunité passive sont nombreuses
(MILLEMANN & BELBIS, 2011).
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Ainsi plusieurs points cruciaux sont a prendre en compte
pour réduire le risque de diarrhée chez les veaux nouveau-
nes :

- préparation au Vvélage: gestion de I’alimentation,
déparasitage et vaccination des vaches gestantes ;

- gestion du peripartum : hygiéne autour du vélage, gestion
des vélages dystociques et prise en charge adaptée du veau ;

- conditions de logement des veaux nouveau-nés : hygiene et
ambiance du batiment, densité et gestion de I’allotement.
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2.2. Défaut de transfert d’immunité passive
2.2.1. Nécessité de la prise colostrale chez les ruminants

2.2.1.1. La barriere placentaire

Chez les ruminants, la placentation est de type épithéliochoriale. Ainsi, le transfert de
molécules du sang de la mére vers le sang du feetus se fait a travers plusieurs couches
(HYTTEL et al., 2010) :

- ’endothélium vasculaire maternel ;

- le tissu conjonctif de la muqueuse utérine ;

- I’épithélium muqueux utérin ;

- le trophoblaste ;

- le tissu conjonctif feetal ;

- ’endothélium vasculaire feetal.

Ces nombreuses barrieres rendent les échanges difficiles voire impossibles pour les éléments
de trop grande taille, tels que les cellules ou les molécules de poids moléculaire supérieur a
150 kDa. C’est par exemple le cas des anticorps maternels, qui vont de 150 kDA pour les IgG
a 200 kDa pour les IgE. Ainsi, le veau nait presque agammaglobulinémique, puisque les
concentrations plasmatiques en IgG et en IgM sont respectivement de 0,044 mg/mL et 0,126
mg/mL (MANGIN, 2002). La synthése endogeéne des anticorps ne commence qu’a partir du
28eme jour post-partum environ (MECH et al., 2011). Les cellules de I’'immunité sont elles
aussi retrouvees dans le sang du veau en quantités trés inférieures a celles observées chez
I’adulte (ALLEMAND, 2008). De plus, le systtme immunitaire du veau nouveau-né n’a
encore jamais €té stimulé (sauf en cas d’infection intra-utérine) et n’est pas encore apte a
défendre efficacement I’organisme. Des substances immunosuppressives sont également
produites par la vache gestante et par le placenta, probablement afin d’éviter que le systéme
immunitaire de la mere n’attaque le feetus, considéré comme du non soi puisque présentant
aussi des alléles paternels. A sa naissance, le veau n’est donc pas protégé contre les agents
extérieurs, et en particulier contre les agents de diarrhée/septicémie déja décrits.

2.2.1.2. Composition du colostrum

Le rdle primordial de la prise colostrale dans les especes douées de ce type de placentation
parait évident. En effet, cette sécrétion lactée produite dans les quelques jours péri-partum
(jusqu’a 7 jours post-partum dans sa définition l1égale) a une composition tres particuliére, qui
varie selon de nombreux facteurs, influencant sa qualité.

Il comprend en moyenne 75 % d’eau et 25 % de matiére séche. Celle-ci compte la matiére
grasse (5 %), la matiére azotée sous forme de protéines principalement (16 %), les glucides
sous forme de lactose (3 %) et les minéraux (1 %). Outre la caséine (34,3 %) et I’albumine
(6,4 %), les immunoglobulines représentent une part importante des protéines colostrales, au
niveau quantitatif (42,9 %) mais aussi au niveau qualitatif.

Le Tableau 2 ci-apres donne la composition moyenne d’un colostrum de vache laitiére.
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Tableau 2 : Composition moyenne du colostrum lors du premier jour post-partum chez une

vache Prim’Holstein, adapté de ALLEMAND (2008) et MANGIN (2002)
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On remarque la forte teneur du colostrum en immunoglobulines, qui représentent 33 % de la
matiere séche et presque 60 % des protéines colostrales. La Figure 5 ci-dessous représente la
répartition des différentes classes d’immunoglobulines dans le colostrum de vache.

Figure 5 : Pourcentages des différentes classes d’immunoglobulines dans le colostrum de
vache produit le premier jour post-partum, adapté d’ALLEMAND (2008)
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Les 1gG1 sont trés majoritaires. Elles sont pourtant présentes en quantité égale a celle des
IgG2 dans le sang maternel. 1l y a donc une concentration au niveau de la mamelle, pour
arriver a un ratio d’environ 1 / 7. Ceci fait intervenir des récepteurs spécifiques au niveau des
cellules sécrétoires de la mamelle. 1l en va de méme pour le transfert des 19gG2, qui ont elles
aussi leurs récepteurs spécifiques. Les autres immunoglobulines passent dans le colostrum par
un transfert passif, mais ce phénomeéne est limité puisqu’un gradient de concentration
s’installe rapidement et empéche un nouveau transfert vers la mamelle. A I’exception du cas
des 1gG1, ces mécanismes sont complétés par une synthése locale, par les plasmocytes logés
dans le tissu mammaire (ALLEMAND, 2008).

Enfin, méme en 1’absence d’infection mammaire, le colostrum de vache contient aussi de
nombreuses cellules, somatiques ou immunitaires. Ces derniéres sont de plusieurs sortes, dont
les proportions sont différentes de celles rencontrées dans le sang maternel. En effet, on
retrouve 40 a 50 % de macrophages, 22 a 25 % de granulocytes neutrophiles, et 22 & 25 % de
lymphocytes, dont 88 a 89 % de lymphocytes T (LT), 5 a 15 % de lymphocytes natural killers
(NK), et 2,5 & 3,5 % de lymphocytes B (LB) (ALLEMAND, 2008).

2.2.1.3. L’absorption intestinale  des  immunoglobulines
colostrales
2.2.1.3.1. Modalité de transfert

Le colostrum tété passe d’abord dans la caillette du veau. Celle-ci n’ayant pas encore
fonctionné, les conditions physico-chimiques qui y régnent ne sont pas les mémes qu’apres
les premiers repas. Ainsi son pH est différent de celui mesuré chez des veaux plus agés, et la
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quantit¢ d’enzymes digestives qui interviendront ensuite n’est pas suffisamment importante
pour altérer les molécules du colostrum. Celui-ci contient également des quantités importantes
de facteurs inhibant ces enzymes, favorisant encore le passage sans transformation des Ig
colostrales vers I’intestin gréle. C’est exclusivement dans ce segment du tube digestif qu’elles
sont absorbées, et en particulier dans le jéjunum, ou le transfert est le plus important
(MANGIN, 2002). Cette absorption se fait par pinocytose, au niveau de la muqueuse
intestinale. Les macromolécules passent ainsi de la lumiére intestinale vers les cellules
épithéliales, puis des cellules épithéliales vers la circulation lymphatique, avant que celle-ci
ne rejoigne enfin la circulation sanguine. Le transfert d’Ig n’est pas sélectif. Ainsi, la
proportion des différents isotypes dans le sang du veau est tres comparable a celle décrite dans
le colostrum. Cependant, les IgG pouvant diffuser dans des espaces extra-vasculaires, le seul
dosage sérique sous-estime la quantité absorbée. Le transfert de cet isotype est donc meilleur
que celui des isotypes a localisation exclusivement intravasculaire, comme les IgM.

2.2.1.3.2. Limites de I’absorption digestive

Le transfert de la lumiére digestive vers le flux sanguin ne peut cependant se faire que dans
les premieres heures de vie. L’absorption des IgG ne serait plus que de 66 % a 6 heures, et de
7 % a 36 heures de vie (MANGIN, 2002). Ceci vient du fait que la muqueuse intestinale du
feetus et du veau tout juste né est trés perméable, et les immunoglobulines peuvent alors
traverser (tout comme certaines bactéries, ce qui augmente encore la fragilité des nouveau-
nés). Au fil des heures, plusieurs mécanismes interviennent et rendent plus imperméable la
barriére digestive :

- I’ingestion rapide d’une grande quantité¢ de colostrum crée un apport massif d’Ig dans
I’intestin gréle. Un phénomene appelé « fermeture » a alors lieu, par saturation des capacités
d’absorption des cellules épithéliales. En effet, I’efflux qui a normalement lieu a travers la
membrane basale cesse, entrainant une forte concentration des macromolécules et des
vésicules de pinocytose dans ces cellules. Les systemes tubulaires responsables de leur
migration intracellulaire sont debordes. Cette accumulation intracellulaire fait également
cesser le prélevement des éléments au pble apical, donc les Ig restent dans la lumiere
digestive. Ce mécanisme joue un réle important, puisqu’il a été montré qu’en assurant au veau
de petits repas précoces, permettant d’éviter ce phénomene de saturation, 1’absorption des Ig
était encore conséquente a 24 heures de vie (ALLEMAND, 2008) ;

- ensuite, et a partir de 12 heures de vie, la maturation enzymatique des cellules intestinales
immatures réduit encore 1’absorption, jusqu’a 50 % (MANGIN, 2002) ;

- enfin, les cellules du tube digestif sont parmi celles se renouvelant le plus dans I’organisme,
la durée de vie moyenne d’une cellule épithéliale étant d’environ 3 jours (COUJARD et al.,
1980). Ainsi, les cellules embryonnaires sont rapidement remplacées par des cellules
épithéliales matures, ceci en moins de deux jours. Or ces nouvelles cellules matures ne
présentent plus de capacité de pinocytose, I’efficacit¢é de 1’absorption diminue donc
drastiqguement, ceci a partir de 36 heures de vie environ.

Ces différents mécanismes expliquent que 1’absorption soit maximale dans les premieres
heures de vie du veau, et diminue progressivement pour devenir nulle vers 24 a 36 heures.

2.2.1.4. Réles du colostrum

Outre la composition déja citée, le colostrum est riche en molécules telles que des enzymes.
Les réles de ces nombreuses molécules ne sont pas toujours parfaitement clairs, mais il est
admis que la buvée colostrale aurait grace a elles de nombreux effets bénéfiques sur le veau.
Elles participeraient par exemple a des régulations métaboliques, en modulant le catabolisme
protéique, en participant a la synthese des hormones thyroidiennes ou en regulant la glycémie
et le métabolisme lipidique pour ne citer que cela (ALLEMAND, 2008).
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Cependant, deux réles majeurs sont attribués au colostrum.

2.2.1.4.1. Apport énergétique

A sa naissance, les réserves énergétiques du veau sont constituées par du glycogéne stocké
dans le foie, et des lipides stockés dans le tissu adipeux brun. Cependant, ces réserves sont
peu importantes, et ne suffisent pas a assurer la thermorégulation du veau (PERIE, 2009). Un
apport énergétique exogeéne est donc nécessaire. Or le colostrum est tres riche en énergie,
puisqu’a volume égal, il en apporte deux fois plus que du lait. En effet, sa teneur en matiére
seche est elle-aussi deux fois plus élevée, et le colostrum est trés digestible (plus de 90 % de
digestibilité) (ALLEMAND, 2008).

Cet apport est essentiel, permettant au veau de réguler sa température, ce qui est
particulierement important lors des naissances hivernales.

2.2.14.2. Impact sur I’immunité du veau

Comme nous ’avons souligné, le role du colostrum dans le renforcement du systeme
immunitaire du veau est essentiel. 1l se joue par ailleurs a deux niveaux :

- le colostrum a une action systémique. Celle-ci est permise par 1’absorption des Ig
colostrales, dont nous avons déja parlé. L’ immunité ainsi acquise empéche la dissémination
systémique des agents pathogénes ayant franchi les barriéres locales. Elle permet également
de neutraliser les toxines bactériennes. Les IgM agiraient par agglutination, alors que les 1gG
seraient opsonisantes. Ceci aboutirait donc a la phagocytose des germes circulants. Au niveau
des cellules immunitaires colostrales, une tres faible proportion serait absorbée (environ 0,1
%). Cependant, elles pourraient jouer un rdle protecteur, en agissant directement ou
indirectement, ceci en stimulant le systeme immunitaire du veau nouveau-né. Suite a une
infection par E. coli, elles permettraient de réduire I’excrétion du germe et le taux d’anticorps
circulant chez les veaux ayant recu du colostrum avec cellules serait supérieur a celui des
veaux ayant recu du colostrum dépourvu de cellules immunitaires intactes (MANGIN, 2002) ;
- le colostrum, tout comme le lait de transition produit ensuite, a également une action locale
sur la muqueuse digestive du veau. Tout d’abord, la simple buvée colostrale permet un
tapissage de la muqueuse digestive, empéchant ainsi la fixation des bactéries sur les bordures
en brosse des entérocytes. De plus, les IgA et les IgM peuvent avoir une action bactéricide en
présence de complément et de lysozyme. Ils sont aussi agglutinants. Les bactéries ainsi fixées
sont alors éliminées par le péristaltisme intestinal. Les anticorps colostraux accumulés dans
les cellules épithéliales lors du phénomeéne de fermeture peuvent aussi jouer un role. En effet,
pour traverser la barriere digestive, les bactéries utilisent les mémes systemes tubulaires, qui
sont alors saturés, les bloquant dans la lumiére ou dans les entérocytes (MANGIN, 2002).
Enfin, certains anticorps réalisent un cycle entérohépatique. C’est par exemple le cas des
anticorps anti-rotavirus, qui sont éliminés par la bile sans transformation. Ils sont donc
excrétes fonctionnels dans la lumiere digestive, ou ils peuvent jouer leur role protecteur.
Cependant, il a été observé que 1’administration des seules Ig était moins efficace que
I’administration de colostrum entier, laissant supposer que ce dernier apporte également une
immunité non spécifique. Le simple fait de stimuler le péristaltisme peut expliquer en partie
cet effet, empéchant la fixation des bactéries aux entérocytes. D’autre part, des facteurs
antimicrobiens non spécifiques y sont contenus, et sont actifs dans les conditions rencontrées
dans le tube digestif du veau. La présence de cellules immunitaires dans le colostrum peut
également jouer un réle. En effet, nous avons vu que les immunoglobulines peuvent agir de
différentes fagcons. Ainsi, les macrophages permettraient la phagocytose favorisée par les
IgGl par exemple, et les polynucléaires neutrophiles participeraient a 1’opsonisation
favorisees par les 1gG2 (MANGIN, 2002).
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Tous ces mécanismes, spécifiques ou non, permettent de réduire I’incidence et la gravité des
gastroentérites chez le veau (ALLEMAND, 2008).

Il faut cependant bien garder a ’esprit que la seule présence des anticorps ne suffit pas
toujours a protéger le veau. En effet, ceux-ci étant spécifiques, rien ne garantit que les
anticorps absorbés soient dirigés contre 1’agent pathogeéne en cause lors de 1’apparition d’une
infection. Ainsi, le veau peut tomber malade malgré un transfert d’immunité passive optimal.

2.2.2. Principales causes de mauvais transfert d’immunité passive

Les échecs de transfert colostral sont frequents. VAN DE VEN & MAKOSCHEY (2009) ont
mis en évidence un tel échec chez plus de 30 % des veaux dans 18 élevages parmi les 27
testés.

2.2.2.1. Défaut de qualité du colostrum

La qualité du colostrum produit par la vache est trés variable d’un individu a un autre, qu’il
s’agisse de la composition globale ou plus particulierement de la teneur en Ig. Plusieurs
facteurs ont déja été identifiés.

2.2.2.1.1. L’individu
D’importantes variations individuelles ont été mesurées quant a la teneur en g des colostrums
de vache. Dans une étude portant sur 704 vaches laitieres, CONNEELY et al. (2013) ont
obtenu des valeurs d’IgG colostrales allant de 13 a 256 g/L selon les individus, avec une
moyenne de 112 g/L. Ce caractére présente une héritabilité relativement élevée (héritabilité
maternelle de 0,18 chez la vache charolaise). Pour un individu donné, la qualité du colostrum
sera alors constante d’une année sur ’autre, si les autres facteurs de variation restent eux aussi
inchangés (MANGIN, 2002).
On voit ici se dessiner un facteur possible de sélection. Cependant, chez les vaches laitieres,
les revenus des exploitations sont bases sur la production laitiére et non sur la vente des
veaux. Les criteres de sélection génétique sont donc plus souvent orientés vers cette
production que vers les qualités maternelles de la mere, qui ne sont presque jamais exploitées.
En race allaitante, le produit étant le veau lui-méme, les qualités maternelles sont beaucoup
plus souvent favorisées. Pourtant, les éleveurs ne semblent pas considérer la qualité colostrale
comme étant un critere important pour la production, et ils favorisent ainsi le plus souvent la
taille du veau, la facilité de vélage ou le caractére maternel de la mere au sens strict (& savoir
’acceptation du veau par la mere).
Il serait donc intéressant de prendre en compte la qualité du colostrum dans les critéres de
sélection génétique, en particulier en race a viande.

2.2.2.1.2. La race

Des variations raciales de la teneur colostrale en Ig ont été observées, méme s’il est difficile
de conclure a de telles variations face a I’hétérogénéité déja décrite au sein d’une méme race.
D’une maniere générale, les vaches de race allaitante produisent un colostrum plus riche que
les vaches de race laitiere, avec une moyenne d’environ 100 mg/mL chez les vaches de race
charolaise contre environ 50 mg/mL chez celles de race Prim’Holstein (ALLEMAND, 2008).
Il semble que la concentration en Ig soit en effet corrélée a la quantité produite. On peut ainsi
supposer que les vaches laitiéres produisent de plus grands volumes colostraux, d’ou leur plus
faible concentration en Ig par un phénoméne de dilution. Chez les vaches produisant moins de
8,5 L de colostrum, celui-ci était significativement plus concentré en IgG1 que chez celles en
produisant plus (WEAVER et al., 2000). De méme, CONNEELY et al. (2013) ont observeé
que lorsqu’un kilogramme de colostrum supplémentaire était produit, son taux d’IgG
diminuait de 1,7 g/L (CONNEELY, et al., 2013). Des variations raciales au sein de mémes
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types de production sont aussi observées. Ainsi au sein des races laitiéres, le colostrum
produit par les vaches Prim’Holstein serait plus pauvre en IgG que celui des vaches de race
Gernesey, mais plus riche en IgA et en IgM (MULLER & ELLINGER, 1981). Ce critere de
variation ne semble cependant pas majeur face a I’importance de la variation individuelle. Le
choix d’une race produisant un meilleur colostrum pourrait donc étre utile, mais cela
s’accompagne souvent d’une moins bonne production laitiére et la sélection individuelle
aurait probablement plus d’impact.

2.2.2.1.3. L’age et la parité

Malgré de nombreuses études sur le sujet, il est tres difficile de mettre en évidence des
différences significatives selon ce critére. Cependant, quel que soit 1’age au premier vélage, il
semble que les primipares aient un colostrum moins riche et produit en quantité plus faible
que les multipares. Ainsi si le troupeau compte plus de 20 % de génisses, le risque de diarrhée
néonatale semble augmenter (NAYLOR, 2005). Ensuite, la concentration en IgG resterait
stable au cours des premiere et deuxieme lactations, puis serait significativement supérieure
lors des lactations suivantes (WEAVER et al., 2000). Une diminution surviendrait ensuite a
partir de 7 ans en moyenne (MANGIN, 2002). Cependant, en race laitiere, les vaches sont
rarement exploitées jusqu’a cet age. Par contre, en production allaitante, cela arrive
régulierement. Une surveillance particuliere du transfert colostral devrait donc se faire chez
les veaux nés de ces vaches, et I'utilisation d’un complément colostral peut étre a conseiller,
soit systématiquement, soit seulement en cas de pathologie néonatale importante dans
I’élevage. La réforme de ces vaches agées peut aussi étre envisagée.

2.2.2.1.4. La durée du tarissement

Au cours du tarissement, 1’épithélium mammaire se renouvelle. Ainsi, cette phase est
nécessaire pour que le transfert sélectif des IgG1 se fasse efficacement. CAJA et al. (2006)
ont mis en évidence I’effet négatif d’un abandon total du tarissement sur la concentration du
colostrum en Ig chez la chévre. En effet, ces concentrations en 1’absence de période seche
étaient six fois inférieures a celles observées apres une période de tarissement de 27 jours, et
presque huit fois inférieures a celles obtenues apres un tarissement de 56 jours. Cet effet n’est
pas aussi clair chez la vache. Certaines études rapportent tout de méme une dilution du
colostrum en ’absence totale de période seche. Aucun effet n’est observé par le simple
raccourcissement de sa durée (MANSFELD et al., 2012). Cependant, il a été montré qu’un
tarissement trop long entraine également un mauvais transfert d’immunité passive chez le
veau. La conduite d’¢élevage en production laitiere devrait donc assurer une phase de
tarissement de 25 a 90 jours. En élevage allaitant, la production laitiére n’est importante que
dans les premiers mois, pour assurer une croissance optimale des veaux. Les volumes de
production demandés aux vaches sont donc trés inférieurs a ceux demandés aux vaches
laitieres, ce qui ménage davantage la mamelle. De plus, les veaux sont sevrés vers 6 mois
(BONAITI et al., 1988), ce qui provoque une interruption de la production lactée en 1’absence
de traite. Cette phase du cycle de lactation n’entre pas du tout en compte dans la conduite
d’¢élevage en production bouchére. Ce ne semble pas étre un point important pour la qualité du
colostrum dans ce type d’¢élevage, et il serait de toute facon impossible de raccourcir
significativement cette durée.

2.2.2.1.5. L’alimentation et 1’état corporel des vaches en fin
de gestation

Au cours de la gestation, les besoins alimentaires de la vache varient beaucoup. En effet, les
besoins dans les deux premiers tiers de la gestation ne sont que trés peu augmentés par rapport
a ceux d’une vache non gravide. Mais dans le dernier tiers de gestation, la croissance du feetus
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augmente beaucoup le besoin alimentaire. Or durant cette période, les vaches laitiéres sont
taries. L’alimentation de ces lots est rarement contrdlée, ce qui peut mener a des carences.
Chez les vaches allaitantes, la gestion de ’alimentation a cette période du cycle dépend
beaucoup de la saison de vélage, les vaches étant alors soit au paturage, soit en batiment.
Cependant, des études ont montré qu’une restriction énergétique méme importante (15 % par
exemple) n’avait que peu d’effet sur la qualité du colostrum produit (DARDILLAT et al.,
1978). Chez la brebis, SWANSON et al. (2008) ont mis en évidence que la concentration
colostrale en IgG étaient maximale lorsque I’apport énergétique était restreint a 60 % des
besoins, par opposition aux groupes recevant 100 % et 140 % des besoins. Cependant, le
volume produit étant plus faible en cas de déficit ou d’exces énergétique, la quantité¢ d’Ig
totale excrétée dans le colostrum était meilleure lorsque les besoins énergétiques étaient
couverts sans exces. De méme, une restriction protéique sévére dans les 90 derniers jours de
gestation diminuait la quantité de colostrum produite mais ceci était compensé par une
augmentation de la concentration en Ig. D’autres études ne montrent pas de différence de
concentration en Ig colostrale chez des vaches allaitantes recevant seulement 57 % de leurs
besoins énergétiques et protéiques dans les 90 derniers jours de gestation par rapport a celles
nourries avec 100 % de leurs besoins (HOUGH et al., 1990). Par contre, d’autres études ont
réussi & montrer qu'un déséquilibre de la ration ou un apport en quantité insuffisante réduisait
la masse d’Ig dans le colostrum (MANGIN, 2002).

L’équilibre et le niveau alimentaire en fin de gestation pourraient donc avoir un impact sur la
qualité du colostrum produit, bien que les auteurs ne soient pas unanimes a ce sujet.
Cependant, le contrdle de la ration de ces vaches présente d’autres intéréts qu’il ne faut pas
négliger. En effet, un déséquilibre alimentaire a cette période prédispose la vache laitiere a
des troubles métaboliques tels que 1’acido-cétose, des troubles de la reproduction (rétention
placentaire, infertilité) ou encore des troubles locomoteurs. Les déséquilibres en calcium sont
aussi associés a I’hypocalcémie peri-partum (SMITH et al., 2007).

2.2.2.1.6. L’état sanitaire des vaches

La santé des meéres influe également sur la qualité du colostrum produit. Par exemple, en cas
de mammites, le colostrum est moins riche en Ig, tout comme le sérum du veau nouveau-né
qui présente un risque de mortalité plus important (PERINO et al., 1995).

Il en va de méme en cas de parasitose, puisque les parasites comme Fasciola hepatica
provoquent une perturbation et un détournement de la synthese protéique. Le colostrum est
alors notamment plus riche en IgE, qui peuvent étre allergisantes pour le veau (MANGIN,
2002).

D’une maniere générale, il faudra donc s’assurer du bon état de santé des méres, en traitant et
en prévenant les maladies et les infestations parasitaires.

2221.7. La vaccination

La vaccination des meres permet une augmentation des taux d’IgG1 en particulier dans leur
sérum. Le colostrum est alors lui aussi plus riche pour cet isotype, tout comme le lait, puisque
cette augmentation est aussi plus durable (RABINOVITZ et al., 2012). De plus, les anticorps
ainsi transférés sont spécifiques d’un ou plusieurs agents pathogenes. Il est donc tres
intéressant de vacciner les meéres contre les agents rencontrés dans 1’élevage, puisque les
veaux seront alors mieux protégés contre ceux-ci, et les veaux s’infectant quand méme
excreteront en moins grande quantité, réduisant la pression d’infection pour les veaux naissant
ensuite dans 1’élevage. Ainsi, JAYAPPA et al. (2008) ont testé 1’effet de la vaccination des
meéres contre E. coli F5 a environ trois mois de gestation. Aprés inoculation des veaux a un
jour de vie, le taux de diarrhée sévere chez ceux dont les méres étaient vaccinées avait atteint
28,6 %, contre 75 % chez les témoins, dont les méres n’avaient pas été vaccinées. La
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différence entre ces deux groupes est encore plus marquée en ce qui concerne le taux de
mortalité associé, puisqu’il n’est que de 14 % dans le groupe avec vaccination, contre 80 %
chez les veaux témoins ainsi inoculés. Concernant I’excrétion, il a été prouvé qu’elle était
réduite en durée et en intensité par la vaccination des veaux.

Pour conclure cette partie sur la qualité du colostrum, il faut noter la multiplicité des facteurs
a prendre en compte. Or son évaluation est essentielle, a 1’échelle individuelle comme a celle
du troupeau. En effet, cette qualité est une premiére condition a la bonne réalisation du
transfert d’immunité passive chez le veau nouveau-né. Outre prévenir les causes de
diminution de la teneur en lg, plusieurs méthodes existent pour mesurer cette derniére,
méthodes qui seront détaillées dans une prochaine partie.

2.2.2.1.8. Moyens de contrble de la qualité colostrale

Ce contrdle est souvent facile a réaliser, quel que soit le type de production. Plusieurs tests
sont disponibles, au chevet de I’animal ou en laboratoire :

- observation directe du colostrum : ceci peut étre réalisé sur le terrain, directement par
I’¢leveur. En ’absence d’anomalie, il doit étre visqueux, collant, propre, de couleur jaune a
orange. Plusieurs anomalies peuvent ainsi étre détectées. Tout d’abord, des anomalies de
texture telles que la présence de grumeaux sont trés en faveur d’un défaut de qualité. Des
anomalies de couleur peuvent aussi amener a cette conclusion (couleur rose en cas
d’hémolactation...). Enfin, un colostrum ayant un aspect de lait peut laisser supposer qu’il y a
eu perte du colostrum avant le prélevement, et donc possiblement avant la premiére tétée
(ALLEMAND, 2008). Cependant, le degré de corrélation entre 1’évaluation par observation
directe et la teneur en IgG du colostrum est faible, quel que soit le critére retenu, comme 1’ont
montré HAMILTON & GIESEN (2003) concernant la couleur, la viscosité ou le caractere
collant ;

- utilisation d’un pése-colostrum : cet instrument se base sur la mesure de la densité colostrale
pour en déterminer la qualité. Cet instrument est peu colteux et son utilisation est tres simple.
Cependant, il a été calibré avec du colostrum de vaches Prim’Holstein. Les vaches allaitantes
ayant en général une teneur en 1gG colostrale plus élevée, un tel test n’est pas trés sensible
chez ces races. En effet, le seuil fixé pour qualifier la qualité de « bonne » est de 50 g/L. Une
telle évaluation ne permettra donc pas de comparer les qualités des colostrums de deux vaches
charolaises a respectivement 100 g/L et 300 g/L. Or pour une quantité ingérée égale, le veau
de la premicre recevra trois fois moins d’immunoglobulines. La répétabilité des mesures
obtenues est également assez faible, puisque les conditions d’utilisation du pése-colostrum
sont strictes (ALLEMAND, 2008). Par exemple, lors de la réalisation du test, la température
doit étre comprise entre 15 et 20 °C, ce qui est rarement le cas dans les stabulations, lors des
vélages d’hiver en particulier. Cet outil n’est donc pas parfaitement adapté a 1’¢élevage
allaitant, mais il permet de détecter les colostrums de trés mauvaise qualité. En considérant de
plus son faible colit et sa facilité¢ d’utilisation, il peut tout de méme constituer un atout dans
les élevages ou de tels problémes sont suspectés ;

- utilisation d’un réfractometre : le dépot d’une goutte de colostrum sur le prisme permet d’en
évaluer rapidement la qualité. 1l peut alors étre classé en « bon » ou « mauvais » en comparant
la valeur obtenue (en degré pour les réfractometres fonctionnant a 1’alcool ou en pourcent
pour ceux fonctionnant au sucre) a un seuil établi par le fabricant. Les résultats de cette
méthode sur le colostrum de jument sont répétables et fiables, par comparaison avec une
méthode de laboratoire basée sur la mesure de la densité optique du colostrum (CHAVATTE
et al., 1998). Chez la vache laitiere, BIELMANN et al. (2010) obtiennent également des
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résultats satisfaisant avec les réfractometres optiques utilisés, dont les résultats présentent une
bonne corrélation avec ceux obtenus par immunodiffusion radiale (technique détaillée
ensuite) ;

- dosages : plusieurs dosages sont réalisables sur le terrain, au cabinet vétérinaire ou en
laboratoire. Les méthodes immunologiques sont tres répandues, par le biais de Kits rapides par
exemple. En laboratoire, la technique de I’'immunodiffusion radiale est la technique de
référence. Une plaque, comportant un nombre de puits variable, est composee d’une gélose
d’agar-agar le plus souvent, dans lequel un anti-serum spécifique des Ig recherchées (les IgG1
par exemple) a eté incorporé. La concentration de ces anticorps est connue. Les quatre
premiers puits sont utilisés pour faire une gamme étalon, et sont donc remplis avec plusieurs
dilutions d’une solution dont on connait le titrage en anticorps. Les autres puits sont remplis
avec les échantillons a tester, comme représenté par la Figure 6 ci-dessous. Les Ig des
échantillons migrent alors radialement, leur concentration décroissant en s’¢loignant du puits.
En rencontrant les anticorps anti-isotype, un précipité circulaire apparait lorsque les
concentrations sont optimales. Le diametre de ce cercle blanc est alors proportionnel a la
concentration en Ig dans 1’échantillon. La comparaison avec les diamétres obtenus pour la
gamme étalon permet de convertir cette valeur en une concentration en anticorps en grammes
par litre (LEVIEUX, 1991) ;

Figure 6 : Schéma d’une plaque d’immunodiffusion radiale, ou les puits 1 a 4 sont ceux de la
gamme étalon, les six suivants permettant le dosage des Ig des échantillons a tester (schéma
personnel)

P >

- d’autres techniques permettant des mesures de qualité ont été développées, mais sont
beaucoup plus rarement utilisées, face a des probléemes de codt ou de praticité. Des techniques
ELISA sont ainsi parfois utilisées (ALLEMAND, 2008). Enfin, aprés un étalonnage précis, la
spectrophotométrie permet un dosage des immunoglobulines colostrales tout aussi fiable que
I’immunodiffusion radiale. Elle présente également 1’avantage de pouvoir doser d’autres
constituants du colostrum, tels que la teneur en matiére grasse par exemple (RIVERO, 2012).

2.2.2.1.9. Interprétation des résultats de ces tests

On qualifie couramment le colostrum de « mauvais » pour une concentration en lg inférieure
a 50g/L. Si une mere produit un tel colostrum, il faut porter une attention particuliere au
transfert d’immunité passive a son veau.
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2.2.2.1.10. Moyens de correction en cas d’un défaut de
qualité du colostrum produit par la mére

Mieux vaut ne pas laisser un veau boire du colostrum de mauvaise qualité. Il est alors
conseillé d’utiliser un colostrum de remplacement ou de complément (ALLEMAND, 2008).
Ce colostrum de complément peut venir d’une autre vache de I’¢élevage, de la méme race ou
d’une race connue pour la quantité¢ de colostrum qu’elle produit. Si une telle vache a vél¢é le
méme jour que celle ayant peu produit, il est possible de la traire et de donner son colostrum
frais a un veau n’en ayant pas bu assez, au biberon par exemple. De plus, une banque de
colostrum pourra étre constituée dans 1’élevage. 11 suffit pour cela de prélever les vaches
produisant beaucoup de colostrum. Apres s’étre assuré qu’il est de qualité, on pourra le
stocker entre -20 et -25 °C, et le conserver ainsi pendant 1 an sans probléme. Des études ont
mis en évidence qu’un chauffage a 60 °C pendant 30 ou 60 minutes avant conggélation
améliore les taux de protéines totales et d’IgG dans le sérum du veau aprés ingestion
(JOHNSON et al., 2007 ; ELIZONDO-SALAZAR & HEINRICHS, 2009). Pour I'utiliser, il
faut ensuite le réchauffer au bain-marie et le donner au veau, au biberon ou a la sonde, en
I’absence de réflexe de succion par exemple. L’absorption des Ig est alors peu différente de
celle obtenue par 1’administration de colostrum frais, BESSER et al. (1991) n’ayant observé
qu’un petit effet négatif de la congélation sur la concentration en lg. Cependant, la fraction
cellulaire contenue y est aussi altérée. La qualité du colostrum congelé n’est donc pas aussi
bonne qu’avant congélation, mais il protege tout de méme efficacement le veau.

Le mode de distribution influence également 1’absorption des Ig. En effet, les veaux nourris a
la bouteille semblent présenter des taux sériques d’IgG inférieurs a ceux observés chez les
veaux laissés libres de téter leurs méres (QUIGLEY et al., 1995 ; FRANKLIN et al., 2003).
D’autre part, BESSER et al. (1991) ont observé un taux d’échec de transfert d’immunité
passive décroissant selon que I’administration ait été faite par tétée de la mere, biberon ou
sondage oro-oesophagien (respectivement 61,4 %, 19,3 % et 10,8 %). Ces meilleurs résultats
peuvent étre en partie dus a une meilleure surveillance des veaux nourris a la main, pour
lesquels la prise colostrale est précoce et suffisante en quantité. Cependant, concernant les
différences observées entre 1’administration du colostrum au biberon ou par sondage, des
données contradictoires existent. En effet, CHIGERWE et al. (2012) n’ont pu mettre en
évidence aucune différence de taux sérique d’Ig entre ces deux méthodes, contrairement a
BESSER et al. (1991) pour qui I’écart reste tout de méme assez modeste. GODDEN et al.
(2009) quant a eux trouvent un résultat intermédiaire : lorsque de grands volumes sont
administrés (3 L), aucune différence n’est observée. Par contre, pour de plus petits volumes
(1,5 L), les veaux nourris au biberon présentaient des taux sériques de protéines totales et
d’IgG supérieurs a ceux qui ont été sondés. Ces observations sont donc contradictoires avec
celles de BESSER et al. (1991). L’impact du mode de distribution sur I’efficacité du transfert
colostral n’est donc pas encore parfaitement clair, mais [’on peut retenir que pour une
ingestion de volumes modérés, 1’administration au biberon semble plus efficace que
I’utilisation d’une sonde oesophagienne.

Des colostro-remplaceurs peuvent aussi étre achetés dans le commerce. Ils contiennent des
substrats énergeétiques et des anticorps. Ils peuvent étre utilisés en remplacement du
colostrum, lorsque celui-ci n’est pas disponible, ou en complément du colostrum maternel
lorsque sa qualité est douteuse, sa quantité insuffisante ou en cas d’épidémie de gastro-
entérite néo-natale dans I’¢levage. Mais ’efficacité de tels produits pourrait étre incertaine,
les anticorps qu’ils contiennent n’étant pas spécifiquement dirigés contre les agents
pathogenes rencontrés dans un élevage donné. ALY et al. (2013) ont montré que I’incidence
des diarrhées était moindre chez les veaux recevant un colostro-remplaceur par rapport a ceux
recevant un mélange de colostra de mauvaise qualité (p = 0,011). ROKKA et al. (2001) ont
mesuré 1’activité bactériolytique, 1’activité d’opsonisation, la concentration en fraction du

50



complément C3 et en anticorps spécifique d’E. coli dans les séra de veaux ayant regu un
concentré de colostrum en plus de colostrum et de lait dans leurs deux premiers jours de vie.
Le groupe témoin n’a recu que le colostrum et le lait. A 2 et 7 jours post-partum, I’activité
Iytique sur des E. coli sensibles a 1’action du complément des séra des veaux traités était deux
a trois fois supérieure a celle des veaux témoins (p < 0,005). Il a aussi ét€¢ montré qu’a 2 et 14
jours, la capacité d’opsonisation des séra était corrélée a la quantité d’immunoglobulines
ingérée par les veaux, celle des veaux complémentés étant supérieure. Enfin, si aucune
différence de concentration en composé C3 n’a pu €tre mise en évidence, la concentration
maximale en anticorps atteinte par les veaux complémentés a été supérieure a celle des veaux
témoins (p < 0,0001). Une telle complémentation permet donc non seulement d’augmenter le
taux sérique en anticorps chez le veau nouveau-né, mais elle apporte une réelle protection par
I’augmentation de 1’activité bactériolytique contre les E. coli sensibles a I’action du
complément.

2.2.2.2. Défaut de quantité de colostrum produite par la mére

Tout comme la qualité, la quantité de colostrum produite peut varier d’un animal a 1’autre.
D’une maniére générale, il a été observé que 1’augmentation du volume produit entrainait une
baisse de la concentration en Ig, par un phénoméne de dilution. Par contre, la production d’un
trop faible volume a le méme effet (ALLEMAND, 2008).

La-encore, des variations individuelles et raciales sont observées. Les vaches laitiéres
produisent en moyenne plus de colostrum que les vaches allaitantes. Cependant, ceci ne
garantit pas un transfert optimal d’immunité passive chez les veaux de races laitiéres. En
effet, face a ce phénomene de dilution, pour que le veau ingere la quantité nécessaire
d’immunoglobuline, il doit consommer un grand volume de colostrum. Celui-ci est disponible
dans la mamelle, mais la capacité d’ingestion du veau est limitée, donc il arrive qu’il ne
puisse boire le volume suffisant dans les premiéres 24 heures de vie (BESSER et al., 1991).
Or nous avons déja souligné I’importance de ce délai dans 1’absorption intestinale des Ig et
donc dans la protection immunitaire systémique du veau nouveau-né.

Les observations quant a la parité semblent intervenir de la méme facon que pour la qualité :
les primipares produisent un volume moins important que les multipares, ce volume
augmentant gestation apres gestation jusqu’a un seuil.

Les conditions de vélage sont aussi un facteur prédominant dans la variation de quantité. En
effet, lors d’une naissance par césarienne par exemple, la quantité de colostrum disponible est
tres faible voire parfois nulle (MANGIN, 2002).

Il est donc essentiel de vérifier que le veau recoive un volume suffisant de colostrum dans les
premieres heures. Cependant, les quantités produites et consommées restent difficiles a
évaluer si le veau téte seul. En élevage laitier, I’usage d’un pot trayeur rend 1’évaluation de la
quantité¢ de colostrum produite possible. Cependant, en I’absence du veau, I’excrétion peut
étre inhibée, la récolte n’étant alors pas compléte. En élevage allaitant, ceci n’est pas
réalisable puisque les animaux ne sont pas habitués a étre traits. Le contréle le plus simple a
réaliser est alors basé sur 1’observation de la taille de la mamelle. D’une maniere générale, en
cas de doute, I’utilisation d’un colostrum de complément est a encourager. De plus, nous
avons vu que les primipares produisaient en moyenne moins que les multipares. Il faudra
donc porter une attention particuliere aux veaux de celles-ci. Une complémentation peut
méme étre instaurée de maniere systématique chez ces veaux (ALLEMAND, 2008).

2.2.2.3. Défaut d’ingestion ou d’absorption digestive par le veau

Malgré un colostrum de qualité, produit en quantité suffisante, le transfert colostral échoue
chez 25 a 60 % des veaux (PERIE, 2009). En effet, nous avons vu que le veau doit le boire le
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plus tot possible apres sa naissance, et avant 24 a 36 heures pour que les Ig colostrales soient
absorbées dans I’intestin gréle. Cependant, plusieurs événements peuvent perturber ceci.

- Tout d’abord, il peut y avoir un retard de la premiére tétée ;

» Ceci peut venir du veau dans certains cas, comme lors de dystocie. Il peut avoir
¢été blessé lors des manceuvres obstétricales, avoir subi une phase d’hypoxie, ou encore étre
trop gros pour supporter son poids. Nous avons vu que ’hypoxie entraine une acidose
métabolique (par production de L-Lactates) et respiratoire (par hypercapnie), diminuant alors
I’ingestion du veau qui se trouve affaibli. L’absorption intestinale est elle-aussi moins
efficace, expliquant la grande variation individuelle observée la concernant (WEAVER et al.,
2000). De maniere générale, et en particulier suite a un vélage difficile, 1’éleveur devra donc
porter une attention particuliére au veau nouveau-né ;

» Ce retard de tétée peut aussi étre di a la mere, si celle-ci reste couchée apres la
mise-bas par exemple (blessure lors du part, ou cas des hypocalcémies chez les vaches
laitiéres). Elle peut aussi refuser son veau. C’est une cause fréquente de défaut de transfert
d’immunité passive chez les veaux des primipares ou lors de vélages dystociques (par
césarienne en particulier). Il arrive alors que la mére ne laisse pas téter son veau voire qu’elle
le chasse, au risque de le blesser (MAES, 2010).

- Le défaut de transfert peut aussi étre lié a une ingestion en quantité insuffisante. Il est facile
de concevoir que le transfert se fasse mal si le veau ne boit pas suffisamment de colostrum,
d’aussi bonne qualité soit-il (WEAVER et al., 2000). La-encore, cela peut se produire lorsque
le veau est affaibli ou que la vache ne le laisse pas téter.

Cependant, pour que le transfert d’immunité passive soit efficace, il faut allier qualité et
quantit¢ de colostrum ingéré. En effet, I’ingestion d’une grande quantit¢ d’un colostrum
pauvre en anticorps ne suffira pas a garantir un bon transfert. Il a ét¢ montré que 1’ingestion
de deux litres d’un colostrum a 50 g/L d’IgG ne permettait pas d’atteindre les taux sériques
obtenus lors de I’ingestion d’un litre de colostrum deux fois plus concentré en 1gG.

Le phénomeéne de saturation déja décrit intervient lui aussi. Une fois I’absorption maximale
atteinte, il ne sert a rien d’apporter d’avantage de colostrum (BARRON, 2002).

Pour conclure, la buvée idéale nécessite certaines conditions. Il faut que la vache et le veau
soient en bonne santé, aprés un vélage facile (le choix des reproducteurs et la bonne
connaissance de la date de mise bas attendue entrant ici en compte). La vache doit avoir un
colostrum de qualité et en quantité suffisante. Une sélection des reproductrices peut favoriser
cette aptitude. Dans 1’idéal, elle aura été vaccinée contre les agents pathogénes posant
probléme dans 1’¢levage, en respectant le protocole décrit dans le dossier d’AMM. Le veau
doit ainsi boire le plus tét possible apres sa naissance, éventuellement en plusieurs prises dans
les premiéres heures pour éviter le phénomene de fermeture. Les buvées ultérieures
garantiront au veau une protection intestinale locale.

Plusieurs expériences ont cherché a favoriser I’absorption intestinale des Ig par 1’ajout de
différentes substances dans le colostrum. Ainsi certains constituants de ’argile comme la
clinoptilolite auraient des effets bénéfiques. Ses effets positifs sur la production des vaches
laitieres ont déja été prouvés. Plusieurs études ont testé son incorporation au colostrum, et
distribué a raison de de 0,5 a 2 g/kg/j aux veaux dans leurs premiéres heures de vie. Ceci a été
associé a une augmentation du taux d’anticorps sériques, d’une diminution de 1’incidence des
diarrhées chez les veaux ainsi supplémentes, qui présentent aussi de meilleurs GMQ, avec un
poids supérieur a 45 et 90 jours post-partum (POURLIOTIS et al., 2012 ; ZARCULA et al.,

52



2010). Les mécanismes d’action de ce composant ne sont pas encore clairement établis, mais
plusieurs hypothéses sont émises. Tout d’abord, le ralentissement du transit digestif qu’elle
entraine augmenterait le temps de contact entre les Ig présentes dans la lumiére digestive et
leurs récepteurs spécifiques, améliorant leur absorption. Ensuite, clinoptilolite et
immunoglobulines étant toutes deux des macromolécules, leur absorption implique des
phénoménes de pinocytose. Ainsi, I’ajout d’un tel constituant au colostrum augmente
I’activité pinocytique des entérocytes, améliorant en parallele 1’absorption des autres
macromolécules et donc des Ig. Enfin, la derniére hypothése suppose la mise en jeu d’un
mécanisme indirect. La clinoptilolite se lierait aux déchets azotés des protéines colostrales
dans I’intestin, tels que I’ammoniaque. Leurs effets défavorables sur le fonctionnement des
entérocytes seraient ainsi évités, et 1’absorption intestinale se trouverait 1a encore améliorée
(POURLIQTIS et al., 2012).

L’ajout de sélénium au colostrum entraine également une augmentation plus marquée du taux
d’Ig sérique du veau nouveau-né, cette augmentation allant de 20 & 42 % selon les modalités
d’incorporation de cet élément (KAMADA et al., 2007). Cependant ces supplémentations
sont difficilement applicables en élevage allaitant, et elles restent peu répandues en élevage
laitier en France.

Pour I’ensemble des veaux, il peut ainsi étre intéressant de vérifier les trois causes d’échec.
Cette évaluation comporte plusieurs éléments. Tout d’abord, il faut s’assurer que la premiére
tétée se fasse le plus tot possible, et intervenir si ce n’est pas le cas. Ceci est facile a réaliser,
mais les naissances de nuit ne bénéficient souvent pas d’une surveillance assez étroite pour
cela. Ainsi, les veaux peuvent ne boire pour la premiére fois qu’apres 6 a 12 heures. Il faudra
d’abord s’assurer que la vache soit en bonne santé (rétablir la calcémie, vérifier 1’absence de
mammite rendant la tétée douloureuse...). Il faut aussi qu’elle accepte son veau. Sur le terrain,
quelques techniques sont mises en ceuvre pour faciliter I’adoption du veau (mettre du sel sur
le veau apres la mise-bas pour inciter sa mére a le lécher, tenir la vache le temps que le veau
tete...). Cependant, dans cette situation, le veau devra encore étre surveillé¢ étroitement et le
recours a des colostrums de complément ou de remplacement est souvent nécessaire, a moins
qu’une autre vache n’adopte le veau rejeté.

De plus, nous avons vu qu’en cas de vélage difficile, les lactates s’accumulant dans le sang du
veau sont responsables d’une acidose. C’est alors le veau qui sera incapable d’ingérer le
colostrum et d’en absorber correctement les immunoglobulines. Il peut étre intéressant de
doser ces L-Lactates d’un point de vue pronostique. D’aprés PERIE (2009), il sera sombre si
leur concentration plasmatique dépasse 4 mmol/L. 1l en est de méme si la glycémie est
inférieure a 0,45 g/L. On peut aussi analyser les gaz du sang ainsi que le pH sanguin (ou
urinaire, parfois plus disponible sur le terrain, par une simple bandelette et assez bien corrélé
au pH sanguin). Une thérapeutique visant a rétablir les equilibres acido-basiques et hydro-
électriques est tout a fait indiquée pour assurer au veau de meilleures chances de survie, par
une ingestion et une absorption correcte du colostrum.

Nous avons vu que l’absorption intestinale dépend de nombreux facteurs. Mais méme si
certains sont évaluables, la variabilité individuelle ne peut étre appréhendée et des analyses
sont nécessaires pour confirmer la réussite du transfert colostral. Plusieurs techniques peuvent
la aussi étre utilisees :

e au chevet de I’animal, le réfractometre peut étre utilisé pour mesurer le taux de
protéines dans le sang du veau. Dans ce cas, I’instrument est adapté a cette utilisation donc
aucune dilution n’est nécessaire et la mesure est trés simple. Reste cependant le probléme lié
au manque de spécificité d’une telle mesure, qui prend en compte les immunoglobulines mais
aussi les autres protéines sanguines comme I’albumine. La traduction du taux de protéines en
taux d’immunoglobulines n’est ensuite pas trés précis. Mais le tres faible codt et la simplicité
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d’un tel test le rendent tout de méme assez utilisé en pratique courante. Ce résultat peut
également étre précisé en dosant parallelement le taux d’albumine sérique, ce qui est
réalisable en cabinet vétérinaire ou en laboratoire (MANGIN, 2002). D’autres tests rapides
par diffusion latérale ont aussi été développes. lls permettent de distinguer les concentrations
inférieures et supérieures a 10 g/L, seuil couramment utilisé pour conclure a un défaut de
transfert colostral (FIDLER et al. , 2011; WEAVER et al.,, 2000). Certains auteurs
préconisent méme de fixer un objectif de 15 g/L (WEAVER et al., 2000) ;

e en laboratoire, la technique d’immunodiffusion radiale appliquée au sérum du veau est
la encore la technique de référence. En effet, il suffit de centrifuger le sang prélevé sur tube
sec et de réaliser la méme procédure qu’avec le colostrum. Cette technique est précise mais
plus codteuse, avec un certain délai de réponse (LEVIEUX, 1991). Elle est fréquemment
utilisée pour faire un état des lieux du transfert colostral a 1’échelle du troupeau.
L’¢lectrophorése des protéines sériques réalisée a partir d’un prélevement de sang sur tube
EDTA est aussi une méthode de choix en laboratoire (PERIE, 2009). D’autres techniques ont
aussi eté developpées, mais elles nécessitent souvent du personnel qualifié et du matériel
couteux. Elles sont donc peu utilisées en pratique. C’est par exemple le cas de techniques
ELISA, d’agglutination ou de fixation du complément (MAES, 2010) ;

¢ enfin, d’autres molécules peuvent étre dosées, renseignant indirectement sur la réussite
du transfert des Ig. C’est par exemple le cas de la y-glutamyl transférase (GGT). Sa
concentration colostrale est 300 fois supérieure a sa concentration sérique chez la vache. La
GGT étant transférée en méme temps que les immunoglobulines, sa concentration serique
chez le veau nouveau-né sera supérieure si le transfert a été efficace. Ainsi, chez 14 veaux
nouveau-neés, les taux de GGT observés par BRAUN et al. (1982) allaient de 10 a 31 UI/L
avant la prise colostrale, et s’élevaient a 370 a 5000 UI/L aprés celle-ci. Si le taux de GGT
sérique chez un veau de plus de 24 heures est inférieur & 200 UI/L, il semble que 1’0n puisse
considérer que le transfert a échoué, et que la concentration en Ig est inférieure & 10 g/L
(PERIE, 2009). Cependant, d’autres études n’ont pas pu mettre en évidence de corrélation
entre ’activité sérique de la GGT et la réussite du transfert colostral chez le veau. Cette
technique présente donc un intérét incertain en pratique (WEAVER et al., 2000).

Il est donc intéressant d’évaluer la qualité et la quantité du colostrum produit. Il faudra ensuite
vérifier que le veau ingére une quantité suffisante dans les premiéres heures de vie. En cas de
doute, il pourra étre intéressant de tester la qualité du transfert d’immunité passive par des
analyses sanguines chez le veau. Cependant, cette étape a peu d’intérét a 1’échelle
individuelle, puisque le résultat arrive en général trop tard pour pouvoir complémenter le
veau. Dans ce cas, des mesures de séroprévention peuvent étre envisagées. Celles-ci
consistent en I’administration au veau par voie intraveineuse de plasma d’un de ses parents. Si
le prélevement est fait chez la mere, il faudra veiller a ce qu’elle soit en bonne santé, les cas
de défaut de transfert dus a une affection maternelle étant donc exclus. On pourra alors
administrer 20 mL/kg au veau par voie intraveineuse ou intrapéritoneale (WEAVER et al.,
2000). L’administration de sang total est aussi possible, mais les volumes a injecter sont alors
plus importants. Les réactions allergiques lors de premiére transfusion n’ont jamais ¢été
décrites chez des veaux, mais une surveillance de 1’animal ainsi traité est cependant
conseillée. Assez répandue en médecine équine, cette technique reste peu utilisée chez les
bovins, probablement pour des raisons économiques. En cas de défaut de transfert colostral,
I’antibioprévention est parfois envisagée. Cette pratique est largement décriée dans le
contexte actuel de multiplication des germes résistants en élevage comme en santé humaine.
Cependant, si I’administration préventive d’antibiotique a tous les veaux d’un cheptel est a
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déconseiller fortement, son administration aux veaux présentant un défaut de transfert
colostral peut étre envisagée, en particulier dans un contexte d’épidémie de gastro-entérites
néonatales dans 1’élevage. Ces considérations seront développées dans une partie ultérieure.
Dans tous les cas, ces traitements préventifs doivent s’accompagner de mesures managériales
visant a réduire 1’exposition des veaux aux agents pathogénes (WEAVER et al., 2000).

Les analyses précédemment citées seront tout de méme tres informatives a 1’échelle du
troupeau, pour détecter un probléme de gestion du transfert d’immunité colostrale. Face a une
épidémie chez les veaux nouveau-nés, une démarche telle que celle présentée par la Figure 7
ci-apres pourra étre adoptée.

11 faut tout de méme garder a I’esprit qu’un bon transfert d’immunité passive n’est pas la seule
condition pour éviter au veau de developper une colibacillose, puisque les conditions
environnementales jouent également un réle crucial comme nous 1’avons expliqué.

L’immunité du veau nouveau-né repose sur le transfert d’immunité passif, qui
nécessite :

- un colostrum de bonne qualité (concentration en 1gG supérieure & 50 g/L) : préparer
correctement les vaches au vélage (gestion de D’alimentation et des maladies,
vaccination), surveiller en particulier les veaux nés de vaches primipares ;

- un colostrum produit en quantité suffisante : surveiller en particulier les veaux nés
de vaches primipares ou connues pour produire peu de colostrum ;

- une ingestion précoce d’un volume suffisant par le veau nouveau-né : prendre en
charge rapidement la vache et son veau suite a un vélage dystocique (gestion de
I’hypoxie chez le veau, des blessures ou autre affection peripartum de la mére),
stimuler le veau a boire le plus t6t possible ;

Des mesures de la qualité du colostrum ou du transfert d’immunité passif peuvent étre
intéressantes pour une bonne gestion a I’échelle du troupeau.
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Figure 7 : Schéma d’une démarche possible face a une épidémie de diarrhée chez des veaux nouveau-nés selon les seuils couramment admis

dans la littérature, et en complément d’un questionnement de 1’éleveur sur ses pratiques d’élevage autour du part (réalisation personnelle)
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3. Moyens de lutte curatifs non spécifiques

3.1. Fluidothérapie

3.1.1. Déséquilibres engendreés par la diarrhée

Qu’elle soit sécrétoire, osmotique ou exsudative, et quelle qu’en soit I’étiologie, la diarrhée
est associée a une augmentation de la perte digestive en eau, celle-ci étant issue du milieu
extracellulaire. Ceci entraine la déshydratation du veau malade lorsqu’il n’arrive pas a
compenser en augmentant ses apports. On peut observer cela lorsque la perte est trés
importante, lors de diarrhées liquides profuses, ou lorsque les apports diminuent, en cas
d’atteinte de ’appétit ou de 1’état général du veau. Dans ces deux cas, 1’affaiblissement
engendré par la déshydratation sera responsable d’une diminution des apports, aggravant
encore le phénomene et pouvant aboutir au déces du veau lorsque la déshydratation devient
trop importante.

Outre la perte en eau, la diarrhée est aussi associée a la perte d’ions, intervenant dans les
équilibres électrolytiques et acido-basique.

Le déséquilibre acido-basique est expliqué par plusieurs mécanismes (ROLLIN, 2002) :

- une perte directe d’ions bicarbonate dans les matiéres fécales a lieu ;

- la perte en eau, responsable d’une hypovolémie, est contrecarrée par une vasoconstriction.
Certains tissus subissent alors une hypoxie, et la glycolyse anaérobie se mettant en place
provoque la production d’acide L-lactique ;

- la vasoconstriction entraine également une hypoperfusion rénale. Les ions H* sont alors
excrétés en moins grande quantité ;

- la diarrhée est généralement associée a une perturbation de la flore. La flore anormale
observée est responsable de la production d’acides organiques a courte chaine et de D-lactates
absorbés dans I’intestin. C’est I’un des mécanismes majeurs chez les veaux de moins de 7
jours, chez qui les taux sériques de lactates sont souvent plus importants que chez les veaux
plus 4gés, mais dont 1’acidose est souvent moins séveére.

Concernant les autres ions, les modifications de concentration du sodium et du potassium sont
les plus importantes a considérer. Le sodium est le principal ion contenu dans le milieu
extracellulaire, ce qui débouche sur des pertes sodiques en méme temps que les pertes
hydriques lors de diarrhée. Le potassium voit lui-aussi ses concentrations changer. En effet, il
est normalement dix fois plus concentré dans le milieu intracellulaire que dans le milieu
extracellulaire. En cas d’acidose, les ions H' entrent dans les cellules. Pour conserver
I’électroneutralité, ceci s’accompagne d’une sortie du K* vers le milieu extracellulaire. On
observe donc une hyperkaliémie paradoxale et des pertes fécales, associées a un déficit
intracellulaire (ROLLIN, 2002). L’ensemble de ces modifications hydro-électrolytiques et
acido-basiques est repris par la Figure 8 ci-apres :
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Figure 8 : Schéma représentant les consequences organiques des pertes en eau dues a la
diarrhée et la relation entre les équilibres hydrique, électrolytique et acido-basiques, d’apres
ALBIN (2002)
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Enfin, la diarrhée peut étre associée a de I’hypoglycémie. Ceci s’explique par trois
phénomenes, agissant de concert :

- une diminution de 1’ingestion, par inappétence ou mise a la diéte ;

- une augmentation du métabolisme de base inhérente a la maladie ;

- une diminution de 1’absorption intestinale (ROLLIN, 2002).

L’hypoglycémie augmente encore 1’atteinte générale du veau, aggravant encore 1’affection.

Il sera donc essentiel de quantifier les pertes et de les corriger par une thérapeutique adaptée,
en prenant en compte les pertes en eau mais aussi les différents déséquilibres ioniques et
1I’éventuelle hypoglycémie.

3.1.2. Quantification des désordres hydriques, électrolytiques et acido-
basiques

L’évaluation des troubles associés a la diarrhée passe tout d’abord par un examen clinique
complet. Celui-ci permet aussi de détecter d’éventuelles complications, telles qu’une
généralisation de I’infection, avec des sites préférentiels en cas de septicémie (polyarthrite...).

3.1.2.1. Evaluation de la déshydratation

La quantification précise de la déshydratation est difficile en pratique. L’utilisation d’analyses
au chevet du malade telles que la mesure de 1’hématocrite ou des protéines totales est peu
sensible, puisque les valeurs usuelles varient respectivement de 22 a 45 % et de 60 a 80 g/L.
De plus, la valeur des protéines totales chez le veau nouveau-né est tres dépendante du succes
du transfert colostral (ROLLIN, 2002).
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Ainsi en pratique, cette évaluation reposera sur des observations cliniques. Plusieurs grilles
permettent de quantifier sommairement le pourcentage de déshydratation, comme celle
présentée par le Tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 : Guide clinique pour 1’évaluation du pourcentage de déshydratation chez un veau
nouveau-né atteint de gastro-entérite, d’aprés ROLLIN (2002)

Signes cliniques Pourcentage de
g d déshydratation
Anamneése de diarrhée avec tres peu de symptomes 5-6 %
Légere énophtalmie ; pli de peau persistant 3 a 5 secondes; appétit et 6-8 %
réflexe de succion conserveés
Enophtalmie franche ; pli de peau persistant jusqu’a 10 secondes ;
N s . . ; 8-10 %
muqueuses séches et collantes; dépression ; perte du réflexe de succion
Enophtalmie sévere ; pli de peau persistant indéfiniment ; pouls faible,
PO T o : 10-14 %
extrémités froides ; dépression intense voire coma

En fonction des signes présents chez le veau malade, le pourcentage de déshydratation sera
déterminé et le traitement mis en place pourra étre adapté, en particulier en ce qui concerne la
voie d’administration de la fluidothérapie.

3.1.2.2. Evaluation de 1’équilibre acido-basique

La-encore, il existe des tables liant les observations cliniques au déficit en bases. La plus
couramment utilisée est présentée par le Tableau 4 ci-apres :
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Tableau 4 : Table permettant d’obtenir un score d’acidose, et sa traduction en déficit en bases (BD) chez un veau de plus de 7 jours, d’aprés ROLLIN (2002)

Symptdme

Mode d’évaluation

Score

Interprétation

Réflexe de succion

Doigt dans la bouche

0

Forte succion

Succion faible et coordonnée

Machonnement désordonné

Absent

Réflexe de menace (difficilement
évaluable chez les jeunes veaux)

Mouvement rapide de la main vers 1’ ceil

Réflexe instantané

Réflexe lent et retardé

Absent

Sensibilité tactile

Pincement de la peau dans la région lombaire

Spasme de la peau et tourne la téte vers le flanc

Spasme de la peau seulement

Aucune réponse

Capaciteé a se tenir debout

Stimuler le thorax avec les doigts

Station debout possible

Incapable

Chaleur de la cavité buccale

Doigt dans la bouche

Normale

Fraiche

Froide

Chaleur des extrémités

Main autour des boulets

Normale

RIOINFIOINONEFIONIFIOWNEF

Fraiche

N

Froide

Total

o
-
N

Veau sain

245

BD =15 a 20 mmol/L

6a8

BD =20 a 25 mmol/L

29

BD =25 a 30 mmol/L
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Cependant, nous avons vu que I’acidose chez les veaux de moins de 7 jours était moins
marquée que chez les veaux plus &gés, malgré une concentration sérique en lactates plus
importante. La relation entre la clinique et le déficit en base est donc différente, et appliquer
les mémes tables conduiraient a des erreurs d’estimation.

Une autre table a donc été écrite, plus simple d’utilisation et comportant des valeurs pour les
veaux de moins de 7 jours, présentée par le Tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 : Table d’évaluation simplifiée de I’acidose chez les veaux diarrhéiques de plus ou
moins de 7 jours, d’aprés ROLLIN (2002)

Position Réflexe de succion Déficit en bases si | Déficit en bases si
veau < 7 jours veau > 7 jours

Debout Fort et coordonné 0 mmol/L 5 mmol/L

Debout Faible 5 mmol/L 10 mmol/L

Decubitus sterno- 10 mmol/L 15 mmol/L

abdominal permanent

Decubitus latéral 10 mmol/L 20 mmol/L

abandonné

Cependant, 1’acidose n’est pas la seule atteinte a provoquer de tels signes nerveux. En effet,
une déshydratation avancée, une endotoxémie ou une hypoglycémie peuvent induire en erreur
le praticien, et le faire surestimer I’acidose du veau diarrhéique.

Des analyses au chevet du malade sont donc utiles pour une évaluation plus précise et plus
slre. 1l existe pour cela des appareils plus ou moins complets, allant du pH-métre ne donnant
que le pH mais avec une bonne précision aux appareils donnant pH, gaz du sang voire L-
lactates, pouvant renseigner sur la survenue d’une anoxie marquée. Bien que ces appareils
représentent un certain colt a I’achat et a 1’utilisation, ils permettent de connaitre précisément
les statuts électrolytique et acido-basique du veau diarrhéique. Ceci permet de déterminer les
mécanismes responsables et d’adapter au mieux le traitement (PERIE, 2009).

3.1.2.3. Evaluation de 1’équilibre électrolytique

Sur le plan clinique, il n’existe pas de signe pathognomonique d’un déséquilibre
électrolytique. Celle-ci est responsable d’une bradycardie chez le veau, qui présente alors une
fréquence cardiaque inférieure a 90 battements par minute. Si 1’on atteint une concentration
sérique de 8 mmol/L, une arythmie peut étre notée, associée a une faiblesse musculaire et a de
I’agitation. Cependant, la corrélation entre la bradycardie et I’hyperkaliémie est peu fiable,
avec une faible valeur prédictive (ROLLIN, 2002).

L’existence d’analyseurs portables mesurant les concentrations sériques de Na*, K™ et ClI” a
déja été mentionnée. La-encore, ils représentent un cotlit mais permettent d’obtenir une valeur
précise, permettant d’adapter la thérapeutique liquidienne. Cela revét une certaine importance
puisque I’hyperkaliémie peut provoquer la mort de I’animal sans une correction immédiate.

3.1.2.4. Evaluation de I’hypoglycémie

Encore une fois, il n’existe pas de signe clinique pathognomonique de I’hypoglycémie.
Cependant, certains signes cliniques en seront assez évocateurs : faiblesse, léthargie voire
coma, crises convulsives, opisthotonos...

Pour confirmer la suspicion clinique et pour en mesurer I’importance, une analyse sanguine
sera la encore nécessaire. Il existe pour cela des glucometres portables. Une telle analyse
permettra aussi de vérifier ’augmentation de glycémie au cours de la fluidothérapie (risque
d’hyperglycémie par injection parentérale trop rapide d’une solution glucosée).
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3.1.3. Mise en place de la fluidothérapie

Une fois I’évaluation des différents déséquilibres réalisée, il convient évidemment de les
corriger. Ceci nécessite tout d’abord de déterminer les éléments a apporter (eau et ions) et la
voie d’administration a privilégier.

3.1.3.1. Choix de la voie d’administration

D’une manicre générale, la voie orale pourra étre utilisée dans les cas ou I’atteinte n’est pas
trop sévére, afin que le veau puisse ingérer spontanément la solution réhydratante. Ainsi on
considére qu’un veau déshydraté a moins de 8 % pourra étre réhydraté oralement, mais
plusieurs exceptions existent : il ne doit pas étre en acidose sévere puisque le réflexe de
succion doit étre conservé, ni présenter d’ileus paralytique (ROLLIN, 2002). Il doit aussi
pouvoir se tenir debout, ne pas étre trop déprimé (ALBIN, 2002). De plus, s’il présente une
bradycardie ou une arythmie, une fluidothérapie parentérale sera immédiatement mise en
place (ROLLIN, 2002). De méme, si la diarrhée est trés profuse et méme si le veau est encore
alerte lors de I’examen clinique, une réhydratation parentérale est préférable puisque
I’ingestion ne permettra pas un apport assez rapide et assez massif face a la perte fécale trés
importante. Enfin, un systéme de mesure de la température des extrémités (un thermistor) peut
étre utilisé en paralléle d’un thermométre rectal. Ainsi, lorsque la température ambiante est
supérieure a 10 °C, on considére que le débit cardiaque n’est plus que de 65 % par rapport au
débit normal si les extrémités des membres sont a moins de 32 °C ou si la différence entre
température rectale et température des extrémités dépasse 7 °C (ALBIN, 2002). Ce matériel
de mesure est cependant peu souvent utilisé.

Lorsque le veau ne téte pas spontanément, il peut étre envisagé de le sonder. Il faudra
cependant garder a I’esprit que dans ce cas, le soluté tombera dans le rumen. Les solutés de
réhydratation contenant du glucose ou du lactose fermenteront et des lactates seront produits,
entrainant une acidose ruminale (ROLLIN, 2002).

3.1.3.2. Correction des différents déséquilibres

v' L’eau: le premier role de la réhydratation, quelle qu’en soit la voie, est de rétablir
I’équilibre hydrique, en augmentant les apports pour compenser les pertes. Cependant nous
avons dit que la diarrhée entraine certes la perte d’eau extracellulaire, mais aussi de sodium.
Or si I’on n’apporte que de I’eau, le sodium extracellulaire déja en défaut est encore dilué, et
I’entrée d’eau dans les cellules déja massive est encore aggravée. Le métabolisme et le
fonctionnement de celles-ci peut s’en trouver compromis. La quantité d’eau extracellulaire
diminuant encore, I’hypovolémie devient aussi plus sévere. Il est donc essentiel d’apporter
des ions lors de la réhydratation. Nous verrons ensuite comment équilibrer ces apports.
Concernant 1’eau, les besoins journaliers d’un veau sont d’environ 50 mL/kg. Cependant, en
cas de diarrhée, les pertes journalieres peuvent atteindre 20 a 80 mL/kg voire jusqu’a 130
mL/kg.

Ainsi, pour connaitre la quantité de soluté a administrer a un veau sur 24 heures, il est
possible d’appliquer la formule suivante (d’aprés ALBIN (2002)) :

Volume requis (L) = % Déshydratation x PV (kg) + 0,05 x PV + 0,05 a 0,13 x PV
1) ) ©)
Avec (1) : correction de la déshydratation
(2) : apport du besoin d’entretien journalier (50 mL/kg/j)
(3) : compensation des pertes fécales journaliéres (50 a 130 mL/kg/j)

Ainsi, pour un veau de 50 kg, déshydraté a 7 %, il faudra lui administrer entre 8,5 et 12,5 L de
soluté. Les quantités a apporter sont donc trés importantes, justifiant 1’administration orale si
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I’état du veau le permet. Dans ce cas, il faudra tout de méme prendre en compte 1’absorption
partielle des fluides administrés per os, qui est de 60 a 80 %. Les 20 & 40 % non absorbés
seront éliminés par les selles, dont le volume augmentera, sans cependant traduire un échec du
traitement (ROLLIN, 2002).

En ce qui concerne la vitesse de perfusion, les auteurs ne sont pas unanimes. Pour les veaux
tres déshydratés (> 10 %), il semble qu’une perfusion lente (30 mL/kg/h) soit plus bénéfique.
Pour les autres, il ne faudrait pas dépasser 30 a 80 mL/kg/h, certains auteurs préconisant de
commencer par une administration rapide pendant une a quelques heures (50 a 80 mL/kg/h),
puis redescendre a un débit plus faible (10 a 40 mL/kg/h) (ALBIN, 2002) ;

v’ Les électrolytes : le sodium, dosé en bonne quantité, permet de maintenir le fluide

apporté dans le milieu extracellulaire, rendant la réhydratation efficace et permettant de
rétablir la volémie. Le rétablissement de 1’équilibre potassique est plus complexe. Tout
d’abord, nous avons vu que I’hyperkaliémie peut causer de graves troubles cardiaques, avec
bradycardie et arythmies. Dans ce cas, il semble toujours bénéfique de mettre en place une
fluidothérapie parentérale immédiate. Ensuite, il faut garder a I’esprit que I’hyperkaliémie est
associee a un déficit en potassium intracellulaire. Il faudra donc rectifier ce deséquilibre, en
complémentant le veau en K" (ROLLIN, 2002). Ainsi, la composition recommandée pour un
soluté a administration parentérale semble étre la suivante : [Na'] = 140-150 mmol/L; [CI] <
100 mmol/L et [K*] = 4-5 mmol/L. Pour un soluté oral, les recommandations concernant la
teneur en Na' ne sont pas univoques, allant de 2,5 & 90 mmol/L selon les auteurs. La
concentration en potassium peut étre supérieure a celle des solutés parentéraux, puisque le
risque d’aggraver I’hyperkaliémie par une administration trop rapide est faible. On trouve
ainsi des recommandations allant de 10 a 30 mmol/L. La voie parentérale reste envisageable,
mais il faudra veiller a ne pas administrer le potassium a une vitesse supérieure a 0,5
mmol/kg/h, sous peine de voir survenir des désordres du rythme cardiaque pouvant aboutir au
déces du veau (ALBIN, 2002).
La fluidothérapie devra également apporter du glucose, qui favorise I’entrée du potassium
dans les cellules, en stimulant la pompe Na-K. Enfin, puisque le potassium sort des cellules a
cause de ’entrée des ions H" du fait de I’acidose, il faudra bien évidemment corriger celle-ci
(ROLLIN, 2002) ;

v L’équilibre acidobasique : nous avons déja étudié comment évaluer le degré d’acidose
d’un veau sur le plan clinique. Les tables decrites permettent de conclure sur le déficit en
bases (BD) dont souffre le veau.

Une formule simple permet d’en déduire le besoin en bicarbonates, exprimé en mmole :

Besoin en HCO3; (mmole) = BD x PV (kg) % 0,6
PV correspond au poids vif du veau, exprimé en kilogrammes, et le coefficient 0,6 correspond
au volume de distribution du bicarbonate chez le veau.

Une fois la quantité déterminée, il est possible d’administrer une solution de bicarbonate au
veau, permettant un rétablissement immédiat de I’équilibre acido-basique. L’administration
doit se faire par voie parentérale, avec un soluté contenant 40 a 100 mmol/L. L administration
orale est a proscrire puisqu’elle provoque une augmentation durable du pH de la caillette. Or
le caractere acide du milieu stomacal constitue la premiére barriére contre les germes
pathogénes. En effet, lorsque le pH y est suffisamment bas, rares sont les ETEC capables de
produire des pili K99, et la production d’entérotoxines thermostables est aussi freinée. La
multiplication des salmonelles se trouve également stoppée (ROLLIN, 2002).
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Bien que le bicarbonate soit une molécule bon marche, d’autres substances peuvent étre
administrées, puisqu’il existe différentes molécules alcalinisantes apres métabolisation. C’est
par exemple le cas des L-lactates, métabolisés par le foie. Cependant, les solutions
commerciales contiennent a la fois du L et du D-lactate, ce dernier risquant d’aggraver
I’acidose lactique observée chez les veaux de moins de 7 jours. De plus, la métabolisation
nécessite que le foie fonctionne correctement, et donc que sa perfusion soit rétablie, sans quoi
une telle solution deviendrait acidifiante. 1l en est de méme pour le propionate, lui aussi
exclusivement meétabolisé par le foie. L’utilisation d’acétate permet de contourner ce
probléme, puisqu’il est métabolisé par de nombreux tissus (cceur, muscles squelettiques, tissu
graisseux et foie). Seul un état de choc peut donc entraver sa métabolisation. Cependant, chez
les veaux diarrheiques, L-lactates et acétate présentent un pouvoir alcalinisant moins
important que celui des bicarbonates. Leur rapidité d’action est également moins importante,
puisque I’étape de métabolisation est nécessaire. Ces molécules présentent par contre 1’ intérét
de pouvoir étre administrées par voie orale, puisqu’elles ne perturbent pas la formation du
caillot de lait dans la caillette. Il est a noter aussi 1’intérét de I’acétate et du propionate, qui
stimulent fortement 1’absorption de sodium et d’eau dans le tube digestif, participant donc a la
réhydratation. Enfin, il est aussi possible d’administrer du gluconate ou du citrate par voie
orale exclusivement, leur métabolisation étant trés faible par voie parentérale. Bien qu’il ait
un pouvoir alcalinisant égal a celui des bicarbonates, I’action de chélation du calcium exercée
par le citrate en limite 1’utilisation, puisqu’il entrave gravement la digestion du lait dans la
caillette. Il conviendra donc d’adapter la molécule utilisée et sa voie d’administration a la
sévérité de 1’acidose et donc a 1’état clinique du veau (ROLLIN, 2002). Ainsi, chez un veau
tres déshydraté, on préférera une administration parentérale de bicarbonates, tandis que 1’on
administrera per os des bases métabolisables & un veau moins séverement atteint et chez qui
une réhydratation orale suffit (ALBIN, 2002) ;

v" L’hypoglycémie : outre son intérét lors d’hyperkaliémie, 1’apport de glucose est aussi
tres bénéfique chez les veaux présentant une acidose sévére, ou chez ceux dont la
maldigestion-malabsorption prolongée a entrainé un amaigrissement important. Nous avons
vu le grand intérét du glucose dans I’absorption intestinale du sodium. Pour cela, sa
concentration optimale dans un soluté oral serait de 110 a 140 mmol/L, sans jamais excéder
260 mmol/L, sous peine de créer un appel d’eau vers la lumiére intestinale. Il est aussi
intéressant de respecter un ratio glucose-sodium d’environ 2 pour 1, optimal pour I’absorption
digestive, sans pour autant jouer un role énergétique suffisant chez un veau anorexique
(ALBIN, 2002). Dans ce dernier cas, il peut méme étre intéressant de transfuser le veau. On
peut aussi lui apporter du colostrum, complémenté avec des acides aminés, du glucose voire
des lipides (plus colteux) par voie parentérale (ROLLIN, 2002). Il faudra cependant veiller a
ne pas administrer trop rapidement le glucose, bien que les normes varient beaucoup d’un
auteur a un autre (< 100 a 600 mg/kg/h) (ALBIN, 2002).

Fort de la compréhension de ces différents équilibres et de leurs relations, les solutés de
réhydratation ont beaucoup évolué au cours du temps. Du sodium a été incorporé pour rendre
efficace la rehydratation extracellulaire. Du glucose a aussi été intégré, d’abord uniquement
pour favoriser I’absorption intestinale du sodium, puis des solutés hypertoniques ont été
produits, avec une quantité de glucose supérieure. L’objectif de tels solutés est de diminuer la
perte de poids du veau grace a cet apport énergétique, principalement lorsque 1’alimentation
lactée est stoppée. Il est parfois remplacé par du lactose, pour limiter le caractére
hypertonique de telles solutions. Enfin, il est parfois remplacé par de la glutamine, molécule
présentant de nombreux avantages. Elle est oxydée trois a quatre fois plus vite que le glucose,
rendant 1’énergie disponible plus rapidement. Ceci présente en particulier un intérét pour les
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cellules a multiplication rapide, comme les entérocytes. Elle réduit aussi la perméabilité de
I’intestin aux germes, et elle améliore le métabolisme des lymphocytes et macrophages,
augmentant la protection contre les agents pathogénes (ROLLIN, 2002).

La fluidothérapie est donc un traitement complexe, & adapter au cas de chaque veau (voie et
soluté), mais c’est 1’élément indispensable a la survie et au rétablissement du veau.

3.2. Autres traitements symptomatiques

Bien que la fluidothérapie représente le traitement le plus essentiel pour un veau nouveau-né
diarrhéique, on peut vouloir mettre en place des traitements adjuvants, pour soutenir ou
rétablir le fonctionnement du tube digestif en particulier.

Pour cela, plusieurs classes de médicaments sont fréquemment rencontrees :

Agents absorbants et protecteurs de la mugueuse gastro-intestinale : ces agents, tels
que le kaolin ou la pectine, ont la capacité de fixer les particules et les toxines dans le
tube digestif. Ils tapissent la muqueuse digestive, lui apportant une certaine protection.
Les féces sont aussi moins liquides. Cependant, les pertes ne sont pas modifiées, ce
qui ne permet pas de freiner la déshydratation ou d’empécher les désordres
électrolytiques. Ils jouent donc un role secondaire ;

Agents antisécrétoires : les principaux agents antisécrétoires utilisés en pratique sont
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). En effet, nous avons vu que
I’inflammation provoquée par les agents pathogénes au niveau du tube digestif en
augmente la perméabilité, avec passage vers la lumiére d’ions bicarbonate et chlorure
et d’eau, aggravant la diarrhée. Les AINS permettent de réduire cet effet en inhibant la
synthése des prostaglandines, mais aussi en diminuant les sécrétions dues aux
entérotoxines (ALBIN, 2002). Cependant, du fait de leur potentielle toxicité rénale,
leur utilisation doit étre particulierement reéfléchie. La notice de certains de ces
produits stipule qu’ils ne doivent pas étre administrés aux veaux de moins d’une
semaine présentant de la diarrhée. De plus, des précautions particuliéres sont a
prendre. En particulier, il est précisé que leur utilisation doit étre évitée chez les
animaux séverement déshydratés, hypovolémiques ou présentant une hypotension
nécessitant une réhydratation parentérale. En effet, il est admis chez I’'Homme et le
chat en particulier que dans ces conditions, le risque d’insuffisance rénale aigué
cortico-induite est plus élevé (SPARKES et al., 2010). Enfin, ces molécules sont
impliquées dans la formation d’ulcéres gastroduodénaux, ceci suivant plusieurs
mécanismes. L’interférence avec 1’action des facteurs de croissance, la diminution de
I’angiogenese dans le lit de 1’ulceére et des proliférations épithéliales en ses marges et
le ralentissement de la maturation du tissu de granulation entrainent un ralentissement
de la cicatrisation de ces zones (SCHMASSMANN, 1998) ;

Agents modificateurs de la motilité intestinale : en cas de diarrhée, il est commun de
vouloir ralentir le transit digestif. Cependant, dans ce cas, la diarrhée est un
phénomene d’autoprotection (ROLLIN, 2002). En effet, ’augmentation de la quantité
et de la fréquence d’émission de selles permet de limiter I’adhérence et la prolifération
des germes dans le tube digestif. Ainsi, ’utilisation de molécules réduisant la motilité
intestinale est contre-indiquée en cas de diarrhée. En effet, ceci risque d’entrainer
I’accumulation de germes pathogeénes et de toxines dans la lumicre digestive,
augmentant 1’appel d’eau, aggravant donc la diarrhée et la déshydratation du veau
(ALBIN, 2002).
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On peut aussi noter quelques traitements moins couramment utilisés, mais qui peuvent jouer
un role paralléle & la fluidothérapie dans le rétablissement des équilibres électrolytiques et
acidobasiques. C’est par exemple le cas de I’insuline. Injecter 1 Ul/kg d’insuline rapide
permet de stimuler 1’entrée du potassium dans les cellules, corrigeant ainsi le déficit
intracellulaire et I’hyperkaliémie. Son administration nécessite cependant la perfusion d’un
litre de sérum glucosé a 10 %, au risque de causer ou d’aggraver une hypoglycémie déja
présente chez un veau affaibli. On peut mentionner aussi [’utilisation possible
d’hypolactatémiants, tels que le dichloroacétate. A 50 mg/kg deux fois a 12 heures
d’intervalle et dans un litre de soluté salé isotonique, il permettrait de ralentir la glycolyse et
favoriserait donc I’utilisation tissulaire des L-lactates. Son intérét chez le veau nouveau-né
diarrhéique n’est cependant pas encore validé (ALBIN, 2002).

Bien que les molécules de soutien utilisables soient nombreuses, il
faut surtout retenir ici que la fluidothérapie est le principal
traitement a mettre en place chez un veau nouveau-né présentant
une gastro-entérite. Son but est de rétablir les équilibres hydro-
électrolytiques et acido-basiques, ainsi que de corriger la glycémie.

Pour une meilleure efficacité, il peut paraitre intéressant de mettre en place en paralléle un
traitement étiologique, lorsque 1’agent pathogene impliqué est identifié. Cette démarche sera
discutée dans la partie suivante.
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4. Moyens de lutte "curatifs" spécifiques

4.1. Un diagnostic étiologique difficile a établir
Le diagnostic étiologique est difficile a etablir pour plusieurs raisons.

4.1.1. De nombreux agents impliqués

Les agents pathogénes impliqués dans les diarrhées/septicémies sont variés, comme nous
I’avons déja vu. Si le r6le des rotavirus, coronavirus, Cryptosporidium, E. coli et salmonelles
semble aujourd’hui bien établi, de nombreux autres agents pathogénes pourraient intervenir,
seuls ou en association. De-mé&me, les facteurs environnementaux et liés a la conduite
d’élevage jouent un role déterminant dans I’expression de la maladie.

Il n’existe pas de traitement antiviral spécifique et 1’activité des molécules utilisées dans la
lutte contre Cryptosporidium parvum est encore souvent discutée. Le seul traitement
étiologique possible concerne les bactéries, mais sa mise en place n’est pas sans risque, pour
le veau comme pour 1’élevage. Ce point crucial sera développé ensuite.

Ainsi, pour espérer mettre en place un traitement spécifique efficace, il est essentiel d’avoir
un diagnostic étiologique face a un veau en diarrhée/septicémie.

4.1.2. Absence de signe clinique pathognomonique

Dans notre étude des différents agents pathogénes incriminés, nous avons souligné le peu de
spécificité des signes cliniques observés. En effet, la diarrhée peut s’accompagner d’une
atteinte de 1’état général dans de nombreux cas. Elle peut étre directement due a I’agent en
cause, mais aussi aux déséquilibres hydro-électrolytiques et acidobasiques engendrés par la
diarrhée.

Les signes de septicémie sont également tres peu spécifiques. ALDRIDGE (1993) rapporte
cependant qu’une atteinte multi-organique est observée chez plus de la moitié des veaux
septicémiques prélevés, et sera donc évocatrice d’une affection septicémique. Sur le plan
épidémio-clinique, plusieurs éléments sont statistiquement associés a la présence d’une
septicémie chez les veaux diarrhéiques. C’est par exemple ce qui s’observe chez les veaux
agés de plus de 5 jours, tout comme chez ceux en décubitus ou présentant un faible réflexe de
succion (LOFSTEDT et al., 1999).

Ainsi aucun signe clinique ne permet de déterminer avec certitude 1’agent responsable du
tableau clinique observé. Celui-ci ne permet que de hiérarchiser les principales hypotheses.

4.1.3. Tests diagnostiques disponibles en pratique

Il existe plusieurs kits de détection rapide des principaux agents pathogénes rencontrés lors
des diarrhées néo-natales.

Plusieurs études s’attachent a comparer I’efficacité de ces kits en comparaison avec les
méthodes de référence mises en place en laboratoire. Ainsi, DIEGUEZ et al. (2012) ont
montré que I’'immunochromatographie sur bande peut offrir des résultats satisfaisants. En
effet, le kit qu’ils ont testé bénéficie d’une sensibilité et d’une spécificité comparées a celles
de laboratoire supérieures a 90 % pour les rotavirus, Cryptosporidium parvum et E. coli F5.
Les résultats étaient moins fiables pour les coronavirus, avec une sensibilité d’environ 85 % et
une spécificité proche de 80 %. Il faut également rester prudent quant aux sensibilité et
specificité annoncées par les fabriquants de ces kits. En effet, une étude suisse a mis en
évidence une sensibilité de 57 % pour les rotavirus en utilisant ce méme type de test rapide.
Pourtant, le producteur annoncait une sensibilité de 97,5 %. La specificité obtenue était
comparable a celle annoncée (JEZEK et al., 2006). D’autres tests basés sur le méme principe
donnent des résultats bien différents lorsqu’ils sont comparés a I’utilisation de la PCR en
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laboratoire. Ainsi, les corrélations observées par CHO et al. (2012) sont tres faibles pour le
coronavirus, modérées pour le rotavirus et presque parfaites pour E. coli F5 et
Cryptosporidium parvum.

Ainsi, bien que leurs sensibilités et spécificités soient souvent moins bonnes que celles des
méthodes de laboratoire, en particulier pour les coronavirus, ces tests présentent 1’intérét
d’orienter le clinicien de maniére facile et précoce au chevet du malade. Ceci est essentiel
pour la mise en place rapide d’un traitement adapté. Leur résultat est aussi facilement lisible
par 1’¢leveur, qui comprend alors mieux les recommandations de son vétérinaire en maticre de
traitement ou de prévention. Leur application peut ainsi s’en trouver facilitée.

Les cas de septicémie sont eux aussi difficiles a diagnostiquer. Plusieurs tests d’orientation
sont possibles, tels que la réalisation d’une numération formule sanguine ou d’un dosage de la
créatinine et du fibrinogene plasmatiques (ALDRIDGE et al., 1993 ; LOFSTEDT et al.,
1999). Cependant, établir un diagnostic de certitude nécessite la réalisation d’examens de
laboratoire, par hémoculture. Ceci implique la réalisation d’un prélévement sanguin stérile et
I’acheminement au laboratoire doit se faire dans les meilleurs délais. De plus, un germe ne
sera mis en évidence que dans 20 a 30 % des cas. Il existe un test rapide basé sur la détection
d’une activité catalase dans les urines des veaux infectés (PERIE, 2009). En effet, dés 48
heures de bactériémie, une bactériurie est aussi mise en évidence dans 27 % des cas. En
comparaison avec une uroculture, ce test présente une sensibilité de 86,6 % et une spécificité
de 88,8 %. La comparaison avec une hémoculture donne une sensibilité de 80 % et une
spécificité de 92,8 % (RABOISSON et al., 2010). Ces résultats sont donc modérément
corrélés a ceux obtenus par culture bactérienne. Cependant, face a la rapidité de ce test et a
son faible codt (environ 3 euro par kit (PERIE, 2009)), il présente un réel intérét en premiére
intention sur un veau chez qui une septicémie est suspectée. Reste alors a déterminer le germe
en cause pour mettre en place un traitement étiologique adapté.

4.1.4. Agent pathogéne en cause

Si des tests permettent de mettre en évidence la présence de certains agents pathogénes, ceci
n’implique pas nécessairement que ceux-ci soient responsables de la diarrhée. C’est en 1881
que Robert Koch énonca ses quatre postulats, qui précisent les étapes nécessaires pour
affirmer qu’il existe une relation causale entre un agent pathogene et la maladie rencontrée.
Dans le cas des diarrhées néonatales, ces postulats ne sont pas tous respectés (LEPOIVRE,
2003) :

- I’agent doit étre présent chez les individus malades et absents chez les individus sains : nous
avons vu que pour I’ensemble des principaux agents pathogenes rencontrés, il existe des
porteurs sains, veaux ou adultes. C’est par exemple le cas d’E. coli, germe commensal qui est
donc rencontré chez de nombreux veaux sains comme nous 1’avons vu. Dans ce cas, seule la
présence de certains facteurs de virulence permettra de différencier les E. coli pathogénes des
colibacilles de la flore intestinale ;

- ’agent doit pouvoir étre isolé d’individus malades et cultivé : nous avons vu que certains
veaux présentaient de la diarrhée avec des causes non infectieuses, mais par exemple liées a
des troubles alimentaires. C’est par exemple le cas des veaux dit « buveurs ruminaux ». En
effet, s’ils boivent trop vite ou que le mode de distribution du lait n’est pas adapté, la goutticre
cesophagienne se ferme mal et le lait passe alors dans le rumen. Les fermentations qu’il y
subit aboutissent a la formation de D-lactate. L’acidose ruminale ainsi créée prédispose le
veau a la diarrhée par malabsorption (NAYLOR, 2005). Il est possible qu’aucun agent
pathogéne ne puisse étre isolé dans un tel cas ;
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- lorsque 1’agent en culture pure est inoculé a un individu sain, il doit induire les symptomes
caractéristiques de la maladie : certains agents pathogénes particulierement virulents
respectent cette étape. Cependant, nous avons vu que ’apparition de la diarrhée était liée a de
nombreux facteurs de risques. Ainsi, si un veau ayant subi un défaut de transfert colostral
déclenche une diarrhée ou seul un E. coli est isolé, I’inoculation de ce dernier a un veau sain
ayant un bon taux sérique d’Ig colostrales ne provoquera pas forcément les mémes
symptémes, en particulier si cet E. coli ne présente pas de facteur de virulence particulier ;

- on doit pouvoir ré-isoler 1’agent initial des individus infectés expérimentalement.

Ainsi méme les analyses de laboratoire les plus fiables ne permettent pas souvent de conclure
sur I’étiologie de la diarrhée, du fait de son caractére multifactoriel. Le diagnostic nécessite
donc une analyse globale de la situation, en prenant en compte a la fois les agents pathogenes
et les facteurs de risques identifiables dans 1’élevage concerné.

4.1.5. Associations d’agents  pathogenes impliqués dans la
diarrhée/septicémie
De nombreuses études ont mis en évidence I’implication souvent conjointe de plusieurs
agents pathogenes. L’étude menée par BOURGOIN (1996) a mis en évidence presque toutes
les associations possibles, avec des prévalences variables comme le montre le Tableau 6 ci-
dessous :

Tableau 6 : Principaux agents pathogénes rencontreés et leurs associations dans les feces de
139 veaux diarrhéiques testés par BOURGOIN (1996) et 44 testés par BEJAN (2008), pour
qui les informations manquantes sont notées par un « - »

Prévalence
Agent(s) pathogéne(s) isolé(s) D’apres D’aprées BEJAN

BOURGOIN (1996) et al. (2008)
Aucun des quatre agents recherchés 28 (20,1 %) -
Cryptosporidium seul 33 (23,7 %) 6 (13,6 %)
E. coli F5 seul 28 (20,1 %) 0
Rotavirus seul 6 (4,3 %) 4 (9,1 %)
Coronavirus seul 7 (5 %) 1 (2,3 %)
Cryptosporidium + rotavirus 16 (11,5 %) 1(2,3 %)
Cryptosporidium + coronavirus 4 (2,9 %) 1(2,3 %)
Cryptosporidium + E. coli F5 3 (2,2 %) -
Rotavirus + coronavirus 5 (3,6 %) -
Rotavirus + E. coli F5 4 (2,9 %) -
Cryptosporidium + rotavirus + coronavirus 1 (0,7 %) 2 (4,5 %)
Cryptosporidium + rotavirus + E. coli F5 4 (2,9 %) -

On peut remarquer qu’environ 20 % des veaux diarrhéiques ne sont positifs pour aucun des
quatre agents testés par BOURGOIN (1996). Cependant d’autres agents pathogeénes comme
des coccidies ou des salmonelles ont généralement pu étre mis en évidence. Plusieurs agents
pathogénes ont pu étre détectés chez presque 50 % des veaux dans cette méme étude.

Les associations sont donc fréquentes, la part de chaque agent dans I’expression clinique étant
peu claire. 1l semble cependant que la présence de Cryptosporidium soit associée a une
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morbidité plus importante (BOURGOIN, 1996). Les traitements non spécifiques jouent dans
ce cas un role primordial pour assurer la survie des veaux malades.

L’identification de ’agent impliqué est donc compliquée sur le terrain,
et nécessite souvent d’avoir recours a des analyses de laboratoire.
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4.2. Utilisation d’antibiotiques et risques associés

4.2.1. Justification de I’utilisation d’antibiotiques lors de diarrhée/septicémie
chez le veau nouveau-né et mode d’action

Nous avons vu que plusieurs bactéries peuvent étre responsables de diarrhée chez le veau
nouveau-né. Il est donc normal d’envisager un traitement antibiotique dans ces cas. De plus,
lorsque la diarrhée est d’origine virale ou parasitaire, la perturbation des équilibres
biochimiques, la modification de la motilité intestinale et la destruction de la barriére
digestive prédisposent le veau a une surinfection bactérienne. Ainsi, CONSTABLE (2004)
rapporte que 30 % des veaux diarrhéiques présentant une atteinte systémique sont
bactériémiques, le germe le plus souvent en cause étant E. coli. Un traitement antibiotique
doit alors étre envisagé chez ces veaux, afin de traiter la prolifération de ces bactéries aux
niveaux digestif et sanguin.

Cependant un tel traitement n’est pas sans risque, comme nous le verrons dans la partie
suivante. Il convient donc de choisir au mieux la molécule antibiotique et la posologie, afin de
s’assurer de I’efficacité d’un tel traitement.

Rappelons pour cela les principaux modes d’action des molécules antibactériennes. Les
mécanismes impliquent une action sur des structures bactériennes spécifiques :

- la paroi bactérienne. Certains antibiotiques bloquent la synthéese de la paroi bactérienne. Par
exemple, les pénicillines agissent par inhibition de la biosynthése de la muréine, 1’un des
constituants pariétaux (60 % de la paroi des Gram + et 10 % de la paroi des Gram -). Ceci
implique qu’ils se lient au préalable a un récepteur spécifique, présent sur la membrane
bactérienne. Ainsi lors de la multiplication, la nouvelle bactérie formée est dépourvue de paroi
et meurt donc rapidement en milieu hypotonique. L’action de tels antibiotiques est dite
bactéricide, puisque le nombre de germes tend a diminuer en présence de la molécule anti-
infectieuse ;

- la_membrane cellulaire. En se fixant sur la membrane cellulaire bactérienne, certains
antibiotiques sont a 1’origine d’une désorganisation structurelle et/ou fonctionnelle de celle-ci,
s’accompagnant par exemple de graves troubles d’échanges ioniques avec le milieu extérieur.
Les modifications osmotiques ainsi engendrées provoquent la destruction de la bactérie.
L’action est donc la encore bactéricide ;

- les ribosomes. Certaines familles d’antibiotiques pénétrent dans les bactéries et se fixent sur
les ribosomes, bloquant leur fonctionnement. Aux concentrations d’antibiotiques utilisées,
I’inhibition de la synthése protéique associée provoque généralement une bactériostase. Ainsi,
le nombre de germes est stable ou présente une croissance inférieure a celle observée en
I’absence d’antibiotique ;

- ’ADN. En inhibant la réplication ou la transduction de I’ADN bactérien, certaines molécules
antibiotiques bloquent la synthese protéique et la multiplication bactérienne, et ont donc un
effet bactériostatique ;

- L'acide folique. Certains antibiotiques inhibent la syntheése d’acide folique, indispensable a la
synthese de certains acides nucléiques et acides aminés. Ils auront donc une action
bactériostatique sur les germes ne pouvant utiliser I’acide folique exogene.

Le Tableau 7 ci-aprés donne une classification des principales familles d’antibiotiques par
mécanisme d’action.
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Tableau 7 : Mode d’action des principales familles d’antibiotiques d’usage vétérinaire, avec
en gras les principales familles d’intérét face a un cas de diarrhée néonatale, d’apres

ENRIQUEZ (2002)

Site d’action

Familles et molécules antibiotiques

Paroi bactérienne

Pénicillines (pénicilline G, ampicilline, amoxycilline...)
Ceéphalosporines (céfalexine, céfoxitine, céftiofur, céfquinome...)
Fosfomycine

Membrane bactérienne

Antibiotiques polypeptidiques (colistine, polymyxines, bacitracine,
tyrothricine)

Ribosome bactérien

Aminosides (streptomycine, néomycine, kanamycine, gentamicine...)
Macrolides (spiramycine, tylosine, érythromycine...) et apparentés
(lincosamides)

Tétracyclines (tétracycline, oxytétracycline, doxycycline...)
Phénicolés (chloramphénicol, florfénicol...)

Tiamuline

ADN bactérien

Rifamyci Nes (rifampicine...)

Novobiocine

Quinolones et fluoroquinolones (acide nalidixique, enrofloxacine,
marbofloxacine...)

Nitrofuranes

Acide folique

Sulfamides
Triméthoprime

Le choix de la voie d’administration est également important. En effet, la distribution de
chaque molécule antimicrobienne dépend de ses propriétés pharmacocinétiques. Ainsi, il
semble évident qu’une molécule présentant une faible résorption digestive administrée per os
permettra une action locale sur les germes sensibles. C’est par exemple le cas de la colistine,
largement utilisée par cette voie chez les veaux diarrhéiques, ou encore des aminosides.
Cependant, la voie parentérale reste importante. Elle permet tout d’abord de traiter ou de
prévenir la dissémination sanguine des germes sensibles. Mais de nombreuses molécules
présentent un cycle entérohépatique. Celles-ci, excrétées par voie biliaire sans transformation,
sont de nouveau relarguées dans I’intestin sous leur forme active, permettant d’atteindre les
bactéries digestives sensibles. C’est par exemple le cas des tétracyclines, ou de certaines
pénicillines et quinolones de troisieme génération (ENRIQUEZ, 2002).
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4.2.2. Risques associés a cette utilisation

4.2.2.1. Risques toxique et technologique

Plusieurs risques sont associés a 1’utilisation d’antibiotiques. Comme pour tout médicament,
ces molécules présentent une certaine toxicité, propre a chaque molécule, chaque posologie et
chaque individu traité. Dans le cadre d’une administration a des animaux de rente, le
consommateur de denrées alimentaires d’origine animale peut lui aussi étre exposé. Enfin,
pour certains procédés technologiques faisant appel a des processus de fermentation, qui
impliquent donc des bactéries, la présence de molécules antibiotiques dans les matiéres
premiéres peuvent empécher leur transformation industrielle. Ces trois risques doivent donc
étre pris en compte :

v’ Toxicité pour le sujet traité : ces effets sont rares lorsque la posologie décrite dans le
dossier d’AMM est respectée. On peut cependant noter quelques réactions allergiques (avec
les B-lactamines par exemple), ainsi que des toxicités d’organes pour certaines molécules
(néphrotoxicité de certaines céphalosporines, aminosides, sulfamides ; toxicité nerveuse pour
les quinolones et certains aminosides dont ototoxicité ; chondrotoxicité des quinolones...).
Certaines précautions sont donc a prendre lors de I’utilisation d’antimicrobiens, la principale
étant de garantir a ’animal un accés permanent a de I’eau (ENRIQUEZ, 2002). Il faudra
porter une attention particuliere aux animaux déshydratés, ce traitement devant
impérativement étre accompagné de mesures visant a rétablir I’état d’hydratation. L’un des
autres risques pour le sujet traité a déja été mentionné. 1l s’agit de la perturbation de la flore
digestive. En effet, les bactéries de la flore ne présentant souvent que peu ou pas de résistance
acquise (notion développée ensuite), un traitement antibiotique par voie orale risque de
désequilibrer cette flore. Certaines molécules administrées par voie parentérale peuvent avoir
ce méme effet lorsqu’elles subissent un cycle entérohépatique sans inactivation. C’est
particuliérement le cas lors de [’utilisation des tétracyclines (ENRIQUEZ, 2002). La
destruction de cette flore provoque des troubles digestifs graves. De plus, la libération des
sites d’attachement au niveau de la muqueuse digestive peut permettre I’adhésion et le
développement de germes pathogénes résistants aux antibiotiques. Nous avons déja
mentionné que ce phénoméne peut favoriser la survenue d’une salmonellose. Le veau est
aussi sensible a la candidose, pouvant justifier 1’utilisation paralléle d’une molécule
antifongique ;

v’ Toxicité _pour le consommateur de denrées alimentaires d’origine animale :
I’administration orale ou parentérale d’une molécule antimicrobienne & un animal entraine son
accumulation dans l’organisme, en concentration variable selon la molécule et 1’organe
considéré. L’organisme métabolise progressivement ces substances, mais la durée de ces
processus depend la encore beaucoup de la molécule impliquée. Ainsi, la consommation d’un
animal traité peut entrainer 1’ingestion de résidus antibiotiques par le consommateur humain.
Tout comme chez 1’animal, ces substances peuvent causer une destruction de la flore
commensale, qui se trouve alors perturbée et dans laquelle certaines populations bactériennes
pathogenes peuvent se développer. Un risque allergique est aussi rencontré. En effet, si
certaines molécules sont particulierement allergisantes lors du traitement de 1’animal, son
ingestion par le consommateur 1’expose lui aussi a ce risque. Pour réduire ces risques, une
reglementation stricte a été mise en place concernant le traitement des animaux producteurs
de denrees alimentaires. Ainsi, les antibiotiques vétérinaires sont classés en Annexe | du
reglement (CEE) 2377/90 du conseil du 26 Juin 1990 (REGLEMENT CEE, 1990). Ceci
implique que des limites maximales de résidus de médicament vétérinaire dans les aliments
d’origine animale (LMR) sont fixées pour chaque molécule et pour chaque espéce cible.
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L’étude de la pharmacocinétiqgue des molécules permet de connaitre leur cinétique de
décroissance dans les différents organes de 1’animal traité. Un temps d’attente minimal est
ainsi calculé, et représente le temps minimal imposé entre la derniere administration du
médicament a 1’animal aux posologies prévues par ’AMM et la mise sur le marché des
denrées alimentaires produites en vue de leur consommation humaine. Le respect de ce temps
d’attente garantit le respect de la LMR (CHAUVIN et al., 2006). Concernant les produits
animaux, il semble que les non respects de ces temps d’attente soient rares. Ce risque pour le
consommateur semble donc assez bien maitrisé (CHATELLET, 2007) ;

V' Risque d’échec des procédés technologiques : certaines transformations des matiéres
premieres d’origine animale repose sur des processus fermentaires, telle que la fabrication de
yaourt ou de fromage. Les bactéries lactiques impliquées sont sensibles aux antibiotiques.
Ainsi, si les taux de résidus sont trop importants, leur croissance sera inhibée et la
transformation du lait sera impossible. Le respect des LMR permet de maitriser ce risque et
des tests systématiques sont réalises sur le lait. En effet, les laiteries recherchent les taux de
résidus dans les laits qu’elles collectent, afin de s’assurer que les temps d’attente aient bien
été respectés par les producteurs qui les fournissent. Si le lait d’un producteur dépasse la LMR
prévue, le lait n’est pas incorporé au mélange qui sera transformé et 1’éleveur en cause sera
pénalisé (CHATELLET, 2007).

Les molécules antibiotiques présentent donc une certaine toxicité qu’il faudra prendre en
compte, qu’elle concerne I’animal traité ou I’Homme. Les mécanismes de transformation des
matiéres premicres d’origine animale peuvent aussi se trouver Stoppés par la présence de
résidus antibiotiques en quantité trop importante. Mais il existe un risque encore plus grand
lié a un tel traitement, puisqu’il peut concerner tout un cheptel, une espece, voire se
transmettre d’une espéce a une autre : ’antibiorésistance !

422.2. Définition et détermination de 1’antibiorésistance

Face au risque d’apparition de bactéries résistantes, divers programmes de surveillance ont été
mis en place. Leur but est d’évaluer ce risque et les conséquences de I’utilisation des
antibiotiques chez les animaux. Cela passe par 1’obtention de données de prévalence des
bactéries pathogeénes chez 1’animal et chez I’Homme, de leur pourcentage de résistance espece
par espece et de tenter de faire un lien avec 1’utilisation des antibiotiques (SANDERS, 2005).
Le dispositif vétérinaire en place en France, le Resapath, sera mentionné ultérieurement, a
I’occasion d’un bilan sur la situation actuelle en France.

Pour évaluer la résistance d’une souche a un antibiotique, I’inhibition de la croissance
bactérienne par la molécule testée est mesurée. En effet, lorsque la concentration de la
molécule antimicrobienne est trés faible, la croissance d’une population de bactéries, méme
sensibles, ne se trouve pas altérée. Elle est progressivement inhibée lorsque la concentration
d’antimicrobien augmente, jusqu’a étre totalement nulle. Comme sur la Figure 9 ci-apres, on
peut ainsi établir une courbe représentant le pourcentage d’inhibition en fonction de la
concentration en antibiotique (croissance observée en présence de l’antibiotique a la
concentration donnée comparée a une population identique mise en culture dans un milieu
sans antibiotique). On peut noter la concentration pour laquelle la croissance de 50 % des
bactéries est inhibée, notée C.1.50 (ENRIQUEZ, 2002).
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Figure 9 : Représentation de la différence entre la croissance d’une souche cultivée sans
antibiotique et celle d’une méme souche cultivée avec en fonction de la concentration de
I’antibiotique donné dans le milieu de culture, d’aprés ENRIQUEZ (2002)

% d’inhibition
100 %

50 %

Clsg Concentration de 1’antibiotique

Cependant en pratique, la réalisation de cette courbe a grande échelle est difficile. D’autres
méthodes ont donc été mises au point, basées sur 1’observation directe de la culture.

Ainsi, les méthodes par dilution consistent en la réalisation d’une gamme de culture dans
laquelle la concentration d’antibiotique est croissante. La croissance bactérienne n’est plus
observée (absence de turbidité du milieu liquide ou gélosé) pour les concentrations les plus
élevées. On prend alors en compte la concentration minimale inhibitrice (CMI), c'est-a-dire la
concentration la plus basse pour laquelle aucune croissance bactérienne n’est observée. Elle
est exprimée en microgrammes de substance active par millilitre.

Des techniques par diffusion sont aussi disponibles. La diffusion radiale, selon la méthode de
Kirby-Bauer (BAUER et al.,1966), est trés fréquemment utilisée pour la réalisation des
antibiogrammes en laboratoire. Pour cela, la souche pure concernée est repiquée sur une
gélose de Mueller-Hinton, de maniére a obtenir un tapis homogéne de colonies coalescentes.
Des disques de papier imbibés d’antibiotiques a tester sont alors déposés sur la gélose. Les
molécules antimicrobiennes contenues dans le disque diffusent dans la gélose. Ainsi, leur
concentration décroit en s’éloignant du disque. Aprés une durée d’incubation dépendant du
germe (18 heures a 37 °C pour E. coli), un halo dépourvu de colonie peut étre observé autour
des disques d’antibiotiques pour lesquels la bactérie présente une certaine sensibilité. Au
centre, la forte concentration inhibe toute croissance si le germe n’est pas résistant a la
molécule testée. Puis en s’¢loignant, la croissance reprend a partir d’une certaine limite. La
concentration a cette limite correspond a la CMI de cette souche pour I’antibiotique considéré,
comme le représente la Figure 10 ci-apres :
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Figure 10 : Schéma d’une culture bactérienne en milieu gélose sur lequel un disque
d’antibiotique a été déposé, la courbe au-dessous représentant la concentration en antibiotique
ayant diffusé dans la gélose (schéma personnel)
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Une formule permet de connaitre la CMI a partir du diamétre d’inhibition pour un
antibiotique donné. Plusieurs organismes ont édité des seuils de sensibilité. Ainsi a 1’échelle
européenne, les seuils de CMI de I’EU-CAST sont pris en considération (EUCAST, 2013).
Des seuils américains sont aussi disponibles, grace au CLSI (anciennement nommé NCCLS).
En France, le comité antibiogramme de la Société Francaise de Microbiologie (CA-SFM),
spéecifiquement vétérinaire, a édité des diametres seuils. Ainsi, les diamétres obtenus par la
méthode de référence peuvent étre directement utilisés, en les comparant aux seuils établis par
le CA-SFM (CA-SFM, 2013). Ceci permet de conclure quant au statut de la souche vis-a-vis
de chaque antibiotique testeé :

- sensible: la CMI de cette souche pour cet antibiotique est nettement inférieure aux
concentrations humorales obtenues avec un traitement a posologie moyenne. Ce dernier sera
donc tres probablement actif ;

- intermédiaire : la CMI de cette souche pour cet antibiotique est 1égérement supérieure aux
concentrations humorales obtenues avec un traitement a posologie habituelle. Un tel
traitement ne sera donc pas assurément efficace, a 1’exception de certaines conditions. En
effet, il est possible d’augmenter la dose administrée (si le niveau de toxicité de la molécule le
permet). De méme, un traitement local permettra d’obtenir des concentrations suffisantes sur
le site de I’infection. Enfin, la pharmacocinétique de certaines molécules permet d’obtenir des
concentrations plus élevées dans certains organes ou tissus, rendant alors 1’antibiotique testé
efficace dans ces derniers ;

- résistante : la souche est capable de tolérer des concentrations de cet antibiotique beaucoup
plus élevées que la majorité des autres germes de la méme espéce, et plus élevées que les
concentrations que 1’on peut obtenir in vivo, quelle que soit la posologie mise en place. Cet
antibiotique ne sera donc probablement pas actif sur ce germe (ENRIQUEZ, 2002).
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Cette technique s’est pourtant avérée étre peu fiable pour certaines molécules. C’est par
exemple le cas de la colistine. Les souches peuvent présenter un statut sensible ou résistant
pour cette molécule, avec un diametre limite initialement établi a 15 mm. Cependant, les
résultats sont peu fiables pour les souches présentant un diamétre d’inhibition compris entre
15 et 18 mm. Ces valeurs ont ainsi été fixées comme diamétres critiques par une nouvelle
norme. Le statut des souches produisant un diametre compris entre ces deux valeurs doit étre
établi suite a la mesure directe de la CMI (JARRIGE et al., 2013). Ceci peut se faire a I’aide
de tests rapides, comme les E-Test® (Biomérieux). Celui-ci est également basé sur un
principe similaire de diffusion de 1’antibiotique en milieu gélosé. Le disque est cependant
remplacé par une bandelette de papier imbibée de facon graduelle d’un bout a I’autre et
graduée en mg/L. La comparaison de la CMI observée avec le seuil établi a 2 mg/L permet
alors de conclure quant au statut sensible ou résistant de la souche testée vis-a-vis de la
colistine. Bien qu’il puisse étre intéressant de mesurer en routine la CMI des souches testées
pour cette molécule, le codt élevé des techniques disponibles en limite la réalisation.

La Figure 11 ci-dessous représente 1’antibiogramme réalisé pour une souche d’E. coli et sur
lequel trois antibiotiques sont testés.

Figure 11 : Schéma d’une boite de culture d’une souche pure d’E. coli utilisée pour réaliser un
antibiogramme par diffusion radiale, testant trois antibiotiques et les diamétres d’inhibition
étant lus aprés 18 heures d’incubation a 37°C (schéma personnel)
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L’antibiotique 1 représente 1’association amoxicilline et acide clavulanique. Le diameétre
d’inhibition obtenu est de 16 mm. Les limites fixées par le CA-SFM, (2013) sont de 14 et 21
mm. La souche est donc classée comme intermédiaire pour cet antibiotique. L’antibiotique 2
représente la céfalexine. Le diamétre d’inhibition est de 22 mm. Les limites étant de 12 et 18
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mm, la souche est sensible a la céfalexine. Enfin, I’antibiotique 3 représente la streptomycine.
Le diametre de 6 mm obtenu classe la souche comme résistante pour cet antibiotique, les
limites étant de 13 et 15 mm. Les 6 mm représentant ceux du diametre du disque antibiotique,
on parle méme de résistance « contact ».

Connaitre la CMI de la souche impliquée dans une infection pour différents antibiotiques
permet donc d’adapter le traitement, en administrant une molécule pour laquelle le germe est
sensible ou intermédiaire, avec une posologie adaptée. Utiliser une molécule pour laguelle le
germe est résistant risque de mener & un échec du traitement. Cependant I’utilisation du
résultat d’un antibiogramme n’est pas si simple. Ainsi, une étude menée sur 32 personnes
présentant une bactériémie a Klebsiella pneumoniae productrices de bétalactamases a spectre
élargi (BLSE) a mis en évidence des échecs thérapeutiques malgré un résultat sensible a
certaines céphalosporines. En effet, malgré la présence de cette BLSE, ces germes avaient été
trouvés sensibles ou intermédiaires a certaines céphalosporines in vitro. L’utilisation d’une de
ces molécules a mené a un échec dans 100 % des cas ou le germe était trouve intermédiaire (4
personnes) et dans 54 % des cas ou le germe avait été trouvé sensible. Il est donc important de
détecter la production des BLSE, afin d’interpréter le résultat brut et de rendre un résultat
résistant a toutes les céphalosporines malgré des résultats sensibles ou intermédiaires in vitro
(PATERSON et al., 2001). La détection des germes produisant des BLSE est possible de
deux manieres. Une détection génotypique par PCR est envisageable. Cependant, face a son
coQt, une détection phénotypique est plus souvent pratiquée en routine. En effet, cela peut se
faire par simple lecture des antibiogrammes, si la disposition des disques antibiotiques est
adéquate. Le profil de ces germes est alors résistant a I’amoxicilline, sensible ou intermédiaire
aux céphalosporines de deuxieme génération (cefoxitine) et intermédiaire ou résistant aux
céphalosporines de troisiéme génération. De plus, cette détection repose sur 1’observation
d’une synergie dite « en bouchon de champagne » entre I’amoxicilline + acide clavulanique et
les céphalosporines de troisieme génération lorsque les disques de ces deux antibiotiques sont
disposés cote-a-cote, espacés de 30 mm centre a centre (EMILE, 2008).

Des erreurs inverses sont aussi possibles. En effet, YU et al. (2003) ont étudié I’'impact de
I'utilisation d’antibiotiques pour lesquels les Streptococcus pneumoniae isolés a partir de
patients bactériémiques étaient trouvés résistants par le laboratoire. Une telle utilisation n’est
statistiquement pas associée a un taux de mortalité supérieur, ni a une augmentation du délai
de guérison ou a I’apparition d’une complication avec suppuration. Dans ce cas, 1’utilisation
d’antibiotiques pourtant inactifs in vitro n’aboutit donc pas a un échec thérapeutique. En effet,
les caractéristiques pharmacocinétiques des molécules permettent parfois leur accumulation
dans certains milieux ou tissus de 1’organisme, permettant d’atteindre des concentrations
supérieures aux CMI. Si le germe cible se situe dans 1'un de ces tissus, le traitement pourra
alors étre efficace. 1l en va de méme pour certaines molécules en augmentant les doses
administrees.

4.2.2.3. Résistance naturelle et résistance acquise

La connaissance des mécanismes d’action des différentes molécules antibiotiques permet de
comprendre les mécanismes d’échappement que peuvent présenter et parfois développer les
microorganismes.

En effet, on distingue deux formes de résistance.

Tout d’abord, les germes présentent des résistances dites naturelles, c'est-a-dire intrinseques a
I’espece ou au groupe considéré, toutes les souches le constituant étant concernées par cette
résistance (ENRIQUEZ, 2002). Elles reposent en général sur 1’absence de la cible de
I’antibiotique au sein de 1’espéce, ou sur son inaccessibilité chez ces germes. Par exemple, la
majorité des bactéries Gram négatif présentent une faible perméabilité aux molécules
anciennes de la famille des macrolides. Or nous avons vu que ces molécules agissent par le
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biais des ribosomes bactériens. Nombreux sont donc les germes Gram négatifs a présenter une
résistance intrinséque aux macrolides (CHASLUS-DANCLA et al., 2002). Ainsi, d’une
maniere générale, il ne sert a rien de tester la sensibilité d’un germe donné pour les molécules
pour lesquelles une résistance naturelle est connue chez cette espece.

A ces résistances naturelles, on oppose les résistances acquises. Celles-ci correspondent a la
présence d’une résistance pour un antibiotique donné chez un nombre plus ou moins limité de
souches d’une espece initialement sensible a la molécule en question. Face a un germe
identifié, on ne peut pas prévoir ces résistances, et la réalisation d’un antibiogramme sera
nécessaire si 1’on veut s’assurer de mettre en place un traitement efficace. Ce sont aussi ces
résistances qui posent probleme en médecine humaine comme vétérinaire. En effet, en
constante évolution, I’efficacité des molécules actuellement a notre disposition est sans arrét
remise en question, avec 1’accroissement constant des résistances bactériennes (CHASLUS-
DANCLA et al., 2002).

4.2.2.4. Mécanismes de résistance acquise

Si les résistances naturelles reposent sur 1’absence ou I’inaccessibilit¢ des cibles des
antibiotiques, les mécanismes de résistance acquise sont parfois assez proches. On peut
distinguer quatre mécanismes principaux, parfois retrouvés conjointement chez les bactéries
résistantes :

» Linactivation enzymatique : pour cela, le germe résistant produit une ou plusieurs
enzymes capables de modifier et d’inactiver la molécule antibiotique. C’est par exemple le
cas des bétalactamases, capables d’hydrolyser le noyau B-lactame, et donc d’inactiver les
pénicillines et les céphalosporines. Certaines de ces enzymes sont méme capables
d’hydrolyser les céphalosporines a spectre ¢largi (troisiéme et quatriéme générations),
pourtant plus stables, et portent pour cela le nom de bétalactamases a spectre étendu (BLSE).
Ainsi les germes producteurs de BLSE présentent des résistances aux pénicillines et aux
quatre geénérations de céphalosporines, bien qu’ils restent le plus souvent sensibles a la
céfoxitine (céphalosporine de deuxieme génération) (CATTOIR, 2008). On peut également
citer des résistances aux aminosides par la production d’acétylases, de phosphorylases et
d’adénylases (ENRIQUEZ, 2002) ;

» Diminution de la concentration de 1’antibiotique dans la bactérie : nous avons vu que
la cible de certains antibiotiques est intracellulaire. La molécule active doit donc pénétrer dans
les cellules, généralement par le biais de porines ou par des mécanismes actifs. Dans le
premier cas, la concentration intracellulaire peut étre abaissée par une diminution voire un
arrét total de la synthése des porines par la bactérie. Ce mécanisme explique les résistances
aux tétracyclines (CHASLUS-DANCLA et al., 2002). Concernant les transferts actifs de
I’antibiotique dans la bactérie, une perturbation du métabolisme microbien peut réduire ces
influx. C’est ce que 1’on observe pour les aminosides, I’ensemble des molécules de la famille
étant concerné. La résistance qui en résulte est faible et la croissance bactérienne s’en trouve
diminuée, mais ce mécanisme est tout de méme responsable de résistances et de rechutes
cliniques (ENRIQUEZ, 2002). Enfin, certaines bactéries hyperproduisent certaines protéines
transmembranaires qui jouent le réle de pompe, créant un transfert actif de I’antibiotique vers
le milieu extracellulaire : ¢’est le mécanisme d’efflux. Ce phénomeéne est évoqué par exemple
pour les tétracyclines ou les quinolones (CHASLUS-DANCLA et al., 2002). Il serait
également en cause dans la résistance naturelle des E. coli aux anciennes molécules de la
famille des macrolides, par une expression constitutive de ces pompes a efflux (PIDDOCK,
2006). 1l est a noter que ces pompes ne sont pas spécifiques. Elles peuvent transporter
différentes molécules antibiotiques ou non, et méme différentes molécules antibiotiques de
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familles différentes. Elles ont donc une importance majeure dans 1’apparition de
multirésistance chez certaines bactéries. Chez E. coli, C’est par exemple le cas d’une pompe
appelée AcrAB-TolC, qui permet I’efflux de nombreuses molécules telles que le
chloramphénicol, les fluoroquinolones, les bétalactamines lipophiles, 1’acide nalidixique ou
les tétracyclines. Sa seule hyperproduction ne suffit pas a engendrer des résistances posant
probléme sur le plan thérapeutique, mais si elle est associée a un autre mécanisme tel qu’une
modification de cible, des résistances cliniques peuvent apparaitre. C’est par exemple le cas
pour les fluoroguinolones. Une telle pompe est aussi retrouvée chez S. Typhimurium, avec
comme substrat a la fois le chloramphénicol, les quinolones et les tétracyclines (PIDDOCK,
2006) ;

» Modification de la cible de I’antibiotique: la molécule bactérienne cible de
I’antibiotique peut étre modifiée, certaines protéines ribosomiales conduisant a une résistance
croisée pour les macrolides, les lincosamides et les streptogramines. C’est aussi 1’un des
mécanismes de résistance aux p-lactamines. En effet, celles-ci agissent en fixant des protéines
impliquées dans la synthése de la paroi bactérienne, qui se trouve ainsi inhibée. Or ces
protéines (les penicillin-binding-proteins (PBP)) peuvent étre modifiées, entrainant une
résistance a cette famille d’antibiotiques. Ce type de mécanisme concerne de nombreuses
familles d’antibiotiques. A noter parmi elles les B-lactamines, les aminosides ou encore les
quinolones ;

» Substitution de cible : nous avons vu que les sulfamides et le triméthoprime agissent
en inhibant la synthése de I’acide folique. Ceci a lieu grace a leur fixation sur différentes
enzymes impliquées dans cette synthése. Certaines bactéries possédent des enzymes ayant un
role similaire mais dont les différences physico-chimiques les rendent insensibles a ces
molécules (ENRIQUEZ, 2002).

Ces mécanismes bactériens reposent sur plusieurs ¢léments génétiques, rendant 1’apparition
de ces résistances plus ou moins fréquentes et problématiques d’un point de vue médical.

4.2.2.5. Support génétique de la résistance et dissémination : cas
d’E. coli

Nous avons déja vu que le génome d’E. coli est constitué d’un chromosome circulaire et de
plasmides. Ces éléments constituent les deux supports des déterminants génétiques de
I’antibiorésistance.

= Résistance chromosomique : elle repose sur des mutations survenant au cours de la
réplication du chromosome bactérien. Nous avons vu que ces mutations, survenant toutes les
10° & 10° réplications, étaient cependant assez fréquentes au sein d’une population d’E. coli
dans un milieu adapté, vue leur multiplication rapide. Bien que souvent sans intérét sélectif
voire délétére, il peut arriver qu’une telle mutation permette 1’apparition d’une résistance plus
ou moins forte a un antibiotique, quel qu’en soit le mécanisme (ENRIQUEZ, 2002). Elle peut
en effet concerner directement la cible de 1’antibiotique, ou toucher des mécanismes plus
complexes tels que les pompes a efflux (CHASLUS-DANCLA et al., 2002). En I’absence
d’exposition a la molécule concernée, une telle population reste cependant minoritaire. Ce
type de résistance peut concerner n’importe quelle molécule antibiotique. YOSHIDA et al.
(1991) ont mis en évidence que la différence de localisation de deux mutations ponctuelles
dans le gene de la gyrase entrainait une résistance variable aux différentes molécules de la
famille des quinolones. En effet, un premier groupe d’E. coli mutants était résistant a
I’ensemble des quinolones testées alors que le second n’était résistant qu’aux quinolones
acides (comme I’acide nalidixique ou la fluméquine), par ailleurs hypersensibles aux
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quinolones amphoteres (comme la norfloxacine ou la ciprofloxacine). Le niveau de résistance
engendré peut étre variable. Ainsi, une mutation dans un seul locus peut provoquer une
résistance forte. C’est par exemple le cas de la résistance d’E. coli a la streptomycine.
D’autres mutations sont dites a paliers successifs. Dans ce cas, la mutation d’un seul locus
n’apporte qu’une faible résistance. Seules les bactéries présentant des mutations a plusieurs
loci seront hautement résistantes. Ces phénomenes étant tout de méme peu courants, leur
importance en bactériologie médicale reste limitée. Leur transmission se fait uniquement par
voie verticale, par division cellulaire, a I’exception des mutations concernant les transposons,
¢lément que nous détaillerons a la fin de ce paragraphe. Ce support de résistance n’est tout de
méme pas négligeable, puisqu’il engendre environ 10 & 15 % des phénoménes de résistance
en général, et qu’il concerne des familles antibiotiques d’intérét majeur en médecine
vétérinaire et humaine, telles que les quinolones. Les taux de mutation sont aussi
particulierement élevés pour certains antibiotiques, comme les quinolones (ENRIQUEZ,
2002) ;

= Résistance plasmidique : les plasmides peuvent également porter des génes de
résistance a des antibiotiques. Le principal mécanisme repose sur la synthese de protéines
enzymatiques, conférant au germe porteur du plasmide une résistance aux antibiotiques cibles.
Ce mode de résistance concerne toutes les familles d’antibiotique, a 1’exception de quelques
molécules pour lesquelles aucune résistance plasmidique n’a été mise en évidence a I’heure
actuelle. Nous avons déja étudié les différents modes de transfert de matériel génétique d’une
bactérie & une autre. Ainsi les plasmides peuvent étre transférés a un autre germe, par
conjugaison comme nous l’avons déja décrit. Cette transmission horizontale est trés
importante puisque des souches d’espéces différentes peuvent ainsi s’échanger des génes de
résistance. Des transferts d’une bactérie Gram positif a une bactérie Gram négatif sont méme
possibles (I’inverse étant moins fréquent) (ENRIQUEZ, 2002) ;

= Transformation et transduction: nous avons déja décrit ces deux mécanismes de
transfert de matériel génétique. Pour rappel, la transformation consiste pour une bactérie a
intégrer dans son génome un fragment d’ADN obtenu dans le milieu extérieur et provenant
d’une bactérie voisine qui 1’a libéré en mourant. La transduction aboutit au méme résultat
mais le transfert du fragment d’ADN se fait par ’intermédiaire d’un bactériophage. Ces
morceaux d’ADN peuvent contenir un geéne de résistance, ainsi transféré a la bactérie
receveuse ;

= Transposons et intégrons : les transposons sont des fragments d’ADN capables de
s’insérer ou de s’exciser du chromosome bactérien. Ils permettent le passage de geénes du
chromosome vers les plasmides, de plasmide a plasmide ou d’un plasmide vers le
chromosome. La transposition peut se faire entre germes d’espéces voire de genres differents.
C’est par exemple le cas du géne de résistance a la gentamicine, qui est passé des
staphylocoques aux entérocoques puis aux streptocoques par un géne de résistance
transposable. La possibilité des génes de résistance de « sauter » d’un plasmide & un autre est
donc un moyen trés puissant de transférer les résistances. Ceci s’accompagne d’une
duplication, ainsi le plasmide donneur reste porteur du géne transposé (ENRIQUEZ, 2002).
Les intégrons sont de courtes séquences d’ADN dans lesquelles peuvent s’insérer un ou
plusieurs génes de résistance. lls sont retrouvés a la fois sur le chromosome et sur les
plasmides, parmi des bactéries humaines, animales ou de I’environnement (CHASLUS-
DANCLA et al., 2002). Ces mécanismes permettent une transmission horizontale puis
verticale une fois le transposon ou I’intégron inséré dans le chromosome. C’est donc ’un des
mécanismes majeurs dans la dissémination des résistances bactériennes (ENRIQUEZ, 2002).
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11 faut souligner ici I’importance de ces phénomenes chez les germes de la flore commensale.
En effet, ces nombreuses bactéries non pathogénes jouent un réle essentiel de réservoir de
genes de résistance, qui peuvent ensuite étre transférés aux germes pathogenes de la méme
espéce ou non, par ces différents mécanismes. En Ontario, CARSON et al. (2008) ont mis en
évidence que 501 des 1265 (40 %) prélevements de flore fécale effectués sur des animaux
sains présentaient des E. coli avec au moins une résistance a 1’un des seize antibiotiques
testés. Quelques souches étaient résistantes au ceftiofur, a la gentamicine ou a 1’acide
nalidixique, avec fréquemment d’autres résistances associées. Les germes résistant a plus de
cing antibiotiques testés représentaient tout de méme moins de 1 % des souches isolées.
Méme constat en Allemagne par KAESBOHRER et al. (2012), avec 43 & 76 % des E. coli
isolés de veaux sains présentant une résistance a au moins une molécule antimicrobienne
testée. La résistance aux fluoroquinolones chez les veaux atteignait 13,3 % et celle a la
ceftazidime était de 3,3 %. Cela semble peu, mais ces molécules sont de premiere importance
en médecine humaine. Pour cela, il faut également noter la faible spécificité des transferts de
matériel génétique entre bactéries. Ceci fait aussi des germes animaux des réservoirs de genes
de résistance que 1’on pourra retrouver chez les bactéries de I’Homme. L’antibiorésistance
chez I’animal pose donc un probleme majeur de santé publique.

Le Tableau 8 ci-dessous récapitule les mécanismes et les supports de résistance décrits pour
quelques familles d’antibiotiques.

Tableau 8 : Récapitulatif des mécanismes et des supports de la résistance a quelques familles
d’antibiotiques chez les bactéries Gram négatif, d’aprées CHASLUS-DANCLA et al. (2002),
ENRIQUEZ (2002), PIDDOCK (2006), RAHAMAN et al. (1998) et HARA et al. (1991)

F_ar_nll_le Mode de résistance Mécanisme Support
antibiotique
Aminosides Ina_ctivation enzym_a_tique Acéty!ation P+C
Baisse de perméabilité Mutation du LPS P
Tétracyclines Baiss_e_de _perméabil!té Efflux _ _ _ P+C
Modification de la cible | Protection de la cible (ribosomes) P+C
Inactivation enzymatique | Hydrolyse du noyau B-lactame P+C
B-lactamines | Modification de la cible | Baisse de ’affinité C
Baisse de la permeabilité | Altération des porines P
Sulfamides/ | Shunt Surexpression enzymatique P+C
Trimethoprime | Modification de la cible | Synthése d’enzymes a affinité réduite | P+ C
Quinolones quification de la cipl_e Mutati(_)n de l’ADI_\I-gyrase P+C
Baisse de la permeéabilité | Altération des porines ou efflux P+C
Antibiotiques | Modification de la cible | Baisse de sensibilité de la membrane | C
polypeptidiques bactérienne aux altérations

Légende : P (plasmidique) et C (chromosomiques).

4.2.2.6. Cas des multirésistances

Les plasmides peuvent étre porteurs de plusieurs genes de resistance, a une méme famille
antibiotique ou non. Ainsi, il est rare qu’une bactérie présente une résistance pour un seul
antibiotique. Le plus préoccupant a I’heure actuelle concerne probablement les E. coli
producteurs de BLSE. En effet, outre la résistance aux céphalosporines de derniéres
géneérations, ces germes présentent souvent des résistances associées. Ainsi en 2010, 99 %
d’entre eux étaient aussi resistants aux tétracyclines, 84 % I’étaient aux associations
sulfamides-triméthoprime, 54 % a la gentamicine et 54 % aux fluoroquinolones. De méme,
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les germes étant a la fois résistants au ceftiofur et aux tétracyclines 1’étaient aussi aux
sulfamides-triméthoprime dans 86 % des cas. Et parmi ceux résistants aux ceftiofur,
tétracyclines, sulfamides-triméthoprime, gentamicine et florfénicol, on observait 88% de
résistance aux fluoroquinolones (CHAZEL et al., 2010) !

Un autre exemple de ces associations de résistance est celui de la résistance au florfénicol. En
effet, la fréquence de résistance au florfénicol chez les souches productrices de BLSE n’a
cessé d’augmenter depuis son autorisation en France, en 1995 (ARCANGIOLI et al., 1999).
Cependant, les souches productrices de BLSE sont presque exclusivement retrouvees dans les
cas de diarrhée néonatale chez le veau. Ces affections ne font pourtant pas partie des
indications prévues par I’AMM du florfénicol. Ainsi bien que le florfénicol ne soit pas utilisé
dans le traitement des entérites des veaux nouveau-nes, la prévalence de résistance a cette
molécule ne cesse d’augmenter (CHAZEL et al., 2011).

Ces données illustrent bien les fréquentes associations des résistances aux différentes familles
antibiotiques.

4.2.3. Impact de I'utilisation des antibiotiques et conduites a risque

4.2.3.1. Sélection des mutants résistants

Nous avons déja mentionné que les mutations observées sur I’ADN bactérien pouvaient étre
délétéeres pour le germe concerné, en ayant un impact négatif sur ses capacités de
multiplication ou « fitness ». Par exemple, la modification des ribosomes de Campylobacter
les rendant moins sensibles aux macrolides diminue 1’efficacité de la traduction. De méme, la
modification de I’ADN gyrase permet une diminution de leur sensibilité aux
fluoroquinolones, mais ralentit la réplication bactérienne. Enfin, la diminution du nombre de
protéines membranaires, diminue la sensibilité des bactéries aux antibiotiques a action
intracellulaire par baisse de perméabilité. Or ceci limite également les échanges avec le milieu
extérieur, freinant donc le développement des souches ainsi démunies (ANSES, 2013a).
Cependant, certaines de ces mutations ont peu voire pas d’effet sur le fitness des germes
concernés (SANDER et al.. 2002). De plus, des mutations compensatrices sont observées,
rétablissant le fitness des bactéries présentant une résistance a un antibiotique. Ainsi, méme en
I’absence d’antibactérien dans le milieu, les germes résistants restent présents, n’étant plus
défavorisés. C’est ce qu’ont montré LEVIN et al. (1999) : dans un milieu dépourvu de
molécule antibiotique, les bactéries résistantes présentant des mutations compensatrices sont
plus représentées que les bactéries ayant perdu leur gene de résistance a 1’antibiotique en
question, malgré le rétablissement du fitness d’origine chez ces derniéres. En ’absence de
molécule antibiotique dans le milieu, le développement d’une résistance au sein d’une
population n’est donc pas toujours délétére pour sa croissance.

De plus, si la molécule antibiotique est introduite dans le milieu, ces mutants résistants
présentent un avantage sélectif. Considérons une population de 100 bactéries, dont une
présente cet avantage, soit 1 % de résistance a un antibiotique donné. Si ’animal porteur
recoit un traitement a base de cet antibiotique, une grande proportion des 99 germes sensibles
sera deétruite. Ainsi, si le traitement permet la destruction de 90 % des germes sensibles, il
reste environ 10 germes sensibles et le germe résistant qui n’est donc pas atteint. Le
pourcentage de résistance dans cette population atteint alors environ 9 %. Puis dans une
population de 100 bactéries avec 9 % de résistance (soit 81 sensibles et 9 résistantes), ce
méme traitement détruit environ 73 bactéries sensibles. La population compte alors 8 germes
sensibles et toujours 9 résistants. Le pourcentage de résistance au sein de la population
restante atteint ainsi 53 % ! Bien que 1’évolution réelle d’une population soit beaucoup moins
mathématique, il se dessine clairement que 1’utilisation d’un antibiotique peut avoir de graves
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effets de sélection des mutants résistants, indépendamment de tout transfert de genes entre
bactéries.

4.2.3.2. Conséquences sur la flore commensale

De nombreux antibiotiques peuvent étre administres par voie orale aux veaux. La flore
digestive est alors exposée a ces nombreuses molécules, rendant la sélection de germes
multirésistants trés rapide. De plus, nous avons vu que certains antibiotiques a administration
parentérale réalisaient un cycle entéro-hépatique. Ils se retrouvent alors eux aussi sous forme
active dans la lumiére intestinale, au contact de la flore commensale, la encore exposée.

Ces germes étant le plus souvent peu ou pas pathogenes, ceci ne semble pas poser de réel
probleme clinique a premiere vue. Cependant, étant donnés les transferts de génes de
résistance possibles d’une bactérie a I’autre, la présence de cette population microbienne pose
un vrai probleme. En effet, lors de la contamination par un germe pathogéne, celui-ci risque
d’acquérir les génes de résistance présents dans la population commensale. Ceci est d’autant
plus vrai que les genes en question se trouvent sur des éléments facilement transférables
comme des plasmides. De méme, si ce germe pathogene est initialement résistant & un
antibiotique A et se développe dans le tube digestif, le géne de résistance impliqué pourra étre
transmis & certains germes de la flore commensale, qui en deviendra un réservoir. En cas
d’infection ultérieure par un autre germe pathogene, résistant a un autre antibiotique B, de
nouveaux transferts génétiques pourront rendre cette bactérie résistante aux deux antibiotiques
A et B. Ceci explique en partie 1’apparition de la multirésistance chez certaines bactéries. De
plus, les germes commensaux peuvent eux aussi étre transmis d’un animal a un autre par
contamination oro-fécale. Ainsi, I’ensemble des animaux jouera ce role de réservoir de génes
de résistance (CHASLUS-DANCLA et al., 2002).

Un point doit étre fait ici sur la pratique de I’antibioprévention. Cette pratique consiste a
administrer de maniére préventive un antibiotique a un veau sain. Elle peut se pratiquer
systématiquement, ou uniquement lorsque le contexte le nécessite (début d’épizootie en pleine
saison de vélage par exemple). Le veau étant sain, il n’héberge a priori pas d’agent pathogéne
dans sa flore digestive. Cependant, une telle utilisation risque de sélectionner les germes non
pathogenes porteurs d’un gene de résistance a I’antibiotique utilisé. Ainsi, la probabilité de
transfert lors d’une infection est trés augmentée, dans un milieu ou la tres grande
concentration de bactéries est déja favorable a ces échanges génétiques. Ceci explique
I’importance des germes multirésistants dans le tube digestif, par opposition a des milieux
moins densément peuplés comme [’appareil respiratoire ou la mamelle (CHASLUS-
DANCLA et al., 2002). Face a cela, I’agence nationale pour la sécurité sanitaire (ANSES)
conseille depuis plusieurs annees de réduire une telle utilisation préventive des antibiotiques
(ANSES, 2013b), et va jusqu’a préconiser son abandon aujourd’hui (MILLEMANN, 2014).
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Les antibiotiques constituent le traitement de choix en cas d’infection
bactérienne, a titre préventif ou curatif. Cependant, le risque toxique
pour IP’animal traité comme pour I’Homme (manipulateur ou
consommateur) et I’implication de ces molécules dans I’émergence et la
dissémination de [P’antibiorésistance au sein des populations
bactériennes sont aujourd’hui bien connus. La mise en place d’un tel
traitement doit donc reposer sur une évaluation du rapport
bénéfice/risque, qui peut nécessiter le recours a des examens
complémentaires.

85



4.3. Etat des lieux de l’antibiorésistance en France et évolutions
possibles

4.3.1. Les chiffres de I’antibiorésistance chez E. coli au cours des derniéeres
années

Face a I’importance des conséquences de I’antibiorésistance en médecine animale et humaine,
des réseaux de surveillance se sont développés. Concernant la médecine vétérinaire, le réseau
d’épidémiosurveillance de I’antibiorésistance chez les bactéries pathogenes des bovins
(Résabo) s’est attelé a cette tache des sa création en 1982. Depuis 2006, les especes animales
considérées se sont largement diversifiées, incluant d’autres animaux de rente : porcins, ovins,
caprins, volailles, lapins ou poissons ; mais aussi des animaux domestiques avec les chiens,
les chats, les équins et les nouveaux animaux de compagnie, et méme les animaux de zoos. Ce
nouveau réseau, en constant accroissement, porte maintenant le nom de Resapath, le réseau
d’épidémiosurveillance de 1’antibiorésistance chez les bactéries pathogénes animales. Il est
piloté par I’agence nationale pour la sécurité sanitaire (ANSES) (MADEC et al., 2011).

Les données recueillies ces dernieres années montrent que 1’agent bactérien le plus souvent
isolé en pathologie digestive chez les bovins est bien E. coli, qui est concerné par 43,4 a 48,8
% de I’ensemble des antibiogrammes recueillis entre 2008 et 2011. C’est donc la premicre
espece d’intérét en ce qui concerne I’antibiorésistance lors de troubles digestifs, en particulier
chez le veau nouveau-né.

Le Tableau 9 ci-aprés reprend les résultats des antibiogrammes concernant les principaux
antibiotiques testés entre 2008 et 2012 :
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On observe que les pourcentages de germes résistants sont trés variables d’un antibiotique a
un autre, puisqu’ils vont de 2 % pour la colistine a presque 90 % pour la streptomycine.

Les cephalosporines sont une famille d’intérét majeur en médecine humaine comme en
médecine vétérinaire. En effet, celles de troisieme et quatrieme générations, tout comme les
fluoroquinolones, sont parfois les seules alternatives pour le traitement de certaines infections
humaines graves. De plus, les souches qu’elles permettent de traiter peuvent étre transmises
depuis une source de contamination non humaine, ou peuvent transférer des genes de
résistance aux souches humaines. Cette importance majeure leur vaut le qualificatif
d’antibiotique « critique » (MINISTERE DE L'AGRICULTURE, DE
L'AGROALIMENTAIRE ET DE LA FORET, 2013a; MILLEMANN et al., 2012). Les
résistances les concernant sont donc suivies avec beaucoup d’intérét. En effet, les premiéres
résistances ont été rapportées dans les années 1980. Celles touchant les molécules de
troisieme et quatrieme générations ont été mises en évidence en 2006. Entre 2006 et 2009,
tout comme en médecine humaine, les résistances aux céphalosporines de troisieme et
quatrieme générations ont augmenté de facon significative chez les bovins. Une légére
diminution est observée chez les jeunes bovins en 2010, mais une nouvelle augmentation a eu
lieu en 2011. La situation est encore plus préoccupante chez les poules et poulets, chez qui le
pourcentage d’antibiorésistances a été multiplié par quatre entre 2008 et 2010, puis parait se
stabiliser en 2011 pour ensuite diminuer en 2012.

Outre les céphalosporines de troisieme et quatriéme générations, les fluoroguinolones sont
¢également des antibiotiques d’intérét majeur en santé publique vétérinaire. Les résistances aux
fluoroguinolones sont plus fréquentes chez les bovins que chez les autres especes de
production, mais leur pourcentage varie peu entre 2006 et 2010. On observe alors environ
32% de résistance a 1’enrofloxacine et 25 % concernant la marbofloxacine pour les E. coli
isolés de pathologie digestive chez les jeunes bovins. Il semble méme qu’une diminution de
ce pourcentage de résistance soit observée en 2011 chez I’ensemble des espéces. Il sera
intéressant de suivre cette évolution, afin de voir si cette tendance persiste, ou si cette
observation reste ponctuelle malgré la prise de conscience des enjeux actuels et les
modifications des pratiques des éleveurs comme des vétérinaires qui en découlent (CHAZEL,
et al.,, 2009 ; CHAZEL et al., 2010; CHAZEL et al., 2011 ; JARRIGE et al.,, 2012;
JARRIGE et al., 2013).

En médecine humaine, les observations sont assez similaires. Le Centre Européen de
Prévention et de Contréle des Maladies (ECDC) analyse les données en médecine humaine
d’un réseau de laboratoires de 29 pays européens. De maniéere globale, la résistance observée
chez les bactéries Gram négatives entre 2008 et 2011 a augmenté, malgré des divergences
nettes entre les pays, représentées sur les Figure 12, Figure 13 et Figure 14 ci-apres :
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Figure 12 : Taux de résistance d’E. coli humains aux céphalosporines de troisiéme génération
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re 13 : Taux de résistance d’E. coli humains aux aminosides en 2011 en Europe, d’aprés
ECDC (2011)
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Figure 14 : Taux de résistance d’E. coli humains aux fluoroquinolones en 2011 en Europe,
d’aprés ECDC (2011)
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Concernant les familles d’antibiotiques dites « critiques », c’est-a-dire les céphalosporines de
troisieme genération, les fluoroquinolones et les aminosides, une augmentation alarmante des
multi-résistances est a souligner en 2011. En effet, entre 2008 et 2011, plus d’un tiers des
pays inclus ont vu cette multirésistance chez E. coli augmenter significativement. Le Tableau
9 ci-dessous donne les chiffres de 1’antibiorésistance d’E. coli concernant les principales
familles antibiotiques d’intérét en France, transposés dans la Figure 15 ci-apres.

Tableau 9 : Evolution du pourcentage de résistance aux principales familles d’antibiotique
d’intérét en médecine humaine chez les E. coli isolés chez ’Homme en France, d’aprés

ECDC (2011)
%R 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Pénicillines A | 50% | 47% | 50% | 53% | 54% | 54% | 55% | 55% | 55 %
Aminosides 5% | 4% | 5% | 6% | 6% | 7% | 8% | 7% | 8%

Fluoroquinolones | 9 % 8% | 11% | 14% | 15% | 16% | 19% | 18% | 18%

die?fgngg’gﬁgrggiz <1% |<1% | 1% | 2% | 2% | 4% | 7% | 7% | 8%
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Figure 15 : Evolution du pourcentage de résistance aux principales familles d’antibiotiques
d’intérét en médecine humaine chez les E. coli isolés chez ’Homme en France, d’aprés
ECDC (2011)
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Bien que les objectifs et les modalités d’utilisation des antibiotiques soient différentes entre
médecine humaine et médecine vétérinaire, ces évolutions sont donc assez proches et tout
aussi alarmantes que celles faites en médecine vétérinaire.

4.3.2. Intérét d’une diminution de 1’utilisation des antibiotiques

Face a ces résistances parfois importantes chez les E. coli isolés d’affections digestives chez
les veaux, il semble important d’adapter les pratiques afin de préserver notre arsenal
thérapeutique.

Si les genes de résistance semblent étre généralement défavorables aux germes non exposés a
I’antibiotique concerné, nous avons vu qu’ils sont un avantage sélectif certain une fois la
molécule présente dans I’environnement. La sélection engendrée permet ainsi une
augmentation rapide de la proportion de bactéries resistantes dans la population. En effet, il a
été prouvé que I’ajout de 2 ppm de dihydrostreptomycine dans 1’alimentation de chiens
provoque une augmentation de la proportion des souches digestives resistantes de 5 a 70 %.
La moitié de ces souches se sont avérées capables de transférer leur résistance a d’autres
(ENRIQUEZ, 2002). Chez le veau nouveau-né, ALALI et al. (2004) ont étudié le portage
d’E. coli O157:H7 apreés inoculation selon que les veaux recoivent ou non un traitement a
base d’oxytétracycline et de neomycine. lls ont mis en évidence que le portage était plus
important chez les animaux traités a 6 et 10 jours post-inoculation, pour une durée totale de
portage similaire entre les deux groupes.

On peut ainsi imaginer que I’arrét de 'utilisation des antibiotiques peut permettre de réduire
la résistance d’une population. En effet, les élevages n’utilisant pas d’antibiotique tels que les
¢levages biologiques présentent des taux d’antibiorésistance moindres. C’est ce qu’ont montré
SATO, BARLETT, & SAEED (2005) pour 7 des 17 antibiotiques testés chez les E. coli
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fécaux prélevés chez les vaches et les veaux de plusieurs élevages. En effet, 1’usage
d’antibiotiques s’accompagne souvent d’une augmentation de la fréquence de résistance au
sein de la population commensale, comme 1’ont montré CHECKLEY et al. (2010), chez qui
les veaux a l’engrais recevaient ou non un aliment contenant de 1’oxytétracycline. Les
pourcentages de résistance a cet antibiotique étaient cependant identiques a long terme,
comme le montraient les antibiogrammes réalisés sur les échantillons collectés chez ces
mémes individus lors de leur abattage. KANEENE et al. (2008) ont fait la méme observation
sur des veaux laitiers. La tétracycline contenue dans le lactoremplaceur a été retirée pour le
groupe recevant l’intervention, contrairement au groupe témoin. La prévalence de la
résistance a cette molécule a diminué chez les E. coli, Salmonella et Campylobacter isolés au
cours des trois premiers mois suivant 1’intervention. Puis cet effet a disparu. Il en va de méme
dans une autre étude du méme auteur, mettant en évidence une diminution de la
multirésistance pendant 2 a 5 mois chez ces mémes bactéries apres retrait des antibiotiques
contenus dans le lacto-remplaceur (tétracycline et néomycine), puis une disparition de cet
effet survient la encore (KANEENE et al., 2009). Ces observations soulignent 1’intervention
probable d’autres facteurs de risque d’apparition d’antibiorésistance chez ces germes.

4.3.3. Autres méthodes de lutte envisagées

Dans le but de réduire 1’utilisation des antimicrobiens et donc le risque de sélection de germes
résistants, différentes alternatives ont été évaluées. Les plus importantes reposent sur la
gestion des facteurs de risque que nous avons déja détaillés. Ensuite, des méthodes de lutte
médicale préventive sont possibles, avec en premier lieu la vaccination des méres contre les
agents impliqués dans les diarrhées néo-natales, conférant ainsi une protection colostrale a
leurs veaux. Enfin, de facon plus anecdotique, d’autres méthodes de lutte médicales ont été
envisagées par des équipes de chercheurs.

Le principal axe thérapeutique envisagé repose sur 1’utilisation de la phytothérapie. Plusieurs
essais semblent concluants. Ainsi, BAMPIDIS et al. (2006) n’ont mis en évidence aucune
différence d’efficacité entre un traitement a base de feuilles d’origan séchées et un traitement
a base de néomycine lors de trente cas de colibacillose, que ce soit concernant la durée ou la
sévérité de la diarrhée, ou encore la mortalité observée. Des extraits de thé vert ont aussi
démontré un effet bénéfique sur 1’équilibre de la flore digestive. En effet, les veaux en
recevant voient leurs Lactobacillus et Bifidobacterium digestifs décroitre plus lentement que
les veaux non traités au cours de leurs premieres semaines de vie, tandis que le nombre de
Clostridium perfringens décroit plus vite. L’incidence des diarrhées se trouve également
réduite dans le groupe traité (ISHIHARA et al., 2001). D’autres plantes comme Morinda
citrifolia auraient un effet modulateur sur le systeme immunitaire du veau, avec une
augmentation progressive de 1’activité bactéricide sur E. coli jusqu’a obtenir une différence
significative entre le groupe témoin et le groupe traité aprés 14 jours d’administration
biquotidienne (SCHAFER, et al., 2008). Des dérivés de I’apiculture pourraient aussi présenter
une activité bactéricide bénéfique (RADOI et al., 2007). Cependant de nombreuses études
concernant la phytothérapie ne se basent que sur quelques cas et n’opposent pas leur résultats
a ceux obtenus pour des lots témoins. Il est donc difficile d’en tirer des conclusions claires.
Un autre axe envisagé repose sur lutilisation du complexe lactoferrine-systeme
lactopéroxydase. Ces molécules sont des protéines naturellement présentent dans le lait et les
sécretions et dont le pouvoir antibactérien est bien identifié. Pour cela, la lactoferrine se fixe
sur les germes Gram négatifs, dépolymérisant le LPS. Elle inhibe aussi la croissance des
bactéries Gram positives. La lactopéroxydase s’associe a différents substrats pour former des
agents oxydants, a activité antimicrobienne non spécifique, dirigée non seulement contre les
bactéries, mais aussi contre les virus, les champignons ou les levures. L’avantage majeure de
ces substances repose sur I’absence de développement et de sélection de résistance.
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L’administration de telles substances au veau diarrhéique non bactériémique pourrait
progressivement remplacer 1’utilisation des molécules antibiotiques, puisque nous avons vu
que I’utilisation de ces dernieres en 1’absence d’atteinte générale sévere du veau était tres
discutable (DAVAL, 2010).

Ainsi les taux de résistance chez E. coli varient beaucoup d’une
molécule antibiotique a une autre, allant de moins de 1 a plus de 80 %
selon les familles. Les taux varient aussi en fonction de D’origine
humaine ou animale des souches considérées, mais dans les deux cas,
leur évolution au cours des derniéres années est plutét a la hausse. Ces
résistances peuvent se transférer de I’animal a I’Homme, faisant de
I’antibiorésistance un probléme majeur de santé publique vétérinaire.
En effet, les antibiotiques dits « critiques » sont les derniéres armes
dont nous disposons contre certaines maladies humaines graves. Ainsi
leur utilisation en médecine vétérinaire est aujourd’hui trés discutée, du
fait du risque d’émergence et de sélection de souches résistantes associé.
Afin de ralentir, stopper voire inverser I’évolution observée, une
réduction globale de la consommation en antibiotique est a envisager,
qu’ils soient considérés comme critiques ou non. Cette évolution des
pratiques, déja en cours en médecine vétérinaire, doit étre associée a
des mesures préventives, telles qu’une meilleure gestion des conditions
d’élevage, ainsi qu’au développement de traitements alternatifs.
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CONCLUSION :

Les gastro-entérites des veaux nouveau-nés sont des affections plurifactorielles. Plusieurs
agents pathogénes sont désormais clairement identifiés, les principaux étant les Rotavirus,
Coronavirus, Cryptosporidium parvum et Escherichia coli. Des facteurs environnementaux et
nutritionnels peuvent aussi déclencher ou aggraver les symptémes. En particulier, un défaut
d’hygiéne de I’environnement des veaux et un défaut de transfert colostral d’immunité
passive entrainent une augmentation de la morbidité et de la mortalité dans les élevages.

Ce caractére plurifactoriel et 1’association possible des agents pathogenes, par ailleurs
retrouvés chez certains veaux sains, rendent 1’établissement d’un diagnostic étiologique
impossible sans avoir recours a des analyses, au chevet du malade ou en laboratoire.
Cependant, quel que soit I’¢élément causal de la maladie, le traitement passe tout d’abord par
la réhydratation des veaux atteints et le rétablissement des différents équilibres sanguins
(équilibres électrolytique, acido-basique, et glycémie principalement). Un traitement
étiologique peut aussi lui étre associé dans les cas d’infection bactérienne, avec 1’utilisation
d’antibiotiques. Une utilisation préventive est également possible, D’atteinte digestive
entrainant une perturbation de la flore intestinale, ce qui s’accompagne d’un risque de
surinfection et notamment de septicémie par le développement de germes pathogenes. Mais
dans un contexte d’accroissement constant des résistances observées chez les germes
animaux, chaque utilisation de molécules antimicrobiennes doit étre précautionneusement
évaluée.

Bien que des recherches de traitements alternatifs soient en cours, aucun n’est disponible a
grande échelle. Seules les mesures préventives permettent de réduire 1’incidence des diarrhées
et donc I’utilisation d’antibiotique chez les veaux nouveau-nés, sujet éminemment d’actualité
dans le contexte actuel. Une attention particuliere doit étre portée au logement et a la gestion
de la période péripartum, avec en particulier une surveillance accrue de la qualité du transfert
d’immunité passive au veau.

Un suivi de D’apparition et de la dissémination des résistances bactériennes est aussi
nécessaire, afin d’adapter au mieux les molécules utilisées, dans un souci d’efficacité mais
aussi et surtout de santé publique vétérinaire.
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DEUXIEME PARTIE : étude expérimentale

1. Introduction

Le veau nouveau-né est tres exposé aux nombreux agents pathogeénes, présents dans
I’environnement ou hébergés par ses congénéeres. De nombreux facteurs environnementaux
peuvent également augmenter la probabilité de survenue de diarrhée/septicémie, par une
augmentation de I’exposition ou de la sensibilité du veau. La lutte a mettre en place dépend du
ou des agents pathogenes impliqués ainsi que des facteurs favorisants. Il sera donc essentiel
d’identifier ces différents éléments pour mettre en place les mesures curatives et préventives
nécessaires.

Escherichia coli reste 1’un des principaux agents impliqués dans les diarrhées/septicémies des
veaux de moins d’une semaine. Bien qu’un traitement spécifique existe, son utilisation n’est
bien souvent pas suffisante, puisque la lutte contre la déshydratation et les différents
déséquilibres sanguins associés sont 1’élément thérapeutique le plus essentiel a la survie du
veau malade. Un tel traitement antimicrobien n’est pas non plus sans conséquence, puisqu’il
augmente le risque de voir émerger des résistances bactériennes. Celles-ci peuvent parfois étre
transmises aux germes de la flore commensale du tube digestif, qui devient alors un réservoir
de tels génes. Ces derniers pourront ensuite étre transmis a des germes pathogenes, rendant la
lutte contre ceux-ci beaucoup plus difficile. Ces génes peuvent aussi se transmettre jusqu’a
causer |’apparition de nouvelles résistances chez les germes humains, expliquant 1’enjeu
majeur que constitue 1’utilisation des antibiotiques chez les animaux, en particulier concernant
les dernieres générations (en particulier céphalosporines de troisiéme et quatriéme générations
et les fluoroquinolones).

Cette étude a pour but de caractériser les Escherichia coli impliqués dans les
diarrhées/septicémies des veaux de moins de huit jours, et d’en étudier les profils
d’antibiorésistance. L’implication des autres principaux agents pathogenes ou de certains
facteurs de risque a également été recherchée.
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2. Matériels et méthodes

L’élaboration du protocole et du financement de I’étude ont été mis au point et discutés au
cours de plusieurs réunions par les représentants de chacune des structures engagées dans
I’étude : le Groupement Technique Vétérinaire de I’ Allier (GTVO03), le laboratoire Eurofins —
Cceur de France, le laboratoire Merial et 1’Ecole Nationale Vétérinaire d’Alfort (ENVA). Les
détails du protocole et du financement sont présentés respectivement en Annexe 1 et 2.

2.1. Recrutement des vétérinaires préleveurs

Cette étude a nécessité la réalisation de prélevements chez des veaux atteints de
diarrhée/septicémie (M pour malade) et chez des veaux sains (T pour témoin). Pour cela, lors
de I’assemblée générale du GTV 03 en Novembre 2011, les vétérinaires ont été recrutés sur la
base du volontariat parmi les adhérents. Treize cabinets vétérinaires se sont ainsi engagés a
participer, et quatre autres ont accepte de réaliser quelques prélevements.

2.2. Choix des élevages impliqués et des veaux prélevés

2.2.1. Périodes de prélevements

La période de prélevement a été fixée initialement entre le 15 décembre 2011 et le 31 mars
2012 ou le 30 avril si besoin. Pour des questions d’organisation, le premier prélévement a été
effectué le 22 janvier 2012. L’intervalle de temps prévu n’ayant pas permis de réaliser
I’ensemble des prélévements, la période a été allongée. Ainsi pour la saison 2011/2012, le
dernier prélévement a été réalisé le 18 mai 2012. A cette date, la totalité des prélévements
envisagés n’était pas encore effectuée. Il a alors été décidé de renouveler les prelévements sur
la saison de vélage 2012/2013, débutant dés octobre 2012 et se terminant le plus tot possible.
Le premier échantillon de cette nouvelle période a été obtenu le 23 octobre 2012, et le dernier
date du 22 janvier 2013, lorsque le nombre total de prélevements approchait celui visé. La
Figure 16 ci-apres illustre la fréquence des prélevements au cours des deux périodes, et en
fonction du statut des veaux.
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Figure 16 : Nombre de prélevements réalisés en fonction de la semaine et du statut des veaux
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Légende : N.D. : veaux prélevés au statut indéterminé ; T : témoins ; M : malades.

On observe pour les deux années une courbe de type courbe de Gauss, avec un pic de
fréquence de prélévement en Mars 2012 et fin novembre — début décembre 2012.

2.2.2. Choix des élevages et des veaux

Tous les élevages inclus dans 1’étude sont situés dans le département de I’Allier. Les critéres
d’inclusion des ¢levages reposent ensuite sur le statut du veau qui y est préleve. On se limite
cependant a deux veaux maximum par ¢levage et par saison de prélévement, quel qu’en soit le
statut. Pour le choix des veaux, I’age est le premier critére d’inclusion dans 1’étude. En effet,
ceux-ci doivent avoir entre zéro et huit jours d’age. L’autre critére retenu porte sur leur statut
malade ou sain, sachant que seuls les animaux n’ayant pas recu de traitement antibiotique
préalable sont prélevés.

2.2.2.1. Groupe des veaux malades

Les veaux prélevés sont inclus dans le groupe des malades si le vétérinaire préleveur observe
chez eux des signes d’entérite et/ou de septicémie lors du prelevement.

2.2.2.2. Groupe des veaux témoins

Outre les critéres d’age et d’absence de traitement antibiotique, les veaux de ce groupe
doivent également ne pas présenter de signe clinique évocateur d’entérite ou de septicémie.
De plus, ces veaux doivent étre dans un élevage indemne de diarrhée lors de la saison de
vélage en cours. Dans 1’idéal, ces élevages ne doivent pas non plus avoir eu de veau
diarrhéique lors de la saison de vélage précédente. Il a cependant été difficile de trouver des
veaux témoins répondant a tous ces critéres. Ceci s’observe sur la Figure 16 ci-dessus, et sur
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laguelle on voit que les prélevements de veaux témoins ont été tardifs et peu fréquents au
cours de la premiére saison. Les critéres ont donc été revus en cours de campagne de
prélevement. Ainsi, les veaux prélevés devaient étre sains, dans un élevage sans probléme de
diarrhée déclaré lors de la saison en cours et de la saison précédente, tout en privilégiant ceux
n’ayant eu que peu de cas les années antérieures.

2.3. Prélevements réalisés

2.3.1. Types de prelévements réalisés

Quel que soit le groupe du veau prélevé (malade ou témoin), les prélevements réalisés étaient
identiques.

Tout d’abord des féces étaient prélevées sur chaque veau, directement dans le rectum ou juste
apres leur emission. Les pots étiquetés selon un modele défini (inséré en Annexe 3) devaient
étre conservés entre +2 et +8 °C dans 1’attente de leur envoi au laboratoire.

Chague veau se voyait aussi prélever 5 mL de sang par ponction jugulaire afin d’évaluer la
qualit¢ du transfert d’immunité colostrale. Cependant, nous avons vu que 1’absorption
digestive était possible pendant les 36 premieres heures de vie du veau. Ainsi, pour que le
résultat représente véritablement la qualité du transfert, le prélevement devait se faire chez les
veaux de deux jours ou plus. Si le veau a inclure dans 1I’¢tude était 4gé de moins de 48 heures,
seules les féces étaient récoltées. Le vétérinaire préleveur devait alors revenir dans 1’élevage
une fois que ce veau atteignait cette limite d’age pour effectuer le prélévement sanguin.
L’ensemble des prélevements, conserves sur tube sec, étaient a adresser au laboratoire
participant a 1’étude : Eurofins Laboratoire Cceur de France. Les deux types de prélévements,
associes a une feuille de commémoratifs (Annexe 4 et Annexe 5), devaient parvenir au
laboratoire en moins de 48 heures, selon plusieurs modalités :

- dép6t par le vétérinaire préleveur directement ;

- ramassage par la navette du GDS, dont le jour dépend du cabinet préleveur ;

- ramassage par une navette et sur appel du laboratoire, les frais de ramassage étant alors
prélevés sur le budget de I’étude.

2.3.2. Nombre de prélévements réalisés

L’objectif était de réaliser 140 prélévements de veaux malades et 70 de veaux sains, utilisés
comme témoins.

Au cours de la premicre saison de prélévement, 110 veaux ont été inclus dans 1’¢étude, répartis
en 87 malades (79,1 %) et 23 témoins (20,9 %). Ils appartiennent a 105 élevages, puisqu’un
seul veau a été prélevé dans 100 élevages, et que 2 veaux ont été prélevés dans 5 élevages.

La deuxieme saison, il a été prélevé 87 animaux, avec 43 veaux malades (49,4 %), 39 veaux
témoins (44,8 %) et 5 veaux (5,7 %) dont le statut n’a pas pu étre déterminé. Ceci est di a
I’absence d’information pour 2 de ces veaux, et par incohérence avec les résultats de I’année
précédente. En effet, les 3 autres veaux é€taient notés témoins alors qu’ils appartenaient a des
élevages dans lesquels des veaux malades avaient été prélevés la saison précédente. Leur
statut étant donc douteux, il a été noté comme non déterminé (N.D.) pour les analyses
statistiques. Pour la deuxiéme saison unigquement, 80 élevages ont été visités, avec 73
¢levages ou un seul veau a été préleve et 7 élevages ou deux veaux 1’ont été.

Sur I’ensemble de 1’étude, 178 élevages ont participe, avec sur les deux saisons entre 1 et 4
veaux préleves par elevage. Un total de 197 veaux a donc éte prélevé. Le Tableau 10 ci-apres
donne le détail du nombre de veaux prélevés par élevage.
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Tableau 10 : Nombre de veaux prélevés par élevage

Nombre de veaux prélevés dans I’élevage Nombre d’élevages concernés
1 veau 165
2 veaux 8
3 veaux 4
4 veaux 1

2.4. Analyses réalisees sur le sang : dosage des IgG1

Le dosage des IgGl dans le sang des veaux préleves a été fait par la technique
d’immunodiffusion radiale déja décrite dans la partie portant sur I’évaluation de la qualité
colostrale. Les kits BOV 1gG1 Test® (IDBiotech) sont utilisés au laboratoire.

Les séra étant conservés par congélation jusqu’a la réalisation de I’analyse, ils sont ramenés a
une température de 30 °C. lls sont ensuite dilués & 1/200 a I’aide d’une solution tampon,
constituée d’un mélange de tampon phosphate salin et de 1 % de sérum de lapin.

Des plaques IDRing® plates ont été utilisées, celles-ci comprenant 10 puits par plaque.
Chaque puits numéroté de 1 a 4 recoit 15 pL d’un des quatre standards fournis, dont les
concentrations en IgG1 bovines sont décroissantes (respectivement 200, 100, 50 et 25
pg/mL). Les six puits suivants sont remplis de 15 pL des différents échantillons a tester. Ce
test étant réalisé une fois par semaine, il pouvait arriver que le nombre d’échantillons a tester
soit trop faible pour remplir tous les puits. Dans ce cas, de 1’eau distillée était déposée en
méme quantité dans les puits restants.

Le couvercle de la plaque est remis en place avant la mise en incubation dans une chambre
humide a 35 + 5 °C pendant au moins 16 heures. De fagcon pratique, ces manipulations sont
faites le mardi aprés-midi, I’incubation se faisant jusqu’au lendemain matin.

Le mercredi, les étapes nécessaires a la révélation sont réalisees le matin. Cela comprend le
recouvrement des plaques avec une solution d’acide acétique a 2 % pendant 1 minute a
température ambiante. Cette solution est ensuite jetée, et 1’¢tape est répétée avec le
recouvrement par de 1’eau distillée pendant 10 & 15 minutes, toujours a température ambiante.
Les cercles de précipitations deviennent alors apparents.

La lecture se fait a I’aide du lecteur de plaque IDRing Viewer-S® (IDBiotech). Ce dispositif,
représenté sur la Figure 17 ci-apres, comprend une face transparente, sur laquelle la plaque est
posée. La présence de diode a I’intérieur du dispositif permet 1’éclairage des plaques. Un
appareil photo disposé a I’aplomb de la plaque analysée permet de transférer une image de la
plaque sur un ordinateur. Les mesures de diameétre se font alors grace au logiciel IDRing
Meter. Le manipulateur doit cliquer sur le centre des puits numéro 1 et 10, I’ordinateur
dessinant alors les autres centres. 1l analyse ensuite le diamétre des cercles de précipitation, et
dessine des cercles qui doivent leur étre superposés. En cas de divergence entre ces deux
cercles, le manipulateur peut rectifier le dessin.
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Figure 17 : Dispositif de lecture des plaques d’immunodiffusion radiale
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Légende : la plaque est positionnée sur I'IDRing Viewer-S, qui permet un éclairage par le
dessous et la réalisation d’'une photographie de la plaque. Celle-cCi est ensuite analysée par le
logiciel IDRing Meter qui mesure automatiquement les diametres obtenus et donne un
résultat en g/L.

Le logiciel permet d’assurer la validation du test. Ceci implique que la courbe de calibration
présente un coefficient de corrélation r supérieur ou égal a 0,990. Dans ce cas, les résultats
sont rendus pour chaque puits sous la forme d’une concentration en IgG1 exprimée en g/L, le
coefficient de dilution étant déja pris en compte dans le calcul. Lorsque les diameétres des
cercles des puits contenant des échantillons sortent de ceux compris dans la gamme étalon, le
logiciel affiche le message [OUT], a savoir [OUT-] lorsque le diameétre était trop petit et
[OUTH] lorsqu’il était trop grand par rapport a la gamme. Ainsi pour le sérum, la valeur
mesurable minimale est de 5 g/L tandis que la maximale est de 40 g/L. Pour I’analyse des
résultats, des données chiffrées étaient nécessaires. Ainsi, les taux inférieurs a 5 g/L ont été
notés comme égaux a 5 g/L, et ceux supérieurs a 40 comme égaux a 40 g/L.

2.5. Analyses realisees sur les feces

2.5.1. Virologie : recherche d’antigénes de rotavirus et de coronavirus par
ELISA

Cette analyse se fait a 1’aide du kit ELISA Pathasure® Enteritis (Biovet), qui permet de
détecter les rotavirus, les coronavirus et les E. coli F5 dans les feces de bovins. Dans notre
étude, puisque la recherche des E. coli F5 est faite par bactériologie, seuls les deux virus sont
recherchés, conformément aux instructions fournies par le producteur du Kit.

Le principe de ce test, présenté en Figure 18 ci-apres, repose sur la détection d’antigeénes de
ces deux agents dans les feces. Pour cela, chaque puits est tapissé d’anticorps spécifiquement
dirigés contre les rotavirus, les coronavirus et les E. coli F5. En cas de présence d’un ou
plusieurs de ces agents pathogénes dans les féces testés, ceux-ci se fixent a ces anticorps
specifiques et ne sont pas éliminés par les ringages successifs. Des anticorps dirigés contre ces
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trois agents et couplés a une enzyme sont ensuite ajoutés, puis une nouvelle étape de rincage a
lieu pour éliminer les couples Ac-enzyme non fixés. On ajoute enfin les ligands
enzymatiques. Le plan d’une plaque type est présenté par la Figure 19 ci-dessous.

Figure 18 : Schéma des différents composants et des différentes réactions survenant lors de la
réalisation d’un test ELISA en sandwich
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Figure 19 : Représentation du résultat obtenu pour le test de 6 échantillons testés pour
rotavirus et coronavirus a I’aide du kit ELISA Pathasure® Enteritis (Biovet)
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Colonne 1 : recherche de rotavirus

Colonne 2 : recherche de coronavirus
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B : témoins négatifs

C : échantillon positif pour rotavirus
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E : échantillon positif pour rotavirus et
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Si les féces contenaient les agents recherchés, ceux-ci, restés fixés au fond des puits, captent a
leur tour les anticorps couplés a I’enzyme. Celle-ci n’est pas éliminée par les nettoyages, et la
réaction peut se faire lors de ’ajout du ligand. Un substrat coloré est alors formé, ce qui
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permet de révéler la réaction. Comme présenté par la Figure 19, si un prélevement donne une
coloration bleue plus foncée que le témoin négatif, il sera considéré comme positif. A
I’inverse, si le puits reste incolore ou prend une coloration bleue plus péale que le témoin
négatif, I’échantillon est considéré comme négatif.

Le rapport d’analyse donne alors la réponse « positif » ou « négatif » au vétérinaire. De plus,
au laboratoire, lorsque la coloration est plus soutenue que celle du témoin négatif, mais
beaucoup moins que celle du témoin positif, le résultat donné est « positif faible ». Cette
notion, bien que subjective, peut aider le vétérinaire dans sa démarche diagnostique. Pour
I’analyse statistique des résultats de cette étude, nous avons regroupé les résultats positifs et
positifs faibles.

2.5.2. Parasitologie : recherche d’ookystes de cryptosporidies

Les ookystes de Cryptosporidium sont recherchés dans les feces selon la méthode de Naciri
(NACIRI, 1994), qui permet un dénombrement semi-quantitatif. Cette méthode repose sur
une technique de flottaison sur lame au saccharose.

La solution dense de saccharose utilisée peut étre achetée ou fabriquée. Elle doit avoir une
densité au moins égale a 1,27. Une goutte de cette solution est déposée sur une lame de
microscope. Apres homogénéisation du prélevement, on dépose sur la méme lame une goutte
de feces, les deux liquides devant étre en quantités similaires. lls sont ensuite mélangés avec
le bout de la pipette, et une lamelle est déposée dessus, pour une observation microscopique
immediate.

L’observation doit se faire avec l’objectif x25. A ce grossissement, les ookystes de
Cryptosporidium sont rosés et contiennent une a quatre granulations sombres, qui sont les
sporozoites. Cette coloration caractéristique permet de les distinguer des levures. La Figure 20
ci-aprés représente 1’observation d’un champ contenant trois ookystes. Aux grossissements
supérieurs, les sporozoites sont plus facilement distinguables, mais la coloration disparait. Les
résultats sont donc obtenus par observation au grossissement x25 d’aprés la méthode de
référence.
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Figure 20 : Photographie d’un champ de microscope au grossissement 25, permettant
1’observation de trois ookystes dans un prélévement de féces d’un veau malade (photographie
personnelle)

Ookystes de
Cryptosporidium <

Ainsi, il faut compter le nombre d’ookystes observés par champ, sur environ 10 champs
microscopiques. Une moyenne du nombre d’ookystes par champ permet de rendre un résultat
semi-quantitatif sous forme de score :

- score 0 : aucun ookyste vu par champ ;

- score 1 : moins de 1 ookyste par champ ;

- score 2 : 1 a 5 ookystes par champ ;

- score 3 : 6 a 10 ookystes par champ ;

- score 4 : 11 a 20 ookystes par champ ;

- score 5 : plus de 20 ookystes par champ.

2.5.3. Bactériologie

25.3.1. Dénombrement des E. coli

La dilution des feéces conduit a mélanger 1 g de I’échantillon re¢u & 9 mL d’eau distillée
stérile. Apres homogénéisation, 0,1 mL de la solution obtenue est versée dans un nouveau
tube de 9 mL d’eau distillée pour atteindre une dilution & 107, Cette nouvelle dilution est de
nouveau prélevée de 0,1 mL et incorporée a un nouveau tube de 9 mL d’eau distillée stérile.
On obtient donc une dilution & 10°. Cette derniére étape est renouvelée une fois (obtention
d’une dilution a 107). Ces deux tubes sont utilisés pour ensemencer deux géloses de Drigalski
(Biorad®), en versant 0,1 mL sur les milieux gélosés. Les deux géloses correspondent donc a
des dilutions de 10°® et 10°®. Le comptage des colonies formées se fait aprés une incubation de
18 a 24 heures a 37 °C. L’ensemble de cette démarche est représentée sur la Figure 21 ci-
apres.
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Figure 21 : Schéma représentant les différentes etapes réalisées en bactériologie sur les féces
d’un veau (schéma personnel)
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La prise en compte de la dilution réalisée permet de connaitre le nombre moyen d’E. coli par
gramme de féces, comme sur la Figure 22 ci-dessous.
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Figure 22 : Photographie des géloses de Drigalski ensemencées avec les solutions des
dilutions 10°® (& gauche) et 10 (a droite), le résultat lu sur la gélose & 10 étant de 10
colonies soit une concentration de 1.10° colonies / g de féces (photographie personnelle)

2.5.3.2. Identification des E. coli

Comme représenté sur la Figure 21, I’identification des colonies se faisait a partir de la gélose
de Drigalski utilisée pour le dénombrement. S’il existait des colonies d’aspects différents,
plusieurs identifications étaient réalisées. Cependant, pour des raisons de codt, nous nous
sommes limités a trois souches par veau. Ainsi étaient prélevées les souches appartenant aux
trois colonies visuellement distinctes les plus représentées.

Une colonie de chacune des trois sortes retenues était alors repiquée sur une gélose MINCA,
pour favoriser I’expression de I’antigéne F5, coulée au laboratoire selon les recommandations
de fournisseur (Indicia).

Les colonies pures ainsi obtenues ont été identifiées en utilisant les galeries mini-API ID
32E® (BioMeérieux), en suivant les instructions fournies par le fabricant.

L’appareil de lecture MiniAPI® (BioM¢érieux) était utilis€é pour la lecture des galeries, et
fournissait les principales espéces pouvant correspondre et le pourcentage de probabilité
d’étre face a chacune d’elle, comme présenté sur la Figure 23 ci-dessous.

Figure 23 : Bordereau fourni par le lecteur MiniAPI® (BioM¢érieux) aprés analyse d’une
galerie réalisée a partir de I’une des trois souches d’un veau diarrhéique (photographie
personnelle)

pefererce: 41478.1

Profil: 54465743028

mRE V3.8 : EXCFLLENTE IDENTIFICATION
Eschucoli /i 99.9 T= 0.82

R 90/

CHOIX SUTUANT

“alm. choler. arizonae /i 0.1 T=08.15
MH 97 D 1/ S 2 WT 108/
23/11/2012

Seules les souches d’E. coli étaient ensuite prises en compte dans notre étude.
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2.5.3.3. Typage des E. coli

Une fois I’identification réalisée, les souches d’E. coli étaient typées par séro-agglutination
sur lame. Pour cela, une goutte d’un antisérum dirigé contre les antigénes CS31A, F5, F17 et
F41 était deposée sur une lame. Une colonie pure était prélevée et melangée dans la goutte
d’antisérum. L’observation directe sur fond noir permettait de conclure quant a la formation
d’agglutinats. En cas de doute, une observation au microscope était possible.

25.3.4. Réalisation d’antibiogrammes

Conformément aux recommandations du CA-SFM, la sensibilité a seize antibiotiques des
souches d’E. coli isolées sur la gélose MINCA enrichie était systématiquement testée. Pour
cela, ces souches étaient diluées dans de I’eau distillée stérile, jusqu’a I’obtention d’une
solution diluée & 0,5 MacFarland (correspondant & 10° UFC/mL). Selon la technique par
inondation, cette solution était déversée sur une gélose de Mueller-Hinton achetée dans le
commerce. Apres s’étre assuré que l’ensemble de la gélose avait été recouverte par la
solution, le surplus était retiré par pipetage. Un séchage de quinze minutes a 37 °C était
nécessaire avant d’appliquer les disques antibiotiques avec un distributeur de disques (fournis
par Biorad, a I’exception de la cefquinome fournie par Oxoid). Les antibiotiques testés étaient
ceux représentés sur la Figure 24 ci-dessous, qui donne aussi la charge de chaque disque en

ug :

Figure 24 : Schéma d’une gélose de Mueller-Hinton sur laquelle les disques antibiotiques ont
été déposés pour tester la sensibilité de la souche cultivée a ces antibiotiques

N
AMX : amoxicilline (25 pg)

@ @ @ FOX : cefoxitine (30 pg)
NA : acide nalidixique (30 pg)

SXT : sulfamides + TMP (23,75
Mg + 1,25 pg resp.)
XNL : ceftiofur (30 pg)
@ @ AMC : amoxicilline + acide
clavulanique (20 pg + 10 pg resp.)
ENR : enrofloxacine (5 ug)
CS : colistine (50 pg)

@ CN : cefalexine (30 ug)
@ CEQ : cefquinome (30 pQ)
MAR : marbofloxacine (5 pg)
TE : tétracycline (30 pg)
S : streptomycine (10 ug)
K : kanamycine (30 ug)

@ @ @ GM1 : gentamicine (15 pg)

N : néomycine (30 ug)

Notons dés a présent que I’acide nalidixique, molécule qui n’est plus disponible en
thérapeutique, est utilisé pour mettre en évidence une baisse de sensibilité aux
fluoroquinolones, la résistance survenant par paliers successifs (WOLFSON & HOOPER,
1985). Son résultat peut par ailleurs étre extrapolé a la fluméquine et & I’acide oxolinique.

La lecture était alors possible apres une incubation de 18 a 24 heures a 37 °C. Les colonies
devaient pour cela étre confluentes et aucune contamination par une autre colonie ne devait
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étre observée. La mesure des diamétres d’inhibition était réalisée manuellement a 1’aide d’un
pied a coulisse électronique réguliérement étalonné. Les résultats étaient notés en millimétres,
arrondi a P’entier le plus proche. L’observation d’une synergie en bouchon de champagne
entre 1’amoxicilline + acide clavulanique et le ceftiofur ou la cefquinome, caractéristique des
BLSE, était aussi notee.

En ce qui concerne la colistine, nous avons vu que cette méthode ne permettait pas de
conclure pour les souches présentant un diametre d’inhibition compris entre 15 et 18 mm. La
réalisation d’E-Test® (BioMeérieux) a été nécessaire dans ces cas. Le résultat rendu par le
laboratoire affichait tout de méme le diamétre obtenu mais classait la souche comme sensible
ou résistante au regard de la CMI obtenue.

Les résultats étaient donnés sous la forme d’un tableau, fournissant les diamétres mesurés
pour chaque antibiotique testé, les diametres critiques du CA-SFM et la conclusion quant au
statut sensible, intermédiaire ou résistant de la souche considérée. De plus, des commentaires
étaient ajoutés et comprenaient des conseils sur les molécules pouvant étre utilisées ou non.
Enfin, les profils de résistance particuliers tels que la production de BLSE ou d’oxacillinase
étaient mentionnés dans cette conclusion.

2.6. Questionnaires

Afin de compléter cette étude, trois questionnaires ont été réalisés. Les différents acteurs de
I’¢tude ont souhaité intégrer certains points tels que la gestion de la vaccination ou de
I’alimentation au sein des élevages prélevés. Plusieurs questionnaires ont ainsi été elaborés.
Tout d’abord, le questionnaire éleveur visait a décrire les principaux points de conduite
d’¢élevage, dans le but de mettre en évidence des pratiques paraissant a risque. Plusieurs
réponses étant assez subjectives, un questionnaire destiné au vétérinaire préleveur reprend
certains des points du questionnaire éleveur, pour confronter leurs points de vue. Enfin, un
questionnaire veétérinaire global investigue les pratiques générales des cabinets vétérinaires
participants dans certains domaines majeurs.

Les vétérinaires, au moment du prélevement, devaient laisser un exemplaire vierge du
questionnaire les concernant aux éleveurs pour qu’ils préparent les questions nécessitant
certains documents de suivi d’¢élevage. Ensuite, je les appelais pour y répondre avec eux, ce
qui me garantissait I’obtention de réponses a I’exception des cas ou je n’arrivais pas a joindre
les éleveurs. De plus, cette méthode m’offrait la possibilité de clarifier certaines questions,
permettant 1’obtention de réponses plus justes et plus précises. Cependant, suite a des
problemes de communication avec les vétérinaires et a un manque de temps, cette procédure a
été revue a la fin de la premiére saison de préléevement. Pour la seconde saison, certaines
questions ont éte revues pour qu’elles soient mieux comprises, et les éleveurs devaient alors
remplir le questionnaire laissé par le vétérinaire préleveur. Une fois remplis, I’ensemble de
ces questionnaires ainsi que ceux remplis par les vétérinaires devaient étre envoyés au
secretaire du GTV 03. Une fois centralisés, ils m’étaient envoyés pour lecture et exploitation.

2.6.1. Eleveur

Un questionnaire éleveur, inséré en Annexe 6, devait étre rempli pour chaque veau prélevé et
il comprend plusieurs parties :

- description de 1’¢élevage : identification de I’¢levage et du veau concerné, description de la
taille de I’¢élevage et des ateliers qui le composent ;

- pratique de I’antibiothérapie et de 1’antibioprévention dans 1’élevage : molécules utilisées et
leurs conditions d’utilisation ;

- hygiene du logement des veaux : fréquence et qualité du paillage ;

- gestion de la mise-bas : lieu consacre et fréquence des dystocies ;
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- préparation des meres a la mise-bas : gestion de 1’alimentation et des phénomeénes infectieux
(vaccination et lutte contre le parasitisme) ;

- gestion du transfert d’immunité passive : évaluation de la qualité et de la quantité de
colostrum produit, gestion de la buvée colostrale.

Cependant les questions concernant 1’hygiéne restent assez subjectives. De plus, les éleveurs
ont parfois eu du mal a décrire les modalités d’utilisation et les molécules antibiotiques
administrées. Un questionnaire rempli en parallele par le vétérinaire pour chaque veau prélevé
a été élaboré en vue d’améliorer la précision et la véracité des réponses.

2.6.2. Questionnaires vetérinaires

Les vétérinaires devaient répondre a deux types de questionnaires dans cette étude. Le
premier comportait des questions d’ordre général, sur les habitudes du vétérinaire préleveur
en termes de gestion des malades et de pratiques thérapeutiques au sein des élevages du
cabinet. Le second guestionnaire était a remplir pour chaque veau préleve, et portait sur les
pratiques et les facteurs de risque identifi¢é dans 1’élevage en question. Ces deux
questionnaires sont insérés en Annexe 7. Les principaux axes abordés étaient :
- concernant la premiére partie reprenant les pratiques générales du vétérinaire préleveur face
a une diarrhée néo-natale, les principaux points abordés étaient :

v Molécules antibiotiques utilisées et leurs voies d’administration ;

v’ Pratique de ’antibioprévention dans la clientéle ;

v" Proportion de la clientele exposée a des antibiotiques utilisés dans les troubles

néonatals ;
v" Prévention médicale classiquement mise en place dans les cheptels en fonction de la
saison de vélage ;

v’ Gestion du transfert d’ immunité colostrale.
- le second questionnaire vétérinaire portant plus spécifiguement sur le veau inclus dans
1’étude reprenait certaines des questions du questionnaire €éleveur :
Identification de 1’élevage et du veau concerné ;
Hygiene du logement des veaux ;
Gestion de la mise-bas : lieu et fréquence des dystocies ;
Gestion des veaux malades ;
Prévention mise en place dans 1’¢élevage : vaccination, déparasitage ;
Veérification de la ration des vaches en fin de gestation ;
Gestion du transfert d’immunité colostrale : évaluation de la qualité du colostrum et du
transfert, utilisation de colostrum de complément.

VVVYVYVVY

2.7. Analyse statistique

L’ensemble des résultats des analyses de laboratoire étaient mis a disposition des instigateurs
de I’étude. De méme, chaque Vvétérinaire préleveur avait acces aux résultats de ses propres
prélevements. Par ailleurs, je recevais regulierement les questionnaires collectés par le
secrétaire du GTV 03 et les fiches commémoratives envoyées avec les prélevements étaient
scannées et m’étaient envoyées par e-mail par le laboratoire.

J’ai ainsi pu répertorier sous forme de plusieurs tableaux sous Excel (2010) I’ensemble de ces
résultats d’analyse, dont un exemple de quelques lignes a été mis en Annexe 8. Les résultats
gtaient ainsi répertoriés par souche (en détaillant les caractéristiques de chaque souche isolée)
Ou par veau, ceci pour chaque année de prélévement.

La realisation des tests de Student, du Chi? ou de Fisher sur ces valeurs brutes s’est faite a
I’aide d’un site de statistiques (COLLECTIF, 2013b) permettant un calcul automatisé par
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simple saisie des données, ou du logiciel de statistigue Epilnfo® 7.0 (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2013).

Ce méme logiciel de statistique a aussi été utilise pour une analyse plus complete des résultats
de laboratoire, et pour I’analyse des réponses aux questionnaires. Pour cela, suite a la lecture
des questionnaires, j’ai créé un masque avec EpiData® 3.1 (BRUUS & LAURITSEN, 2008),
les réponses les plus souvent retrouvées étant répertoriées. Cette version vierge reprenait ainsi
I’ensemble des commémoratifs, des questions des questionnaires €éleveur et vétérinaire propre
a I’élevage ainsi que les résultats d’analyse de laboratoire. J’ai ensuite saisi les réponses pour
chaque veau prélevé, en notant I’ensemble des informations dans les cases correspondantes et
en laissant des cases vides pour les informations manquantes. Une fois I’ensemble des
résultats saisis, ces données ont été exportées vers Excel®, sous forme d’un tableau
comportant autant de colonnes que de réponses saisies (208 colonnes) et autant de ligne que
de veaux prélevés (190 lignes). Ces données ont ensuite été appeleées dans le logiciel de
statistiques utilise, Epilnfo® 7.0 (Centers for Disease Control and Prevention). Des analyses
plus complétes d’association ont ainsi €té possibles, avec la recherche de facteurs de
confusion. J’ai également créé un tableau reprenant les communes de chaque prélévement. La
recherche des coordonnées GPS de chaque commune et le recours au logiciel Epilnfo® 7.0
m’a permis d’éditer une carte illustrant la répartition des échantillons en fonction de leur
statut malade ou témoin.

109



3. Reésultats

Les résultats de cette étude ont deja été présentés a plusieurs occasions, et le seront de
nouveau dans le futur. L’ensemble de ces communications sont détaillées en Annexe 9.

3.1. Prélevements réalisés

3.1.1. Nombre de prélevements par cabinet

Le nombre total de veaux inclus dans 1’étude étant fixé, il a été divisé par le nombre de
cabinets impliqués, pour une distribution équitable. Chaque cabinet devait ainsi prélever 11 a
12 veaux malades et 5 a 6 veaux témoins. Selon les structures, un vétérinaire (celui présent a
I’assemblée générale et ayant accepté de participer) ou plusieurs se sont impliqués dans la
réalisation de ces prélévements. Le nombre de prélévements effectivement réalisés par chaque
cabinet est présenté par le Tableau 11 ci-dessous :

Tableau 11 : Nombre de prélévements inclus dans I’analyse des agents pathogénes réalisés par
chaque cabinet et pour chaque statut, avec en grisé les cabinets ne s’étant engagés que sur
quelques prélévements

Veaux inclus

Malades | Témoins | Total
Cabinet engagé n°1 10 0 10
Cabinet engagé n°2 10 7 17
Cabinet supplémentaire n°1 0 1 1
Cabinet engagé n°3 11 6 17
Cabinet engagé n°4 7 2 9
Cabinet engagé n°5 12 3 15
Cabinet engagé n°6 9 6 15
Cabinet engagé n°7 10 6 16
Cabinet engagé n°8 8 6 14
Cabinet engagé n°9 10 5 15
Cabinet supplémentaire n°2 4 0 4
Cabinet engagé n°10 11 4 15
Cabinet supplémentaire n°3 0
Cabinet supplémentaire n°4 1
Cabinet engagé n°11 11 5 16
Cabinet engagé n°12 5 6 11
Cabinet engagé n°13 6 3 9
Total général 125 61 186

Parmi les cabinets engagés a réaliser le quota fixe de prélévements, les nombres de
prélevements effectivement réalisés allaient donc de 5 a 11 pour les veaux malades, et de 0 a
7 pour les veaux témoins.
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3.1.2. Nombre de prélévements par statut des veaux

L’ensemble des échantillons prélevés a été analysé au laboratoire. Cependant, certains ont été
exclus de I’analyse statistique, pour les raisons suivantes :

- statut malade ou témoin du veau inconnu ;

- age au prélévement de féces n’entrant pas dans les critéres d’inclusion (> 8 jours) ;

- prélévement de sang non regu par le laboratoire ;

- dge au préléevement de sang n’entrant pas dans les critéres d’inclusion (< 2 jours ou > 8
jours) ou non renseigné.

Le Tableau 12 ci-dessous donne le nombre de prélevements exclus pour chacune de ces
causes.

Tableau 12 : Causes d’exclusion des veaux et nombres totaux de prélévements inclus dans

I’étude

M T Tot
Prélévements totaux 130 62 192

Statut M/T inconnu 5 5

Exclusion feces Age > 8 jours 5 1 6

Exclusion IgG1 - Pas de prélévement_ 2 1 3
Age incorrect (<2 o0u>8jours) 9 3 12
Préléevements Féces 125 61 186
inclus 19G1 119 58 177

3.1.3. Caractéristiques des veaux préleveés

Si I’on considére uniquement les veaux inclus dans ’analyse des résultats, la moyenne d’age
des veaux malades lors du prélevement était de 4,6 jours tandis que celle des veaux témoins
était de 3,8 jours. Cet écart est faible mais statistiquement significatif (p = 0,007). Il existe
donc une association entre les variables « age » et « statut » des veaux.

Les veaux malades présentaient principalement de la diarrhée (96%), celle-ci s’accompagnant

d’autres signes cliniques dans 53,6 % des cas. Le Tableau 13 ci-aprés détaille ’ensemble des
signes cliniques associés a la diarrhée chez les veaux malades prélevés.
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Tableau 13 : Proportion des signes observés chez les veaux présentant de la diarrhée

Nomb Pourcentage
Signes cliniques rapportés dom re parmi les veaux
e cas T
diarrhéiques
Déshydratation 16 16,5 %
Hyperthermie 8 8,2 %
Hypothermie 1 1,0 %
Abattement/coma 8 8,2 %
Pétéchies gingivales 1 1,0 %
Ataxie/parésie/paralysie 1 1,0 %
Autre (omphalite, arthrite...) 2 2,1%
Déshydratation + hyperthermie 3 3,1%
Déshydratation + abattement/coma 2 2,1%
Déshydratation + pétéchies gingivales 1 1,0 %
Déshydratation + ataxie/parésie/paralysie 1 1,0%
Hyperthermie + abattement/coma 1 1,0 %
Hyperthermie + ataxie/parésie/paralysie 1 1,0%
Hyperthermie + autre (omphalite, arthrite...) 1 1,0 %
Hypothermie + abattement/coma 1 1,0 %
Hypothermie + ataxie/parésie/paralysie 1 1,0 %
Septicémie + autre (omphalite, arthrite...) 1 1,0 %
Hyperthermie + abattement/coma + ataxie/parésie/paralysie 1 1,0%
Hyperthermie + abattement/coma + septicémie 1 1,0 %

Par ailleurs, 4,0 % des veaux malades prélevés ne présentaient pas de signe digestif. Ainsi sur
I’ensemble des veaux malades, 6,9 % présentaient des signes évocateurs de septicémie
(diagnostiqués comme tel par le vétérinaire, ou par présence de pétéchies gingivales), associés
a de la diarrhée pour 4 de ces 7 cas. Enfin, dans un cas, le veau était hypotherme et dans le
coma. Les élevages sélectionnés étaient donc ceux dont un ou plusieurs veaux présentaient
ces signes cliniques, sur accord de I’éleveur, qui s’engage alors a remplir le questionnaire

associé a |’étude.

Enfin, comme D’illustre la Figure 26 ci-apres, les élevages prélevés étaient répartis de facon
assez homogeéne dans le département. Cette étude permet donc de faire le point sur la situation

actuelle a I’échelle du département.

112




e ©° 5] o
fel
. @ » B ® o | suows) |
® I o [ sopeien @)
5]
(<
) E @ ° ®
o © o ) .
0 ) e
] PY ° 00
(o)
e - & ®
[+ e PY
<o ) = )
0o Y ]
@ ¢ o o)
@
(o}
® ° 5]
[} \
o o
¢ 2]
o (+]
e (€]
e

SUNUIIIOY MWW JUN NS SISI[ET
SJuLWRAQ[R3d 2p 2IQUOU 2 JUBUUOP SOITWNU S2] XNEJA SIP JEIS NP WONOUOJ U2 Juawairedsp of ms sjuawaafeid sap uonnredyy - 97 amsSig

113



3.2. Taux de réponses aux questionnaires

3.2.1. Questionnaires éleveurs

Parmi les 197 veaux prélevés, 122 questionnaires ont été retournés, soit un taux de réponse
d’environ 62 %. Par catégorie, si ’on exclut les veaux ne respectant pas les critéres
d’inclusion pour des raisons d’age lors de prélevement de féces ou de statut indéterminé, le
taux de réponse tombe a 60 %, avec 67 % de réponse pour les veaux malades et 54 % pour les
veaux témoins. Ces données sont présentées dans le Tableau 14 ci-dessous :

Tableau 14 : Nombre de questionnaires recus pour les veaux inclus dans I’¢tude en fonction
de leur statut.

Malades |Témoins | Total
Recu 85 33 118
Non regu 42 28 70
Total 127 61 188

Au sein du questionnaire, le taux de réponse a chaque question est la aussi tres variable, allant
de 15,6 % a 100,0 % pour les veaux malades et de 14,8 % a 100,0 % pour les veaux témoins.
Le Tableau 15 ci-apres donne les taux de réponse minimums et maximums par groupe de
question et par statut, ce qui est représenté par la Figure 25. Le pourcentage de réponse pour
chaque question est détaillé en Annexe 10.
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Tableau 15 : Taux de réponse minimums et maximums par groupe de questions en fonction
du statut du veau

MaxM | MinM | MaxT | MinT

1 - Fiche commémoratifs et présentation de I’élevage : 100,0% | 100,0% ([100,0% | 100,0%
2 - Identification du veau malade et commémoratifs : 100,0% | 58,3% |100,0% | 50,8%
3 - Cheptel et SAU de I’exploitation : 93,8% | 54,3% |100,0% | 45,9%
4 - Nombres de personnes travaillant sur I’exploitation : 64,6% | 64,6% | 55,7% | 55,7%
5 - Traitements administrés par I'éleveur 61,4% | 55,9% | 50,8% | 45,9%
6 - Traitements administrés par le vétérinaire 543% | 425% | 47,5% | 39,3%
7 - Pratique de I’antibioprévention chez les veaux : 75,0% | 63,8% |100,0% | 54,1%
8 - Logement des veaux nouveau-nés : 62,2% | 48,0% | 55,7% | 44,3%
9 - Local et assistance au vélage : 63,8% | 15,8% | 52,5% | 27,8%
10 - Gestion des malades : 64,6% | 42,4% | 55,7% | 54,5%
11 - Gestion de la préparation au vélage : 100,0% | 64,6% |100,0% | 54,1%
12 - Gestion' du TIP (qualité et administration du 100,0% | 34.6% | 95.7% | 14.8%
colostrum) :

13 - Evolution a 30 jours : 46,5% | 34,0% | 23,0% | 23,0%

Légende : MaxM et MaxT : taux de réponse maximums observés au sein des questionnaires
des veaux malades et témoins respectivement, MinM et MinT : taux de réponse minimums
observés au sein des questionnaires des veaux malades et témoins respectivement.

Figure 25 : Taux de réponse aux questionnaires éleveurs par theme de questions et par statut
des veaux (moyennes et écarts-types)
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3.2.2. Questionnaires vétérinaires par veau prélevé

Le taux de réponse global des vétérinaires concernant les veaux inclus est de 66 %, avec 69 %
de réponse pour les veaux malades et 59 % pour les veaux témoins. Parmi les questionnaires
recus, le pourcentage de réponse aux questions varie de 55,6 % a 100,0 % concernant les
veaux malades, et de 49,2 % a 100,0 % pour les veaux témoins. Le détail des taux de réponse
est donné en Annexe 11. Les résultats par théme de question sont donnés dans le Tableau 16

et illustrés par la Figure 26 ci-dessous.

Tableau 16 : Taux de réponse minimums et maximums par groupe de questions en fonction
du statut du veau

MaxM | MinM | MaxT MinT
1 - Questions préliminaires (bilan sanitaire...) | 100,00% | 68,50% | 100,00% | 55,70%
2 - Surface et paillage des logements meres/veaux | 100,00% | 65,40% | 100,00% | 52,50%
3 - Gestion des vélages (case, assistance) 100,00% | 66,10% | 100,00% | 59,00%
4 - Gestion des malades et vaccinations 100,00% | 65,40% | 100,00% | 57,40%
5 - Gestion du parasitisme 98,00% | 66,90% | 100,00% | 57,40%
6 - Gestion de I'alimentation (supplémentation) 65,40% | 59,80% | 55,70% | 49,20%
7 - Gestion du TIP (qualité colostrale, transfert...) | 87 50% |55,60% | 100,00% | 50,00%

Légende : MaxM et MaxT : taux de réeponse maximums observés au sein des questionnaires
des veaux malades et témoins respectivement, MinM et MinT : taux de réponse minimums
observés au sein des questionnaires des veaux malades et témoins respectivement.

Figure 26 : Taux de réponse aux guestionnaires vetérinaires par élevage, par theme de
questions et par statut des veaux (moyennes et écarts-types)
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3.2.3. Questionnaires portant sur les pratiques générales des vétérinaires
Chaque cabinet préleveur devait faire parvenir un questionnaire portant sur ses pratiques
générales de D’antibiothérapie. Des 17 cabinets impliqués, 10 questionnaires nous sont
revenus. Le pourcentage de réponse aux différentes questions est donneé dans le Tableau 17 ci-
dessous.

Tableau 17 : Taux de réponse aux questionnaires vétérinaires portant sur les pratiques
générales de I’antibiothérapie

Questionnaire véto pratiques générales
. Nombre de % de
Question , .

réponses reponse

Nom du cabinet 10 58,8 %

Antibiotiques utilisés en cas de diarrhée néonatale 10 58,8 %

Antibiotiques utilisés en cas de d’autre pathologie 8 47,1 %

néonatale

Examen avant prescription 10 58,8 %

Test Uriscreen® avant prescription 10 58,8 %

Autre test avant prescription 10 58,8 %

Pratique de I’antibioprévention 10 58,8 %

Molécules utilisées en antibioprévention 9 100,0 %

Pourcentage de naissances ayant lieu en hiver 10 58,8 %

Pourcentage d’¢élevage présentant des affections 9 52,9 %

néonatales sur les naissances d’hiver

Pourcentage d’élevage présentant des affections 8 47,1 %

néonatales sur les naissances ayant lieu hors période

hivernale

Pourcentage de veaux de moins de 20 jours exposés 10 58,8 %

a des antibiotiques injectables

Pourcentage de veaux de moins de 90 jours exposés 10 58,8 %

a des antibiotiques injectables

Pourcentage de veaux de moins de 20 jours exposés 10 58,8 %

a des antibiotiques oraux

Pourcentage de veaux de moins de 90 jours exposés 10 58,8 %

a des antibiotiques oraux

Pratique de la transfusion 8 47,1 %

L’analyse des réponses aux différentes questions de ces questionnaires sera détaillée par
theme dans les parties suivantes.

3.3. Dosage des IgG1

Nous avons vu que 177 prelevements sanguin ont été analysés, répartis en 119 veaux malades
(67,2 %) et 58 veaux témoins (32,8 %).
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3.3.1. Valeur des taux d’I1gG;

3.3.1.1. Valeurs brutes obtenues, extrémes et moyennes

e Au cours de la premiére année, les taux d’IgG1 relevés allaient de moins de 5 g/L a

plus de 40 g/L (de moins de 5 & plus de 40 g/L chez les malades et de moins de 5 & 36,9 g/L
chez les témoins).
En moyenne, nous avons obtenu un taux de 16,0 g/L (avec un écart-type o de 10,0 g/L). 1l
existe cependant des disparités significatives (p = 0,023) lorsque 1’on observe chaque groupe
indépendamment : les veaux malades présentaient un taux moyen de 14,9 g/L (¢ = 10,1 g/L)
tandis que les témoins atteignaient une moyenne de 20,4 g/L (6 = 8,8 g/L) ;

e Lors de la seconde année, les taux d’IgG1 allaient également de moins de 5 g/L a plus
de 40 g/L (de moins de 5 a plus de 40 g/L chez les malades et de 7,9 a plus de 40 g/L chez les
témoins).

La moyenne observée étaient de 16,5 g/L (o = 10,0 g/L), avec la-encore une différence
significative entre les veaux malades et témoins (p = 0,005), leurs taux moyens respectifs
étant de 13,5 (o =10,1 g/L) et 19,8 g/L (6=28,9 g/L);

e Aucune différence significative n’est observée entre les résultats des deux années, quel
que soit le groupe considéré (p = 0,49 entre les malades et p = 0,79 entre les témoins des deux
années). Une fois I’ensemble des résultats regroupés, la moyenne globale des taux d’IgG1 est
de 16,2 g/L (¢ = 10,0 g/L). La répartition des taux d’IgG1 obtenus en fonction du statut des
veaux est présentée par la Figure 27 ci-aprés. La-encore, la différence entre les deux groupes
est significative (p = 0,0004), les taux moyens étant de 14,4 g/L (c = 10,0 g/L) pour les
malades et 20,0 g/L (¢ = 8,8 g/L) pour les témoins.
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Figure 27 : Répartition des taux d’IgG1 sérique chez les veaux en fonction de leur statut au
cours des deux saisons de prélevement
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3.3.1.2. Valeurs comparées a un seuil

Nous avons vu que le seuil de 10 g/L est souvent relevé
dans la littérature. Nous avons donc étudié la proportion
de veaux atteignant ce seuil dans les deux groupes. Le
Tableau 18 ci-contre présente les données obtenues

Tableau 18 : Données vis-a-vis
du seuil de 10 g/L pour les taux
sériques d’IgG1 des veaux

pour cela. Ainsi, 48,7 % des veaux malades n’atteignent

pas ce seuil, contre seulement 15,5 % des veaux sains.

La différence est encore trés significative (p = 1,9.10™).

Malades | Témoins
<10 gL 58 9
> 10 g/L 61 49

De méme, le seuil de 15g/L est parfois utilisé par les auteurs. Les résultats obtenus lors de
notre étude en considérant ce seuil sont présenté dans le Tableau 19 ci-dessous. La encore, le
pourcentage de veaux présentant des taux seriques inférieurs a ce seuil est plus important chez
les malades que chez les sains, avec respectivement 62,2 % et 31,0% des veaux (p = 1,0.10™).

Tableau 19 : Données vis-a-vis du seuil de 15 g/L pour les taux sériques d’IgG1 des veaux

Malades | Témoins
<15¢g/L 74 18
> 15 g/L 45 40
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3.3.2. Analyse des commémoratifs et des réponses aux questionnaires
portant sur la prise colostrale

Le but de cette partie est de confronter les éléments commémoratifs et les réponses aux
questionnaires aux taux sériques d’IgG1 des veaux. En effet, les modalités de mise bas ainsi
que les connaissances et les pratiques de 1’éleveur au sujet du transfert d’immunité passive
pourraient influencer la réussite de ce transfert.

Concernant les pratiques de 1’éleveur, aucune association statistique avec la valeur du taux
sérique d’IgG1 chez le veau prélevé n’a été observée pour les facteurs suivants :

- temps maximal avant la premiére buvée ;

- fréquence d’assistance au vélage (par le vétérinaire comme par I’¢éleveur) ;

- utilisation de colostrum reconstitué ou de complément et son mode de distribution ;

- ¢valuation de la qualité du colostrum dans I’élevage ;

- le déparasitage des vaches gestantes avant la mise-bas ;

- la vérification de la ration ou la complémentation des veaux.

Si I’on regarde I’ensemble des veaux, indépendamment de leur statut, la complémentation des
meéres en oligoéléments avant la mise-bas n’influe pas sur le taux d’IgG1 des veaux. Ceci se
confirme chez les veaux malades, ceux nés de méres complémentées ayant un taux moyen de
14,9 g/L contre 13,9 g/L chez les veaux nés de meres non complémentées (p = 0,56).
Cependant si I’on ne prend en compte que les veaux témoins, une différence significative est
observée concernant les taux d’IgG1 des veaux nés de méres complémentées et des autres,
avec des taux moyens respectifs de 17,0 et 24,5 g/L (p = 0,028).

Puisque les commémoratifs portent sur les veaux préleves, ils représentent mieux leur
exposition aux différents facteurs de risque d’échec du transfert colostral. Ainsi, il existe
plusieurs associations statistiques :

- entre la survenue d’un vélage dystocique et le défaut de transfert colostral chez le veau en
considérant le seuil de 10 g/L d’IgG1 sérique (OR = 2,2350, 1C95% = [1,0092 ; 4,9497], p =
0,0441). Ceci est encore plus marqué pour un seuil de 15 g/L (OR = 2,7133 ; p = 0,0211) ou
de 20 g/L (OR =4,0272 ; p=0,0104) ;

- les vélages de nuits (23h-6h) sont moins fréqguemment associés a des seuils d’IgG1 sériques
inférieurs a 20 g/L (OR =0,4734 ; p = 0,0205). Les différences ne sont pas significatives aux
seuils inférieurs a 16 g/L et a 17 g/L. Si ’on stratifie les résultats en fonction du statut des
veaux, on observe cet effet de I’heure de naissance uniquement chez les veaux malades (p =
0,0293 contre p = 0,2272 pour les veaux témoins) ;

- lorsque I’¢éleveur rapporte que le veau prélevé a bu son colostrum plus de six heures apres sa
naissance, le seuil de 10 g/L n’est atteint que dans 6 cas sur 34 (26,5 %), contre 100 cas sur
139 (71,9 %) lorsqu’il est bu avant six heures de vie (OR =7,1225 ;p = 2.10°) ;

- PPapport d’un colostrum de complément (d’une autre vache ou du commerce) est
statistiquement associ¢ a un taux d’IgGl inférieur au seuil de 8 g/l (OR = 0,2316; p =
0,0289).

Les parameétres « vélage dystocique », « vélage de nuit », « prise colostrale avant 6 heures » et

« supplémentation colostrale » sont donc associés a des différences de taux d’IgG1 sériques
chez les veaux nouveau-nés.
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3.4. Recherche des Rotavirus, Coronavirus et de Cryptosporidium
parvum

3.4.1. Résultats obtenus

Au cours de la premiére saison de prelevement, 19,0 % des feces étaient positifs pour
rotavirus (23,2 % des malades et 4,3 % des témoins), 20,0 % étaient positifs pour coronavirus
(24,4 % des malades et 4,3 % des témoins) et 21,9 % portaient des oocystes de
Cryptosporidium (28,0 % des malades et 0,0 % des témoins). Lors de la seconde saison, ces
résultats étaient respectivement de 6,2 % (9,3 % des malades et 2,6 % des témoins), 13,6 %
(23,3 % des malades et 2,6 % des témoins) et 9,9 % (18,6 % des malades et 0,0 % des
témoins). La comparaison des résultats par année pour chaque statut et chaque agent
pathogene ne met en évidence aucune différence significative (p allant de 0,0873 a 1). Les
résultats des deux années ont donc été groupés, et sont présentés dans le Tableau 20 ci-
dessous :

Tableau 20 : Résultats des recherches de rotavirus, coronavirus et Cryptosporidium sur
I’ensemble des deux années selon le statut des veaux

Années 1 + 2 Malades Témoins Total
Rotavirus Positifs (dont faible) 23 (18,4 %) 2 (3,3 %) 25 (13,4 %)
Négatifs 102 (81,6 %) 59 (96,7 %) 161 (86,6 %)
Coronavirus Positifs (dont faible) 30 (24,0 %) 2 (3,3 %) 32 (17,2 %)
Négatifs 95 (76,0 %) 59 (96,7 %) 154 (82,8 %)
Cryptosporidium Score >0 31 (24,8 %) 0 (0,0%) 31 (16,7 %)
Score =0 94 (75,2 %) 61 (100,0 %) 155 (83,3 %)

Ainsi, il existe une différence significative entre la fréquence de portage de rotavirus chez les
veaux malades (18,4 %) et les veaux témoins (3,3 %) (p = 0,005). L’observation est identique
concernant les coronavirus, avec 24 % des malades positifs et seulement 3,3 % des témoins (p
= 0,0003). Concernant les ookystes de Cryptosporidium, aucun veau témoin n’a été positif,
comme I’illustre la Figure 28 ci-aprés. Prés de 25 % des veaux malades étaient positifs pour
ce parasite. La différence observée entre les deux statuts est donc significative (p = 2.107).
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Figure 28 : Nombre de cas positifs pour Cryptosporidium parvum et nombre de prélévements
par tranche d’age et en fonction du statut des veaux.
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Légende : M = nombre de prélévements positifs pour Cryptosporidium chez les veaux
malades
T = nombre de prélevements positifs pour Cryptosporidium chez les veaux
témoins

T Tot : nombre total de prélévements chez les veaux témoins
M Tot : nombre total de prélévements chez les veaux malades

3.4.2. Analyse des réponses aux questionnaires

Le Tableau 21 ci-aprés donne le nombre et le taux de réponse aux principales questions
portant sur certains des facteurs de risque de rotavirose, coronavirose et cryptosporidiose
identifiés.
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Tableau 21 : Nombre de réponses aux principales questions portant sur 1’hygiéne parmi les
questionnaires éleveurs et vetérinaires, et significativité statistique de la différence malade-
témoin observée

NoM | %M | NbT | %T |Nbtot| %tot S(;a)t

Type de_ Libre 72 91,1 % 25 86,2 % 97 89,8 % 0.33
stabulation Entravée 7 8,9 % 4 13,6 % 11 10,2 % ’

Désinfection Oui 25 33,3% 15 46,9 % 40 37,4 % 0.18
Non 50 66,7 % 17 53,1 % 67 62,6 % ’

Surface rr_lére- Oui 71 82,6 % 35 97,2 % 106 | 86,9 % 0.037
veau suffisante Non 15 17,4 % 1 2,8 % 16 131% |

Paillage suffisant | Oui 63 75,9 % 31 96,9 % 94 | 8L,7% 0.007
Non 20 24,1 % 1 3,1% 21 183% |

Vaccination \ Oui 44 53,7 % 22 64,7 % 66 56,9 % 0.27
GENN de la mére | Non 38 46,3 % 12 35,3 % 50 43,1 % ’

Vaccine}tion BVD | Oui 33 37,9 % 17 47,2 % 50 40,7 % 0.34
de la mere Non 54 62,1 % 19 52,8 % 73 59,3 % ’

Légende : Nb M, Nb T et Nb Tot : nombre de réponses chez les veaux malades, témoins et

totaux respectivement,

% M, % T et % Tot : taux de réponse chez les veaux malades, témoins et totaux
respectivement,

Stat (p) . résultat de !’analyse statistique, donnant p, en gras lorsqu’il est
inférieur au seuil de significativité fixé a 5 %.

3.4.2.1. Gestion de I’hygiéne

Le nombre de cas de rotavirose, coronavirose et cryptosporidiose est trop faible pour
permettre une analyse statistique de 1’influence de parametres quantitatifs tels que la
fréquence de paillage (de 1 a 14 fois par semaine) ou le nombre de désinfections réalisées par
an (de 0 a 4, avec 63 % des élevages ne réalisant aucune désinfection). L’absence de
désinfection n’est pas associée a un isolement plus fréquent des agents viraux et parasitaires
recherchés, quel que soit le statut du veau. Il en est de méme pour le type de stabulation (libre
ou entravée) concernant les virus. Le nombre de cas de cryptosporidiose est trop faible pour
pouvoir conclure sur ce point.

Dans notre échantillon, il existe une différence significative a 5% entre les veaux malades et
les veaux témoins en ce qui concerne la surface allouée par couple mere-veau. Cependant,
I’IC95 % de I’OR ([0,0172 ; 1,0657]) indique qu’aucune différence significative n’existe au
sein de la population.

L’estimation de la qualité du paillage par les vétérinaires est jugée insuffisante chez 24,1 %
des élevages dans lesquels des veaux malades ont été prélevés, contre seulement 3,1 % des
veaux témoins. Cette différence est significative (OR =9,8413 ; IC95% = [1,2620 ; 76,7461] ;
p = 0,0071). Les élevages dont le paillage est insuffisant présentent plus souvent de la
diarrhée. Ce defaut de paillage n’est toutefois pas associé a la présence plus fréquente d’un
des agents pathogenes recherchés.

3.4.2.2. Prévention médicale mise en place

Sur I’ensemble des questionnaires éleveurs regus, 84 venant de veaux malades et 34 venant de
veaux témoins présentaient une réponse quant a la vaccination des meres. 44 et 22 méres de
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veaux respectivement malades et témoins étaient vaccinées, soit 52 % des méres malades et
65 % des méres témoins.

Curieusement, aucune association statistique n’a pu étre mise en évidence entre la vaccination
des meéres et le statut des veaux ou leur excrétion virale ou parasitaire, avec ou sans réussite
du transfert d’immunité passive (avec un seuil fixé a 10 g/L).

3.5. Recherche et typage d’E. coli

3.5.1. Dénombrement des E. coli

3.5.1.1. Valeurs extrémes et moyennes

v' Valeurs extrémes : le nombre d’E. coli isolé par gramme de féces est trés variable.
Ainsi, au cours de la premiére année, un prélévement a présenté moins de 1.10° UFC/g (notre
seuil de détection) alors que le maximum observé a atteint 2,9.10'°. L’année suivante, les
valeurs extrémes allaient de 1.10° & 7,4.10° UFC/g ;

v Valeurs moyennes : Concernant le nombre moyen de germes par gramme de feces, il
était de 2,1.10° la premiére année (1,64.10° pour les malades et 3,69.10° pour les témoins) et
de 1,85.10° la deuxiéme (2,11.10° pour les malades et 1,55.10° pour les témoins). Quelle que
soit I’année considérée, aucune différence significative n’est observée entre les lots malade et
témoin. De méme, au sein d’un méme statut, il n’existe pas de différence entre les années.
Ainsi sur I’ensemble des deux années, le nombre moyen de germes par gramme de féces était
de 2,02.10°, quel que soit le statut considéré.

La durée de transport et le mode de conservation des prélevements sont assez variables. Ces
données sont connues pour 121 des veaux malades et 57 des veaux témoins. Leur répartition
est donnée par le Tableau 22 ci-dessous :

Tableau 22 : Répartition des délais d’arrivée au laboratoire des prélévements en fonction
du statut des veaux

Délai (en jours) Malades Témoins Total

0 13 (10,7 %) 14 (24,6 %) 27 (15,2 %)
1 66 (54,5 %) 26 (45,6 %) 92 (51,7 %)
2 30 (24,8 %) 12 (21,1 %) 42 (23,6 %)
3 8 (6,6 %) 4 (7,0 %) 12 (6,7 %)
4 2 (1,7 %) 1 (1,8 %) 3 (1,7 %)
5 2 (1,7 %) 0 (0,0 %) 2 (1,1 %)

Total 121 (100 %) 57 (100 %) 178 (100 %)

Cependant, les valeurs de dénombrement obtenues ne sont pas associées a ce délai (p = 0,98),
quel que soit le groupe de veaux considéré. Par contre, parmi les prélevements parvenus au
laboratoire en trois jours, il existe une différence significative entre les numérations moyennes
des veaux malades et témoins, qui sont respectivement de 8,1.10° et 7,5.10° germes par
gramme de féces (p = 0,0281).

Le mode de conservation des prélévements ne présente pas non plus d’association statistique,
mais les données dont nous disposons sont en nombre peu important. En effet, sur les 179
prélevements inclus, 119 ont été conservés a température ambiante, et 2 ont eté réfrigerés.
L’information est manquante pour les 58 autres prélevements.
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3.5.1.2. Nombre de souches par veau

Sur I’ensemble des 186 veaux inclus (125 malades et 61 témoins), un total de 310 souches a
été isolé (203 souches isolées de veaux malades et 107 isolées de veaux témoins) (en gardant
a Desprit que si plus de trois souches distinctes étaient trouvées, seules les trois plus
représentées étaient prises en compte. Cette situation était tout de méme trés rare).

Le nombre moyen de souches par veau était de 1,61 au cours de la premiére année (1,59 pour
les malades et 1,70 pour les témoins) et de 1,74 la deuxieme (1,70 pour les malades et 1,79
pour les témoins). Aucune différence significative n’est observée entre les statuts, ni entre les
statuts des deux années. Une fois les résultats groupés, le nombre moyen de souche par veau
est de 1,67 (1,62 pour les malades et 1,75 pour les témoins), sans différence significative entre
ces deux groupes.

3.5.2. Typage des E. coli
Parmi les 310 souches isolées, 113 étaient typables, ¢’est-a-dire qu’elles agglutinaient pour au
moins un des antigénes testés (CS31A, F5, F17 et F41), comme le montre le Tableau 23 ci-
dessous.

Tableau 23 : Répartition du nombre de souches présentant ou non au moins un des facteurs
recherchés en fonction du statut malade ou témoin du veau et total

Malades | Témoins | Total
Souches typables 88 25 113
Souches ne présentant aucun des 4 facteurs recherchés 115 82 197
Total 203 107 310

Parmi les souches typables, celles présentant le facteur CS31A sont les plus représentées, avec
plus de 75 % présentant ce facteur de virulence. L’ensemble des données concernant les
typages sont présentéees par le Tableau 24 ci-apres :
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Tableau 24 : Nombre de souches de chaque type et pourcentage parmi les souches typables, selon 1’année et le statut et résultats totaux

Total M T
Année 1 Année2 | Années1+2 | Annéel Année 2 Années 1 +2 Année 1 Année 2 Anneées 1 + 2
N % N % N % N % N % N % N % N % N %
CS31A| 51 | 77,3 | 38 | 80,9 | 89 78,8 43 [ 741 | 25 83,3 68 73 8 100,0 13 76,5 21 84,0
F5 6 91 4 8,5 10 8,8 6 10,3 4 14,3 10 11,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0
F17 5 7,6 5 10,6 | 10 8,8 5 8,6 1 3,6 6 6,8 0 0,0 4 23,5 4 16,0
F41 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
F5-F41 ] 4 6,1 0 0,0 4 3,5 4 6,9 0 0,0 4 4,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total 66 47 113 58 30 88 8 17 25
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Si I’on envisage de nouveau la question du nombre de souches par veau en ne prenant en
compte que les souches typables, le nombre moyen est de 0,63 la premiere année (0,71 pour
les malades et 0,35 pour les témoins) et de 0,58 la deuxieme année (0,70 pour les malades et
0,45 pour les témoins). En groupant les deux années, dont les résultats par statut ne sont pas
significativement différents, on obtient une moyenne de 0,61 souche typable par veau (0,70
pour les malades et 0,41 pour les témoins). La différence est alors significative (p = 0,0005).

3.6. Association d’agents pathogeénes

A P’exception d’un prélévement, toutes les féces étaient porteuses d’E. coli. Cependant, un
certain nombre d’entre elles présentaient aussi des virus ou Cryptosporidium, comme présenté
dans le Tableau 25 ci-apres :
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Tableau 25 :

Ensemble des associations possibles et fréquence d’observation dans notre étude

selon le statut du veau

M | T | Total

Nombre de veaux total 125|61| 186

Seuls ou associés M | T | Total

E. coli 124|61| 185
Rotavirus 23 2| 25
Coronavirus 30 |2 32
Cryptosporidium 30(0| 30

Total 207|65| 272

1 seul agent M | T | Total

E. coli 58 |57 115
Rotavirus 010 0
Coronavirus 010 0
Cryptosporidium 1o 1

Total 59 |57| 116

2 agents M | T | Total
E. coli + Rotavirus 14 | 2| 16
E. coli + Coronavirus 182 | 20
E. coli + Cryptosporidium 190 19
Rotavirus + Coronavirus 0|0 0
Rotavirus + Cryptosporidium 0|0 0
Coronavirus + Cryptosporidium 0|0 0
Total 51 4| 95

3 agents M | T | Total
E. coli + Rotavirus + Coronavirus 510 S
E. coli + Rotavirus + Cryptosporidium 310 3
E. coli + Coronavirus + Cryptosporidium 6 |0 6
Rotavirus + Coronavirus + Cryptosporidium 0|0 0
Total 14 0| 14

4 agents M Total
E. coli + Rotavirus + Coronavirus + Cryptosporidium | 1 1
Total 1 1
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Les associations effectivement observées sont détaillées dans le Tableau 26 ci-dessous :

Tableau 26 : Ensemble des associations observées chez les veaux malades au cours des deux
années d’étude

M T
Association Tous les E. E. coli Tous les E. E. coli

coli typables coli typables
E. coli seul 58 (46,4 %) | 39 (46,4 %) | 57 (93,4 %) 7 (70,0 %)
E. coli + Cryptosporidium | 19 (15,2%) |16 (19,0%) |0 0
E. coli + coronavirus 18 (14,4%) | 11(13,1%) |2(3,3%) 1 (10,0 %)
E. coli + rotavirus 14 (11,2 %) | 7 (8,3 %) 2 (3,3 %) 2 (20,0 %)
E. coli + coronavirus + 6 (4,8 %) 4 (4,8 %) 0 0
Cryptosporidium
E. coli + rotavirus + 5 (4,0 %) 3 (3,6 %) 0 0
coronavirus
E. coli + rotavirus + 3 (2,4 %) 2 (2,4 %) 0 0
Cryptosporidium
Cryptosporidium seul 1 (0,8 %) 1(1,2 %) 0 0
E. coli + rotavirus + 1 (0,8 %) 1(1,2 %) 0 0
coronavirus +
Cryptosporidium

En comparant la fréquence des associations retrouvees chez les deux groupes de veaux, on
observe qu’elles sont significativement différentes (Chi2 = 16,86 ; p = 0,0002). Les veaux
témoins ne présentent que rarement une association d’agents pathogenes (seulement 6,6 % des
cas), et n’ont jamais plus de deux agents dans notre étude. Au contraire, chez les veaux
malades, on isole plus d’un agent pathogéne dans 52,8 % des cas, avec deux agents dans 40,8
% des cas, trois agents dans 11,2 % des cas et les quatre agents recherchés dans 0,8 % des cas.
Si I’on étudie uniquement les souches d’E. coli F5, on observe qu’elles sont isolées seules
dans 7 cas sur les 10. Dans les autres cas, on les trouve associées a un coronavirus (2 cas) ou a
un rotavirus (1 cas). On peut noter que lors de ’association F5-rotavirus, le veau était aussi
porteur d’une souche CS31A.

Comme nous I’avons signalé, un seul prélévement n’était pas porteur d’E. coli. Celui-ci était
seulement positif pour Cryptosporidium. Les autres observations les plus fréquentes sont
celles d’E. coli avec le parasite ou 1’un des deux virus. La présence de trois agents pathogénes
est tout de méme retrouvée dans 14 cas, soit chez 11,2 % des veaux malades. Enfin, un
prélévement s’est avéré positif pour les quatre agents pathogénes recherchés. Il est intéressant
de préciser que ce veau portait deux E. coli CS31A, a obtenu un score 3 pour
Cryptosporidium, et présentait par ailleurs un taux d’IgG1 de 8,1 g/L. Il a cependant survécu a
sa diarrhée.

Ainsi, pres de 53 % des veaux malades présentaient plus d’un agent pathogene.

3.7. Antibiorésistance chez les E. coli isolés

3.7.1. Taux de résistance global observé pour chaque antibiotique

Sujet d’une trés grande importance dans le contexte actuel, I’antibiorésistance observée chez
ces colibacilles est un point essentiel de cette étude. En effet, nous avons déja signalé le rdle
majeur de ce germe de la flore commensale dans la dissémination et la persistance des genes
de résistance au sein des populations bactériennes.
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Le Tableau 27 ci-dessous récapitule les taux de résistance totaux observes dans notre étude.
Sont dits résistants les germes classés comme résistants ou intermédiaires sur les
antibiogrammes réalisés. En ce qui concerne la néomycine, les résultats observés chez les
témoins au cours des deux saisons ne sont pas comparables, et n’ont donc pas pu étre groupés.
Ce tableau donne donc les résultats de I’année 1 a gauche et de I’année 2 a droite.

Tableau 27 : Pourcentage de résistance par antibiotique sur I’ensemble des souches d’E. coli
incluses dans 1’étude

Amoxicilline 67,4 %
Amoxicilline + acide clavulanique 36,1 %
Céfalexine 17,3 %
Cefoxitine 10,3 %
Ceftiofur 45 %
Cefquinome 9,3%
Streptomycine 71,2 %
Kanamycine 33,9 %
Gentamicine 15,0 %
Néomycine 27,11% 24,31%
Tétracycline 60,1 %
Colistine 1,0%
Sulfamide + triméthoprime 26,5 %
Acide nalidixique 25,6 %
Enrofloxacine 12,8 %
Marbofloxacine 10,5 %

Légende : en gras, les taux de résistance supérieurs a 50 %. Les résultats de résistance a la
néomycine étant significativement différents entre les deux années, les résultats sont donnés
par années, année 1 dans la colonne de gauche, année 2 dans la colonne de droite.

Les taux observés sont donc tres variables d’un antibiotique a un autre.

Des résistances a ’amoxicilline sont observées dans environ deux tiers des cas. L’adjonction
d’acide clavulanique permet presque de diviser par deux ce taux de résistance. Cependant,
encore un tiers des germes isolés ne sont pas sensibles a cette association.

Concernant les céphalosporines, le taux de résistance est décroissant au cours des générations,
a I’exception de la derniére génération, représentée par la cefquinome, dont le taux de
résistance avoisine celui des céphalosporines de deuxiéme géneération.

Les taux de résistance aux aminosides sont également tres variables selon la molécule
considérée. Ainsi, I’utilisation de streptomycine risque d’aboutir a un échec thérapeutique
dans prés de trois quarts des cas. A I’inverse, la gentamicine est encore assez efficace, avec un
taux de réesistance de 15 %.

La résistance aux tétracyclines est importante, avec plus de 60 % de germes résistants. Au
contraire, la colistine est 1’antibiotique qui présente le plus faible taux de resistance, avec
seulement 3 souches résistantes, toutes isolées de veaux malades.

Enfin, la résistance a I’acide nalidixique est environ deux fois supérieure a celle observée pour
les fluoroquinolones.
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3.7.2. Différence de taux de résistance entre veaux malades et veaux témoins

Si les taux de résistance sont trés variables d’une molécule antibiotique a une autre, ils le sont
aussi parfois en fonction du statut du veau. Ainsi le Tableau 28 ci-dessous reprend les taux
observés par statut. La colonne « significativité » donne les seuils de significativité permettant
de conclure a une différence statistique entre les deux groupes.

Tableau 28 : Comparaison des taux de résistance par molécule et par statut sur I’ensemble des
deux années quand la comparaison est possible

] Significativité
Malades | Témoins| p
Amoxicilline 72,7% | 57,4% |0,0061 *x
Amoxicilline + acide clavulanique 429% | 23,1 % |0,0005 el
Céfalexine 195% | 13,0% |0,2821 -
Cefoxitine 128% | 56% |0,0451 *
Ceftiofur 44% | 46% |0,9367 -
Cefquinome 11,7% | 4,6% |0,0401 *
Streptomycine 77,6 % | 59,3% |0,0007 falaled
Kanamycine 351% | 31,5% |0,5177 -
Gentamicine 195% | 6,5% |0,0022 il
Néomycine Année 1 24,4% | 33,3% |0,2685 -
Année 2 29,7% | 20,3% |0,1937 -
Tétracycline 615% | 57,4% |0,4861 -
Colistine 15% 0,0% |0,2065 -
Sulfamide + triméthoprime 29.8% | 20,4% |0,0737 -
Acide nalidixique 31,1% | 13,9 % |0,0006 ol
Enrofloxacine 16,6 % | 5,6 % |0,0055 xx
Marbofloxacine 132% | 56% [0,0359 *
Légende : p : valeur statistique du p.

Significativité : - : p>0,05; *: p<0,05; **: p<0,01; ***:p<0,005

Des différences significatives sont donc observées entre malades et témoins pour certaines
molécules, avec des taux de résistance supérieurs chez les souches isolées de veaux
malades pour :

- I’amoxicilline, avec un OR = 1,9741 (1C95% = [1,2097 ; 3,2215], p = 0,0061) ;

- I’association amoxicilline + acide clavulanique, avec un OR = 2,4971 (1C95% = [1,4760 ;
4,2245], p = 0,0005) ;

- la cefoxitine, avec OR = 2,4972 (1C95% = [0,9946 ; 6,2695], p = 0,0451). Cette association
n’est toutefois pas extrapolable en dehors de notre échantillon ;

- la cefquinome, avec un OR = 2,7315 (1C95% = [1,0115 ; 7,3764], p = 0,0401) ;

- la streptomycine, avec un OR = 2,3764 (1C95% =[1,4342 ; 3,9375], p = 0,0007) ;

- la gentamicine, avec OR = 3,4978 (1C95% = [1,5096 ; 8,1050], p = 0,0022) ;

- I’acide nalidixique, avec OR = 2,8786 (1C95% = [1,5491 ; 5,3491], p = 0,0006) ;

- I’enrofloxacine, avec OR = 3,3801 (IC95% = [1,3717 ; 8,3294], p = 0,0055) ;

- la marbofloxacine, avec OR = 2,5932 (1C95% = [1,0360 ; 6,4913], p = 0,0359).

Ainsi environ la moitié des molécules testées présente plus fréguemment des résistances chez
les souches isolées de veaux malades. Il est particulierement intéressant de remarquer la tres
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grande différence observée concernant I’acide nalidixique, molécule testée pour évaluer le
risque d’apparition de résistance aux fluoroquinolones comme nous 1’avons vu.

3.7.3. Principaux profils de résistance observés

v Profils particuliers de résistance aux béta-lactamines : c’est la premiére famille

d’importance a considérer. La production de BLSE se caractérise par un profil résistant a
I’amoxicilline, résistant ou intermédiaire au ceftiofur, sensible ou intermédiaire a la cefoxitine
et présente une synergie en bouchon de champagne entre 1’association amoxicilline-acide
clavulanique et la céphalosporine de troisiéme génération testée. Nous avons déja mentionne
I’importance de la détection des BLSE chez les germes testés, sans quoi 1’on s’expose a des
échecs thérapeutiques (PATERSON et al., 2001). Dans notre étude, 12 E. coli se sont avérés
producteurs de BLSE, 8 ayant été isolés de veaux malades et 4 de veaux témoins. Parmi ces
germes, tous sauf un étaient résistants aux céphalosporines de troisieme et de quatrieme
génération. De plus, 3 étaient également résistants a un des quatre aminosides testés, 3
I’étaient a deux aminosides, 4 1’étaient a trois et un était résistant aux quatre molécules
testées. Tous sauf un étaient résistants aux tétracyclines et aux sulfamides potentialisés. Un
seul était résistant a la colistine. Enfin, le taux de résistance aux quinolones dans cette
population atteint 50 %, chez qui des résistances aux trois quinolones testées sont observées.
D’autres profils de résistance aux béta-lactamines existent. Ainsi, 9 germes ont présenté des
profils de résistances indiquant la production d’une oxacillinase. Ceci se caractérise par un
résultat résistant a I’amoxicilline, résistant ou intermédiaire a I’association amoxicilline-acide
clavulanique, sensible aux trois premiéres générations de céphalosporines et résistant ou
intermédiaire aux céphalosporines de quatrieme génération. Par ailleurs, aucune synergie
n’est observée. L’ensemble de ces souches a été isolé chez des veaux malades. Elles étaient
également résistantes a 1 a 4 des aminosides testés. Toutes sauf deux étaient résistantes aux
tétracyclines. 1l en va de méme pour les sulfamides potentialisés. Enfin, la résistance aux
quinolones atteint 55,6 % dans ce groupe. En effet, une souche était résistante a ’acide
nalidixique seul tandis que quatre autres étaient résistantes aux trois quinolones testées.
Le dernier profil de résistance aux béta-lactamines observé était celui induit par la production
d’une céphalosporinase de bas niveau, c'est-a-dire un profil résistant a I’amoxicilline,
intermédiaire ou résistant a I’association amoxicilline-acide clavulanique, résistant aux deux
premieres générations de céphalosporines, résistant ou intermédiaire aux céphalosporines de
troisieme génération et intermédiaire ou sensible aux céphalosporines de quatrieme
génération, sans synergie observée. Sept germes de notre étude ont rempli ces
caractéristiques, dont 4 chez des veaux malades, 2 chez des témoins et 1 chez un veau dont le
statut n’est pas connu. Ils étaient tous résistants aux pénicillines et aux deux premieres
génerations de cephalosporines, et sensibles aux troisieme et quatriéme générations. Par
ailleurs, ce profil s’accompagnait d’une résistance a trois des quatre aminosides testés. Tous
sauf un était résistant aux tétracyclines, mais aucun ne 1’était a la colistine. Enfin, cinq étaient
résistants a I’acide nalidixique, sans aucune perte de sensibilité aux fluoroquinolones testées ;

v" Profils de résistance aux aminosides : il est intéressant de noter que certains profils de
résistance sont majoritairement représentés dans la population globale des E. coli isolés. En
effet, avec quatre molécules testées, qui permettent de détecter les germes résistants a 0 a 4
molécules, ceci offre seize profils possibles. Cependant, seuls six ont été observés dans notre
étude, comme I’illustre le Tableau 29 ci-apres :
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Tableau 29 : Nombre de cas pour chacun des profils de résistance aux aminosides observés

Roul Roul Roul Roul Nombre
Streptomycine | Kanamycine Gentamicine Néomycine de cas
0 résistance - - - - 92
1 résistance * - - - 111
- + - - 1
2 résistances + - + - 12
3 résistances + + - + 72
4 résistances + + + + 39

Ainsi 28,1 % des germes isolés ne présentent aucune résistance aux aminosides, mais 11,9 %
sont résistants aux quatre molécules testées. Les deux autres profils les plus couramment
rencontrés sont une résistance unique a la streptomycine (33,9 % des cas) et une résistance
conjointe a la streptomycine, a la kanamycine et a la néomycine (22,0 % des cas) ;

v" Profils de résistances aux quinolones et fluoroquinolones : nous avons déja mentionné
I’apparition des résistances en paliers successifs pour les molécules de cette famille. Les
profils observés illustrent cela. En effet, aucune résistance a 1’enrofloxacine n’est observée en
I’absence de résistance a 1’acide nalidixique, et aucune résistance a la marbofloxacine n’est
observée en 1’absence de résistance aux deux autres molécules. Ainsi, des 239 germes
sensibles a 1’acide nalidixique (73,1 %), aucun ne présente de résistance aux deux
fluoroquinolones testées. Parmi les 88 souches résistantes a 1’acide nalidixique, 44 sont
¢galement sensibles a ces deux autres molécules. 7 sont intermédiaires a 1’enrofloxacine,
parmi lesquelles aucune résistance a la marbofloxacine n’est observée. Enfin, les souches
résistantes a 1’acide nalidixique et a 1’enrofloxacine le sont aussi a la marbofloxacine dans 33
des 37 cas observés (89,2 %).

3.7.4. Différence de taux de résistance en fonction du cabinet préleveur

La Figure 29 ci-apres représente le pourcentage de résistance des germes isolés par chaque
cabinet en fonction de la famille d’antibiotique considérée et du statut des veaux prélevés.
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Figure 29 : Représentation du taux de résistance aux différentes familles d’antibiotiques des
germes isolés par chaque cabinet vétérinaire préleveur
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Légende : T :témoins ; M : malades ;

Rpéni : taux de résistance a au moins une pénicilline testée ;

Rcéphalo : taux de résistance a au moins une céphalosporine testée ;
RAmIno : taux de résistance & au moins un aminoside testeé ;

Rtétracyclines : taux de résistance a la tétracycline ;

Rcolistine : taux de résistance a la colistine ;

Rsulfamides : taux de résistance aux sulfamides + TMP ;

Rfluoroquinolones : taux de résistance a au moins une fluoroquinolone testée.

Les résultats obtenus par les différents cabinets ne présentent pas de différence significative, a
quelques exceptions pres :

- deux cabinets présentent des taux de résistance aux pénicillines inférieurs aux valeurs
globales, ceux-ci atteignant 54,5 % et 58,8 %, contre 81,1 % si I’on considére 1’ensemble des
cabinets (avec respectivement des OR de 0,2514 et 0,2877, des 1C95% de [0,0721 ; 0,8759] et
[0,1012; 0,8181] et des valeurs de p de 0,0361 et 0,0227). Parmi ces deux cabinets, 1’un
reconnait utiliser de I’amoxicilline dans le traitement des affections non digestives des veaux.
Nous n’avons pas d’information sur les pratiques du second ;

- un cabinet présente un taux de résistance aux tétracyclines inférieur a I’ensemble, avec 40,0
% de résistance contre 74,7 % globalement (OR = 0,1912, 1C95% = [0,0641 ; 0,5701] et p =
0,0031) ;

- un cabinet présente un taux de résistance aux fluoroquinolones supérieur a la valeur globale,
a savoir 66,7 % contre 38,9 % sur I’ensemble des cabinets (OR = 3,4688, 1C95% = [1,1355 ;
10,5966] et p = 0,0280). Nous n’avons pas d’information sur les molécules utilisées par ce
cabinet d’une manicre générale.
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3.7.5. Association avec I’utilisation d’antibiotiques

La connaissance des modes de selection et de dissémination des résistances bactériennes
laisse penser que 1’utilisation de molécules antibiotiques entraine I’augmentation des taux de
résistance au sein des populations exposées. Ainsi, les questionnaires interrogeaient les
éleveurs et les vétérinaires sur leur utilisation de ces molécules.

A TDéchelle de I’élevage, le taux d’exposition des veaux aux différentes familles
d’antibiotiques testées est présenté dans le Tableau 30 ci-dessous :

Tableau 30 : Exposition des veaux testés aux principales molécules antibiotiques en fonction
de leur statut.

Molécule Malades exposés Témoins exposés Total exposé
n=2383 n=34 n=117

Pénicillines 37 44.6% 24 70,6% 61 52,1%
Céphalosporines 28 33,7% 9 26,5% 37 31,6%
Aminosides 38 45,8% 19 55,9% 57 48,7%
Tétracyclines 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
Colistine 53 63,9% 24 70,6% 77 65,8%
Sulfamides 23 27,7% 11 32,4% 34 29,1%
Quinolones 18 21,7% 2 5,9% 20 17,1%

Cependant le lien entre ces expositions et la prévalence de I’antibiorésistance n’est pas si
clair. Ainsi, au seuil de significativité de 5 % et en considérant ’ensemble des veaux prélevés,
seule I’exposition aux sulfamides est statistiquement associée a un taux de résistance a ces
molécules supérieur chez les E. coli isolés, avec un OR de 2,4663 (IC95% = [1,0887 ;
5,5871], test exact de Fisher : p = 0,0362). Une stratification par statut des veaux montre que
cette affirmation n’est pas vraie chez les veaux témoins (p = 1). Elle concerne par contre les
veaux malades, pour lesquels cette association est d’autant plus forte (OR = 3,3567, 1C95% =
[1,2366 ; 9,1114], p = 0,0234).

On peut également noter que chez les veaux malades, 1’utilisation des céphalosporines est,
elle aussi, statistiquement associée aux résistances a ces molécules au seuil de 5 %. En effet,
chez ce groupe, on obtient un OR de 2,6667 (1C95% = [1,0322 ; 6,8896], test du Chiz: p =
0,0150).

A Téchelle des cabinets vétérinaires, ’usage des différentes familles de molécules
antimicrobiennes n’impacte pas significativement les taux de résistance des veaux inclus dans
I’étude. En ce qui concerne les quelques variations observées entre les différents cabinets, seul
I’'un des deux présentant une résistance moindre aux pénicillines reconnait utiliser de
I’amoxicilline pour le traitement des affections non digestives des veaux. Nous n’avons pas
d’information sur les pratiques des autres cabinets vétérinaires.
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4. Discussion

4.1. Choix des préleveurs et des sujets

Le recrutement des vétérinaires n’a pas posé de probléme, avec treize cabinets vétérinaires
volontaires pour réaliser les préléevements demandés, ainsi que quatre cabinets
supplémentaires ayant accepté de réaliser quelques prélevements.

Cependant, certains vétérinaires n’ont pas réussi a atteindre leurs quotas, en particulier pour
les veaux témoins. Il a donc été décidé lors du dernier mois de prélévement de redistribuer
ceux restant a effectuer. Ainsi les cabinets en difficulté se sont vu retirer une partie voire la
totalit¢ des prélévements leur restant a effectuer, et d’autres ayant rempli leurs objectifs se
sont vu donner la possibilité de faire quelques prélevements supplémentaires. Ainsi, parmi les
vétérinaires engagés, le nombre de prélévements chez des veaux malades va de 5 a 11 par
cabinet, pour un objectif de 11 a 12 veaux. Concernant les témoins, les cabinets engagés ont
prélevé 0 a 7 veaux, pour un objectif de 5 a 6 par cabinet.

Les difficultés rencontrées pour atteindre le nombre souhaité de prélévements chez des veaux
sains peuvent étre liées a trois causes majeures. Tout d’abord, les critéres d’inclusion de ces
veaux €taient trés stricts. En effet, ces animaux devaient provenir d’élevages avec peu ou pas
de probleme de diarrhée néo-natale au cours des années précédentes. Il semble que ces
élevages soient peu nombreux. De plus, si les prélevements des veaux malades répondaient a
un motif d’appel de I’éleveur, ceux sur les veaux témoins nécessitaient une visite du
vétérinaire sans nécessité médicale. Les visites réalisées portaient donc sur un autre motif
(prophylaxie...). Le vétérinaire devait alors prendre le temps de prélever des féces et du sang
sur un veau sain. Enfin, ces derniers sont généralement vigoureux, rendant ces prélévements
plus difficiles encore.

Face a ces difficultés de recrutement, 1’étude qui devait initialement étre réalisée sur une seule
saison de vélage a éte réalisée sur la fin de la saison 2011-2012 et sur le début de la saison
2012-2013. Cette répartition sur deux années et n’incluant pas les mémes périodes peut
également étre responsable d’un biais statistique. Cependant, la comparaison des différents
résultats entre les années n’a pas mis en évidence de différence significative pour les
différents parametres étudiés. Ce biais semble donc limité.

Concernant le choix des veaux prélevés, un biais de sélection est possible puisqu’il a été fait
par les vétérinaires traitants des élevages concernés. On peut penser que les élevages
présentant des problémes récurrents de diarrhée ont été prélevés préférentiellement, les
analyses réalisées permettant de progresser quant a la compréhension du probléme dans les
élevages atteints. Or il a été montré que les E. coli isolés d’élevages a problémes présentent
plus fréquemment certains genes de résistance, et ceux-ci sont également plus susceptibles de
présenter une resistance a un ou plusieurs antibiotiques (DE VERDIER et al., 2012). Le choix
de ces élevages risque donc de créer un biais dans 1’analyse des pourcentages de résistance
des colibacilles isolés. L importance de ce biais n’est cependant pas quantifiable.

4.2. M¢éthodes d’analyses

4.2.1. Dosage IgG1
La méthode d’immunodiffusion radiale utilisée ici pour doser les IgGl sérique est une
méthode simple, spécifique et reproductible, dont le colt est compatible avec son utilisation
dans les élevages. Le caractere automatisé de la mesure évite les biais de mesures liés au
manipulateur.
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Le kit utilisé ne permet pas le dosage de ’ensemble des Ig colostrales. De plus, il ne renseigne
pas sur la spécificité des anticorps présents, ne garantissant donc pas 1’efficacité¢ de la
protection vis-a-vis des agents pathogenes rencontrés dans les cas de diarrhée néonatale.
Cependant, les 1gG1 représentent la part principale des Ig colostrales (ALLEMAND, 2008).
Ainsi leur dosage est un indicateur qui nous renseigne sur la qualité globale de la prise
colostrale.

4.2.2. Kit ELISA pour la recherche de rotavirus et coronavirus

L’utilisation d’un kit ELISA permet 1’obtention rapide des résultats attendus, en environ 1h30
dont un total d’une heure dix d’incubation.

De plus, les résultats de sensibilité et de spécificité de ce test sont satisfaisants. En effet, en les
comparant aux tests de référence pour chaque agent pathogeéne, les spécificités obtenues sont
supérieures a 90 %, et les spécificités sont respectivement de 77 % et 100 % pour les
coronavirus et rotavirus (THORNS et al., 1992). L’accord entre un tel test et une méthode de
RT-PCR atteint méme 95 % sur une infection expérimentale a rotavirus. De méme, I’accord
entre un test ELISA et la recherche virale en microscopie électronique varie de 88 a 96 %
pour les diagnostics de coronavirose, et atteint 95-96 % pour la détection des rotavirus
(BLANCHARD, 2012). Les résultats obtenus sont donc fiables concernant les rotavirus.
Concernant les coronavirus, des résultats faussement négatifs sont a craindre, mais face a la
facilité de réalisation de ce test, cette méthode a tout de méme été retenue.

4.2.3. Cryptosporidium

La recherche de Cryptosporidium se faisant par observation directe, il existe un biais possible
par I’expérimentateur. Deux expérimentateurs étaient présents au laboratoire impliqué dans
I’étude. 11 aurait été intéressant de connaitre I’opérateur pour chaque résultat, afin de vérifier
que celui-ci n’était pas influencé par la personne analysant 1’échantillon. Il aurait aussi été
intéressant de réaliser cette analyse en aveugle. Cependant, ceci aurait nécessité une
préparation du prélevement de feces pour que les opérateurs ne puissent pas en évaluer la
consistance.

Les opérateurs ayant été régulierement formés et la procédure diment respectée, nous
pouvons penser que la méthode appliquée a permis d’obtenir la sensibilité et la spécificité
rapportées pour cette méthode d’analyse.

La méthode appliquée aboutit & un résultat semi-quantitatif. L’estimation de la quantité
d’oocystes et donc du score obtenu peut paraitre subjective. Dans notre étude, il a été
précisément compté le nombre d’oocystes par champ, avant d’en faire la moyenne, comme
décrit dans la méthode (ABBASSI et al., 2000). La sensibilité et la spécificité de cette
technigque sont respectivement de 88,6 % et 93,8 % (TROTZ-WILLIAMS et al., 2005). Les
résultats obtenus avec un personnel qualifié sont donc acceptables.

4.2.4. Bacteriologie

424.1. Dénombrement

La encore, la méthode est standardisée, limitant le biais di a I’expérimentateur. Le résultat
obtenu au laboratoire est donc fiable, et permet d’obtenir un ordre d’idée de la charge
bactérienne des féces.

Cependant, un biais important peut survenir en amont, puisque le dénombrement est trés
largement influencé par le mode de conservation des feces. En effet, il est admis depuis des
années que le taux de croissance d’une population bactérienne est influencé par la
température. E. coli étant un germe mésophile, il se développe mieux a température ambiante
que dans une atmosphére réfrigérée (RATKOWSKY et al., 1982). Ainsi si les prélevements
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ne sont pas conservés au réfrigérateur, la multiplication bactérienne se poursuit et le
dénombrement sera alors d’autant plus important que les féces seront analysées tardivement.
Le Tableau 31 ci-dessous donne le délai d’acheminement au laboratoire et le mode de
conservation des prélévements en fonction du statut des veaux prélevés.

Tableau 31 : Délai d’acheminement au laboratoire et mode de conservation des prélévements
selon le statut des veaux

'\'Of“bre de Température | ... . . Non
jours Statut . Réfrigération | . . .| Total

d'acheminement ambiante déterminé
Malades 8 1 4 13
0 Témoins 7 0 8 15
Total 15 1 12 28
Malades 49 1 18 68
1 Témoins 21 0 11 32
Total 70 1 29 100
Malades 20 0 17 37
2 Témoins 6 0 1 7
Total 26 0 18 44

Malades 6 0 1

3 Témoins 2 0 3
Total 8 0 4 12
Malades 2 0 0 2
4 Témoins 2 0 0 2
Total 4 0 0 4
Malades 1 0 0 1
5 Témoins 1 0 0 1
Total 2 0 0 2
Malades 86 2 40 128
Total Témoins 39 0 23 62
Total 125 2 63 190

On observe que 14,7 % des prélévements sont arrivés au laboratoire le jour méme, 52,6 %
sont arrivés le lendemain, 23,2 % ont mis deux jours a arriver et 9,5 % ont mis trois jours ou
plus, avec un maximum de 5 jours pour deux prélévements. Dans la trés grande majorité des
cas, les prélévements étaient conservés a température ambiante. Ceci pourrait expliquer
pourquoi les derniers prélevements réalisés lors de la premiére année de prélevement, soit en
avril-mai 2012, aient présenté des charges bactériennes plus importantes. En effet, la hausse
des températures peut étre intervenue. En hiver, si les prélevements sont conservés dans les
véhicules, la température extérieure n’est souvent pas tres différente de celle maintenue dans
un réfrigérateur, limitant la croissance bactérienne.

Face a ce biais important, I’exploitation de ce résultat sans connaitre les modalités
d’acheminement est impossible.
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4.24.2. Typage

La méthode de séroagglutination sur lame utilisée dans notre étude manque certainement de
sensibilité et de spécificité (JAQIELSKI et al., 1993). De plus, il arrive que 1’observation
directe soit douteuse. Le recours a 1’observation aprés grossissement (loupe, microscope) peut
alors étre nécessaire. Une bonne formation du personnel est donc nécessaire. Au laboratoire
impliqué dans 1’étude, les kits utilisés comprennent des témoins positifs et négatifs, qui
permettent de valider les résultats obtenus et d’en vérifier la reproductibilité.

Ainsi, face a son faible co(t et a sa rapidité de réalisation, cette méthode présente tout de
méme un certain intérét, et reste tres informative.

4.2.4.3. Antibiogrammes

La encore, la méthode de réalisation des antibiogrammes est standardisée, et répond a une
norme francaise (Norme Frangaise U 47-107, 2004), dont le respect est indispensable a
I’obtention d’une accréditation. De plus, des contréles internes et externes, avec la
participation a des essais inter-laboratoires d’aptitude coordonnés par le Resapath, permettent
de valider la bonne maitrise de cette technique. Les résultats obtenus sont donc fiables.

Les antibiotiques testés pour E. coli sont principalement ceux disponibles en thérapeutique
vétérinaire a destination des bovins allaitants. D’autres ne sont pas disponibles mais sont
testées a des fin épidémiologiques, afin de détecter certains profils d’antibiorésistance
(détection des BLSE se basant entre autres sur la sensibilité a la cefoxitine) ou de suivre
I’évolution possible des résistances afin d’adapter le conseil au vétérinaire. Sur ce point, le
meilleur exemple est le test de la sensibilité a I’acide nalidixique, qui permet de prévoir le
risque d’apparition de résistance aux fluoroquinolones. Ainsi, en cas de résultat résistant a
’acide nalidixique, le laboratoire rendait un résultat résistant aux fluoroquinolones, méme si
le diamétre obtenu aurait initialement classé la souche comme sensible ou intermédiaire.
Ainsi, le vétérinaire ne doit pas utiliser ces molécules critiques dont le risque d’émergence
d’une résistance chez le germe testé est important (HAENNI, 2013).

Les résultats des antibiogrammes sont cependant a prendre avec précaution, la réussite des
traitements in vivo n’étant pas toujours corrélée aux résultats obtenus en laboratoire comme
nous I’avons vu (PATERSON et al., 2001 ; YU et al., 2003).

4.2.5. Statistiques

Le nombre de veaux prélevés était suffisant pour garantir une exploitation statistique fiable
des taux sériques d’IgG1. Concernant les agents pathogenes rencontrés, le nombre de témoins
était trop faible, avec par exemple trop peu de cas d’infection par des coronavirus ou des
cryptosporidies pour ce groupe. Ainsi, aucune analyse n’a pu étre faite pour ces deux agents.

4.3. Questionnaires

Il a été difficile de réaliser un questionnaire portant sur les principaux facteurs de risque
décrits dans Ia littérature sans qu’il soit trop long a remplir. Faisant quatre pages, le temps de
remplissage était d’environ 15 minutes. Cependant, de nombreux éleveurs n’ont pas répondu
correctement a ’ensemble du questionnaire, et plusieurs questions étaient souvent laissees
sans réponse. Il arrivait aussi que les réponses ne soient pas assez précises ou soient
incorrectes. Ceci tient d’une part au fait que certaines questions étaient mal formulées,
donnant lieu a des réponses trop vagues. D’autre part, dans certains cas, des erreurs par
inattention ou incompréhension étaient faites par les éleveurs.

Dans un premier temps, les questionnaires devaient étre laissés aux éleveurs le jour du
prélevement afin qu’ils préparent les réponses. Ils étaient ensuite contactés par téléphone pour
répondre directement. Ceci permettait de faire préciser les réponses, afin d’exploiter
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I’ensemble des questions du questionnaire. Les premiers prélévements réalisés ayant été recus
tres progressivement (pas plus de 10 prélévements par semaine dans le premier mois et demi),
ce fonctionnement était adapté. Mais avec 1’augmentation du nombre hebdomadaire de
prélevements, de grosses difficultés techniques se sont rapidement posées, avec en premier
lieu la trés longue durée de réalisation de cette tache. En effet, bien qu’une case y soit dédiée
sur la feuille de commémoratifs, fournie avec le prélevement (présente pour tous les veaux
sauf deux), le numéro de téléphone de 1’éleveur n’était pas toujours renseigné. Il fallait alors
appeler le cabinet vétérinaire préleveur pour I’obtenir. Ensuite, il était souvent trés difficile de
joindre 1’éleveur directement. Enfin, lorsque celui-Ci était disponible, il n’avait que rarement
I’ensemble des informations demandées. Ainsi, cette technique a été abandonnée. Les
éleveurs devaient alors remplir eux-mémes leur questionnaire et le faire parvenir au
vétérinaire préleveur. Ce dernier faisait ensuite un envoi groupé au cabinet qui centralisait le
tout. Ainsi, un certain nombre de questionnaires sont manguants, et les réponses sont souvent
incomplétes. Il serait intéressant pour une étude ultérieure d’améliorer le questionnaire, afin
de rendre les questions plus claires et le temps de remplissage moins important. Le systéeme
d’appel aux éleveurs fonctionnait bien mais il aurait nécessité plus de personnel.

De méme, il était prévu de rappeler I’ensemble des éleveurs lorsque le veau prélevé atteignait
30 jours de vie. Ceci permettait de savoir si les veaux malades avaient survécu, et si les veaux
et les élevages témoins n’avaient pas €été confrontés a des épisodes de diarrhée. La encore,
pour des difficultés techniques, cette méthodologie a été abandonnée. L’utilisation du logiciel
BDIVET, donnant acces aux informations de la DGAL et répertoriant dans SIGAL les déces
et les sorties d’animaux a été nécessaire. Ainsi, pour un veau malade déclaré mort quelques
jours apres la réalisation du prélevement, il a été considéré qu’il était mort des suites de sa
diarrhée. Pour ceux déclarés morts plusieurs semaines apres, ils ont été classés comme étant
morts d’une autre cause, bien que ceci ne soit pas forcément toujours exact. Il serait
également intéressant pour une étude ultérieure de poursuivre les appels aux éleveurs,
méthode plus efficace et plus précise.

4.4. Dosage des IgG1

4.4.1. Valeurs obtenues

La moyenne des taux sériques d’IgG1 obtenue est de 16,2 g/L, ce qui est donc assez supérieur
au seuil de 10 g/L utilisé pour conclure a un échec de transfert colostral. Cependant, 37,9 %
des veaux prélevés présentent des taux inférieurs a ce seuil, avec 48,7 % des malades et 15,5
% des témoins. Ainsi, bien que la valeur moyenne paraisse satisfaisante, de grandes disparités
sont observées entre les veaux et un échec de transfert d’immunité passive est a noter chez un
grand nombre d’entre eux, principalement chez les veaux malades.

4.4.2. Analyse statistique des valeurs obtenues et des réponses aux
guestionnaires

Nous avons observé qu’il existait une différence significative entre les taux sériques d’IgGl
de deux veaux malades et témoins (p = 0,0004), leurs taux moyens étant respectivement de
14,4 g/L et 20,0 g/L. Une interprétation en termes de causalité serait tentante, mais des
facteurs de confusions sont a envisager avant cela. En premier lieu, I’age des animaux lors du
prélevement sanguin est a envisager comme facteur de confusion potentiel dans la
quantification de ’association causale entre « statut » et « échec du transfert colostral ». En
effet, nous avons vu qu’il existe une différence significative entre les &ges moyens des veaux
des deux groupes lors des prélevements sanguins, ceux des veaux malades ayant été réalisés
en moyenne a 4,6 jours tandis que ceux des veaux témoins 1’ont été a 3,8 jours (p = 0,007). 1l
existe donc bien une association entre les variables « age » et « statut » des veaux. Cependant,
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pour que 1’age soit un facteur de confusion potentiel, il faut aussi qu’il soit associ¢ a la
variable « échec du transfert colostral » avec p < 0,20. Or quel que soit le seuil choisi (valeur
entiere entre 8 et 20 g/L), aucune différence significative n’est a noter au seuil de 20 %. L ’age
n’est donc pas un facteur de confusion. Cependant, d’autres variables peuvent jouer ce role, et
il faudrait les étudier toutes avant de pouvoir parler de causalité entre le statut des veaux et
leur taux d’IgGl. L’interprétation de cette différence statistique observée entre ces deux
variables est donc délicate, et doit se limiter a une observation.

Nous avons également observé une association surprenante entre la naissance nocturne des
veaux et 1’échec de transfert colostral a partir du seuil de 16 g/L. En effet, la nuit, la
surveillance des vélages parait plus compliquée. On attendrait donc une fréquence supérieure
des défauts de transfert colostral chez ces veaux. L’observation faite ici, qui contredit le
résultat attendu, n’est vrai que chez les veaux malades. Ceci laisse a penser que d’autres
facteurs interviennent. Ainsi, les conditions nocturnes des premiéres heures de vie de ces
veaux seraient peut-étre plus favorables a une bonne prise colostrale, mais exposerait le veau
a d’autres facteurs de risque de diarrhée, en particulier en ce qui concerne I’ambiance et
I’hygiéne du batiment.

Enfin, nous avons également observé une association surprenante entre la complémentation
des méres en oligoéléments et les taux d’IgG1 chez les veaux témoins. En effet, face a la mise
en place d’une telle complémentation, nous aurions attendu des taux d’IgG1 équivalents ou
supérieurs chez les veaux. Or ils ont été trouvés inférieurs chez les veaux témoins nés de
meres complémentées. Plusieurs causes peuvent expliquer ce paradoxe. Tout d’abord, les
effectifs considérés pour cette analyse sont faibles, avec seulement 31 veaux témoins pris en
compte (9 nés de méres complémentées et 22 nés de meres non complémentées). De plus, le
classement dans la catégorie complémentée ou non reposait sur la réponse de 1’éleveur a la
guestion « complémentez-vous les vaches en oligoéléments en fin de gestation ? ». Il serait
intéressant de préciser le complément utilisé et le protocole de distribution. Enfin, la
formulation en poudre ou en pierre a lécher de ces compléments n’assure pas toujours une
ingestion homogene au sein du troupeau. Ainsi, certaines vaches dominées peuvent avoir un
acces restreint a ces éléments. Un biais de classement est alors possible, ces vaches étant
considérées comme complémentées sans qu’elles n’aient pour autant un réel accés a ces
oligoéléments.

4.5. Agents pathogenes isolés

45.1. E. coli

Cet agent a ¢été observé chez tous les individus prélevés a I’exception d’un veau malade.
Ainsi, 99,2 % des malades et 100 % des témoins sont porteurs d’E. coli. Ce résultat différe de
celui obtenu par HERRERA-LUNA et al. (2009), étude dans laquelle ce germe était isolé par
culture bactérienne dans seulement 17 % des féces des 230 veaux diarrhéiques ou sains testés.
BOUQUET (2011) observe un resultat intermédiaire, avec 51 % de feces positifs. Leur
présence dans la flore digestive naturelle explique la forte prévalence que 1’on peut observer.
Bien que leur croissance soit rapide, le protocole pour la culture de ce germe doit étre respecté
précisément. En effet, ’aspect des colonies peut varier en fonction des conditions de culture.
Ainsi, si leur aspect n’est pas typique des E. coli, les colonies ne sont pas prises en compte, ce
qui sous-estime la prévalence de 1’excrétion fécale de ce germe. De méme, des traitements
antibiotiques peuvent réduire cette excrétion fécale. Enfin, si les prélevements n’ont pas été
correctement réalisés, une contamination environnementale est possible. C’est par exemple le
cas des prélévements ramassés au sol trop longtemps apres leur excrétion. L’isolement d’E.
coli dans ces prélevements peut alors étre exagérément fréquent. Ces détails techniques
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peuvent en partie expliquer une telle variation dans les résultats de ces études, qui appliquent
par ailleurs des méthodes d’analyse assez similaires.

D’autre part, le réle d’E. coli en tant qu’agent pathogeéne est discutable. La présence de
facteurs de virulence chez ces souches est un argument en faveur de cette hypothese. Ainsi,
sur I’ensemble des souches isolées, on observe respectivement chez les malades et chez les
sains 50,8 % et 59,0 % d’E. coli de type CS31A, 7,7 % et 0 % de F5, 4,6 % et 10,3 % de F17
et 3,1 % et 0 % de F5-F41. Concernant les souches F5, leur prévalence chez les veaux
malades est proche des 9,2 % observés par BOURGOIN (1996). Elle est par contre plus
importante que celle rapportée par BLANCHARD (2012) ou NACIRI et al. (1999), mais
aucun n’est observé chez un veau témoin, contrairement aux 0,3 % obtenus dans cette
derniere étude. Il est intéressant de noter que les études portant sur la présence des génes
codant pour ces facteurs de virulence donnent des prévalences supérieures. Ainsi, NGUYEN
et al. (2011) ont détecté par PCR la présence des génes codant les fimbriae F5, F17 et F41
chez respectivement 14,9 %, 22,8 % et 7,1 % des souches isolées de veaux diarrhéiques. Ceci
peut s’expliquer par deux hypotheses : soit les germes isolés dans cette étude présentent des
prévalences de portage de ces fimbriae supérieures, soit la présence du géne n’implique pas
son expression systématique. Ces deux hypotheses peuvent bien sOr intervenir conjointement.
Bien que le nombre de souches typables ne soit pas suffisant dans notre étude pour montrer un
guelconque effet de la vaccination des meéres sur la protection des veaux nouveau-nés, cette
méthode de prévention peut étre responsable d’une modification des types d’E. coli identifiés
dans les élevages. En effet, dans les années 1980, les taux de prévalence des E. coli F5
atteignaient 20 % chez les veaux malades (CONTREPOIS et al., 1985). Or des vaccins contre
ces souches colibacillaires existent depuis plusieurs années, le premier brevet ayant été dépose
en 1979 (CONTREPOQIS, 1996).

En ce qui concerne les valeurs de dénombrement, les valeurs obtenues sont trés variables,
puisqu’elles vont de 1.10° & presque 3.10'° UFC/g de féces. Aucune différence n’a été
observée en fonction du statut, a ’exception des prélévements arrivés au laboratoire en trois
jours. Cependant, les grandes variations dans le délai d’acheminement des prélevements et
I’absence de réfrigération de ceux-ci rendent cette exploitation difficile. Pour que ceci soit
possible, il faudrait d’avantage standardiser ces procédures, en imposant la réfrigération des
prélevements et leur acheminement devant se faire dans les 24 heures.

4.5.2. Rotavirus et coronavirus

Dans notre étude, 13,4 % des prélevements étaient positifs pour rotavirus, avec 18,4 % des
malades et 3,3 % des témoins. Ces résultats sont assez proches de ceux de HERRERA-
LUNA et al. (2009), qui prennent en compte des veaux de 0 a 6 semaines et chez qui 9,1 %
des veaux étaient positifs pour ce virus (21,1 % des malades et 1,4 % des témoins). D’autres
études obtiennent des prévalences inférieures (NACIRI et al., 1999 ; BEJAN et al., 2008).
Ceci peut venir en partie du fait que 1’age des veaux inclus différe parfois. Ainsi, chez des
veaux malades de 1 jour a 6 mois présentant de la diarrhée, la prévalence de ce virus n’est
plus que de 15,9 % (BEJAN et al., 2008). Cependant, d’autres études rapportent des
prévalences supérieures. C’est par exemple le cas de BLANCHARD (2012), pour qui 26,6 %
des veaux malades de 1 a 32 jours sont positifs, ou encore BOUQUET (2011) qui rapporte 27
% de résultats positifs chez les veaux diarrhéiques de 2 a 10 jours. Pour les veaux diarrhéiques
de 1 a 8 jours, BOURGOIN (1996) rapporte méme une prévalence de 36,9 % pour les
rotavirus.

Concernant les coronavirus, les observations sont assez similaires, seuls les chiffres varient
guelque peu. La littérature rapporte 6,5 a 40 % de veaux malades positifs. Notre résultat est
donc dans la moyenne des prévalences rapportées, avec 24 % de veaux malades positifs.
Contrairement a ce que I’on observait pour les rotavirus, les résultats de BOURGOIN (1996)

142



sont bien inférieurs cette- fois, avec 7,7 % de féces diarrhéiques positifs. Les témoins sont eux
aussi infectés, avec une prévalence de 3,3 %, valeur comprise entre les 0,3 % rapportés par
NACIRI et al. (1999) et les 16,4 % observés par HERRERA-LUNA et al. (2009).

4.5.3. Cryptosporidium

Dans notre étude, 33,0 % des veaux malades étaient positifs pour Cryptosporidium. Cette
valeur est trés proche de celles observées par BOUQUET (2011) et BLANCHARD (2012).
HERRERA-LUNA et al. (2009) ont mis en évidence une excrétion d’oocystes chez 25,6 %
des veaux malades, et notent eux aussi une différence significative entre les veaux malades et
les veaux témoins. Ceci peut étre 1ié a I’age des veaux prélevés. En effet, nous avons vu que le
pic d’excrétion des oocystes avait lieu entre 8 jours et 2 a 3 semaines d’age selon les études.
Or les veaux inclus dans notre protocole devaient avoir moins de 8 jours, et les veaux témoins
sont significativement plus jeunes que les veaux malades lors du prélévement de feces (p =
0,007), avec un age moyen de 3,8 jours contre 4,6 jours pour les veaux malades. Ceci est
illustré sur la Figure 28, sur laquelle on observe que peu de prélévements de veaux témoins de
plus de 6 jours ont été réalises. Or la prévalence chez des veaux sains de cet &ge étant faible,
le nombre de prélevements effectués dans ce groupe n’est pas suffisant pour permettre une
telle exploration statistique.

4.5.4. Influence de la vaccination des méres

Nous avons vu que contre toute attente, aucune association statistique entre la vaccination des
meres et le statut des veaux ou leur excrétion virale ou parasitaire n’a pu étre mise en
évidence, avec ou sans réussite du transfert d’immunité passive (avec un seuil fixé a 10 g/L).
Tout d’abord, il faut noter que le nombre d’animaux pour lesquels le statut vaccinal est connu
est faible (44 meéres de veaux malades et 22 meres de veaux témoins). Ceci est d’autant plus
vrai si ’on ne considére que les veaux pour lesquels le taux d’IgG1 sérique dépasse 10 g/L.
Parmi ceux-ci, seulement 25 veaux malades et 19 veaux témoins sont issus de meéres
vaccinées. Ces faibles effectifs font perdre en puissance statistique, premier élément pouvant
expliquer ce résultat.

De plus, les protocoles vaccinaux néecessitent le plus souvent deux injections au cours de la
gestation. La date de mise bas doit pour cela étre connue assez précisément (MILLEMANN &
BELBIS, 2011). Or en ¢élevage allaitant, le recours a 1I’insémination artificielle est rare, et la
saillie naturelle ne permet pas toujours une connaissance exacte de la date de la saillie
fécondante. La date de mise bas n’étant pas précisément connue, le suivi rigoureux des
protocoles de vaccination est compliqué, ce qui peut étre a ’origine d’échecs vaccinaux. Ceci
peut constituer un biais de classement dans notre étude, puisque les animaux mal vaccinés,
qui devraient étre classés avec les non vaccinés ou ne pas étre pris en compte, sont rapportés
comme vaccinés par les éleveurs et donc classés comme tel, a tort.

Enfin, les études rapportant I’efficacité d’une telle vaccination sont nombreuses, concernant la
réduction de la frequence ou de la sévérité des diarrhées, ou encore 1I’excrétion fécale chez les
veaux malades (JAYAPPA, 2008 ; PRAVIEUX, 2007 ; RABINOVITZ, 2012). L’hypothese
d’un échec vaccinal dii aux vaccins eux-mémes est donc exclue, ceci étant d’autant plus vrai
que les fabricants et les lots des vaccins utilisés variaient d’un élevage a un autre.

Il aurait été intéressant de noter la sévérité des diarrhées des veaux malades prélevés, ainsi
que leur durée. Peut-étre aurions-nous pu observer un effet de la vaccination sur ces
parametres.

4.6. Association d’agents pathogenes

Si ’on ne considére que les associations entre les virus et Cryptosporidium, les résultats
obtenus sont trés proches de ceux de BEJAN et al. (2008). Seules les fréquences de deux
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associations different. Tout d’abord, la prévalence des coronaviroses simples est supérieure
dans notre étude, avec 14,4 % des cas de diarrhée, contre 2,27 % pour BEJAN et al. (2008).
Par contre, I’association de ces trois agents pathogeéne n’a été observée que dans un seul cas
pour nous, soit 0,8 %, contre 4,55 % des cas dans cette autre étude. La différence d’age des
sujets prélevés peut la encore intervenir, puisque les veaux de 1’étude de BEJAN et al. (2008)
vont jusqu’a 6 mois d’age.

L’étude des associations des souches F5 d’E. coli comparée aux résultats de BOURGOIN
(1996) met en évidence dans notre étude une prévalence tres inférieure des souches F5 seules
(20,1 % contre 5,6 %), des cryptosporidioses seules (23,7 % contre 15,2 %) et des
associations  rotavirus-Cryptosporidium (11,5 % contre 4,0 %). En contre-partie, nos
prévalences sont supérieures en ce qui concerne les coronaviroses seules (5 % contre 12,8 %),
les rotaviroses seules (4,3 % contre 10,4 %) et les associations coronavirus-Cryptosporidium
(2,9 % contre 4,0 %). Les autres associations sont retrouvées dans des proportions similaires.
Bien que I’ensemble de ces agents pathogeénes puisse présenter des porteurs sains, il est
intéressant de noter que 1’association de plusieurs d’entre eux est statistiquement associée a un
statut malade du veau. Ceci corrobore 1’hypothése d’une association dans la pathogénie des
diarrhées, le réle joue par chacun des agents étant alors difficile a prédire.

4.7. Antibiorésistance chez les E. coli isolés

4.7.1. Taux de résistance chez les germes isolés de veaux malades

Le Resapath répertorie I’ensemble des résistances observées chez les souches d’E. coli isolées
lors de pathologie digestive chez les jeunes bovins. Il est donc intéressant de comparer nos
valeurs obtenues avec celles-ci, permettant ainsi de se faire une idée de nos résultats par
rapport a la situation en France.

D’une manicre générale, les taux de résistance dans notre €étude sont inférieurs a ceux du
Resapath (CHAZEL et al., 2009 ; CHAZEL et al., 2010 ; CHAZEL et al., 2011 ; JARRIGE et
al., 2012 ; JARRIGE et al., 2013), avec jusqu’a presque 25 % de moins en ce qui concerne les
résistances aux tétracyclines. Ces différences sont toutes significatives, avec des OR allant de
0,2706 a 0,6583 et des p tous inférieurs a 0,05. Les résultats concernant le ceftiofur, la
gentamicine et la colistine sont par contre trés proches. Enfin, pour une molécule, les taux
observés dans notre étude sont supérieurs a ceux du Resapath. C’est le cas de la cefoxitine,
molécule non disponible en thérapeutique mais testée afin d’améliorer la détection des
souches productrices de BLSE.

Ces différences observées sont la encore a relativiser du fait de I’age des animaux, qui vont
jusqu’a plusieurs mois dans les différents rapports du Resapath. Bien que ces valeurs soient
informatives, il est d’autant plus intéressant de suivre leur évolution au cours des années a
venir et en fonction des modifications dans la pratique de I’antibiothérapie.

4.7.2. Différence de résistance en fonction du statut des veaux

Nous avons vu que les taux de résistance des germes isolés de veaux malades étaient
statistiquement supérieurs a ceux des veaux témoins pour plus de la moitié des molécules
testées. Un constat identique a été fait en Grande Bretagne par GUNN et al. (2003). Il est
particulierement important de noter que cela est vrai pour certains des antibiotiques critiques,
a savoir la cefquinome, et les trois quinolones testées.

4.7.3. Lien avec I’utilisation d’antibiotiques dans les eélevages

Face a ces différences en fonction des statuts, il est tentant de conclure a I’implication de
I’utilisation d’antibiotiques. En effet, dans les élevages présentant de nombreux problémes de
diarrhée néonatale, on peut supposer que les veaux sont plus souvent exposes a des molécules
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antibiotiques, a titre curatif ou préventif. L’étude de SATO et al. (2005) semble également
aller dans ce sens. En effet, les élevages biologiques, dans lesquels 1'usage d’antibiotiques est
trés limité, présentent des taux de resistance chez les colibacilles isolés des veaux inférieurs a
ceux observés en élevage conventionnel pour de nombreuses molécules, telles que les
aminosides testés, la tétracycline ou encore les sulfamides potentialisés.

Dans notre étude, nous avons vu que chez les veaux malades, les expositions aux sulfamides
et aux céphalosporines étaient statistiquement associées a des taux de résistance supérieurs.
Bien que difficile a mettre en évidence en pratique, ceci s’explique aisément par la
connaissance des mécanismes de sélection des résistances. Ainsi, 1’exposition répétée des
flores bactériennes a des molécules antibiotiques confere un avantage sélectif aux germes
possédant des genes de résistance aux molécules en cause. Leur proportion au sein de la
population totale a donc tendance a augmenter.

Pour prouver statistiquement 1’existence d’une relation causale directe entre ’utilisation des
antibiotiques et la résistance observée dans les élevages, de nombreux biais de confusion sont
a prendre en compte. En effet, nous avons vu que de nombreux paramétres de la conduite
d’élevage augmentaient le risque d’apparition d’antibiorésistance. Ainsi, 1’usage des
antimicrobiens dans un cadre préventif n’aura peut-étre pas le méme impact que lors d’une
utilisation curative. De méme, si I’antibiotique peut détruire un grand nombre des bactéries
sensibles, le systeme immunitaire de I’animal malade joue également un rdle important dans
la guérison. Ainsi, I’ensemble des éléments influant sur la qualité du transfert d’immunité
passive pourraient intervenir.

Il convient donc de rester prudents quant aux conclusions a tirer de ces analyses. Cependant,
des molécules critiques étant concernées, il est essentiel d’adapter les pratiques en maticre
d’antibiothérapie, afin de limiter le développement de ces résistances. Comme 1’ont montré
KANEENE et al. (2009), la diminution de [’utilisation préventive d’antibiotique
s’accompagne d’une réduction de la fréquence des multirésistances. Bien que cet effet ne soit
pas durable et que d’autres facteurs interviennent assurément, cette réduction constitue une
premiere étape indispensable.
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CONCLUSION

Malgré les moyens médicaux disponibles actuellement, les diarrhées néonatales sont encore
des affections de premiére importance en élevage bovin, et plus particulierement dans les
élevages allaitants chez qui le veau représente la principale source de revenus de 1’éleveur.
L’Allier étant un département du bassin charolais, ces maladies représentent un manque a
gagner trés important pour certaines exploitations. Cette étude avait pour but de faire le point
sur les agents pathogénes impliqueés et les facteurs de risque associés a cette pathologie. Ainsi,
les agents viraux (rotavirus et coronavirus) et parasitaires (Cryptosporidium) recherchés ont
tous été identifiés, majoritairement chez les veaux diarrhéiques, et souvent en association. E.
coli a aussi été isolé chez presque tous les veaux, et des facteurs de virulence ont été mis en
évidence chez plus d’un tiers d’entre eux. Cependant, le point essentiel concernant ce germe
naturellement présent dans la flore commensale concerne ses taux de résistance aux
antibiotiques. En effet, en tant que réservoir de genes de résistance, qu’il peut transmettre aux
germes pathogeénes qui entrent en contact avec lui, il permet I’entretien et la dissémination de
I’antibiorésistance. Les bovins allaitants étant destinés a la consommation humaine, la
transmission de ces germes a sensibilité parfois réduite pour plusieurs familles d’antibiotiques
pose un réel probléme de santé publique. Ainsi, des mesures s’imposent pour ralentir, voire
stopper I’évolution de ce phénoméne. Ceci nécessite tout d’abord de comprendre les
mécanismes en jeu et leurs facteurs favorisants. Notre étude a permis de montrer que
I’utilisation de sulfamides ou de céphalosporines chez les veaux malades est statistiquement
associee a des taux de résistance supérieurs. Ainsi, il semble intéressant de réduire 1’utilisation
de ces molécules antibactériennes, en privilégiant I’amélioration des conduites d’¢levage. Une
amélioration de I’hygiéne et de la gestion de la période périnatale, avec en particulier une
bonne surveillance du transfert d’immunité colostrale, semble associée a une incidence
moindre des cas de diarrhée. De plus, bien que notre étude n’ait pas permis de le prouver, la
vaccination des meres pourrait également intervenir pour prévenir la déclaration de la maladie
chez les veaux nouveau-nés. L’ensemble de ces mesures préventives devrait étre mis en place
pour réserver 1'utilisation des anti-infectieux aux cas les plus sévéres.
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Annexe 1 : Protocole de ’étude

0. RENSEIGNEMENTS ADMINISTRATIFS
Adresse du gestionnaire :
GTV03
Clinique vétérinaire des Colettes
03330 BELLENAVES

. Dates de réalisation : Début : 15/12/2011
Fin : 31/03/2012, 30/04/2012 si besoin
. Personnel impliqué dans la réalisation de 1’étude :

v’ GTVO03: Bertrand ROUMEGOUS, président
Jean-Yves THIERCY, secrétaire
Claude RIZET, trésorier
v' ENVA: Yves MILLEMANN, maitre de conférences
Hélene LACROUTE, étudiante
v" Eurofins — Cceur de France : Philippe GISBERT, Responsable service Santé Animale
v' Merial :  Pierre MATHEVET, directeur
Arnaud BOLON, responsable technique ruminants
v’ Vétérinaires investigateurs : cf. liste jointe en annexe

1. BUT
Caractériser les souches de colibacilloses chez les veaux d’age <8 jours et identifier leurs
antibiorésistances.

2. MATERIEL

2.1 Animaux

2.1.1 Animaux malades
Veaux <8 jours présentant des symptomes d’entérite.
Nombre : 140, répartis sur le département de 1’ Allier entre les différents cabinets participants.
L’objectif est de prélever 1 ou 2 veaux par élevage. P. GISBERT prévient le GTV03 quand le
chiffre de 140 est atteint. Un bilan partiel sera fait le ler mars.
Rem : si 14 cabinets participent, chaque cabinet prélévera 10 animaux, soit 5 a 10 élevages.
On pourra monter a 3 veaux par élevage si on rencontre des difficultés a atteindre 140 au total
sur le département.

2.1.2 Animaux sains
Veaux <8 jours ne présentant pas de symptomes digestifs dans un €élevage ne présentant pas
d’animaux avec pathologie digestive donc différents des élevages ou des animaux malades
sont prélevés.
Nombre : 70, répartis sur le département de 1’Allier entre les différents cabinets participants.
L’objectif est de prélever 1 ou 2 veaux par ¢levage.
Quand : en milieu de campagne, c’est-a-dire entre le ler et le 15 mars.
Rem : si 14 cabinets participent, chaque cabinet prélevera 5 animaux sains soit 3 a 5 élevages.

2.2 Equipements et fournitures
- Protocole, écrit par Merial et fourni aux différentes personnes impliquées ;
- Matériel pour prises de sang : porte aiguilles, aiguilles a usage unique, tubes sec, fourni par
le vétérinaire investigateur ;
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- Matériel pour prélevement de feces : disponible chez les vétérinaires ou envoi par le
laboratoire sur simple demande ;

- Etiquettes : voir modeles (sang et féces) en annexe, fournies par Merial ;

- Matériel pour réalisation des analyses sur feces et sang, fourni par Eurofins.

3. METHODE

3.1 Prélevements
Le vétérinaire investigateur effectue une prise de sang (5ml minimum) sur tube sec et un
prélevement de féces sur des veaux <8 jours, soit sur veau malade, soit sur veau sain. Si le
veau a moins de 48h, le prélévement de sang sera décalé a partir d’un age >48h.
Chaque prélevement est étiqueté selon le modele joint en annexe qui comporte :
- le nom du vétérinaire ;
- le numéro de cheptel de 1’élevage ;
- le nom de I’¢levage ;
- la date ;
- le numéro de travail du veau et de sa mere.

3.2 Envoi des prélevements
Dans I’attente de I’envoi, les prélévements sont conserves entre +2 et +8°C.
Le vétérinaire investigateur joint a I’envoi une feuille de commémoratifs selon le modele joint
en annexe.
Les prélevements sont expédiés dans les 48 heures qui suivent leur réalisation, sous couvert
du froid a I’adresse suivante :
Eurofins — Cceur de France
Boulevard de Nomazy - BP 1707
03017 Moulins cedex
Téléphone: 04 70 47 71 00
- soit grace au service de ramassage du GDS (lundi, mardi ou jeudi suivant les
cabinets) ;
- soit en appelant le laboratoire pour organiser le passage de la navette (coit de 5,50 €
par prélevement, pris en charge dans le budget de 1’étude).
Pour pouvoir respecter ce délai de 48h, on n’effectue pas de prélevements le vendredi et le
samedi.
3.3 Analyses
Le laboratoire réalise :
» Sang: dosage 1gG1 ;
» Feéces: - recherche rotavirus et coronavirus par méthode ELISA,
cryptospridium par méthode semi quantitative ;
- bactériologie : culture et isolement, typage F5, FY(F17), F4l et
CS31A;
- antibiogramme : 1, 2 ou 3 par prélevement en fonction du nombre de
souches identifiées. 16 antibiotiques sont testés : Amoxicilline, Amoxicilline +
acide clavulanique, Céfalexine, Cefoxitine, Ceftiofur, Cefquinome,
Streptomycine, Kanamycine, Gentamicine, Neéomycine, Tétracycline,
Colistine, Trimethoprime + sulfamides, Acide nalidixique, Enrofloxacine et
Marbofloxacine.
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3.4 Conservation des prélévements
Apreés analyse, les souches de colibacilles seront conservés a -80°C au minimum jusqu’a la fin
de I’étude pour constituer la souchothéque de 1’étude. En accord avec les 4 partenaires, les
souches seront détruites ou conservees par le laboratoire.
En outre, le laboratoire faisant partie du réseau Resapath de 1’Anses, des souches pourront, a
la demande de cet organisme, étre envoyées, sous couvert de I’anonymat, pour étude a
I’ Anses.

35 Analyses supplémentaires

3.5.1 Typage des souches non typables d’E. Coli
Technique PCR
Ou : LASAT (Ph Nicollet)
Quoi : tous ou 5 par catégorie (sains sensibles, sains résistants, malades sensibles, malades
résistants) soit 20 analyses
Quand : en fonction des résultats des premieres analyses, du nombre de souches concernées et
du budget, une décision sera prise par le groupe en fin d’étude le 15 avril 2012.

3.5.2 Recherche des génes de résistance et facteurs de
pathogénicité
Ou: ENVA
Quoi : IPL envoie sous couvert du froid les prélevements des souches résistantes a ENVA ou
ENVA vient les chercher, a déterminer en fin d’étude.

3.6 Gestion des résultats
Pour chaque envoi de prélévement d’un vétérinaire investigateur, le laboratoire envoie un
compte-rendu d’analyses au vétérinaire et a 1’¢leveur. Les membres du groupe auront acces
aux résultats via I’extranet du laboratoire : Merial (arnaud.bolon@merial.com), secrétariat du
GTVO03 (s.gtvO3@orange.fr) et Hélene LACROUTE (helene.lacroute@gmail.com). Les codes
d’acces seront fournis par P. GISBERT.

4. QUESTIONNAIRES

Pour chaque élevage prélevé, un questionnaire éleveur (joint en annexe) sera rempli de
préférence par le vétérinaire.
Pour chaque cabinet vétérinaire investigateur, un questionnaire vétérinaire (joint en annexe)
sera rempli par le vétérinaire.

5. REMUNERATION

Chaque veau analysé ameénera a une facturation de 61,90 € HT par IPL au GTVO03. A cette
somme sera ajoutée les eventuels frais de ramassage (5.50 euros HT) et les antibiogrammes
(12,80 euros HT par antibiogramme).

GTVO03 établira deux factures a Merial, I’'une directement a Merial Service Technique
Ruminants 13B avenue Albert Einstein 69623 VILLEURBANNE Cedex pour un montant de
3000€ I’autre sous la forme de contrat de service pour un montant de 5000€.

Participation ENVA : taxe d’apprentissage, pas de récupération de TVA, pour un montant de
2000 €.
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6. EVENEMENTS REMARQUABLES ET DEVIATIONS AU
PROTOCOLE

Tout événement remarquable survenant lors du déroulement du protocole devra
immédiatement étre signalé au coordinateur de 1’étude ou aux autres personnes concernées
(voir liste et numéros de téléphone ci-dessous)

» Bertrand ROUMEGOUS

= Philippe GISBERT

= Hélene LACROUTE

= Arnaud BOLON
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Annexe 2 : Détails du financement de ’étude

Hauteur de la participation financiére prévue pour chaque organisme impliqué :

- GTVO03 : 12 000€ pour les analyses et vétos « bénévoles »

- MERIAL : 8 000 €

- ENV Alfort : 2 000 €

- IPL : logistique, transport, flacons, analyses a tarif spécial
Fonds totaux disponibles : 22 000 €.

Frais engagés par veau prélevé :

Quantité Tar?f qatalogue Tgri_f GTV Total
Analyses ar veau unitaire H.T. | unitaire H.T. | H.T.
P © © ©
Bactériologie + ELISA
(rotavirus/coronavirus) + 1 58,40 53,70 53,70
parasitologie
Antibiogramme 2 en 12,80 12,80 25,60
moyenne
Dosage 1gG1 1 9,77 8,20 8,20
Conservation de souches 2 en 5,00 0,00 0,00
moyenne
Frais de dossier 1 3,60 0,00 0,00
Total par veau en moyenne 87,50

Frais totaux réellement engagés :

- Merial : 8000 €

-GTV 03:19263,97 €

(2000 € de ’ENVA non encore pergus)
Frais totaux engagés : 27263,97 €
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Annexe 3 : Schéma des étiquettes apposées sur les

prélevements

ETIQUETTE DES PRELEVEMENTS

Préléevement sang

Dr

Date

Cheptel N°

Nom éleveur

N° mére :

N° veau :

GTV03 - E. Coli - 2012

Prélevement féces

Dr

Date

Cheptel N°

Nom éleveur

N° mere :

N° veau :

GTV03 —E. Coli - 2012
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Annexe 4 : Feuille de commémoratif veau malade

FICHE DE COMMEMORATIFS VEAU MALADE

Etude GTVO03 - E. Coli — FICHE DE COMMEMORATIF POUR CHAQUE VEAU PRELEVE (SANG + FECES)

PARTIE RESERVEE A IPL-L AO3 N° DE DOSSIER :
Transporté par : 0 Vétérinaire o Propriétaire 0 Poste o DSV o GDS o LAO3 O Autre :
Réceptionné et accepté le a H par
Mode d’acheminement : o Température ambiante O Réfrigéré o Congelé
Préleveur | Résultats | Factu-
ration
Vétérinaire : Nom: N° d’ordre du cabinet :
Commune :
Signature obligatoire : O M O
Propriétaire : N° EDE :
Adresse :
Code postal : Commune : O M
N° tél. : N° fax :
Autres : MERIAL
GTVO03 O 4] O
ENVA
PRELEVELE : ... (FECES) oo (SANG)
VEAU
NUMERODUVEAU : ...........ooooiin AGE: ..o SEXE:
MERE
NUMERO DE LA VACHE: ....................... AGE: ..o
DATEDE VELAGE: ......cccoiiiiiiiiiiiii e, Heure de VE€lage: ........ccovvvviiiiiiiininn.n.
CONDITIONS DE VELAGE: [] FACILE [J cesarienne [ pirrFiciLE

VACCINATION CONTRE LES ENTERITES NEONATALES : [] oul ] NnoN

COLOSTRUM : D De la mére D D’une autre vache
(] bu commerce (préciser:............. ) L1 ne sait pas
DELAI DE LA PRISE COLOSTRALE : L] <6h L]+ desh

SYMPTOMES (description des symptomes, durée, évolution)

A envoyer sous couvert du froid positif a:
IPL

Boulevard de Nomazy - BP 1707

03017 Moulins cedex

Téléphone: 04 70 47 71 00
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Annexe 5 : Feuille de commémoratif veau témoin

FICHE DE COMMEMORATIFS VEAU TEMOIN

Etude GTVO3 - E. Coli - FICHE DE COMMEMORATIF POUR CHAQUE VEAU PRELEVE (SANG + FECES)

Partie réservée a IPL-LAO3 N° de dossier :
Transporté par : o Vétérinaire o Propriétaire o Poste o DSV o GDS o LAO3 o
Autre :

Réceptionné et accepté le a H par

Mode d’acheminement : o Température ambiante o Réfrigéré o Congelé

Préleveur Résultats | Factu
ration

Vétérinaire : Nom: N° d’ordre du cabinet :

Commune :

Signature obligatoire : = M =

Propriétaire : N° EDE :

Adresse :

Code postal : Commune : = =

Ne tél. : N° fax :

Autres : Merial

GTVO03 O [} O
ENVA

PRELEVE LE i ..o (FECES) oot (SANG)
VEAU

NUMERO DU VEAU : ..o . AGE: .. SEXE: e
MERE

NUMERO DE LA VACHE: .........ccoccuuveet . AGE: .. .

DATE DE VELAGE: ....cocoveeveeeeeeeeeeeeens .Heure de VElage: .....ccccovevvevcvicveiiennns

CONDITIONS DE VELAGE: L] FACILE [ CESARIENNE ] DIFFICILE
VACCINATION CONTRE LES ENTERITES NEONATALES : [] our ] noN

COLOSTRUM : [] De la mere [] D’une autre vache

[] Du commerce (préciser:............. ) ] ne sait pas
DELAI DE LA PRISE COLOSTRALE : [] <6h L] + de 6h

A envoyer sous couvert du froid positif a:
IPL

Boulevard de Nomazy - BP 1707

03017 Moulins cedex

Téléphone: 04 70 47 71 00
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Annexe 6 : Questionnaire éleveur
Questionnaire éleveur :

Présentation de I’élevage :

Identification de [ ’élevage :

Nom :
Identification du veau malade :
Adresse : N° du veau et/ou de sa mere :
Bace :
Age: .....jours
N° de cheptel :
Nom du vétérinaire traitant :
Nom du vétérinaire sanitaire si différent :
Informations sur [’élevage :
Nombre de bovins présents sur 1’exploitation : SAU de I’exploitation :
- Allaitants : Répartition :
- Laitiers: - paturage :
Race des bovins présents : - autre :

Nombre de vélages effectués :

Nombre de vélages totaux attendus sur I’année :

Présence d’autres ateliers (volailles, porcs...) :
Oui Non
[] []

Si oui, espéece(s) :
Nombre d’animaux présents dans ce/ces atelier(s) :

Nombres de personnes travaillant sur I’exploitation :
- Associés :
- Salariés :

Nombre de personnes travaillant sur I’atelier bovin :
- AssOcCiés :
- Salariés Questions préliminaires :

Avez-vous un registre d’élevage ?

Oui Non

[] []
Est-il toujours a jour ?

Oui Non

[] []

Lorsque vous découvrez un veau malade, quel est votre premier geste (prise de température, évaluation du

pli de peau, appel au vétérinaire...) ?
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Traitements administrés aux veaux agés de moins de 8 jours présentant une diarrhée et/ou une
septicémie :

Que préconise le bilan de la visite sanitaire au sujet des diarrhées néonatales ? (fournir une copie si
possible ?) :

- Administrés par vous-méme en premiere intention :

Oui Non
| Antibiotique : [ ] [ ]
Si oui, quelles spécialités :
Autre  (anti-inflammatoires, [] []
compléments nutritionnels...)
Si oui, quelles spécialités :
- Prescrits par le vétérinaire :
Oui Non
Antibiotique : [] []
Autre (anti-inflammatoires, [ [
compléments nutritionnels...)

Spécialités antibiotiques :
Autres spécialités :

Pratique de ’antibioprévention chez les veaux :

Vous arrive-t-il d’administrer des antibiotiques a des veaux de moins de 8 jours ne présentant aucun
symptéme ?

Oui Non
[] []

Si oui, dans quelles circonstances :

Si le nombre de | Si la prise colostrale
Systematiquement | cas dans I’élevage | ne vous parait pas Autre

est élevé optimale
[1]

Détailler les circonstances :

[] [] []

Avec quelles spécialités ?
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Logement des veaux nouveau-nés :

Type de stabulation :

Fréquence de paillage :

Quantité de paille utilisée par semaine (estimation) :
Fréquence de désinfection :

Local de vélage :

Les vélages se font-ils dans une case de vélage ?
Oui Non

[] []

Si oui, ou se trouve-t-elle ?

Assistance au vélage :
Intervenez-vous souvent ?
Oui Non

[] []

Estimation nombre de vélages assistés/nombre de vélages total :

Estimation du nombre de césariennes/nombre de vélages total :
Gestion des malades :
Avez-vous une case dédiée aux animaux malades ?
Oui Non

[] []

Si oui, ou se trouve-t-elle dans I’exploitation ?

Gestion de la préparation au vélage :

- Quelle est la ration type des vaches en fin de gestation ?
Fourrage (nature et quantité estimeée) :

Concentrés (nature et quantité estimeée):

Complément minéral et vitaminique (nature et quantité estimée):

- Les méres sont-elles vaccinées ?
Oui Non

[] []
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Si oui, contre quoi ?

- Déparasitage des gestantes avant la mise-bas ?

Oui Non
o [] []
Si oui, quels traitements ?
e . Date du traitement par rapport a la date attendue de
Spécialité antiparasitaire A
vélage
- Autres traitements aux vaches en fin de gestation ?
Oui Non
o [] []
Si oui, lesquels :
Gestion de la qualité du colostrum :
La qualité du colostrum dans 1’élevage est-elle évaluée ?
Oui Non
[] []
Si oui, comment ?
Oui Non

Pese-colostrum

[1]

[]

Dosage des 1gGlen laboratoire

[]

Autre :

Gestion de la prise colostrale :

- En général, aprés combien de temps le veau boit-il le colostrum (donner une valeur moyenne ou une

fourchette si la variation est importante) ?

heures apres la naissance

- D’aprés vous, quelle quantité de colostrum doit boire le veau dans la premiere heure ?

- Comment est distribué le colostrum :

tétée

biberon ?

- Utilisez-vous du colostrum reconstitué ou de complément ?

Oui
[ ]

Non

[]
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Sioui ;

. Quelle spécialité ?
. Quel pourcentage de veaux complémentés dans 1’élevage ?
. Dans quelles circonstances (défaut de qualité, de quantité, systématique, en cas de pathologie

néonatale importante...) ?

EVOLUTION a 30 jours :
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Annexe 7 : Questionnaires vétérinaires
Questionnaire Vétérinaire : PRATIQUE GENERALE :

Etude des pratiques de ’antibiothérapie néonatale (pas uniguement dans cet élevage):

- Antibiotiques que vous utilisez en premiére intention sur les veaux nouveau-nes :
En cas de diarrhée/septicémie :

Pour les autres maladies :

- Utilisation d’antibiotiques (quelle que soit la voie d’administration) :

Apreés examen clinique ?

Systématiquement Souvent Parfois Rarement
[1] [1] [1] [1]
Apres test Uriscreen positif ?
Systématiquement Parfois Rarement Jamais
[1] [1] [1] [1]
Apres un autre test ?
Systématiquement Parfois Rarement Jamais
[1] [1] [1]

Détailler quel(s) test(s) vous utilisez dans ce cas :

- Utilisation d’antibiotiques PAR VOIE ORALE :

e Sur prescription apres visite dans 1’élevage :

Oui Non
[1] [1]
Si oui, dans quelles proportions : ............ % des antibiotiques néonatals utilisés.

Avec quelles spécialités ?

e Par I’¢éleveur sous votre responsabilité, dans le cadre du décret prescription-délivrance :

Oui Non
[ ] []
Si oui, dans quelles proportions : ............ % des antibiotiques néonatals utilisés.

Avec quelles spécialités ?
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- Utilisation des antibiotiques néonatals INJECTABLES :

Dans le cadre du Décret

Apres examen clinique o -
prescription-delivrance

Dans quelles circonstances ?

A quels veaux (malades
uniquements ou autres...) ?

- Pratique de I’antibioprévention sur les veaux nouveau-nés (moins de 8 jours) ?

Systématiquement Parfois Rarement Jamais
[1] [1] [1] [1]
Sioui: - avec quelques spécialités ?

- dans quelles circonstances ?

- Quel pourcentage de cheptel & vélages en période hivernale dans la clientéle (1 Décembre au 31 Mars) ?

- Quel pourcentage de cheptels a problémes néonatals ?
e En peériode hivernale : ................. %
e Hors période hivernale : ................ %

- Quel pourcentage de veaux exposés aux antibiotiques néonatals INJECTABLES dans la clientéle :
Pour les maladies néonatales avant 20 jours ?

Pour toutes maladies confondues avant 60-90 jours ?

- Quel pourcentage de veaux exposés aux antibiotiques néonatals ORAUX dans la clientéle :
Pour les maladies néonatales avant 20 jours ?

Pour toutes maladies confondues avant 60-90 jours ?

- Quelle est votre source pour ces deux derniéres questions (SIGAL, logiciel de gestion, estimation par
Vous-méme...) ?

Prévention MEDICALE mise en place dans les cheptels :

- Si vélages en période hivernale (01/12 au 31/03) ?

- Si vélages hors période hivernale ?
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Gestion du transfert colostral de ’immunité :

Pratiquez-vous la transfusion ?
Oui Non

[] []

Si oui, dans quelles circonstances ?

Questionnaire vétérinaire : PRATIQUE DANS CET ELEVAGE :

Description de I’élevage :

Identification de I’élevage : Pour cet élevage, étes-vous :
Nom :
Vétérinaire traitant :
Adresse : Oui Non
[ ] [ ]
Vétérinaire sanitaire :
Et/ou N° de cheptel : Oui Non
[ ] [ ]

Batiment et gestion du péripartum :

Type de stabulation (en ce qui concerne les veaux) :

Estimez-vous que la surface pour le couple veau-mére soit suffisante ?

Oui Non
[ ] []

Qualité du paillage et propreté :
- de la case de vélage si existante ?

- de I’aire fréquentée par les veaux nouveau-nés ?

Local de vélage :

Les vélages se font-ils dans une case de vélage ?
Oui Non
[] []

Si oui, ou se trouve-t-elle ?

D’autres veaux fréquentent-ils cette case entre deux vélages ?
Oui Non

[] []

174



La case de vélage sert-elle aussi de case a veau ?
Oui Non

[] []

Assistance au vélage :
Intervenez-vous souvent dans 1’¢élevage pour des vélages dystociques ?
Oui Non
Donnez un nombre (au moins approximatif) d’interventions pour ce motif au cours de la derniére saison
de vélage :

L’¢leveur a-t-il tendance a intervenir fréquemment d’aprés vous ?
Oui Non

[ ] []

Gestion des malades :
Existe-t-il une case dédiée aux animaux malades ?
Oui Non

[] []

Si oui, ou se trouve-t-elle dans I’exploitation ?

Prévention mise en place dans le cheptel :

- Vaccination des méres avant la mise bas ?

Oui Non
o [] []
Sioui :
Date de vaccination par rapport a la date attendue

Type de vaccin : de vélage -

- Gestion du BVD ?

Vaccination ?
Oui Non
[] []

Si oui, avec quel vaccin (nom de la spécialité) ?

Contrdle systématique a 1’introduction ?

Oui Non
[1] []

- Déparasitage des gestantes avant la fin du 8° mois de gestation ?
Oui Non
[1] []
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Si oui, quels traitements ?

Grande douve []
Paramphistomes []
Avec endectocide (formes [

Strongles enkystées)
Sans endectocide []

Autre : détailler

- Vérification de la ration alimentaire ?

Oui Non
[1] [1]
Description du type de ration :
Foin :
Oui Non
[1] [1]
Quel type d’ensilage ?

Autre ? (enrubannage...)

Complémentation suffisante en oligoéléments ?
e des meres avant le 8° mois de gestation ?

e Du veau naissant (I, Se) ?

Gestion de la qualité du colostrum :

La qualité du colostrum dans 1’¢élevage est-elle évaluée ?

Oui Non
[1] []
Si oui, comment ?
Oui Non
Pése-colostrum [] [1]
Dosage des lgGlen laboratoire [1] [1]

Adutre :

Gestion du transfert de ’immunité :

La qualité du transfert colostral est-elle évaluée ?
Oui Non

[] [ ]
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Si oui, comment ?

Oui

Non

Dosage des protéines totales du
sang du veau

[ ]

[]

Autre

Utilisation d’un colostrum de remplacement ou de complément :

Oui

[1]
Sioui:
e Quelle spécialite ?

e Quel pourcentage de veaux complémentés dans 1’élevage ?

e Dans quelles circonstances (défaut de qualité, de quantité, systématique, en cas de pathologie

néonatale importante...) ?

Bilan sanitaire annuel et tenue du registre d’élevage :

Le bilan sanitaire est-il systématisé ?
Oui

[]

Que préconise-t-il au sujet des diarrhées néonatales ?

L’¢leveur a-t-il un registre d’élevage ?
Oui
[]

Si oui, le remplissez-vous & chaque visite ?
Oui

[]
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Annexe 8 : Extrait du fichier Excel reprenant les résultats d’analyses de laboratoire

N° |statut | Eleveur csri‘;rti Rota | Corona | E.coli | AMX-1 | AMC ‘ CN ‘ FOX ‘ XNL ‘ CEQ | S | K |GM1| N |TE|CS| SXT | NA | ENR ‘ MAR-1 | IgG1
11| ™M |Gaeca| 2 N P | 12cs31A [ s |s| s | s | s s N s| s W s s 338
12| ™M |Gaeca| 2 N P | 2.2E coli [ N R BB R R s| s | s W s BN R BE
21| M [GAEch| o N N | 1.3cs31A [ I | s | - s | s MW s| s [sHEls| s W s s |50
22| ™M |Gaech| o N N | 23cs31A G R R N R R RN R BRI R R R W 50
23| M |GAECbH| o N N |33Ecoi| 5 s | s | - s | s MW s| s [sHEWs| s [s]| s s |50
3| M c 0 N | Pfaible | 1.1cs31A K s |s| s | s | s INs B s s s BN W 20,2
41| M |GaEcd| 1 N N | 1.2cs31A [ I | s | s | s R R r R BB s |91
42| ™M |caecd| 1 N N | 2.2E coli [ o | s | s B R R R RN R R W o1
51| M |GAECe| 5 N N | 12Ecoli| 5 s |s| s | s | s |[s|s|] s |[s|s|s]s |[s] s s [309
52| M |GAECe| 5 N N | 22cs31a R R R R s | s BN s K3 S s [309
61| M |GAEcf| o N N | 1.2cs31A [ s |s| s | s | s BN s W s | s| s [s]| s s 214
62| M | GAECf| o N N |22Ecoli| 5 s |s| s | s | s |[s|s| s |[s|s|s|]s [s] s s 214

Légende : chaque ligne représente un souche bactérienne isolée.

- N° : numéro de I’élevage prélevé, donné par ordre chronologique de préléevement

- Statut : statut malade (M) ou témoin (T) du veau chez qui la souche a été isolée

- Eleveur : nom de 1’élevage chez qui le veau en question est élevé

- Score crypto : score obtenu pour la recherche des oocystes de Cryptosporidium chez le veau qui héberge la souche considérée

- Rota : résultat positif (P), positif faible (P faible) ou négatif (N) pour la recherche de rotavirus

- Corona : résultat positif (P), positif faible (P faible) ou négatif (N) pour la recherche de coronavirus

- E. coli : numéro donneé a la souche considérée (ex : 1.3, 2.3 et 3.3 pour un veau chez qui trois souches ont été isolées) et type identifié (mention « E. coli » si
aucun des types recherchés n’est identifié)

- Résultat de [’antibiogramme - résistant (R), intermédiaire (1), sensible (S) ou résultat non disponible (-) pour chaque antibiotique testé :

AMX-1 : amoxicilline XNL : ceftiofur GM 1 : gentamicine SXT : sulfamides + TMP
AMC : amoxicilline + acide clavulanique CEQ : cefquinome N : néomycine NA : acide nalidixique
CN : cefalexine S : streptomycine TE : tetracycline ENR : Enrofloxacine
FOX : cefoxitine K kanamycine CS : colistine MAR-1 : marbofloxacine

- 19G1 : valeur du dosage sérique d’IgG1 chez le veau hébergeant la souche, en g/L.
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Annexe 9: Communications réalisées ou prévues portant sur

les résultats de cette étude

Communications réalisées :

- Présentation par Arnaud BOLON (Merial) lors du Salon international des productions
animales, du 10 au 13 septembre 2013 a Rennes. ‘

- Communication par Bertrand ROUMEGOUS et Arnaud BOLON lors de la IX*™ édition de
la journée bovine toulousaine : “Actualités sur les diarrhées néonatales : épidémiologie,
antibiorésistance et conséquences thérapeutiques”, le 7 novembre 2013 a Toulouse.

- Communication par moi-méme lors de la Journée Résapath en novembre 2013 & Maisons-
Alfort.

- Présentation par moi-méme lors de 1’assemblée générale du GTV 03, le 29 janvier 2014 a
Tronget (03).

Communications prévues a ce jour :

- Journée nationales des GTV 2014, présentation prévue le 22 mai 2014,
- Rédaction possible d’un article dans le bulletin des GTV.
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Annexe 10 : Taux de réponse aux questionnaires éleveurs

pour chaque question

Questionnaire éleveur :

Dénomination EpiData Nombre de réponses N,ombre de Ppurcentage de Ppurcentage de
M réponses T réponses M reponses T

Fiche commémoratifs et présentation de I’élevage :
ELEVAGE 127 61 100,00% 100,00%
VILLE 127 61 100,00% 100,00%
EDE 127 61 100,00% 100,00%
VETO 127 61 100,00% 100,00%
AUTRVETO 5 2

Identification du veau malade et commémoratifs :
NVEAU 116 60 91,30% 98,40%
RACE 74 31 58,30% 50,80%
AGE 127 61 100,00% 100,00%
SEXE 112 56 88,20% 91,80%
DATEFECES 127 61 100,00% 100,00%
DATESANG 127 60 100,00% 98,40%
NMERE 99 56 78,00% 91,80%
AGEMERE 105 56 82,60% 91,80%
DATENAISS 125 61 98,40% 100,00%
HNAISS 114 60 89,70% 98,40%
DYSTOCIE 118 59 92,90% 96,70%
COLOS 109 59 85,80% 96,70%
HCOLOS 112 59 88,20% 96,70%
STATUT 127 61 100,00% 100,00%
SYMPTO 101 Sans objet 79,50% Sans objet

Informations sur I'élevage :

Nombre de bovins présents sur ’exploitation :

NBVA 69 28 54,30% 45,90%
NBVL 77 32 60,60% 52,50%
SAU 81 33 63,80% 54,10%
PRE 79 33 62,20% 54,10%
CULTURE 79 33 62,20% 54,10%
RACE1 80 34 63,00% 55,70%
Q1 77 34 60,60% 55,70%
Q2 80 34 63,00% 55,70%
Q3 84 34 66,10% 55,70%
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Dénomination EpiData Nombre de réponses N’ombre de Ppurcentage de Ppurcentage de
M réponses T réponses M réponses T
Q4 15 2 93,80% 100,00%
Nombres de personnes travaillant sur ’exploitation :
Q5 82 34 64,60% 55,70%
Q6 82 34 64,60% 55,70%
Nombre de personnes travaillant sur atelier bovin :
Q7 82 34 64,60% 55,70%
Q8 82 34 64,60% 55,70%
Questions préliminaires :
Q9 84 34 66,10% 55,70%
Q10 84 34 66,10% 55,70%
Q11 73 33 57,50% 54,10%
Traitements administrés aux veaux agés de moins de 8 jours présentant une diarrhée et/ou une
septicémie :
Q12 71 28 55,90% 45,90%
AMOX1 78 31 61,40% 50,80%
AMOXACCLAV 78 31 61,40% 50,80%
AUTREPENI1 78 31 61,40% 50,80%
ClG1 77 31 60,60% 50,80%
C2G1 77 31 60,60% 50,80%
C3G1 77 31 60,60% 50,80%
C4G1 77 31 60,60% 50,80%
STREPTO1 77 31 60,60% 50,80%
KANA1 77 31 60,60% 50,80%
GENTAL 77 31 60,60% 50,80%
NEO1 77 31 60,60% 50,80%
TETRAL 78 31 61,40% 50,80%
COLISTINE1 78 31 61,40% 50,80%
SULFA1l 78 31 61,40% 50,80%
SULFATMP1 78 31 61,40% 50,80%
ENRO1 78 31 61,40% 50,80%
MARBO1 78 31 61,40% 50,80%
FLUOROQUI1 78 31 61,40% 50,80%
FLORPHENI1 78 31 61,40% 50,80%
Q14 69 29 54,30% 47,50%
AMOX?2 55 24 43,30% 39,30%
AMOXACCLAV2 55 24 43,30% 39,30%
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Dénomination EpiData

Nombre de réponses

Nombre de

Pourcentage de

Pourcentage de

M réponses T réponses M réponses T

AUTREPENI2 55 24 43,30% 39,30%
C1G2 54 24 42,50% 39,30%
C2G2 54 24 42,50% 39,30%
C3G2 54 24 42,50% 39,30%
C4G2 54 24 42,50% 39,30%
STREPTO2 55 24 43,30% 39,30%
KANA2 55 24 43,30% 39,30%
GENTAZ2 55 24 43,30% 39,30%
NEO2 55 24 43,30% 39,30%
TETRA2 55 24 43,30% 39,30%
COLISTINE2 55 24 43,30% 39,30%
SULFA2 55 24 43,30% 39,30%
SULFATMP2 55 24 43,30% 39,30%
ENRO2 55 24 43,30% 39,30%
MARBO?2 55 24 43,30% 39,30%
FLUOROQUI2 55 24 43,30% 39,30%
FLORPHENI2 55 24 43,30% 39,30%

Pratique de ’antibioprévention chez les veaux :
Q16 82 34 64,60% 55,70%
Q17 6 2 75,00% 100,00%
COLISTINE3 82 33 64,60% 54,10%
PENI3 82 33 64,60% 54,10%
AMOXACCLAV?2 82 33 64,60% 54,10%
C3G3 82 33 64,60% 54,10%
C4G3 82 33 64,60% 54,10%
GENTA3 81 33 63,80% 54,10%
SULFA3 82 33 64,60% 54,10%
SULFATMP3 82 33 64,60% 54,10%
FLUOROQUI3 82 33 64,60% 54,10%
FLORPHENI3 82 33 64,60% 54,10%

Logement des veaux nouveau-nes :
Q19 79 29 62,20% 47,50%
Q20 79 34 62,20% 55,70%
Q21 61 27 48,00% 44,30%
Q22 75 32 59,10% 52,50%

Local de vélage :
Q23 81 32 63,80% 52,50%
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Dénomination EpiData Nombre de réponses N’ombre de Ppurcentage de Ppurcentage de
M réponses T réponses M réponses T
Q24 9 5 15,80% 27,80%
Assistance au vélage :
Q25 78 32 61,40% 52,50%
Q26 81 32 63,80% 52,50%
Q27 80 32 63,00% 52,50%
Gestion des malades :
Q28 82 34 64,60% 55,70%
Q29 14 42,40% 54,50%
Q30 14 42,40% 54,50%
Gestion de la préparation au vélage :
Q32 83 34 65,30% 55,70%
Q33 83 34 65,30% 55,70%
Q34 83 34 65,30% 55,70%
Q35 82 34 64,60% 55,70%
Q36 39 20 88,60% 90,90%
Q37 82 34 64,60% 55,70%
Q38 60 24 96,80% 100,00%
Q39 83 33 65,40% 54,10%
Q40 10 4 100,00% 66,70%
Gestion de la qualité du colostrum :
Q41 82 34 64,60% 55,70%
Q42 14 2 100,00% 50,00%
Gestion de la prise colostrale :
Q43 81 34 63,80% 55,70%
Q44 34 9 34,60% 14,80%
Q45 64 29 50,40% 47,50%
Q46 78 34 61,40% 55,70%
Q47 82 34 64,60% 55,70%
Q48 41 20 67,20% 87,00%
Q49 48 22 78,70% 95,70%
Q50 49 22 80,30% 95,70%
Devenir du veau prélevé
Q51 59 14 46,50% 23,00%
Q52 17 Sans objet 34% Sans objet
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Annexe 11 : Taux de réponse aux questionnaires

vétérinaires par élevage pour chaque question

Questionnaire vétérinaire par veau prélevé :

Dénomination Nombre de | Nombre de | Pourcentage | Pourcentage
EpiData réponses M | réponses T | de réponses M | de réponses T
VETT 89 36 70,10% 59,00%
VETS 89 36 70,10% 59,00%
BILANSANI 88 35 69,30% 57,40%
SURDIARRH 88 35 100,00% 100,00%
REGISTRE 87 35 68,50% 57,40%
REMPLI 87 34 68,50% 55,70%
SSUF 86 36 67,70% 59,00%
PAIL1 60 25 100,00% 100,00%
PAIL2 83 32 65,40% 52,50%
CASEV 88 36 69,30% 59,00%
CASEV1 60 25 100,00% 100,00%
ASSISV 84 36 66,10% 59,00%
ASSISV1 87 36 68,50% 59,00%
CASEM 88 36 69,30% 59,00%
VACCMERE 85 36 66,90% 59,00%
VACC 40 22 100,00% 100,00%
VACCBVD 87 36 68,50% 59,00%
BVD 83 35 65,40% 57,40%
PARASIT 85 35 66,90% 57,40%
AP 48 17 98,00% 100,00%
VERIFALIM 83 34 65,40% 55,70%
COMPLMERE 78 32 61,40% 52,50%
COMPLVEAU 76 30 59,80% 49,20%
EVALCOLOS 89 36 70,10% 59,00%
EVACOLOS1 5 1 55,60% 50,00%
EVATRANSF 89 36 70,10% 59,00%
EVATRANS1 6 2 75,00% 100,00%
COLOSREMP 88 36 69,30% 59,00%
SPECOLOST 49 24 87,50% 88,90%
CASREMPLA 42 23 78,60% 85,20%
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RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES
CHEZ LES COLIBACILLES AGENTS DE
COLIBACILLOSES CHEZ LE VEAU :

contribution a une étude dans I’Allier entre 2011 et 2013

NOM et Prénom : LACROUTE Héléne

Les diarrhées néonatales sont une cause majeure de pertes économiques pour les élevages
bovins. Les principaux agents pathogénes impliquées chez les veaux de moins de 8 jours sont
Escherichia coli, rotavirus, coronavirus et Cryptosporidium parvum, mais de nombreux
facteurs environnementaux et liés a la conduite d’élevage interviennent également. Le but de
cette étude était de faire le point sur la prévalence de ces différents agents dans 1’Allier, en
caractérisant en particulier les types et les profils d’antibiorésistance des colibacilles isolés.
Pour cela, au cours des saisons de vélage 2011-2012 et 2012-2013, des prélévements de féces
et de sang ont été réalisés chez 125 veaux de moins de 8 jours présentant des signes de
diarrhée et/ou septicémie et chez 61 veaux ne présentant pas de tels signes et se trouvant dans
des élevages ayant peu ou pas de pathologie digestive chez cette classe d’animaux. Outre la
recherche des agents pathogenes précédemment cités, un dosage sérique des
immunoglobulines G1 a été réalisé. Enfin, des questionnaires destinés aux eleveurs et a leurs
vétérinaires ont porté sur les pratiques d’élevage. Les différents agents pathogénes ont certes
été retrouvés avec une prévalence supéricure chez les veaux malades, mais d’autres facteurs
interviennent, tels que 1’échec de transfert colostral ou une qualité de paillage insuffisante. A
propos de I’antibiorésistance observée, les taux observés dans 1’Allier sont globalement
inférieurs a ceux rapportés au niveau national, mais n’en restent pas moins inquiétants. De
plus, I'utilisation de certaines molécules telles que les céphalosporines est associée a une
fréquence de résistance supérieure chez les colibacilles des veaux malades exposes. Des
mesures préventives passant par ’amélioration des conditions d’hébergement et des conduites
d’¢élevage, autour de la mise-bas en particulier, sont donc des éléments de maitrise essentiels
face a des cas de diarrhée/septicémie chez les veaux nouveau-nés.

Mots clés: DIARRHEE NEONATALE / Escherichia coli / ROTAVIRUS /
CORONAVIRUS / Cryptosporidium parvum / FACTEUR DE RISQUE / COLOSTRUM
/ IMMUNITE PASSIVE / FLUIDOTHERAPIE, ANTIBIOTIQUE /
ANTIBIORESISTANCE / BOVIN / VEAU /ALLIER

Jury :

Président : Pr.

Directeur : Pr. Yves MILLEMANN
Assesseur : Dr. Sébastien PERROT
Membre invité : Dr. Philippe GISBERT






ANTIMICROBIAL RESISTANCE IN
ESCHERICHIA COLI RESPONSIBLE FOR
SCOURS IN CALVES:
contribution to a study conducted in france between
2011 and 2013

SURNAME: LACROUTE
Given name: Héléne

Diarrhea in newborn calves is a major cause of economic losses in farms. The most frequent
pathogens isolated from less than 8-day-old calves are Escherichia coli, rotavirus, coronavirus
and Cryptosporidium parvum, but the contribution of many risk factors is also suspected. The
aim of this study was to update our knowledge about the prevalence of these pathogens in the
French county of Allier, typing and testing the isolated E. coli for their antimicrobial
resistance. Thus, blood and feces of 125 diarrheic and 61 healthy less than 8-day-old calves
have been sampled between January 2012 and January 2013. Major pathogens have been
searched and immunoglobulin G1 blood concentration was evaluated by radial
immunodiffusion. Questionnaires have also been filled in by farmers and veterinarians
implied in this study. Though the various pathogens have been isolated more frequently in
diarrheic calves, other factors are also prominent, such as a passive immunity transfer failure
or a lack of mulching. About antimicrobial resistance in E. coli, its rate in this county is
generally lower than in the rest of France. However, it is still worrying. Moreover, the use of
some molecules such as cephalosporin is associated with an increased resistance in E. coli
isolated from unhealthy calves. Prevention, including good housing conditions and good
practices of animal husbandry, mostly around birth, is a key factor to face newborn calves
diarrhea.
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