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Avant propos Sommaire

Si- I'antibiorésistance est une conséquence naturelle de Introduction
I'utilisation des antibiotiques, I'usage massif de ces derniers
semble nous conduire vers une impasse thérapeutique si des

mesures sérieuses ne sont pas prises. le nombre d'th]biogermeg

Force est de constater que ce probléme a été trop régulie- au fil des années
rement occulté par la mise sur le marché de nombreux anti-
biotiques. Maintenant, les nouveaux produits se font de plus o ’ ) :
en plus rares et les derniéres molécules disponibles perdent Matériel et methodes operatoires
de leur efficacité et rendent compliqué le travail de nos pra-

ticiens. Matériel et méthodes statistiques

Pour contrecarrer ce phénomeéne, les autorités et le monde

médical se mobilisent depuis plusieurs années en créant ) o
divers organismes qui tantét étudient le phénomene, tantét La coOmpParalson des OﬂtlblogrOmeS

sensibilisent les acteurs, tantot proposent aux décideurs des des Pasteurelloses bovines
mesures coercitives.

Quoi qu'il en soit, chacun doit assumer ses responsabilités et
tenir son role.

La comparaison des antibiogrammes
des Salmonelloses bovines

Clest ce que I'ARSIA tente de faire modestement depuis sa
créationily a dix ans. D'abord en mettant a la disposition des
vétérinaires et des éleveurs un personnel compétent et les Lo COMPEArQison des thibiogrgmmgg

outils les plus performants, nécessaires a une pratique médi- . : .
cale efficace et responsable. des Colibacilloses bovines

Ensuite en contribuant a une meilleure connaissance des fac- : .
teurs qui influencent I'apparition des résistances aux antibio- La comparalson des anti blogrommes

tigues grace a la publication réguliére de synthéses relatives des germes gram pOSitiFS des

a nos activités. : :
mammites bovines
Ce rapport sinscrit dans la continuité des précédents . Il tente

de faire une sorte détat des lieux du comportement des
bactéries pathogénes isolées depuis dix ans dans nos labo- Conclusions
ratoires de pathologie a partir d'échantillons prélevés dans
toute la Wallonie.
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Clest désormais devenu une tradition que
de mettre a disposition des prescripteurs
vétérinaires wallons les résultats des anti-
biogrammes de la majorité des germes pa-
thogénes rencontrés en pathologie bovine
a I'ARSIA. Comme pour les éditions précé-
dentes, cette initiative ne peut se concréti-
ser que grace a l'aide financiere consentie
par les firmes dont I'annonce figure en fin
d'édition. Nous leur exprimons notre grati-
tude.

Nous sommes heureux de pouvoir par-
tager le fruit de nos constatations avec
ces partenaires privilégiés que sont les
praticiens, d'autant plus que notre mode
opératoire bénéficie depuis mai 2005 de
I'accréditation BELAC pour la «Réalisation
des antibiogrammes des entérobactéries
et Staphylocoques spp sur Mueller-Hinton
transparentes, par diffusion en gélose ».

Déminents spécialistes nous remettent
parfois en question, se posant linterroga-
tion de la possibilité de données chiffrées
biaisées, puisque provenant pour la plu-
part, dans notre médecine économique, de
cas «désespérés» a partir de prélevements
déja soumis a une antibiothérapie préa-
lable. Ceci constitue néanmoins une cri-
tique positive que nous ne pouvons igno-
rer, puisque notre seul terrain d’action se
situe a ce niveau des germes pathogenes
déja bien souvent soumis a une pression de
sélection. C'est la raison pour laquelle nous
recommandons aux vétérinaires praticiens
de réaliser des prélévements avant admi-
nistration thérapeutique lorsque la chose
est possible. Si, a I'avenir, ces prélevements
sont clairement identifiés, ils pourraient
faire lobjet d’'une comparaison spécifique
vis-a-vis des pathogenes isolés de cas ayant
subi divers traitements... Nous appelons
ces réalisations de tous nos voeux: elles
reposent sur les épaules des Confréres les
plus avisés qui se reconnaitront. ..

D'autres chercheurs, dans notre pays, oeu-

vrent dans la fenétre de la flore commen-
sale: c'est un métier différent de celui des
pathologistes, mais qui mérite sans aucun
doute toute notre attention car nous pour-
rions y puiser des moyens nouveaux de
surveillance et d'accompagnement pour
les exploitations soumises a un risque ac-
cru d'antibiorésistance... Quoi qu'il en soit,
le biais éventuel rencontré dans notre tra-
vail reste identique d'années en années et
nous autorise, sans doute, a vous faire part
des tendances observées au fil du temps.
En effet, ces chiffres font aussi partie de la
réalité quotidienne pour le praticien.

Si l'on peut suspecter que l'antibiorésis-
tance microbienne soit un phénomeéne
préhistorique, il est par contre certain
quelle est un probleme historique.
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En effet, deux ans avant la commercialisation
de la pénicilline en 1942, une enzyme inhibi-
trice des bétalactamines avait déja été décou-
verte par Ernst Chain, prix Nobel contempo-
rain de Alexander Fleming en 1945.

Introduction

Ainsi, dans toute population bactérienne
relativement importante, existent des sous-
populations de mutants résistants PREEXIS-
TANT aux antibiotiques.

Il est parfaitement clair que cette antibioré-
sistance tend a s'exprimer et a montrer une
EXPANSION sous l'action de la pression de
sélection opérée par les antibiotiques. Elle
est pourtant de persistance le plus souvent
courte, puisque le seul avantage pour le mi-
croorganisme mutant est une acquisition
de résistance lui permettant de croitre dans
un milieu contenant ce(s) antibiotique(s).
Dans les conditions naturelles et hors uti-
lisation d'antibiotique, ces mutants dont
la croissance est affectée par les consé-
quences physiologiques de la mutation ne
trouvent pas de conditions favorables a leur
diffusion. En clair, le développement d'une
population bactérienne résistante a un ou
des antibiotiques est favorisée par I'utili-
sation de ce(s) antibiotique(s), mais cette
nouvelle population bactérienne est le plus
souvent moins stable dans le temps que la
population non résistante de la méme bac-
térie car le poids génétique de cette résis-
tance constitue un handicap. ..

Toute autre est la problématique des




résistances microbiennes a support plas-
midique, ces fragments d’ADN extra-chro-
mosomique se transmettant verticalement
dans la descendance du clone bactérien,
mais aussi et surtout horizontalement aux
bactéries voisines et, bien plus encore,
entre espéces microbiennes différentes,
parfois tres éloignées.
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Leur expansion est ici plus rapide, plus in-
tense (notamment dans des populations
jamais exposées a l'antibiotique — conta-
mination par ingestion d‘aliments et/ou
eau contaminés, ou contact entre hotes),
avec des flux de geénes passant de I'animal
al’'hnomme (bactéries commensales du sys-
teme digestif) et persiste plus longtemps
(pérennisation dans la flore résidente).

Il s'agit la d'enjeux a minima sanitaire et so-
ciétal, en fonction de l'espece bactérienne
et de son écosysteme. Nous concluions
notre troisieme rapport d'activité en 2009

par cette phrase: «Qui nous garantit, qu'a
I'avenir, ces tendances nincitent pas nos
autorités a restreindre l'utilisation de cer-
taines molécules?». Alea jacta est! Clest
désormais chose faite.

Le 17 novembre 2011, se crée en France, le
comité national de coordination pour 'utili-
sation raisonnée des antibiotiques en méde-
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(D'aprés W. Barros)

cine vétérinaire, dans le cadre d'une approche
globale conforme aux regles de I'OIE:

. bien entendu, préserver l'arsenal thé-
rapeutique et son efficacité pour notre
médecine, mais aussi,

. diminuer la contribution des antibio-
tiques utilisés en médecine vétérinaire
a la résistance microbienne.

Il ne s'agit rien de moins que de «sanctua-
riser» la santé humaine, but louable sil en
estun.

La Belgique ne reste pas a la traine. En effet,
le rapport BELVETSAC (Belgian Veterinary
Surveillance of Antimicrobial Consumption)
conclut, dans son rapport 2010, a la nécessi-
té d'action vigoureuse visant a obtenir une
diminution de la consommation d'antimi-
crobiens. Notre pays voit ainsi la naissance
de 'AMCRA (Antimicrobial Consumption
and Resistance in Animals), opérationnel
depuis le 1 janvier 2012. Il s'agit d'y rédiger
des recommandations et lignes directrices
pour orienter l'ensemble du secteur vers
une réduction rationnelle de la consomma-
tion d'antimicrobiens chez les animaux.

Ces innovations légitiment un intertitre de
notre Confrére Alain Schonbrodt dans le
bulletin « Veterinaria » de novembre 2011:
«lLes vétérinaires ont mal a leurs antibio-
tiques».

Antibiogrammes - Edition 2013



Le nombre d'antibiogrammes au fil des années

Année 2005 : total de 2490 antibiogrammes o
Année 2006: total de 2509 antibiogrammes
Année 2007 : total de 2247 antibiogrammes = "
Année 2008: total de 2301 antibiogrammes o — =
Année 2009: total de 2165 antibiogrammes — e — —
(voir rapport d'activités, édition 2010) o
Année 2010: total de 2302 antibiogrammes
Année 2011 : total de 2144 antibiogrammes .
Année 2012: total de 2875 antibiogrammes i
GERME NOMBRE GERME NOMBRE
2011 2012
1810 2514
E.coli 432 E.coli 622
E.coli CS31A 318 Streptococcus uberis 332
Streptococcus uberis 204 E.coliCS31A 330
EcoliF17 145 Staphylocoques coagulase négative 216
Salmonella enterica dublin 116 EcoliF17 176
Staphylococcus aureus 112 Streptococcus dysgalactiae 151
Streptococcus dysgalactiae 63 Staphylococcus aureus 136
BOVINS BOVINS
E.coli entérohémolysine + 36 E.coli entérohémolysine positive 61
EcoliF5 32 E.coli tellur résistant 53
E.coli tellur résistant 29 Pasteurella multocida 52
Pasteurella multocida 26 EcoliF5 47
Haemophilus somnus 19 Mannheimia haemolytica 28
Mannheimia haemolytica 15 Haemophilus somnus 18
Listeria monocytogenes 10 Listeria monocytogenes 5
Autres 253 Autres 174
PORCS 14 PORCS 27
OCC (ovins, caprins, 52 OCC (ovins, caprins, 39
cervidés) cervidés)
EQUINS 9 EQUINS 10
LAPINS 21 LAPINS 25
CHIENS 20 CHIENS 22
CHATS 4 CHATS 12
OISEAUX 49 OISEAUX 59
AUTRES 165 AUTRES 167

Résultats 2010 a 2012 par rapport aux résultats 2005 a 2009




Matériel et méthodes opératoires

Nous utilisons la méthode de diffusion en
gélose (Kirby-Bauer) qui consiste a éva-
luer simultanément I'activité inhibitrice de
plusieurs anti-infectieux représentatifs des
principales familles d’antibiotiques, sur une
souche bactérienne pure et fraichement
isolée de moins de 24 heures.

A cet effet, des disques imprégnés des anti-
biotiques a tester sont déposés en surface
d'une gélose préalablement ensemencée
avec une dose calibrée d’'une culture pure
de la souche a étudier. Dés I'application
des disques, les antibiotiques diffusent de
maniére uniforme si bien que leurs concen-
trations dans le milieu de culture sont
inversement proportionnelles a la distance
du disque. Apres incubation a 37 +/- 2°C
pendant 21 +/- 3 heures, les disques sont

entourés de zones d'inhibition le plus sou-
vent CIRCULAIRES, correspondant a une
absence de culture. Lorsque la technique
est standardisée, les diameétres des zones
d'inhibition dépendent uniquement de la
sensibilité du germe vis a vis de I'antibio-
tique dont le disque est imprégné.

Il est clair que les besoins d'une harmonisa-
tion européenne dans la méthodologie des
tests de sensibilité aux antibiotiques et leur
interprétation revétent une nécessité ma-
jeure. Ainsi a été créé I'EUCAST (Furopean
Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing), composé de divers représentants
dont ceux du CA-SFM (Comité de l'anti-
biogramme de la Société Francaise de Mi-
crobiologie). Il nexiste que quelques rares
différences entre les objectifs de ces deux

Les étapes sont illustrées ci-dessous

Dans les 15 minutes, ensemencement de
Mueller Hinton (MH) Agar du commerce,
par inondation de la surface de la gélose
(des MH additionnées de sang de mouton
sont spécifiquement utilisées pour les pas-
teurelles, microcoques, haemophilus, ... ;
aucune addition de sang n'est requise pour
les entérobactéries, pseudomonales et sta-
phylocoques).

INQELLE

Boctéres

T Aledole colibeee

comités. Depuis la fin de Iété 2011, nous
nous sommes donc alignés sur les objectifs
de I'EUCAST, en recourant désormais aux
disques d'antibiotiques en papier d'un dia-
meétre de 6 mm (et non plus sous forme
cristallisée d'un diameétre de 9 mm). Nous
utilisons enfin des boites de gélose Muel-
ler-Hinton CARREES permettant la lecture
simultanée de pas moins de 16 pastilles, en
lieu et place de 3 boites rondes a 6 pastilles
par gélose. Enfin et surtout, les concentra-
tions critiques et regles de lecture interpré-
tative suivent scrupuleusement celles du
CA-SFM. Clest la raison pour laquelle nous
sommes tenus de tester certaines molé-
cules pour lesquelles, paradoxalement,
le praticien nattend aucune réponse, car
inexistantes en médecine vétérinaire.

Réalisation d'une suspension bactérienne standardisée en liquide physiologique stérile (a I'aide d'une tigette Inoclic ND, stérile,
métallique et micro-alvéolée pour loger les bactéries lors du piquage vertical d'une colonie sur gélose) de germes recueillis en
culture pure et fraiche de moins de 24 h, titrant entre 1 et 3 millions d'UFC/ml.
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Apres séchage des boites sous hotte a
flux laminaire, couvercle ouvert, pen-
dant 30 +/- 10 minutes, les disques a
tester sont déposés a l'aide de distri-
buteurs adéquats.

Apres incubation en aérobiose (ana-
érobiose pour les pasteurelles et hae-
mophilus) a 37 +/- 2°C pendant 21
+/- 3 heures, les diametres d'inhibition
sont lus et comparés aux standards.

Cette lecture est automatisée, grace a
une caméra haute définition réalisant
une quarantaine de mesures par pas-
tille et concluant au diamétre moyen.
Cette technique (SIRSCAN 2000, ND)
permet:

« laffichage du diametre mesuré,
des valeurs cibles inférieures et
supérieures pour chaque couple
germe/antibiotique, et des résul-
tats sous forme S (Sensible), |
(Intermédiaire) ou R (Résistant) ;

« la numérisation de limage et
sa conservation en banque de
données, assurant une tragabi-
lité optimale et les possibilités de
réexamen ultérieur ;

- lobservation de phénomenes
d'antagonisme, de synergie, de
mutants, ...

En outre, le module informatique expert
couplé au logiciel de lecture intégre les
regles de l'antibiogramme de la CA-SFM,
assurant une interprétation exacte et sys-
tématiqguement mise a jour des résultats:
le résultat BRUT devient INTERPRETE ; clest
ce dernier qui est répondu au vétérinaire
prescripteur, aprées avoir été exporté dans
notre LIMS.

Le logiciel permet enfin l'extraction et le
traitement épidémiologique des données
encodées. Cet outil est la base informatique
de ce rapport.

Par ailleurs, les laboratoires de I'ARSIA sont
intégrés dans un systeme qualité assurant
la reproductibilité des mesures. En plus
de la participation bisannuelle a des ring-

tests internationaux, chaque lecture quoti-
dienne est validée avec des souches ATCC
de référence (Escherichia coli ATCC 25922,
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Pseu-
domonas aeruginosa ATCC 27853 et Entero-
coccus faecalis ATCC 29212): pour chacune
de ces souches, les diametres mesurés
doivent se situer a lintérieur de la four-
chette des résultats attendus pour chaque

Résultats 2010 a 2012 par rapport aux résultats 2005 a 2009




zone d'inhibition ; ces données font enfin
l'objet d'un suivi longitudinal réalisé grace
a un autre logiciel (MultiQC6 ND) permet-
tant de mesurer la dispersion des mesures
quotidiennes devant se situer, au plus a 2
déviations standards de la moyenne, et le
coefficient de variation (CV) y afférent.
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Le but ultime de ce rapport étant de mon-
trer s'il y a ou non évolution de I'antibioré-
sistance, nous disposons, pour ce faire, de
deux techniques statistiques: une méthode
quantitative et une qualitative.

Matériel et méthodes statistiques

1. Lla méthode quantitative

Celle-ci avait été privilégiée dans la troi-
sieme parution de ce rapport, lédition
2010 qui intégrait les données chiffrées
des années 2005 a 2009. Elle reprenait
les MESURES MILLIMETREES des zones
d'inhibition des différentes molécules vis-
a-vis des germes pathogenes. On pouvait
alors se poser la question de la constata-
tion d'une évolution vers leur diminution
dans le temps. Nous partions du postulat
que les souches résistantes (R) n‘évoluant
plus, nous ne nous intéressions alors qu'aux
souches sensibles (S) et intermédiaires (I).
Aprés comparaison des moyennes, disper-
sions et intervalles de confiance au fil de
ces 5 années par une analyse de variance
(paramétrique ou non), on pouvait mon-
trer s'il existait une différence significative
au seuil de risque de 5%. Nous poursui-
vions ensuite par la technique de régres-
sion linéaire.

A titre d’'exemple, illustrons ce propos par I'évolution des zones d'inhibition de la genta-
mycine envers Pasteurella multocida:

+ Année 2005 : moyenne et déviation-standard de 25,65 +/- 2,71

. Année 2006 : 25,3 +/- 3,07
. Année 2007 : 24,4 +/- 2,88
. Année 2008 : 23,9 +/- 2,94

« Année 2009: 24,21 +/- 3,78, soit |a représentation graphique ci-dessous :

- 25.65625

25.3030303

24.2
—23790909091

1622

L'analyse de variance (logiciel GraphPadinstat) conduit aux deux schémas suivants:

Group A Grg_l,!: -] Group € Grougp D Graup E upkal-Unllip T n 1 1
Col litie GE| G HOG GEMIT GEHAA GEMIS The ¥ valis 1s D.00TH, ComslSerel slGELELGASE.
Iman IEES6IS 25 303030503 M 23 BOA0ANGGET M HEHEH AT WVapiaticn among coliush pedians LS significant ly greatee thas expecred
Standard deviation (50 ral ] T FE L] Tadd ER Dipsetanon;
Sample size (M) il EE} 40 i ir The F walus im approximace |£rom chi-squats discribution) becwurs
At Least one column has Ews of mce ldentlsal valuss.
Std. wiror of reean{SEM) b 4po7 0 5356 04555 06373 agna Caleulatisn detail
Lower 35% conf kmi MATE Mod 134TR T3 B4 11085
Upgper 25% canf kmit AT bk 53N mnd I64TT L T Weam
—_— . . o
Breap Painls Ramks Harmy
Mnimum 1000 0.0 20,000 0 00D o0k
Madian {Gth pearantile) 15500 15000 Ja 000 24 (i Tanod i JgF  FLD PR
Marimumn 32,000 35000 33000 32,000 36 a0 e BoaEms e
GEHOE iz 18830 HL.2TE
Hormakty tast K5 04875 BAtEh 01935 hidTE o308 aENnS 37 25TE.8 RS2
Nosmality test P valus aanyr 10 6007 10 annas Erusksl-Tallis Statincic KU = 10,087 |scrrected for tiem)
Passnd nomaliy tesi? [ Yen [T s o

Poursuivons l'analyse de cette différence
significative (0,0279 < 0,05) par la régres-
sion linéaire, en portant en abscisse, les an-
nées et en ordonnée, la moyenne des dia-
metres pour ce couple antibiotique/germe.
Nous pouvons alors, grace au tableur Excel,
insérer une courbe de tendanceY = a + bX,
avec b = pente de la courbe (slope) et a =
intercept ou valeur de Y pour la premiere
année.

Dans notre exemple, léquation devient:
y =(-0,4274 x) + 25,979.

Droite régression Genta

5
L!"N - ‘ §

\\<

|-¢ruogm-t: B Moyonng % RilGrosscn sndain pour Mopnng Jwﬂﬂuncl
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Le programme GraphPadinstat permet alors de répondre a 3 questions:

A) La PENTE de la droite de régression
est-elle NEGATIVE (tendance a la di-
minution des diameétres d'inhibition)
et différente de zéro? Détermination
d'un nouveau P = PROBABILITE qui
permet de se focaliser sur la question
«A quel point sommes-nous certains
quil existe réellement une diffé-
rence?» Certes, cette différence existe
entre nos échantillons, mais pour-
rait simplement résulter d'une coin-
cidence liée a cet échantillonnage,
plutdt que d'une réelle différence. Les
statistiques ne permettent pas de dire
si ce genre de coincidence sest pro-
duit, mais a quel point cette derniere

B) Tester ensuite, pour un niveau de
confiance de 95%, si I'INTERVALLE DE
CONFIANCE de cette PENTE peut ou
non contenir la valeur nulle. Dans I'af-
firmative, il est loin d'étre certain que
la variable explicative (écoulement
du temps, ici) intervienne réellement
dans le modéle. Nouvelle question ici:
«Avec ce calcul de I'lC de la différence
entre la moyenne de ces ECHAN-
TILLONS, quelle est l'importance de la
différence dans la POPULATION ?»

C) Déterminerenfinle R2 = COEFFICIENT
DE DETERMINATION. Derniere ques-
tion « Quelle est, en pourcentage, la
part de la variation du diametre expli-
quée par la variation des années ?»

serait rare.
Pente Limite inférieure Limite supérieure Probabilité Signification
-04275 -0.7952 -0.05967 0.0343 Significatif

On constate une diminution significative
(p=34%<5% et lintervalle de confiance
ne contient pas la valeur 0) du diamétre
moyen de 0,427 mm d'une année a l'autre
et 82% de cette défervescence est expli-
quée par le temps qui sécoule.

2. La méthode qualitative

Suite aux modifications apportées en été
2011 (Voir « Matériel et méthodes opératoires »)
pour répondre aux exigences d’harmonisa-
tion des techniques, nous recourrons doré-
navant aux disques papier d'un diamétre
de 6 mm, versus les disques microcristalli-
sés, commercialisés par Rosco et mesurant
9 mm de diametre, antérieurement. Cette
variation du standard de mesure entrainant
de facto la modification de I'échelle de com-
paraison, la méthode QUANTITATIVE n'est
désormais plus utilisable pour le moment.
Quoi qu'il en soit et quelle que soit I'échelle
d'appréciation, il reste toujours possible de
comparer des POURCENTAGES DE RESIS-
TANCE d'une année a l'autre, puisque ces
résultats sont directement issus du type de
mesure, quel guen soit le procédé.

Nous représenterons alors ces données
comparatives maintenant QUALITATIVES
sous forme de tableaux et d'histogrammes.
Ceux-ci nincluent que les résultats stricte-
ment «Résistants» et non «Intermédiaires
+ Résistants». Nous nous poserons alors la
question d'une différence significative dans
les pourcentages observés de germes résis-
tants vis-a-vis des mémes molécules entre
les années 2010-2012 et les années 2005-
2009.

Cette différence, si elle existe, sera matéria-
lisée par une fléeche descendante au-dessus

Dans le corpus de ce rapport, nous rap-
pellerons briévement et seulement sous
forme de tableaux les évolutions négatives
alors recensées.

de la molécule intéressée.

Afin de conclure a une différence significa-

tive, il importe de calculer 'TECART REDUIT ¢

répondant a la formule:

Pr - P

Pq Pg

A ng
S'il est supérieur a 1,96 (au seuil de 5 %

de risque d'erreur), on peut arriver a une
conclusion positive.

Il'y a bien str quelques conditions a l'uti-
lisation de ce test, soitn Ap,nAg,nBp
et n B g tous supérieurs a la valeur 5. Nous
indiguerons quand ces conditions n‘ont pas
été rencontrées.



La comparaison des antibiogrammes des Pasteurelloses bovines

au laboratoire de I'Arsia

1. Lo méthode quantitative (années 2005 & 2009)

A)  Mannheimia haemolytica: aucun processus négatif
B) Pasteurella multocida: une seule différence significative envers la gentamycine (Voir chapitre « Matériel et méthodes statistiques »).

2. La méthode qualitative (années 2010 a 2012 versus années 2005-2009)

A)  Mannheimia haemolytica

M. HAEMOLYTICA 2010-12 2005-09

Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
KANAMYCINE 71 7 152 18 9,86% 11,84%
GENTAMICINE 711 1N 152 | 24 15,49% 15,79%
FLORFENICOL 32 0 94 0 0,00% 0,00%
TETRACYCLINE 711 14 152 22 19,72% 14,47% R = nombre de souches résistantes
MARBOCYL 64 8 151 10 12,50% 6,62% . % Ra = pourcentage de souches
ENROFLOXACINE 71 8 152 12 11,27% 7.89% résistantes dans l'intervalle 2010 — 2012
TRIMETHOP+SULFA 711 1N 152 18 15,49% 11,84% + % Rb = pourcentage de souches
COLISTINE . 0 152 0 0,00% 0,00% résistantes dans l'intervalle 2005 - 2009
AMOXICILLINE 71 1 152 | 21 15,49% 13,82%
AMOX-CLAV 71 0 150 1 0,00% 0,67%
CEFTIOFUR 71 0 152 2 0,00% 1,32%
CEFQUINOME 38 0 147 2 0,00% 1,36%
CEFTAZIDIME 71 0 152 1 0,00% 0,66%

% R M Haemolytica
On ne remarque de nouveau aucune dif-
20,00 %= i e férence significative dans la comparaison
18,00 % qualitative des pourcentages de résistance
d'une période par rapport a l'autre, méme

16,00 % . . PN

si les conditions d'utilisation du test ne sont
14,00 % pas réunies pour les 4 derniéres molécules
12,00 % (amoxicilline + acide clavulanique, ceftiofur,
10,00 % cefquinome, ceftazidime ). Toutefois, les faibles
8,00 % pourcentages de résistance pour ces antimi-
6,00 % crobiens, couplés au fait que ce graphique de

400 % résistance culmine seulement autour de 15%
de résistance, tous anti-infectieux confondus,
nous autorise a rester aujourd'hui optimistes
quant a l'antiobiorésistance des Mannheimia
haemolytica rencontrées en pathologie respi-
ratoire bovine.

Kanamycine
Gentamicine
Florfenicol
Tetracycline
Marbocyl
Enrofloxacine j
Trimethop+Sulfa |
Colistine
Amoxicilline f
Amox-Clav f
Ceftiofur |
Cefquinone |
Ceftazidime |

O% R 2010-2012
B % R 2005-2009

Résultats 2010 a 2012 par rapport aux résultats 2005 a 2009




B) Pasteurella multocida

P. MULTOCIDA 2010-12 2005-09

Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
KANAMYCINE 108 | 10 175 14 9,26 % 8,00 %
GENTAMICINE 109 | 12 176 19 11,01 % 10,80 %
FLORFENICOL 60| O 121 0 0,00 % 0,00 %
TETRACYCLINE 108 9 176 17 833% 9,66 % R = nombre de souches résistantes
MARBOCYL 95 2 175 3 2,11 % 1,71 % . % Ra = pourcentage de souches
ENROFLOXACINE 108 1 176 4 093 % 227 % résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
TRIMETHOP+SULFA 108 | 13 176 9| 1204% 511 % - % Rb = pourcentage de souches
COLISTINE 109 0 175 0 0,00% 0,00 % résistantes dans l'intervalle 2005 — 2009
AMOXICILLINE 108 2 176 10 1,85 % 5,68 %
AMOX-CLAV 109 0 176 7 0,00 % 3,98 %
CEFTIOFUR 109 0 175 8 0,00 % 4,57 %
CEFQUINOME 58 0 169 8 0,00 % 4,73 %
CEFTAZIDIME 108 0 176 6 0,00 % 341 %

% R Past. Multocida

14,00%--""""___"‘——-——ﬂ-_________

12,00 % Une seule différence significative (matéria-
1000% lisées par des fleches jaunes au-dessus des
' molécules) a percevoir pour le «trimétho-
8,00 % | prime + sulfamide» qui passe de 5% a 12%
de résistance. Notons que les conditions d'uti-

6,00 % lisation du test ne sont pas remplies pour les

fluroquinolones, ni les bétalactamines. Nous
souscrirons toutefois aux mémes conclusions
2,00 % que pour Mannheimia haemolytica (page pré-
cédente - graphique culminant a moins de
139% de résistance).

Kanamycine
Florfenicol |
Marbocyl |

Gentamicine |
Tetracycline

Colistine- |

= différance
SIGNIFICATIVE

Enrofloxacine |

Trimethop+Sulfa
Amoxicilline |
Amox-Clav

Ceftiofur )
Cefquinone

Ceftazidime |

@ % R 2010-2012)
B % R 2005-2009|

H.SOMNUS 2012
Nombre | Sens Intermé Résista | %R
0
RANAMYCINE 10 10 0 0 0.00% REMARQUE: nous ne nous autoriserons
GENTAMICINE 16 1 3 12| 7500% aucun commentaire concernant les chiffres
CEFOXITINE 16 1 3 2 1250% recensés pour les 16 cas d'infection a Haemo-
AMOXICILLINE 16 0 0 - 3125 % philus somnus, en 2012 et ne présenterons
270 que le tableau des fréquences ci-contre;

CEFTIOFUR 16 15 0 1 6,25 %

AMOX-CLAV 16 15 0 1 6,25 %

CEFTAZIDIME 16 12 0 41 2500%

COLISTINE 16 16 0 0 0,00 %

ENROFLOXACINE 16 16 0 0 0,00 %

TETRACYCLINE 16 16 0 0 0,00 %

TRIMETHOP + SULFA 16 8 7 1 6,25 %

MARBOCYL 10 9 0 1 10,00 %

CEFQUINOME 9 9 0 0 0,00 %

FLORFENICOL 7 6 0 1 14,29 %
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La comparaison des antibiogrammes des Salmonellose bovines

au laboratoire de I'Arsia

Nous nenvisagerons, dans ce chapitre, que les infections a Salmonella enterica dublin les plus prévalentes, alors que les infections bovines
a Salmonella typhimurium ou Salmonella enteritidis restent anecdotiques dans notre pratique wallonne.

1. Lla méthode quantitative

(n=271) une seule différence significative et seulement pour la tétracycline: (y=-1.043x + 33.144 ;R 2 =0.869)

mm 2005 mm 2006 mm 2007 mm 2008 mm 2009
32,037 31.722 29516 28.236 28.565
Pente Limite inférieure Limite supérieure Probabilité Signification
-1.043 -1.787 -0.2990 0.0210 Significatif

2. La méthode qualitative

SALM. DUBLIN 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
KANAMYCINE 276 4 271 0 1,45 % 0,00 %
GENTAMICINE 276 1 271 0 0,36 % 0,00 %
FLORFENICOL 99 2 183 1 2,02 % 0,55 %
TETRACYCLINE 276 8 271 0 2,90 % 0,00 %
I e ] Pye 0 039% 000% R = nombre de souches résistantes
+ % Ra = pourcentage de souches
ENROFLOXACINE 275 3 271 0 109% 0,00 % résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
TRIMETHOP-+SULFA 276 | 4 271 2 1,45 % 0,74 % - %Rb = pourcentage de souches
COLISTINE 276 0 271 0 0,00 % 0,00 % résistantes dans l'intervalle 2005 - 2009
AMOXICILLINE 276 9 271 0 3,26 % 0,00 %
AMOX-CLAV 276 | 0 260 0| 000%| 000%
CEFTIOFUR 276 1 271 0 0,36 % 0,00 %
CEFQUINOME 175 1 266 0 057 % 0,00 %
CEFTAZIDIME 276 1 271 0 0,36 % 0,00 %

% R Salm. dublin

2,00 % Conclusions identiques a celles formulées
pour les pasteurelles: graphique culminant a
3% (conditions d'utilisation du test de com-
1009% paraison non réunies pour aucune molécule).

Kanamycine |
Gentamicine |
Florfenicol
Tetracycline |
Marbocy! |
Enrofloxacine
Trimethop+Sulfa
Colistine |
Amoxicilline §
Amox-Clav
Ceftiofur §

Cefquinone |
Ceftazidime |

mAnnées 2010-2012
B Années 2005-2009

Résultats 2010 a 2012 par rapport aux résultats 2005 a 2009




La comparaison des antibiogrammes des Colibacilloses bovines

au laboratoire de I'Arsia

1. COUBACILLES ENTEROTOXINOGENES (ETECQ)

ou entéropathogenes au sens large (souches productrices de toxines accumulatrices de fluides dans les intestins) =
E.coli F5, anciennement E.coli K99 (inféodés au trés jeune age chez le veau : < 5 jours) :

a. La méthode quantitative (années 2005 & 2009)

Molécule mm 2005 mm 2006 mm 2007 mm 2008 mm 2009

TETRACYCLINE 29.909 296 27.166 27.23 26.714

ENROFLOXACINE 30.26 30.56 2948 27.31 274

CEFQUINOME 31.76 2947 28.19 28.18 27.16

Molécule Pente Limite inférieure | Limite supérieure Probabilité Signification Equation R?
TETRACYCLINE -0.876 -1.562 -0.189 0.0269 Significatif -0.87x +30.75 0.85
ENROFLOXACINE -0.895 -1.598 -0.192 0.027 Significatif -0.89x +31.69 0.83
CEFQUINOME -1.047 -1.766 -0.328 0.019 Significatif -1.047x +32.03 0.88

b. Lla méthode qualitative (Années 2010 — 2012 versus années 2005 — 2009)

F5 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb

KANAMYCINE 16| 74 203 | 17| 6379%| 5764%

GENTAMICINE 16| 26 203| 62| 2241%| 3054%

FLORFENICOL 63| 11 143 | 25| 1746% | 1748%

TETRACYCLINE 16| 97 203 | 161 | 8362% | 7931% R = nombre de souches résistantes

MARBOCYL 10| 29 203| 51| 2636%| 2512% . %Ra= pourcentage de souches

ENROFLOXACINE 116 34 203 | 51 2931 % 25,12 % résistantes dans l'intervalle 2010 — 2012

TRIMETHOP+SULFA 16| 53 203 | 106 | 4569% | 5222% © %Rb= pougcemlage de 303%%25 -

COLISTINE 14| o 203 o] 000%| 000% résistantes dans [intervalle 2005 -

AMOXICILLINE 16| 112 203| 178 | 9655% | 87,68%

AMOX-CLAV 16| 33 199 19| 2845% | 955%

CEFTIOFUR 116 8 202| 13 690% |  644%

CEFQUINOME %4 9 202| 12 957% | 59%4%

CEFTAZIDIME 116 9 203| 6 776% | 296 %

E. coli F5 (% R)

100,00 %l
80,00 %
70,00 %
60,00 %
50,00 %
40,00 %
30,00 %

20,00 %
10,00 %

Conditions d'utilisation du test réunies
pour toutes les molécules

Différence significative pour amoxicilline
et «amoxicilline + acide clavulanique»

I

Graphique culminantici a plus de 90 %

|

Kanamycine |
Gentamicine [
Florfenicol
Tetracycline
Marbocy! §
Enrofloxacine
Trimethop+Sulfa
Colistine
Amoxicilline
Amox-Clav
Ceftiofur
Cefquinone |
Ceftazidime |

= différance
SIGNIFICATIVE
WAnnées  2010-2012
mAnnées 2005-2009
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2. COUBACILLES ENTEROPATHOGENES (EPEC) au sens strict

La plupart des souches sont Iésionnelles car s’attachent aux villosités intestinales pour les « effacer » (AECC) et certaines
sécretent des vérotoxines (VTEC) responsables de diarrhées hémorragiques (EHEC). Lextension de la période de réceptivité
sétend bien au-dela de la période néo-natale, cette fois. Chez les bovins, ces souches présentent des propriétés supplémentaires
non liées a la pathogénie de l'infection, mais tres utiles au diagnostic de routine, a savoir la production d’ENTEROHEMOLYSINES (sur
gélose au sang de mouton avec globules rouges lavés) et une fréquente RESISTANCE AU TELLURE.

a. La méthode quantitative (années 2005 & 2009)

Seule différence significative pour la cefquinome (n = 166)

Molécule mm 2005 mm 2006 mm 2007 mm 2008 mm 2009

CEFQUINOME 3364 33.79 3184 31.59 31.09

Molécule Pente Limite inférieure | Limite supérieure Probabilité Signification Equation R?
CEFQUINOME -0.729 -1.256 -0.2321 0.0216 Significatif -0.73x +34.58 0.87

b. Lla méthode qualitative (Années 2010 — 2012 versus années 2005 — 2009)

ENTERO 2010-12 2005-09

Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
KANAMYCINE 140 | 69 166 | 78| 4929% | 4699%
GENTAMICINE 140 | 26 166 | 30| 1857%| 1807%
FLORFENICOL 79| 18 97| 18| 2278%| 1856%
TETRACYCLINE 140 | 80 166 | 87| 5714%| 5241% R — nombre de souches résistantes
MARBOCYL 137 5 166 | 15 3,65 % 9,04 % . %Ra = pourcentage de souches
ENROFLOXACINE 140 5 166 15 357 % 9,04 % résistantes dans l'intervalle 2010 — 2012
TRIMETHOP+SULFA 140 | 44 165 | 56| 3143% | 3394% % Rb= poudrcentlage de iouz%kg)%s -
COLISTINE 140 o 166] 0| 000%| 000% résistantes dans fintervalle 2005 -
AMOXICILLINE 40| 73 166 | 87| 5214%| 5241%
AMOX-CLAV 140 7 165| 8 5,00 % 4,85 %
CEFTIOFUR 140 | 10 66| 5 7,14 % 3,01%
CEFQUINOME 92 8 160 | 4 8,70 % 2,50 %
CEFTAZIDIME 140 9 166 5 6,43 % 301 %

E. coli entero. (% R)

60,00 %7 e S

50,00 %

4000% Seule différence significative APPARENTE pour

la cefquinome, mais les conditions d'utilisa-
tion du test ne sont pas respectées de justesse
pour cette méme molécule (N Ap=44<5).

30,00 %

20,00 %

10,00 %

Kanamycine |
Marbocyl

Tetracycline. |
Colistine

Gentamicine
Florfenicol |

Enrofloxacine f
Amox-Clav |
Ceftiofur |

Trimethop-+Sulfa |
Amoxicilline |

Cefquinone |
Ceftazidime |

B Anndes A10-2012
B Annges A05-2009




3. COUBACILLES INVASIFS ou SEPTICEMIPUES
(€ .coli F17, anciennement €.coli ATT25, et €.coli (S31A)

a. Lla méthode quantitative €.coli F17 (années 2005 & 2009)

Différences significatives pour tétracycline, fluméquine, enrofloxacine, ceftiofur et cefquinome (n =778).

Molécule mm 2005 mm 2006 mm 2007 mm 2008 mm 2009

TETRACYCLINE 30.517 294 28.882 27.043 27

FLUMEQUINE 31.583 28.871 28.076 27.907 26409

ENROFLOXACINE 33.016 30.794 29.555 28.521 27.631

CEFTIOFUR 28.575 27.508 26.528 26456 26.309

CEFQUINOME 33.185 31.258 29.949 29.579 28451

Molécule Pente Limite inférieure | Limite supérieure Probabilité Signification Equation R?
TETRACYCLINE -0.9391 -1372 -0.5065 0.0062 Significatif -0.94x +31.3 0.94
FLUMEQUINE -1.131 -1.894 -0.3679 0.0181 Significatif -1.13x+31.96 0.88
ENROFLOXACINE -1.358 -1.775 -0.9421 0.0019 Significatif -1.36x + 33.92 0.97
CEFTIOFUR -0.5584 -1.004 -0.1127 0.0283 Significatif -0.55x +28.75 0.84
CEFQUINOME -1.115 -1.603 -0.6265 0.0054 Significatif -1.11x + 33.82 0.94

b. La méthode qualitative €.coli F17 (Années 2010 — 2012 versus années 2005 — 2009)

F17 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
KANAMYCINE 531 395 778 | 585 74,39 % 7519 %
GENTAMICINE 530 | 240 778 | 333 45,28 % 42,80 %
FLORFENICOL 335 186 469 | 212 55,52 % 45,20 %
TETRACYCLINE 530 | 450 778 | 670 84,91 % 86,12 % R = nombre de souches résistantes
MARBOCYL 412 | 328 778 | 483 79,61 % 62,08 % . % Ra = pourcentage de souches
ENROFLOXACINE 530 | 342 778 | 482 6453% | 61,95% résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
TRIMETHOP+SULFA 530 | 399 778 | 580 | 7528% | 7455% + % Rb = pourcentage de souches
COLISTINE 557 : 778 0 019% 0,00 % résistantes dans l'intervalle 2005 — 2009
AMOXICILLINE 530 | 438 778 | 636 82,64 % 81,75 %
AMOX-CLAV 5291 174 7711 180 32,89% 23,35%
CEFTIOFUR 530 74 778 | 68 13,96 % 8,74 %
CEFQUINOME 433 74 767 | 80 1709% | 1043%
CEFTAZIDIME 530 80 778 | 34 15,09 % 4,37 %
E.coliF17 (% R)
90,00 % T

80,00 %
70,00 %
60,00 %
50,00 %
40,00 %

Toutes les conditions sont réunies
pour I'utilisation du test

S

Différence significative pour flor-
fénicol, marbofloxacine, toutes les
béta-lactamines, a l'exception de 30,00 %
I'amoxicilline vis-a-vis de laquelle 20,00 %
les germes sont déja tres résistants 10,00 %

Graphique culminant a plus de 0,00 %t
80 % deR.

Kanamycine |
Gentamicine |
Florfenicol |
Tetracycline.
Marbocyl
Enrofloxacine: |
Colistine: |
Amox-Clav |
Ceftiofur |

Trimethop+Sulfa |
Amoxicilline |

= différence
SIGNIFICATIVE

mAnees 2010-2012
pAnnges 2005-200%




a. La méthode quantitative €.coli CS37A (années 2005 & 2009)

Différences significatives pour tétracycline, timéthoprime + sulfamide, enrofloxacine, ceftiofur et cefquinome (n =1679):

Molécule mm 2005 mm 2006 mm 2007 mm 2008 mm 2009

TETRACYCLINE 30.23 29.73 28.88 27.39 2713

TRIMETH-SULF 35.57 3573 34.98 34.42 3447

ENROFLOXACINE 30.1 29.54 28.75 287 2815

CEFTIOFUR 28.86 27.99 26.98 26.58 26.84

CEFQUINOME 33.57 3225 30.96 29.77 29.88

Molécule Pente Limite inférieure | Limite supérieure Probabilité Signification Equation R?
TETRACYCLINE -0.853 -1.181 -0.525 0.0037 Significatif -0.85x +31.24 0.96
TRIMETH-SULF -0.3502 -0.6358 -0.06461 0.0299 Significatif -0.35x +36.08 0.83
ENROFLOXACINE | -0.4727 -0.6738 -0.2715 0.0050 Significatif -0.74x +30.47 0.95
CEFTIOFUR -0.5442 -1.017 -0.07189 0.0351 Significatif -0.54x +29.08 0.82
CEFQUINOME -0.985 -1.507 - 04638 0.0092 Significatif -0.98x +34.24 0.92

b. Lla méthode qualitative €.coli (S37A (Années 2010 — 2012 versus années 2005 — 2009)

100,00 %777
90,00 %
80,00 %
70,00
60,00 %
50,00 %
40,00 %
30,00 %
20,00 %

E. coli CS31A (% R)

CS31A 2010-12 2005-09

Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
KANAMYCINE 940 | 772 1678 | 1284 82,13% 76,52 %
GENTAMICINE 940 | 310 1679 497 32,98 % 29,60 %
FLORFENICOL 649 | 227 1190 354 34,98 % 29,75 %
TETRACYCLINE 940 | 803 1679 | 1403 85,43 % 83,56 % R = nombre de souches résistantes
MARBOCYL 872 | 324 1676 659 37,16 % 39,32% % Ra = pourcentage de souches
ENROFLOXACINE 940 | 352 1681 664 | 3745% 39,50 % résistantes dans l'intervalle 2010 — 2012
TRIMETHOP+SULFA 940 | 566 1678 | 1076 | 60,2 %] 64,12 % % Rb = pourcentage de souches
COLISTINE 938 0 1679 0 0,00 % 0,00 % résistantes dans l'intervalle 2005 - 2009
AMOXICILLINE 940 | 878 1679 | 1513 93,40 % 90,11 %
AMOX-CLAV 940 | 259 1649 174 27,55 % 10,55 %
CEFTIOFUR 939 | 184 1679 165 19,60 % 9,83 %
CEFQUINOME 751 177 1655 175 23,57 % 10,57 %
CEFTAZIDIME 940 | 113 1679 7 12,02 % 042 %

Toutes les conditions sont réunies pour
['utilisation du test ;

Différences significatives pour kanamy-
cine, florfénicol, toutes les béta-lacta-
mines;

Graphigue culminant a plus de 90 %.
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4. LES €.COU DES INFECTIONS PUUMONARIRES €N CULTURE PURE

Nous réalisons I'antibiogramme de ce germe dans les poumons, a partir du moment ou il y a été mis en évidence en culture pure
et abondante, signant a cet égard une tres probable septicémie.

a. La méthode quantitative €.coli pulmonaire (années 2005 & 2009)

Différences significatives pour tétracycline, marbofloxacine, enrofloxacine, ceftiofur et cefquinome (n = 313).

Molécule mm 2005 mm 2006 mm 2007 mm 2008 mm 2009

TETRACYCLINE 294 288 274 26.1 26.7

MARBOFLOXACINE 3342 30.86 29.66 29.39 28.05

ENROFLOXACINE 323 29.7 283 284 27.2

CEFTIOFUR 26.24 25.88 25.17 25.22 25.17

CEFQUINOME 31.03 30.03 29.22 27.7 28.1

Molécule Pente | Limiteinférieure | Limite supérieure | Probabilité | Signification Equation R?

TETRACYCLINE -0.8107 - 1458 -0.1633 0.0283 Significatif -0.81x +30.08 0.84
MARBOFLOXACINE -1.219 -1.916 -0.522 0.0114 Significatif -1.22x +33.93 091
ENROFLOXACINE -1.158 -1.988 -0.3272 0.0213 Significatif -1.15x +32.68 0.86
CEFTIOFUR -0.2803 -0.5403 -0.0204 0.0415 Significatif -0.28x +26.37 0.8
CEFQUINOME -0.8184 -1.334 -0.3028 0.0150 Significatif -0.82x +31.67 0.89

b. Lla méthode qualitative €.coli pulmonaire (Années 2010 — 2012 versus années 2005 — 2009)

F17 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
KANAMYCINE 328 | 244 313 | 213 74,39 % 68,05 %
GENTAMICINE 329 135 313 138 41,03 % 44,09 %
FLORFENICOL 192 | 100 210 88| 5208% | 4190%
TETRACYCLINE 329 | 261 313 | 234 7933 % 74,76 % R = nombre de souches résistantes
MARBOCYL 286 | 158 313 186 55,24 % 5942 % . % Ra = pourcentage de souches
ENROFLOXACINE 329 | 186 313 | 186 | 5653% 5942 % résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
TRIMETHOP+SULFA 329 | 240 313 228| 7295% | 7284% + % Rb = pourcentage de souches
COLISTINE 38 ] 313 0 030% 000% résistantes dans l'intervalle 2005 - 2009
AMOXICILLINE 329 | 272 313 255 82,67 % 81,47 %
AMOX-CLAV 329 127 307 84| 3860% | 2736%
CEFTIOFUR 329 86 313 52 26,14 % 16,61 %
CEFQUINOME 246 80 311 44 3252% 14,15 %
CEFTAZIDIME 329 81 313 32 34,62 % 10,22 %
E. coli poumon (% R)
90,00 %
Conditions toutes réunies pour 80.00%

I'utilisation du test 70,00 %
0
Différences significatives pour le 60,00%
florfénicol et les béta-lactamines, 50,00 %
excepté l'amoxicilline pour la- 40,00 %
quelle on répertorie déja beau- 30,00 %

coup de résistances
P 20,00 %.

Ce graphique culmine a plus de 10,00 %:

0
80%deR 000%

Kanamycine
Florfenicol
Tetracycline.
Marbocyl

Colistine

Enrofloxacine

Trimethop+Sulfa §
Amoxicilline.
Ceftiofur

Cefquinone
Ceftazidime:




5. LES €.COU DES INFECTIONS MAMMAIRES

Cette partie de I'étude nous semble trés importante, puisqu'elle s'adresse essentiellement aux germes de la flore COMMENSALE (et
non plus seulement aux colibacilles pathogenes) , caractéristiques des infections mammaires environnementales.

a. La méthode quantitative €.coli mammaires (années 2005 & 2009)

Différences significatives pour gentamycine, tétracycline, fluméquine, marbofloxacine, enrofloxacine, ceftiofur et cefquinome (n = 548)

Molécule mm 2005 mm 2006 mm 2007 mm 2008 mm 2009

GENTAMYCINE 29.603 29.282 2933 29.218 28.959

TETRACYCLINE 29.867 29.368 29.287 26.793 26.836

FLUMEQUINE 31.68 30.767 30.179 29.364 29.157

MARBOFLOXACINE 33.686 33.232 32.196 31.467 31473

ENROFLOXACINE 3254 31.779 30934 30.045 30.094

CEFTIOFUR 29.145 27574 26.777 26.62 26434

CEFQUINOME 33.544 32448 31.24 30.564 30457

Molécule Pente Limite inférieure | Limite supérieure Probabilité Signification Equation R?
GENTAMYCINE -0.1353 -0.2375 -0.033 0.0245 Significatif -0.13x +29.68 0.86
TETRACYCLINE -0.8637 -1.285 -04419 0.0073 Significatif -0.86x +30.82 093
FLUMEQUINE -0.645 -0.8591 -04308 0.0024 Significatif -0.64x +32.16 0.96
MARBOFLOXACINE | -0.6191 -0.9287 -0.3095 0.0079 Significatif -0.61x +34.26 093
ENROFLOXACINE -0.6628 -0.9782 -0.3474 0.0068 Significatif -0.66x +33.06 093
CEFTIOFUR -0.6376 -1.189 -0.0867 0.0347 Significatif -0.63x +29.22 0.82
CEFQUINOME -0.8059 -1.218 -0.3943 0.0083 Significatif -0.80x +34.07 093

b. La méthode qualitative €.coli mammaires (Années 2010 — 2012 versus années 2005 — 2009)

E.COLILAIT 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb

KANAMYCINE 588 71 548 41 12,07 % 748 %
GENTAMICINE 586 16 549 10 2,73 % 1,82 %
FLORFENICOL 493 33 401 11 6,69 % 2,74 %
TETRACYCLINE 589 93 549 73 15,79 % 13,30 %
MARBOCYL 553 36 546 11 6,51 % 2,01 %
ENROFLOXACINE 588 19 550 11 323% 2,00 %
TRIMETHOP+SULFA 589 51 548 40 8,66 % 7,30 %
COLISTINE 589 0 548 0 0,00 % 0,00 %
AMOXICILLINE 588 | 107 549 82 18,20 % 14,94 %
AMOX-CLAV 588 41 546 15 6,97 % 2,75 %
CEFTIOFUR 491 25 549 5,09 % 091 %
CEFQUINOME 440 24 541 4 545 % 0,74 %
CEFTAZIDIME 580 21 549 1 3,62 % 0,18 %

R =nombre de souches résistantes

% Ra = pourcentage de souches
résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012

% Rb = pourcentage de souches
résistantes dans l'intervalle 2005 — 2009

Résultats 2010 a 2012 par rapport aux résultats 2005 a 2009
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Toutes les conditions sont réunies pour
I'utilisation du test

Différences significatives pour kanamy-
cine, florfénicol, marbofloxacine et les
béta-lactamines

Notons seulement que l'ordonnée maxi-
male du graphique culmine ici seulement
vers 18%, schéma considérablement dif-
férent des autres, témoin de I'écologie tres
différente des systéemes digestif et mam-
maire, ce dernier n‘étant accompagné
d'aucune flore résidante

Il nous semble intéressant de comparer
nos résultats avec ceux du Dr P. Butaye,
dans le dernier numéro paru du «Report
on zoonotic agents in Belgium. Trends
and sources 2010-2011», dans sa partie |l
«Report on antimicrobial resistance ». L'au-
teur y mentionne que les Escherichia coli
COMMENSAUX représentent d'excellents
indicateurs de la résistance des bactéries
Gram négatives, eu égard a leur concen-
tration importante chez toutes les especes
animales et leur présence continuelle
dans chaque échantillonnage. Ces carac-
téristiques les rendent utiles dans le suivi
de la résistance microbienne au cours du
temps. Chez les bovins, le matériel prélevé
consiste en des matiéres fécales fraiches
provenant du sol dexploitations ou rési-
dent des animaux viandeux de moins de
7 mois. Les chiffres recensés dans cette
partie de son étude sont assez similaires
aux notres, puisquon répertorie 26.6 %
de R a I'ampicilline (n = 154), 0.6 % de R
a la colistine, 6.5 % de R au florfénicol, 3.9
% de R a la gentamycine, 52% de R a la
kanamycine, 3.9 % de R a la ceftazidime
et 19.5% de R tant a la tétracycline quau
triméthoprime.

% R E. coli laits mammiteux
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Lo comparaison des antibiogrammes des germes gram positifs

des mammites bovines au laboratoire de |I'Arsia

a. La méthode quantitative (années 2005 & 2009)

Pour les trois espéces majeures de streptocoques des mam- - Il en était de méme pour les toutes les souches de staphylo-
mites (S.uberis, S.dysgalactiae et S. agalactiae), on ne constate coques (S. aureus ou staphylocoques a coagulase négative).
aucune évolution négative dans lantibiorésistance des

souches, par la méthode de la régression linéaire appliquée

dans les exemples antérieurs.

b. Lla méthode qualitative (Années 2010 — 2012 versus années 2005 — 2009)
bl. STREPTOCOCCUS UBERIS

S. UBERIS LAITS 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
PENICILLINE G 707 0 1302 0 0,00 % 0,00 %
AMOX-CLAV 706 0 1290 0 0,00 % 0,00 %
CEFOXITINE 708 29 1302 29 4,10 % 223%
CEFTIOFUR 707 0 1300 0 0,00 % 0,00 %
CEFQUINOME 468 0 1280 0 0,00 % 0,00 %
SPIRAMYCINE 684 | 186 1302 | 418| 2719%| 3210%| -+  R=nombrede souches résistantes
PIRLIMYCINE 707 | 106 1289 | 331| 1499% | 2568%| ° % Ra=pourcentage de souches
L INCOMYCINE s | 293 302 | oes 2138% | 5261 % résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
« % Rb=pourcentage de souches
GENTAMYCINE 354 0 0 0 000 % / résistantes dans l'intervalle 2005 - 2009
TETRACYCLINECYCLINE 708 | 157 1302 | 249 22,18 % 1912 %
TRIMETOP + SULFA 708 76 1302 | 232 10,73 % 17,82 %
ENROFLOXACINE 707 15 1303 7 212 % 0,54 %
MARBOFLOXACINE 300 23 0 0 7,67 % /
RIFAXIMINE 706 11 134 5 1,56 % 3,73%
CEPHALEXINE-KANAMYCINE 708 20 186 21 2,82 % 11,29 %
ERYTHROMYCINE 353 | 150 0 0 42,49 % /

% R Streptoc uberis

60,00% 1|

50,00 %

Les différences significatives vont ici, para-
doxalement, plus dans le sens général
d'une diminution de résistance au cours
du temps que inversement.
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b2. STREPTOCOCCUS DYSGALACTIAE:

S. DYSGALACTIAE LAITS 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
PENICILLINE G 248 0 325 0 0,00 % 0,00 %
AMOX-CLAV 249 0 323 0 0,00 % 0,00 %
CEFOXITINE 249 3 325 1 1,20 % 031%
CEFTIOFUR 249 0 324 0 0,00 % 0,00 %
CEFQUINOME 169 0 314 0 0,00 % 0,00 %
SPIRAMYCINE 245| 67 325 95| 2735%| 2923%| -  R=nombredesouches résistantes
PIRLIMYCINE 249 49 30| 68| 1968%| 2125%| °  YRa=pourcentage de souches
INCOMYCINE 0 o 5| 118 B73% 631 % résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
+ % Rb = pourcentage de souches
GENTAMYCINE 144 0 0 0 0,00 % / résistantes dans l'intervalle 2005 — 2009
TETRACYCLINECYCLINE 249 | 147 325| 123| 5904% | 3785%
TRIMETOP + SULFA 249 13 325 16 522 % 4,92 %
ENROFLOXACINE 249 5 326 3 2,01 % 092 %
MARBOFLOXACINE 122 7 0 0 574 % /
RIFAXIMINE 249 2 46 0 0,80 % 0,00 %
CEPHALEXINE-KANAMYCINE 249 7 63 9 281% | 1429%
ERYTHROMYCINE 144 61 0 0 42,36 % /

% R Strepto dysgalactiae

60,00 % |

50,00 %

Seulement deux différences significatives,
dans le sens d'une dégradation dans le
temps pour la tétracycline, et dans le sens
inverse pour Céphalexine-kanamycine ND
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b3. STREPTOCOCCUS AGALACTIRE

S. AGALACTIAE LAITS 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
PENICILLINE G 34 0 69 0 0,00 % 0,00 %
AMOX-CLAV 34 0 38 0 0,00 % 0,00 %
CEFOXITINE 33 3 69 1 0,00 % 145 %
CEFTIOFUR 34 0 69 0 0,00 % 0,00 %
CEFQUINOME 20 0 66 0 0,00 % 0,00 %
SPIRAMYCINE 33 5 69| 10| 1515%| 1449% | *  R=nombredesouches résistantes
PIRLIMYCINE I E 69| 8| 882%| 1150%| - %Ra=pourcentage de souches
INCOMYCINE 2 . s " e 55.19% résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
+ % Rb = pourcentage de souches
GENTAMYCINE 22 0 0 0 0,00 % / résistantes dans l'intervalle 2005 - 2009
TETRACYCLINECYCLINE 34 6 69 13 1765% | 1884%
TRIMETOP + SULFA 34 21 69 26 61,76 % 37,68 %
ENROFLOXACINE 34 1 69 1 2,94 % 1,45 %
MARBOFLOXACINE 18 0 0 0 0,00 % /
RIFAXIMINE 34 0 1 0,00 % 12,50 %
CEPHALEXINE-KANAMYCINE 34 4 10 1 11,76% | 10,00 %
ERYTHROMYCINE 22 5 0 0 22,73 % /

% R Strepto agalactiae
76,00 % 1| B
60,00 %

50,00 %

Une seule différence significative dans le
sens dégradation pour triméthoprime +
sulfamide.

40,00 %

30,00 % . . .
Insistons toujours sur la maintien de la

sensibilité des trois espéces de strepto-
coques aux pénicillines, dérivés et cépha-
losporines.
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b4. STAPHYLOCOCCUS RUREUS:

S.AUREUS LAIT 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
PENICILLINE G 281 90 543 | 171 32,03 % 31,49 %
AMOX-CLAV 281 2 537 5 0,71 % 0,93 %
CEFOXITINE 281 5 543 12 1,78 % 221 %
CEFTIOFUR 281 3 543 6 1,07 % 1,10 %
CEFQUINOME 267 1 530 1 037 % 0,19%
SPIRAMYCINE 276 8 543 15| 290%| 276%| +  R=nombrede souches résistantes
PIRLIMYCINE 21| 4 53| 14| 142%| 261%| - % Ra=pourcentage de souches
INCOMYCINE P P 3 P 8.19% 645 % résistantes dans l'intervalle 2010 - 2012
+ % Rb = pourcentage de souches
GENTAMYCINE 281 3 541 6 1,07 % 111 % résistantes dans l'intervalle 2005 - 2009
TETRACYCLINECYCLINE 281 19 543 20 6,76 % 3,68 %
TRIMETOP + SULFA 281 1 543 6 0,36 % 1,10 %
ENROFLOXACINE 281 1 543 1 0,36 % 0,18 %
MARBOFLOXACINE 113 3 0 0 2,65 % /
RIFAXIMINE 281 1 89 0 0,36 % 0,00 %
CEPHALEXINE-KANAMYCINE 280 5 109 3 1,79% 2,75%
ERYTHROMYCINE 136 4 0 0 2,94 % /

% R Staph. aureus
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b5. STAPHYLOCOQUES COAGULASE-NEGATIVE

Ces SCN tous confondus (S. chromogenes, S. epidermidis, S. haemoly-
ticus, S. sciuri, S. warneri, S. xylosus, ... ) ont longtemps été considérés
comme pathogenes mineurs, suite a la fréquente guérison spon-
tanée dont ils font l'objet dans la mamelle. Le praticien se trouve
toutefois de plus en plus confronté a ces germes, en présence de
vaches infectées ne guérissant pas spontanément.

Sil importe au laboratoire de diagnostic d'identifier a minima le
genre Staphylococcus, il doit en outre préciser si ce dernier pos-

séde ou non une coagulase. Or, ces staphylocoques a coagulase
négative (CNS) étaient, jusquen septembre 2011, différenciés a
I'aide de galeries biochimiques (galeries API bio-Mérieux ND). Les
méthodes PCR de référence ont toutefois montré que les valeurs
prédictives positives variaient trop largement a 'aide de ces tech-
niques. Nous avons alors adopté la politique de différencier Staphy-
lococcus aureus (a coagulase positive) des autres staphylocoques,
en répondant «Staphylocoques coagulase négative » pour ces der-
niers.

S. COAGULASE - LAITS 2010-12 2005-09
Nombre | R Nombre R % Ra % Rb
PENICILLINE G 428 | 114 7051 251 26,64 % 35,60 %
AMOX-CLAV 426 8 688 7 1,88 % 1,02 %
CEFOXITINE 428 10 705 12 2,34 % 1,70 %
CEFTIOFUR 428 10 705 7 2,34 % 0,99 %
CEFQUINOME 402 8 681 3 1,99 % 0,44 %
SPIRAMYCINE 43| 23 705| 40| 557%| 567% R=nombre de souches résistantes
PIRLIMYCINE L 698 | 44| 724%| 630% % Ra = pourcentage de souches
INCOMYCINE 8| 147 oo | 363 3435 % 140% résistantes dans l'intervalle 2010 — 2012
% Rb = pourcentage de souches
GENTAMYCINE 428 5 703 3 117 % 043 % résistantes dans l'intervalle 2005 — 2009
TETRACYCLINECYCLINE 428 53 704 64 12,38 % 9,09 %
TRIMETOP + SULFA 428 4 705 2 093 % 0,28 %
ENROFLOXACINE 428 6 705 2 1,40 % 0,28 %
MARBOFLOXACINE 185 8 0 0 4,32 % /
RIFAXIMINE 428 6 93 0 1,40 % 0,00 %
CEPHALEXINE-KANAMYCINE 425 5 115 2 1,18 % 1,74 %
ERYTHROMYCINE 219 22 0 0 10,05 % /

% R Staph. coagulases neg
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Deux différences significatives, dans le sens
d'une amélioration au cours du temps :

«  Pénicilline: les souches productrices de
béta-lactamases classiques avoisinent tou-
jours les 30%, tant en matiere de S.aureus
que S. coagulase négative, avec un retour
sous ce seuil pour les derniers entre 2010
et 2012. Quant aux souches MRSA (détec-
tées phénotypiquement par la résistance a
la céfoxitine), nous en répertorions 1,78%
(S. aureus) et 2,34% (SCN). Lidentification
de bovins porteurs de telles souches nous
semble indispensable, afin den assurer la
réforme, eu égard a la difficulté de traite-
ment et a leur potentiel zoonotique.

« Lincomycine: il sagit plus probable-
ment ici d'un biais lié¢ au regroupement
de tous ces staphylocoques mineurs en

_‘n

e une seule catégorie, a savoir les staphy-
bES § locoques a coagulase négative. En effet,
%% £ lorsque l'identification antérieure par es-
38 £ pece concluait a Staphylococcus xylosus, le

= module expert couplé au SIRSCAN rendait

toujours un résultat INTERPRETE « R » vis-a-
vis de cette molécule, puisque S. xylosus y
est naturellement résistant.

Résultats 2010 a 2012 par rapport aux résultats 2005 a 2009




26

Conclusions

Ces deux techniques différentes ne mesurant pas les mémes para-
metres et axées sur des intervalles de temps différents, aboutissent
toutefois, a de rares exceptions pres, a des conclusions similaires:
peu dévolution tant pour les germes GRAM-positifs des infections
mammaires que pour les pasteurelles et salmonelles, mais rendant
parfaitement compte de la notion d’ANTIBIOTIQUE CRITIQUE
assignée aux céphalosporines de 3¢ et 4¢ génération essentielle-
ment et des fluoroquinolones dans une moindre mesure, vis-a-vis
des germes de I'écosysteme digestif.

L'importance grandissante des entérobactéries productrices de
béta-lactamases a spectre étendu (BLSE) ou céphalosporinases a
haut niveau n'est pas étrangeére a cet état de fait.

120 -

Evolution nombre de foyers E.coli ESBL a I'’ARSIA

La détection des BLSE repose sur une mesure qualitative ou quantitative, 2 méthodes non exclusives :

Observation de synergie en bouchon de champagne entre la pastille d'« Amoxicilline + acide clavulanique » (AMC) et celles de céphalos-
porines de 3¢ (XNL) ou 4¢ génération (CAZ), en lieu et place d'une inhibition en diametre régulier :

Ou différence d'au moins 5 mm entre les diameétres d'inhibition rencontrés pour « ceftazidime + acide clavulanique » (CZC) par rapport a

la ceftazidime seule (CAZ) :

@ILI

Lors de mise en évidence de telles BLSE, la souche doit étre consi-
dérée comme résistante a toutes les bétalactamines disponibles en
médecine vétérinaire, a l'exception de l'association « amoxicilline
+ acide clavulanique ». Pour cet antibiotique, le résultat brut (S, |,

La détection des céphalosporinases de haut niveau se réalise,
elle, al'aide de la céfoxitine (FOX), non disponible en médecine
vétérinaire. Lors de résistance a cet antibiotique, la souche doit
étre considérée comme résistantes a toutes les bétalactamines
disponibles en médecine vétérinaire, en ce y compris I'associa-
tion «amoxicilline + acide clavulanique».

Ces ANTIBIOTIQUES CRITIQUES évoqués ci-haut sont des anti-
biotiques utilisés en médecine humaine, en dernier recours, en
particulier en milieu hospitalier, pour traiter des infections liées a
des bactéries multirésistantes nosocomiales ou communautaires
(MRSA, bactéries Gram négatif). Il sagit donc, rappelons-le, de
«sanctuariser » la santé humaine.

ou R) n'est pas soumis a cette regle d'interprétation. Néanmoins,
l'efficacité in vivo de I'amoxicilline — acide clavulanique sur une
souche possédant une BLSE n'est pas documentée en médecine
vétérinaire.

Deux critéres d’appartenance les caractérisent:

cet antibiotique est le seul recours ou 'une des seules alterna-
tives pour traiter une maladie humaine grave ;

. cet antibiotique est utilisé pour traiter des maladies causées
par des organismes transmis par des sources non humaines
ou des maladies causées par des organismes pouvant acqué-
rir des génes de résistance de sources non humaines.
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L'EXEMPLE CANADIEN qui suit illustre le lien intime entre nos deux médecines: l'inter-
* diction du ceftiofur en médecine vétérinaire a été suivie par une diminution significative

de lincidence des salmonelles résistantes aux céphalosporines chez I'homme.

_ L'EXEMPLE HOLLANDAIS range parmi les antibiotiques critiques les céphalosporines
de 3¢ et 4¢ génération, les fluroquinolones et les macrolides LA (Notons que le statut de

_ la colistine évolue vers ce niveau).

Lors de traitements de groupe d’animaux, ces céphalosporines sont interdites et I'utili-
sation des fluoroquinolones soumise a antibiogramme.

En traitements individuels, les fluoroquinolones ne sont soumises a aucune condition
particuliere et les céphalosporines a antibiogramme préalable.

Quant a 'EXEMPLE FRANCAIS, il aboutit au consensus sur l'usage des C3G/C4G en
pathologie PORCINE, suite aux prescrits de 'EMEA (agence européenne du médica-
ment vétérinaire): jamais systématiquement, ni en premiere intention et toujours suite
a antibiogramme. La seule dérogation concerne les infections respiratoires suraigués a
Actinobacillus pleuropneumoniae en fin d'engraissement, car leur CMI est basse face a ce

germe, le délai d'attente de 48 h faible avant abattage, la tolérance excellente au point
d'injection, et l'efficacité prime sur I'évolution lésionnelle excessivement rapide.

La BELGIQUE enfin vient récemment d'adapter le RCP (résumé des caractéristiques
des produits) et la notice des médicaments a base de céphalosporines de 3¢ et 4¢ gé-
nération (cefquinome et/ou ceftiofur) chez les animaux producteurs d'aliments (Voir
«Folia Veterinaria» 2012, n° 2, pages 7-8). Leur administration est seulement permise
lors d'inefficacité d'un médicament de premiere ligne ou dans les formes aigués sus-
ceptibles d'induire une réponse insuffisante a celui-ci, autant que possible apres tests
de sensibilité (antibiogramme), dans le traitement d'une infection existante et non en
prévention d'une maladie, et dans le traitement d'animaux individuels (limitation des
traitements de groupe). Leur administration est interdite aux volailles, y compris in ovo,
et méme pas dans le cadre du systéme de la cascade. Dans le traitement de la métrite
des bovins, on les utilisera seulement en seconde intention ; elles sont donc interdites
comme traitement prophylactique en cas de rétention placentaire.

['ARSIA participe ainsi modestement a la surveillance de I'antibiorésistance depuis plus de 10 ans.
Toutefois, au fil de ces 10 années, nous avons constaté:

«quen dépit d'une liberté totale de prescription accordée au praticien, les pratiques générales d'antibio-
thérapie dans notre monde rural conduisent a une relative stabilité générale de I'antibiorésistance, quel
que soit le germe considéré a l'exception de ceux concernant le digestif... Cet élément est rassurant
quant a la responsabilisation des prescripteurs ;

« queles germes de la sphéere digestives constituent les cibles privilégiées de I'antibio-résistance et que le
risque d'un transfert de celle-ci a des germes commensaux est une réalité que I'on ne peut nier ;

+  que ce sont principalement certaines familles d'antibiotiques qui sont concernées par le phénomene et
quiil faut en tenir compte dans la démarche thérapeutique conduite dans les exploitations ;

- que la prise de conscience et la responsabilisation des prescripteurs vis a vis de ces familles d'antibio-
tiques pourraient permettre d'éviter des mesures d'utilisation de plus en plus coercitives.

Plus que jamais, le praticien aura toujours intérét a vérifier les criteres d'échec et de succés de son antibio-
thérapie.

POUR LA CELLULE DE PATHOLOGIE GENERALE DE L'ARSIA:

Dr Jean BUGHIN
Dr Guy CZAPLICKI

ET LA PRECIEUSE AIDE TECHNIQUE DE:

Mr Alexis HENROT, Mme Hafida LIZATI, Melle Ariane MARX, Dr Thierry PETITJEAN,
Dr Christian QUINET, Dr Marc SAULMONT, Mr Benoit SIMON, Mme Anne WINKIN
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€lever, produire, transformer...
I'Arsia vous accompagne !



Ce quatrieme rapport a destination des médecins vétérinaires de Wallonie n‘aurait pu étre édité, ni distribué
gracieusement sans la participation financiére des partenaires annoncés dans cette brochure.
Nous tenons a leur exprimer toute notre gratitude.
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