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INTRODUCTION

L’infection bactérienne du tractus urinaire (ITU) est une affection fréquente chez le chien.
Il est en effet rapporté que jusqu’a 14% des chiens sont atteint d’une ITU au moins une fois au
cours de leur vie (Ling 1984). Cette affection constitue une des causes majeures de prescriptions
d’antibiotique chez les animaux de compagnie (Jessen et al. 2015; Weese et al. 2019). Les
bactéries responsables sont principalement issues de la flore bactérienne digestive, 1’espéce
majoritaire étant Escherichia coli. Ces bactéries peuvent exprimer des phénotypes de
résistances aux antibiotiques variés (béta lactamases a spectre étendu et céphalosporinases par
exemple) voire étre multirésistantes. De nombreuses études rapportent une variabilité dans le
temps, dans ’espace et une tendance a I’augmentation de la résistance aux antibiotiques et
notamment du nombre de bactéries multirésistantes (Marques et al. 2018; 2016; Wagner, Gally,
Argyle 2014; Couto et al. 2016).

Ces phénomeénes de résistance constituent un enjeu thérapeutique majeur en médecine
vétérinaire du fait de la limitation du nombre de molécules efficaces disponibles (Weese et al.
2019). Ils constituent aussi une source d’inquiétude en santé publique du fait de leur
transmission possible a I’ Homme (Pomba et al. 2016; Wieler et al. 2011).

En premiére intention, la prescription d’un traitement antibiotique a une ITU est souvent
empirique. Elle se base sur les données épidémiologiques disponibles, I’historique du patient,
les données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, la disponibilité et le cout des
différentes molécules mais aussi sur les données disponibles sur la prévalence des résistances.
Si la réalisation d’une identification de I’espéce responsable et d’un antibiogramme constitue
le gold standard et doit toujours étre conseillée, la mise a la disposition du prescripteur de
données mises a jour et localement pertinentes peut constituer un facteur d’amélioration de
I’efficacité des traitements et de réduction de I’antibiorésistance.

Les objectifs de cette étude sont multiples :

e Etablir une description épidémiologique et clinique des chiens atteints d’ITU et
des germes responsables ;

e Analyser les évolutions annuelles des caractéristiques de ces chiens et de ces
germes ;

e Identifier les facteurs de risques associés a la présence de signes cliniques chez
les chiens présentant une bactériurie ;

e Décrire et analyser la résistances aux antibiotiques des germes responsables d’ ITU
et son évolution

e Rechercher et analyser les facteurs de risques liés aux développement de
résistances
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1. LES INFECTIONS DU TRACTUS URINAIRE CANINES: DEFINITION ET
RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES

1.1 Définition
Une infection du tractus urinaire est communément définie comme 1’adhérence, la
multiplication et la persistance de micro-organismes pathogenes au sein du tractus urinaire
(Ettinger, Feldman, Cote 2016; Osborne, Klausner, Lees 1979). Cette affection est courante
chez le chien et elle est rapportée au moins une fois au cours de la vie chez 14% des chiens
(Ling 1984).

Les localisations anatomiques impliquées peuvent étre multiples et appartenir au haut

appareil urinaire (reins, ureteres) ou au bas appareil urinaire (vessie, urétre, prostate).

Les agents impliqués peuvent étre bactériens, fongiques ou viraux. Les bactéries sont les
agents les plus fréquents. Les ITU fongiques sont rares et le role causal des virus dans les
atteintes du bas appareil urinaire canines n’a pas encore été mis en évidence (Bartges, Polzin
2011). La colonisation du tractus urinaire par ces pathogenes se fait principalement par voie

ascendante a partir des flores bactériennes intestinale, cutanée et génitale.

1.2 Mécanismes de défense de I’hote

Chez le chien sain, le tractus urinaire, a I’exception de la partie distale de I'urétre, est
stérile. Sa protection contre la colonisation par des pathogenes est assurée par des mécanismes
de défense qui sont résumés dans le tableau 1. Le développement d’une ITU dépend de
1’équilibre entre I’efficacité de ces mécanismes et la virulence du pathogene et est généralement
la conséquence d’une anomalie anatomique ou fonctionnelle d’un ou plusieurs de ces

mécanismes.

26



Tableau 1. Mécanismes de défense de I'hote
Miction normale Volume urinaire adéquat
Vidange compléte et fréquente
Continence urinaire
Structures anatomiques Longueur de 'urétre
Surface de I’urothélium
Péristaltisme urétral

Valves urétéro-vésicales

Barriere muqueuse Production d’immunoglobulines

Couche de glycosaminoglycanes de

surface

Flore commensale du tractus urinaire
distal

Renouvellement cellulaire
Propriétés antimicrobiennes de 1’urine Hyperosmolarité
Forte concentration en urée

pH urinaire

1.2.1 La miction
La miction est un mécanisme permettant 1’élimination de I’urine contenue dans le bas
appareil urinaire par 1’association de la contraction du muscle détrusor et du relachement des
sphincters urétraux internes et externes. Dans les conditions physiologiques, cette vidange est
complete et réguliere et permet de limiter la progression ascendante des germes et leur

adhérence aux structures du tractus urinaire.
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Ainsi, toute affection modifiant la fréquence de miction ou le débit urinaire ou permettant
la stagnation d’un volume résiduel d’urine dans la vessie aprés la miction peut constituer un
facteur prédisposant au développement d’une ITU. Il en est ainsi des affections constituant une
obstruction mécanique a la vidange comme les calculs urinaires ou les phénoménes tumoraux
du tractus urinaire (Bartges, Polzin 2011) ou des affections entrainant une vidange incomplete
comme I’atonie vésicale ou les troubles neurogéniques consécutifs a une Iésion de la moelle

spinale (Hu, Granger, Jeffery 2016).

1.2.2 Structures anatomiques

La contamination du tractus urinaire a lieu le plus souvent par voie ascendante, a partir
de la moiti¢ distale de 1’urétre. La longueur de celui-ci, en conjonction avec le flux
unidirectionnel d’urine, constitue donc un obstacle a la progression des pathogenes. Les
femelles ayant un uretre plus court, et s’abouchant a proximité de I’anus sont donc plus
sensibles au risque d’infection du tractus urinaire. (Byron 2019) De plus, 1’urétre présente chez
la femelle une zone de haute pression et chez le male un péristaltisme qui peuvent constituer un
obstacle supplémentaire a la migration rétrograde des germes. (Bartges, Polzin 2011) Enfin les
ureteres présentent une valve située pres de leur insertion sur la vessie. Cette jonction urétéro-
vésicale particuliére empéche 1’urine de remonter dans le tractus urinaire, lors de la miction
notamment, protégeant ainsi le haut appareil urinaire de la progression ascendante de

pathogenes.

Toute affection altérant I’intégrité de ces structures anatomiques peut donc constituer un
facteur prédisposant au développement d’une ITU. Il en est ainsi des incompétences
sphinctériennes, des anomalies anatomiques comme les uretéres ectopiques, les malpositions
de la vessie (vessie pelvienne), les anomalies de conformations vulvaires (vulves barrée, replis
perivulvaires qui présentent des sites de développement bactérien privilégiés) mais également
des altérations iatrogénes de ces structures suite a un sondage urinaire ou a une urétrostomie

par exemple. (Seguin et al. 2003; Smee, Loyd, Grauer 2013)

1.2.3 Barriére muqueuse

L’urothélium est 1’épithélium pluristratifié qui recouvre la lumiére du tractus urinaire du
bassinet rénal jusqu’a I'urétre. Il empéche les mouvements incontrdlés d’eau, d’ions de soluté
et de macromolécules entre la lumiere du tractus urinaire et le plasma. Les cellules superficielles
de cet épithélium produisent une couche de glycosaminoglycanes de surface qui prévient
I’adhérence des bactéries. De plus ces cellules possédent des proteines membranaires, les
uroplakines, qui peuvent déclencher I’apoptose de 1a cellule en cas de liaison avec une bactérie,
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et donc son élimination dans le flux urinaire. (Parsons 2007; Smee, Loyd, Grauer 2013)
L’urothélium est également responsable de la sécrétion d’immunoglobulines A d’origine
plasmatique dans la lumiére du tractus urinaire. En se liant aux bactéries (particulierement a
Escherichia coli), ces immunoglobulines inhibent leur adhérence a la paroi du tractus urinaire.
(Smee, Loyd, Grauer 2013) Enfin, I'urétre distal accueille une population de bactéries
commensales qui inhibe le développement de bactéries pathogénes par compétition (pour les
nutriments ou les sites de fixation) et par la production de peptides antibactériens: les

bactériocines. (Braude, Siemienski 1968)

Les altérations structurelles de cet épithélium, qu’elles soient iatrogeénes (sondage
urinaire, chirurgie), d’origine tumorale ou dues a des lithiases urinaires, peuvent ainsi

augmenter le risque de développement d’une ITU.

1.2.4 Propriétés antimicrobiennes de | 'urine

En conditions physiologiques, la composition de 1’urine lui confére des propriétés
bactériostatiques, voire bactéricides. Ces propriétés sont assurées par la forte concentration en

urée, la forte osmolarité et la faible valeur de pH. (Bartges, Polzin 2011)

Les affections modifiant la composition de ’urine peuvent donc participer a augmenter
le risque de développement d’une ITU. C’est le cas notamment du diabéte sucré, de

I’hypercorticisme et des insuffisances rénales chroniques.

1.3 Principaux germes responsables des infections du tractus urinaire chez le chien

Les ITU sont principalement des infections ascendantes causéees par des germes issus des

flores microbiennes intestinale, génitale et cutanée.

La principale espéce détectée est Escherichia coli, suivie par les espéces des genres
suivants par ordre d’importance: Staphylococcus, Proteus, Enterococcus, Klebsiella,

Pseudomonas et Enterobacter.

La figure 1 représente les résultats de sept études concernant la prévalence de ces
différents germes dans les cultures urinaires positives de chiens (Ling et al. 2001; Wong,
Epstein, Westropp 2015; Cohn et al. 2003; Hall, Holmes, Baines 2013; Marques et al. 2018;
Moyaert et al. 2017; Marques et al. 2016).
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Figure 1 Prévalences relatives des principaux genres bactériens rapportées par 7 études sur les ITU du

chien

La majorité des ITU du chien sont monobactériennes avec des taux d’infections
polybactériennes rapportés de 5 a 15% (Hall, Holmes, Baines 2013; Marques et al. 2016; Seguin
et al. 2003; Rampacci et al. 2018).

Les figures 2 (Hall, Holmes, Baines 2013) et 3 (Marques et al. 2016) représentent les
prévalences relatives des différents genres bactériens entre ITU monobactérienne et ITU
polybactérienne.
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Figure 2 Prévalence relative de différents genres bactériens dans les ITU monobactériennes et

polybactériennes chez le chien (d'aprées Hall et al, 2013)

100%
90%
80%
70%
w
60% |
X
50% [ W
N
-~ - 0"‘
& Infections 40% s
monobactériennes 30% s %
# Infections o Q'. é
polybactériennes 20% *’.ff'f * ¥
0/ s% '\‘.? g *
10% \g *é N:? g ? * w* =
N NN N N o w
0% NZ WNZ N% tﬁﬁ NE 2% % wF
& ‘QQ _,__Q\ ”c.QQ ,‘éQQ \;_QQ L_C-Q\ {':QQ
& & Q-\o -0 L7 g & &
> AP R - o%
g & & & & &
N e T ¥

* : Différence stafistiquement significative (test de Fischer ; p<0.0001)

Figure 3 Prévalences relatives de différents genres bactériens dans les ITU monobactériennes et

polybactériennes du chien et du chat (d'aprés Marques et al, 2016)



Ces deux études tendraient a montrer une surreprésentation d’Escherichia coli dans les
infections monobactériennes, et, a contrario, une surreprésentation des genres Enterococcus,

Staphylococcus, Klebsiella, Pseudomonas et Enterobacter dans les infections polybactériennes.

1.4 Classification des infections du tractus urinaire

14.1 Infection du tractus urinaire simple

Une ITU est considérée comme « simple » ou « non compliquée » lorsqu’elle survient
comme une infection sporadique chez un animal ne présentant pas d’autres signes cliniques et

un état anatomo-fonctionnel normal du tractus urinaire. (Nelson, Couto 2014)

1.4.2 Infection du tractus urinaire compliguée

Une ITU compliquée est une infection qui a lieu en présence d’une anomalie anatomique
ou fonctionnelle du tractus urinaire, ou d’une comorbidit¢é compromettant les défenses
naturelles de I’hdte et le prédisposant au développement d’une ITU, a sa persistance, Sa

récurrence ou a un échec de traitement. (Weese et al. 2011)

1.4.2.1 Infection du tractus urinaire récurrente
On considére une ITU comme récurrente lorsque I’animal subit trois ou plus épisodes
d’ITU dans une période de 12 mois ou deux ou plus épisodes dans une période de 6 mois.
(Weese et al. 2011). Les infections récurrentes peuvent étre plus précisément définies comme

infections réfractaires, rechutes ou réinfections.

Une réinfection est une ITU se déclarant dans les 6 mois aprés la résolution apparente

d’une ITU précédente et attribuée a un microorganisme différent.

Une rechute est une ITU se déclarant dans les 6 mois apres la résolution apparente d’une

ITU précedente et attribuée a un microorganisme qui ne peut étre distingué du précédent.

La distinction entre réinfection et rechute peut étre délicate. En effet, ’outil de choix
serait le génotypage de la souche bactérienne isolée. Cet outil étant assez peu utilisé en pratique,
I’identification d’un germe d’une méme espece possédant les mémes profils de résistance aux
antibiotique peut étre un indice utile, qui n’est cependant pas suffisamment fiable. En effet, les
profils de résistance d’un méme pathogeéne peuvent évoluer entre deux épisodes d’ITU
identifiés. De plus, une réinfection par un pathogene distinct, mais appartenant a la méme
espece, et possédant des phénotypes de résistance proches, est possible. Enfin un germe
similaire peut ne pas exprimer les mémes caractéristiques dans son état quiescent (en biofilm)

ou planctonique. (Bernier et al. 2013)
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Enfin, une ITU est considérée comme réfractaire lorsque 1’on observe la persistance de
résultats bactériologiques positifs pendant et apres traitement, malgré la mise en évidence in
vitro de la sensibilité du pathogene a la molécule utilisée.

1.4.3 Bactériurie subclinique

Chez I’'Homme, une bactériurie asymptomatique est diagnostiquée lorsque deux analyses
consécutives mettent en évidence un dénombrement d’une méme bactérie supérieur ou égal a
10° UFC/mL, en I’absence de signes cliniques d’atteinte du bas appareil urinaire (strangurie,
dysurie, pollakiurie, hématurie, douleur suprapubienne). L’évolution d’une bactériurie
asymptomatique est généralement favorable, et il est généralement admis que la mise en place
d’un traitement antibiotique pourrait augmenter le risque de développement d’une ITU clinique
et participe a favoriser le développement de I’antibiorésistance (Cai et al. 2012). Les
recommandations actuelles sont donc de ne pas mettre en place de traitement antibiotique en
I’absence de facteur de risque additionnel (grossesse ou intervention chirurgicale sur 1’appareil

urinaire par exemple) (Nicolle et al. 2005).

Chez le chien, en raison de la difficulté de mettre en évidence des signes cliniques qui
peuvent étre subtils on peut préférer utiliser le terme de bactériurie subclinique (Byron 2019).

Les études récentes tendraient & montrer que, comme chez I’Homme, les bactériuries
subcliniques du chien sain ont tendance a ne pas évoluer en ITU clinique voire a étre transitoire
(Wan et al. 2014; Rafatpanah Baigi, Vaden, Olby 2017). Pour cette raison, le recours a un
traitement antibiotique est déconseillé, sauf en cas de présence de facteurs de risque pouvant
étre a ’origine du développement d’une infection ascendante ou d’une septicémie (patients

immunodéprimés, maladies rénales chronique...) (Weese et al. 2019).
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2. L’ANTIBIORESISTANCE DES BACTERIES RESPONSABLES D’INFECTIONS
DU TRACTUS URINAIRE CHEZ LE CHIEN : EPIDEMIOLOGIE ET FACTEURS
DE RISQUE

2.1 Profils de résistances des bactéries responsables d’ITU chez le chien : données

bibliographigues récentes

211 Interprétation et comparaison des différentes études

Les études ayant pour objectif de faire un état des lieux des profils de résistances des
bactéries responsables d’ITU proposent souvent des résultats sensiblement différents. Ceci est
di non seulement a 1’évolution temporelle des résistances mais aussi aux différences
géographiques qui peuvent étre marquées. Une étude multicentrique réalisée en Europe entre
2008 et 2013 a ainsi montré des taux de résistance a la plupart des antibiotiques plus important

dans les pays du Sud de I’Europe que dans les pays du Nord. (Marques et al. 2016)

La comparaison entre ces différentes études peut également étre rendue difficile par la
variabilité des critéres d’inclusion, des molécules testées et des méthodes d’analyses (choix des

genres bactériens évalués, méthode de quantification de la résistance...).

212 Escherichia coli

2.1.2.1 Résistances aux principales molécules antibiotiques

La figure 4 représente les pourcentages de résistances d’Escherichia coli a 1’association
amoxicilline / acide clavulanique (AMC), a I’ampicilline (AMP), aux céphalosporines de 1°®
génération (C1G), de 3°™ génération (C3G), & 1’association triméthoprime-sulfaméthoxazole
(TMPS), aux fluoroquinolones (FQ) et a la gentamicine (GENT) tels que rapportés par 9 études
récentes sur les ITU canines. (Margues et al. 2016; Windahl et al. 2014; Moyaert et al. 2017,
LeCuyer et al. 2018; Yousefi, Torkan 2017; Zogg et al. 2018; Chang et al. 2015; Harada et al.
2012; Rampacci et al. 2018)
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Figure 4 Prévalence de la résistance d’ Escherichia coli & des antibiotiques d'intérét vétérinaire rapporté par 9 études sur les ITU du chien
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La figure 5 représente 1’évolution de la résistance d’Escherichia coli a I’amoxicilline /
acide clavulanique (AMC), aux céphalosporines de 3°™ génération (3GCs), au TMPS (SXT),
aux fluoroquinolones (FQ), a la gentamicine (GEN), a la tétracycline (TET) , et I’évolution du
pourcentage d’Escherichia coli multirésistantes (MDR) entre 1999 et 2014 telle que rapportée
par une étude sur les ITU du chien et du chat réalisée dans la région de Lisbonne. (Marques et
al. 2018)
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Figure 5. Evolution de la résistance d'Escherichia coli a des molécules antibiotiques d'intérét vétérinaire,
et du pourcentage d'Escherichia coli multirésistantes dans la région de Lisbonne entre 1999 et 2014 (Marques et
al. 2018)

Cette étude rapporte une augmentation statistiquement significative de la résistance
d’Escherichia coli a I’amoxicilline / acide clavulanique, aux céphalosporines de 3°™®

génération, a la gentamicine et de la proportion d’Escherichia coli multirésistantes.

2.1.2.2 Béta-lactamases a spectre étendu
Les béta-lactamase a spectre étendu (BLSE) sont des enzymes, produites par certaines
entérobacteéries, qui leur conférent une résistance a de nombreuses bétalactamines, a I’exception
des carbapénémes, qui sont réservées a un usage en medecine humaine. La production de BLSE
est permise par la présence de génes dont la transmission peut étre plasmidique ou
chromosomique. L’augmentation de la prévalence de ces génes est un sujet d’inquiétude en
médecine humaine comme en médecine vétérinaire, d’autant plus qu’il est rapporté¢ que la

transmission entre bacteries animales et humaines est possible (Wieler et al. 2011).
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Les pourcentages rapportés d’Escherichia coli responsables d’ITU producteurs de BLSE

sont fortement variables et compris entre 5% et 55%. (Zogg et al. 2018; Huber et al. 2013;
LeCuyer et al. 2018)

2.1.2.3 Bactéries multi-résistantes
Les pourcentages d’Escherichia coli multirésistantes rapportés sont variables. Ceci est dd

non seulement a la variabilité géographique mais également aux différentes definitions de la

multirésistance utilisées.

La figure 6 représente les pourcentages d’Escherichia coli multirésistantes rapportés par

4 études sur les ITU du chien. (Marques et al. 2016; Windahl et al. 2014; Moyaert et al. 2017;
Rampacci et al. 2018)
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Figure 6. Pourcentage d'Escherichia coli multirésistantes rapportés par 4 études sur les ITU du chien

2.1.3 Staphylococcus

2.1.3.1 Résistance aux principales molécules antibiotiques

La figure 7 représente les pourcentages de résistances de Staphylococcus spp aux

fluoroquinolones (FQ), a la gentamicine (GENT) et au TMPS rapportés par deux études sur les
ITU du chien (Marques et al. 2018; 2016)
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Figure 7 Pourcentages de résistance de Staphylococcus spp rapportés par deux études sur les ITU du

chien

La figure 8 représente les pourcentages de résistance des staphylocoques du groupe
intermedius a I’amoxicilline-acide clavulanique (AMC), au TMPS, aux fluoroquinolones (FQ),
aux céphalosporines de premiére (C1G) et de 3°™ génération (C3G) et a la gentamicine (GENT)
tels que rapportés par 4 études sur les ITU du chien (Moyaert et al. 2017; Rampacci et al. 2018;
Windahl et al. 2014; Penna et al. 2010)
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Figure 8 Pourcentages de résistance des staphylocoques du groupe intermedius rapportés par 4 études
sur les ITU du chien

La figure 9 représente les pourcentages de résistances de Staphylococcus aureus aux
mémes molécules tels que rapportés par deux études sur les ITU du chien (Rampacci et al.
2018; Penna et al. 2010)
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Figure 9 Pourcentages de résistances de Staphylococcus aureus rapportés par deux études sur les ITU du

chien

La figure 10 représente les pourcentages de résistances des staphylocoques a coagulase
négative aux mémes molécules tels que rapportés par deux études sur les ITU du chien
(Rampacci et al. 2018; Penna et al. 2010)
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Figure 10 Pourcentages de résistance des staphylocoques a coagulase négative rapportés par deux

études sur les ITU du chien

2.1.3.2 Résistance a la méticilline

Les Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM) et Staphylococcus
psuedintermedius résistants a la méticilline (SPRM) sont des bactéries considérées comme
multirésistantes (Magiorakos et al. 2012), elles possédent notamment une résistance a toutes les
bétalactamines. Ces germes peuvent étre responsables d’infections, notamment nosocomiales,
chez I’homme, particulierement inquiétantes en raison de la difficulté de la prise en charge
thérapeutique. La transmission zoonotique de SARM est avérée depuis les animaux de rente,
mais le risque de transmission a partir des animaux de compagnie est aussi actuellement

considéré comme possible (Wieler et al. 2011).

La figure 11 représente les pourcentages de SARM et de SPRM rapportés par 3 études
sur les ITU du chien. (Marques et al. 2016; Windahl et al. 2014; Penna et al. 2010)
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Figure 11 Pourcentages de staphylocoques résistants a la méticilline rapportés par 3 études sur les ITU
du chien

2.1.3.3 Bactéries multirésistantes
La figure 12 représente les pourcentages de staphylocoques multirésistants, toutes
especes confondues ou pour le groupe intermedius uniquement, tels que rapportés par 4 études
sur les ITU du chien (Moyaert et al. 2017; Windahl et al. 2014; Penna et al. 2010; Marques et
al. 2018). On y observe une forte variabilité, due aux différences géographiques et a la diversité

des definitions utilisées pour caractériser la multirésistance.
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Figure 12 Pourcentages de staphylocoques multirésistants rapportés par 4 études sur les ITU du chien

214 Proteus

2.1.4.1 Résistance aux principales molécules antibiotiques
La figure 13 représente les pourcentages de résistances des bactéries du genre Proteus a
I’amoxicilline-acide clavulanique (AMC), aux céphalosporines de 1% (C1G) et 3°™ (C3G)
générations, aux fluoroquinolones (FQ), a la gentamicine (GENT) et au triméthoprime-
sulfaméthoxazole (TMPS) tels que rapportés par 5 études sur les ITU du chien (Margues et al.

2018; Moyaert et al. 2017; Rampacci et al. 2018; Windahl et al. 2014; Marques et al. 2016).

42



& Marques et al. 2016

100% -
France ?;
2008-2013 y 7
90% g )
A “
“ ¥
= . 80% -" ’
=Moyaert etal. 2017 70 Z Z
7
0 Z %
Dowe 00, 7 Z ’
2008-2010 70% Py Z % o Z
Chiens sans exposition ? l"l?:' g ? :;‘a':
récente aux antibiotiques 550, g Z ? g :'5‘
. ’ 4 “ ¥
# Rampacci et al. g Z % g Z
Italie 50% ? _E“': g ?‘ :fé
2013-2015 ] g Z Z 7 Z
Chiens avec exposition o ? g ,.E ? Z g
récente aux antibiotiques 40% ? Z EE g "?"" ?
. Z = %
& Windahl etal. 2014 Z z % % Z Z
Snéde 30% 4 o = z Z =
| 7z ozl 7 a7
2009 “ z z A ] y %
“ 7 “ o “ %
- % 7 Z Z Z N7
20% % ] z = Z N 2
“ ] b “ “ 1
& “ =3 n 2 7 N 7
o A - o “ _=
% 2 % N7 z N2
% “ “ z Z =
m Marques et al. 2018 10% g 'f.,;'i g :'._g N g :Efj
Portugal NSV 7 N g ai_f. N 7 =E§
2007-2014 0% N 7 N Za«ll NeZall N 78] Nz
AMC ClG C3G FQ GENT TMPS

Figure 13 Pourcentages de résistances des bactéries du genre Proteus rapportés par 5 études sur les ITU
du chien

2.1.4.2 Bactéries multi-résistantes
La figure 14 représente les pourcentages de bactéries multirésistantes du genre Proteus
rapportés par 3 études sur les ITU du chien. (Marques et al. 2016; 2018; Moyaert et al. 2017)
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Figure 14 Pourcentages de BMR du genre Proteus rapportés par 3 études sur les ITU du chien.
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2.15 Autres bactéries

2.1.5.1 Streptococcus spp
La figure 15 représente les pourcentages de résistances des bactéries du genre
Streptococcus & I’amoxicilline-acide clavulanique (AMC), aux céphalosporines de 3°™
génération (C3G) au TMPS et aux fluoroquinolones (FQ) tels que rapportés par deux études
sur les ITU du chien. (Moyaert et al. 2017; Windahl et al. 2014)
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Figure 15 Pourcentages de résistances des streptocoques rapportés par deux études sur les ITU du chien

2.1.5.2 Enterococcus spp
La figure 16 représente les pourcentages de resistances des bactéries du genre
Enterococcus & I’amoxicilline-acide clavulanique (AMC), aux céphalosporines de 1 (C1G)
et 3°™ (C3G) générations, & la gentamicine (GENT), au TMPS et aux fluoroquinolones (FQ)
tels que rapportés par 3 études sur les ITU du chien. (Windahl et al. 2014; Rampacci et al. 2018;
Marques et al. 2018)
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Figure 16 Pourcentages de résistance des bactéries du genre Enterococcus rapportés par 3 études sur les
ITU du chien

2.1.5.3 Klebsiella spp
La figure 17 représente les pourcentages de résistances des bactéries du genre Klebsiella
a I’amoxicilline-acide clavulanique (AMC), aux céphalosporines de 1°"® génération (C1G), a la
gentamicine (GENT), au TMPS et aux fluoroquinolones (FQ) tels que rapportés par une étude
sur les ITU du chien. (Windahl et al. 2014)
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Figure 17 Pourcentages de résistance des bactéries du genre Klebsiella (d'apres Windahl et al. 2014)
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2.1.6 Facteurs d’impact

Le facteur d’impact représente la probabilité que le pathogéne responsable de I’ITU soit
sensible & un antibiotique donneé. Il est calculé en utilisant la formule suivante (Blondeau,
Tillotson 1999) :

n
Fsy, = z Ppathogénei X Spathogéne iy x 100
i=1

Ou

e Fs, : Facteur d’impact total de I’antibiotique A
®  Ppathogene i - Prévalence du pathogene i
®  Spathogéene i, - Pourcentage de sensibilité observé de I’espece i a I’antibiotique A

dans la population d’étude

La figure 18 représente les facteurs d’impact de la pénicilline G, de I’amoxicilline-acide
clavulanique (AMC), de I’ampicilline, de la céfalexine, du ceftiofur, de la céfovécine, du
céfuroxime, de la gentamicine, de I’enrofloxacine, de la marbofloxacine et du TMPS, rapportés
par 3 études sur les ITU du chien. (Hall, Holmes, Baines 2013; Rampacci et al. 2018; Ball et
al. 2015)
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Figure 18 Facteurs d'impact des principaux antibiotiques d'intérét vétérinaire rapportés par 3 études sur
les ITU du chien

L’étude canadienne (Ball et al. 2015) rapporte une diminution du facteur d’impact pour

tous les antibiotiques évalués, a I’exception du TMPS, entre 2002 et 2007. L’étude britannique
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(Hall, Holmes, Baines 2013) rapporte une diminution statistiquement significative du facteur

d’impact pour I’enrofloxacine et la céfalexine entre 1999 et 2009.

2.2 Facteurs de risques de développement de I’antibiorésistance des agents responsables
d’ITU

221 Facteurs de risque identifiés en médecine humaine

L’augmentation de I’antibiorésistance des bactéries responsables d’ITU chez I’humain a
rendu nécessaire I’identification et I’analyse des facteurs pouvant favoriser le développement

d’une infection due a un pathogene résistant, voire multirésistant. (EARS-Net 2017)

Les principaux facteurs de risque favorisant le développement d’une ITU multirésistante

sont :

e La présence d’une sonde urinaire (Malcolm et al. 2018; Kang et al. 2015; Yoon
2014; Toner et al. 2016)
e Une hospitalisation
o préalable (Kang et al. 2015)
o au moment du préléevement (Toner et al. 2016)
o ladurée de celle-ci (Osthoff et al. 2015)
e Le sexe masculin (Malcolm et al. 2018; Faine et al. 2015; Kang et al. 2015;
Khawcharoenporn, Vasoo, Singh 2013; Toner et al. 2016)
e Une exposition préalable aux antibiotiques
o & au moins un antibiotique dans les 6 mois précédant le
prélevement (Malcolm et al. 2018)
o a au moins un antibiotique dans les 3 mois précédant le prélevement
(Khawcharoenporn, Vasoo, Singh 2013)
o aau moins un antibiotique dans les 6 semaines précédant le préléevement
(Osthoff et al. 2015)
o aquatre ou a plus de quatre molécules antibiotiques différentes dans les 6
mois précédant le prélévement (Malcolm et al. 2018)
o a une dose journaliére définie (ou Defined Daily Dose (DDD)) cumulée
supérieure ou égale a 29 pour n’importe quelle molécule antibiotique dans
les 6 mois précédant le prélévement (Malcolm et al. 2018)
e La présence du patient en maison de retraite (Malcolm et al. 2018; Faine et al.
2015; Osthoff et al. 2015)
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e Un age élevé
o Supérieur a 60 ans (Yoon 2014)
o Supérieur a 65 ans (Toner et al. 2016)
o Supérieur a 85 ans (Malcolm et al. 2018)

222 Facteurs de risque suspectés chez le chien

Les facteurs de risque d’antibiorésistance des ITU du chien font I’objet d’un intérét récent
et le nombre d’études s’intéressant au sujet est plus faible qu’en médecine humaine. Cependant

un certain nombre de facteurs sont suspectés ou identifiés.

Le fait d’avoir recu un traitement antibiotique préalablement au développement de
I’infection urinaire semble favoriser le développement d’une BMR. En effet il a été montré que
la proportion de BMR était plus importante chez les chiens ayant recu de I’amoxicilline, de la
doxycycline ou de I’enrofloxacine dans le mois précédant le prélévement. (Wong, Epstein,
Westropp 2015) Une autre étude a montré une association significative entre la probabilité
qu’une Escherichia coli responsable d’une ITU soit multirésistante et le fait que I’animal ait
préalablement suivi un traitement antibiotique (Saputra, Jordan, Mitchell, et al. 2017). Cette
influence de I’exposition préalable aux antibiotiques a aussi été mise en évidence dans le cas
d’autres infections comme par exemple les plaies infectées par des bactéries du genre

Staphylococcus (Saputra, Jordan, Worthing, et al. 2017)

Le fait d’avoir une ITU compliquée pourrait également étre un facteur de risque de
multirésistance, une étude a en effet montré une proportion plus importante de BMR chez les
chiens ayant une ITU compliquée par rapport aux chiens ayant une ITU simple. (Wong, Epstein,
Westropp 2015) De plus, dans le cadre d’une autre étude, le nombre d’antibiotiques auxquels
Escherichia coli était résistante était significativement plus important pour les chiens ayant une
ITU récurrente par rapport aux chiens ayant une ITU non récurrente. (Hall, Holmes, Baines
2013) Une troisiéme etude sur Escherichia coli a montré une association statistique entre la
chronicité d’une ITU et la probabilité que la bactérie responsable soit multirésistante. (Saputra,

Jordan, Mitchell, et al. 2017)

Les anomalies mictionnelles pourraient aussi étre liées a la probabilité de développer une
ITU a BMR. En effet une étude a montré que, chez les chiens présentant une de ces anomalies,
la probabilité que la bactérie responsable de I’ITU soit sensible a au moins un antibiotique de

premicére ligne était plus faible que chez les chiens n’en présentant pas. (Seguin et al. 2003)
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D’autres facteurs pourraient augmenter le risque d’antibiorésistance. Le fait d’avoir
effectué un séjour récent en clinique vétérinaire pourrait ainsi augmenter le risque de
développer un staphylocoque commensal multirésistant (Gandolfi-Decristophoris et al. 2013)

ou un Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (Loncaric et al. 2019).
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE DE CAS D’INFECTIONS DU
TRACTUS URINAIRE CANINES A I’ENVT ENTRE 2005 et 2017

o1



1. OBJECTIFS

Une étude rétrospective des cas d’infection du tractus urinaire chez les chiens présentés a

IPENVT entre le 1°" janvier 2005 et le 31 décembre 2017 a été réalisée.

Les objectifs de cette étude sont les suivants :

52

Etablir une description épidémiologique et clinique des chiens atteint d’ITU
Etablir une description épidémiologique des germes responsables d’infections du
tractus urinaire chez le chien a ’ENVT
Décrire et analyser I’évolution temporelle des caractéristiques de ces chiens et de
ces germes
Rechercher et analyser les facteurs de risque associés a la présence ou a I’absence
de signes cliniques chez les chiens présentant une bactériurie
Analyser I’évolution annuelle de certains critéres de résistances aux antibiotiques
parmi les germes responsables d’ITU chez le chien a ’ENVT :

o La multirésistance aux antibiotiques

o La présence de béta-lactamases a spectre étendu

o Les résistances aux principaux antibiotiques vétérinaires d’intérét
Rechercher et analyser les facteurs de risque associés a la présence de ces critéeres

de résistance aux antibiotiques



2. MATERIELS ET METHODES

2.1 Collecte des données

Toutes les bactériologies urinaires de chiens realisees entre le 1° janvier 2005 et le 31

décembre 2017 ont été consultées.

Les dossiers médicaux des animaux correspondant ont été consultés dans la base de
données de ’ENVT. Cette base de données, accessible a partir du logiciel Clovis®, contient
toutes les données anamnestiques, commémoratives, cliniques et diagnostiques pour les
animaux ayant fait 1’objet d’une consultation ou d’une hospitalisation a ’ENVT, ainsi que tous
les actes realisés et les traitements prescrits. Elle est alimentée par les étudiants de troisieme,
quatriéme ou cinquieme année ayant participé a la consultation ou aux soins et les données sont
vérifiées par I’interne ou I’assistant hospitalier responsable de la consultation et validées par les

cliniciens.

2.2 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les bactériologies urinaires positives de chiens, avec un dénombrement supérieur ou égal
a 1000 UFC/mL pour les prélevements réalisés par cystocentése, 10000 UFC/mL par sondage
urinaire, ou supérieur ou égal a 100000 UFC/mL pour les prélevements réalisés par miction ont

été inclues.

Une récurrence de bactériurie a été définie comme la présence de deux bactériologies
positives avec la méme espece de bactérie a moins de 6 mois d’intervalle (Weese et al. 2011).
Dans ce cas, les données correspondant a la premiére culture ont été conservées et celles
correspondant aux suivantes ont été exclues ; ceci afin d’éviter ’apparition d’un biais statistique

lié a la surreprésentation d’un méme germe due a sa redondance.

2.3 Données étudiées

L’ensemble des données étudices a été rassemblé dans un classeur Excel (Microsoft®).
Dans ce classeur, chaque ligne était attribuée a un des germes identifiés et chaque colonne a
I’'une des données décrites ci-dessous. Les données qualitatives ont, quand cela a été possible,
été retranscrites sous forme semi-quantitatives, codées en « 1 » quand la caractéristique était

présente et « 0 » quand elle était absente.

2.3.1 Caracteristiques de [’analyse bactériologique

Chaque culture a été caractérisée par :
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e Son année de réalisation
e Le numéro d’identification laboratoire
e Le caractere polybactérien ou non du prélevement

e Ladate de prélevement

2.3.2 Caractéristiques de l’animal

Chaque animal a été identifié individuellement par son numero de dossier médical de

I’ENVT.

2.3.2.1 Données épidémiologiques

Pour chaque prélévement, le sexe et le statut de stérilisation de 1’animal ont été enregistrés

comme suit ;

F : femelle entiére
FS : femelle stérilisée
M : male entier

MC : méle castré

La date de naissance a été enregistrée et 1’age de 1’animal au moment du prélévement a

été calculé.

2.3.2.2 Données cliniques

Pour chaque prélévement les commémoratifs suivants ont été recueillis :

Le nombre total de prélévements concernant 1’animal enregistrés dans le classeur entre
le 1° janvier 2005 et la date de préléevement
L’exposition de 1’animal a un traitement antibiotique sur 3 périodes recouvrant les 6
mois préalables a la culture urinaire :

o Dans le mois précédant le prélevement

o Entre trois mois et un mois avant le prélevement

o Entre six mois et trois mois avant le prélevement
La présence ou I’absence d’une hospitalisation (d’une durée supérieure a 48h
consécutives) au cours des 6 derniers mois
La présence ou I’absence d’un sondage urinaire & demeure pendant au moins 12 heures
au cours des 6 derniers mois
La présence ou I’absence d’une maladie, d’un traitement ou d’une intervention

chirurgicale récente connu pour étre un facteur prédisposant au développement d’une
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ITU : maladie rénale chronique, insuffisance rénale aigue, calcul urinaire (hors struvite
en présence d’un germe uréase positif), hypercorticisme, hypocorticisme, diabete,
tubulopathie, glomérulopathie, incontinence urinaire et/ou troubles mictionnels (atonie
vésicale, incompétence sphinctérienne, dysynergie vésico-sphinctérienne), carcinome a
cellules transitionnelles, ruptures du tractus urinaire, urétrostomie, cystotomie,
néphrectomie, fistule urétro-rectale, malformations vulvaires, uretéres ectopiques,
vessie pelvienne, hermaphrodisme, hyperplasie de la prostate, tumeurs prostatiques,
masses vaginales, traitements aux corticoides a doses immunomodulatrices, traitements
immunosuppresseurs.

e Laprésence ou I’absence de signes d’atteinte du bas appareil au moment du prélévement
ou dans les 5 jours précédents. Les signes considérés comme pertinents ont été les

suivants : dysurie, strangurie, pollakiurie, hématurie ou odeur nauséabonde des urines.

2.3.3 Caractéristigues bactériologigues

Pour chaque germe un numéro unique d’inclusion a été attribué et les données suivantes

ont été recueillies :

e Lenom d’espece

e Son dénombrement en UFC/mL dans le prélévement

e Le caractére de sensibilité du germe, tel qu’indiqué par I’antibiogramme (résistant,
intermédiaire ou sensible) pour les antibiotiques suivants : pénicilline G, ampicilline,
association amoxicilline/acide clavulanique, céfalexine, ceftiofur, céfovécine,
cefquinome, gentamicine, doxycycline, association triméthoprime / sulfaméthoxazole
(TMPS), enrofloxacine, marbofloxacine.

e La présence ou I’absence d’une Béta-lactamase a spectre étendu (BLSE), telle que
rapportée par I’antibiogramme pour les entérobactéries

e [’appartenance a la catégorie des bactéries multirésistantes (BMR) a été évaluée pour
chaque bactérie suivant la méthode proposée par (Magiorakos et al. 2012). Cette
méthode n’est applicable que pour les entérobactéries et les bactéries des genres
Acinetobacter, Enterococcus, pour Staphylococcus aureus et Pseudomonas aeruginosa.
Pour les autres bacteéries, le statut BMR a été définie comme la résistance & au moins un
agent d’au moins trois classes d’antibiotiques différentes. La méthode détaillée est
décrite en Annexe 1

e Le facteur d’impact, représentant la probabilité que la bactérie responsable d’une

affection (ici d’une ITU) soit sensible a un antibiotique donné a été calculé pour tous
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les antibiotiques d’intérét vétérinaire pour lesquels les données étaient disponibles ;
c’est-a-dire pour la pénicilline G, I’ampicilline, [’association amoxicilline/acide
clavulanique, la céfalexine, la céfovécine, la cefquinome, le ceftiofur, la gentamicine,
la doxycycline, 1’association triméthoprime/sulfaméthoxazole, 1’enrofloxacine et la
marbofloxacine. Le calcul a été effectué en utilisant la formule présentée précédemment

(premiere partie, paragraphe 2.1.6).

2.4 Analyse statistigue

241 Descriptions épidémiologigues et clinigues

La description des populations de chiens et de germes et le calcul des facteurs d’impact

ont été effectués avec Microsoft® Excel 2007.

24.2 Analyse de l’évolution annuelle des données épidémiologiques, cliniques

et bactériologigues

L’analyse de la relation entre I’année de prélévement et les données qualitatives (Sexe,
caractere polybactérien des cultures, présence d’une BLSE pour les entérobactéries,
multirésistance, exposition aux antibiotiques, hospitalisation préalable, sondage urinaire
préalable, présence d’un facteur prédisposant, présence de signes cliniques urinaires, présence
d’une pyélonéphrite) a été realisée par un test du ¥2. Lorsque la valeur de p était inférieure ou
égale a 0,2, une analyse par régression logistique binomiale du risque de présenter une
caractéristique donnée selon 1’année en prenant 1’année 2005 comme année de comparaison a
été effectuée. Les valeurs de p inférieures ou égales a 0,05 ont été jugées significatives et les

risques relatifs et leur intervalle de confiance a 95% ont été calculés.

L’analyse de la relation entre I’année de prélévement et les variables quantitatives (age

au prélevement et facteur d’impact) a été effectuée par un modele général linéaire.
Ces analyses ont été réalisées avec les logiciels Systat® (version 13) et R®.

2.4.3 Analyse des facteurs de risque globaux

L’¢évaluation des facteurs de risque de présenter ou non des signes cliniques d’ITU, de
développer une ITU a BMR, a entérobactérie BLSE ou résistante aux antibiotiques étudies a
éte effectuée avec la méthode rpart du logiciel R®. La méthode rpart permet 1’obtention
d’arbres CART (pour « Classification And Regression Trees » ou « arbres de classification et
de régression »). Cette méthode, mise au point en 1984 par Léo Breiman (Breiman et al. 1984)
permet, par régression multinomiale, une étude facilement interprétable d’un mod¢le statistique

dans lequel les variables explicatives sont nombreuses en prenant en compte leurs interactions
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et en en proposant une hiérarchisation selon leur réle causal. (Genuer, Poggi 2017) Lorsqu’un
effet statistique significatif (p<0,05) était retrouvé, les calculs de risques relatifs ont été
effectués.

Les facteurs de risque suivants ont été considérés

e Pour expliquer la présence ou 1’absence de signes cliniques : &ge, sexe, présence
d’une exposition aux antibiotiques au cours des six derniers mois, présence d une
hospitalisation au cours des six derniers mois, présence d’un sondage urinaire au
cours des six derniers mois, présence d’une affection prédisposante au moment du
prélévement, le type de germe identifié et la présence d’'une BMR.

e Pour expliquer le développement d’une ITU a germe multirésistant, a
entérobactérie BLSE ou la résistance aux antibiotiques testés : age, sexe, présence
d’une exposition aux antibiotiques au cours des six derniers mois, présence d une
hospitalisation au cours des six derniers mois, présence d’un sondage urinaire au
cours des six derniers mois, présence d une affection prédisposante au moment du

prélévement, présence de signes urinaires au diagnostic.

Lorsque I’exposition globale a un antibiotique au cours des 6 derniers mois était identifié¢e
comme facteur de risque principal, une étude plus approfondie par période d’exposition (0-1
mois versus 1-3 mois versus 3-6 mois) a été réalisée en remplagant 1’exposition globale par

I’exposition différenciée dans le mod¢le rpart.

244 Présentation des résultats

Les résultats des statistiques descriptives et des données quantitatives réparties de fagon
normale sont présentés avec les moyennes assorties de leur déviation standard, les résultats des
données non normalement distribuées sont fournées sous forme de médiane assorties des

valeurs maximale et minimale.

Les résultats des statistiques descriptives des données qualitatives sont présentés avec le

nombre et le pourcentage de cas présentant la caractéristique étudiée.
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3. RESULTATS

3.1 Cas inclus
Parmi I’ensemble des cultures positives réalisées a ’ENVT entre 2005 et 2017, 132
cultures, concernant 92 animaux, ont été considérées comme des ITU récurrentes et donc

exclues de la population d’étude.

La population d’étude comprend 784 cultures positives réalisees entre le 1° janvier 2005
et le 31 décembre 2017 répondant aux criteres d’inclusion. Le nombre de cultures selectionnées

par an est représenté dans la figure 19.
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Figure 19 Nombre annuel de cultures positives sélectionnées dans 1’étude entre 2005 et 2017

Ces cultures ont eté réalisées sur 684 chiens. Certains de ces chiens ont présenté plusieurs
(entre 1 et 6) cultures répondant aux critéres au cours de la période d’étude. Le nombre de
chiens représentes une, deux, trois, quatre, cing ou six fois dans 1’étude est visible dans la figure
20.
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Figure 20 Nombre d'animaux inclus dans I'étude selon leur nombre de représentations

3.2 Etude descriptive

3.2.1 Données épidémiologigues des animaux sélectionnés

3.2.1.1 Age des animaux sélectionnés
La distribution des animaux sélectionnés selon leur 4ge au moment du prélévement est
représentée dans la Figure 21 sous forme de box-plot. La médiane d’age est de 9,71 ans, I’age

minimum de 0,08 ans et I’age maximum de 17,33 ans.

o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Age (année)

Figure 21 Répartition de I'age des animaux sélectionnés au moment du prélévement

Les extrémités des segments représentent les valeurs minimale et maximale, les largeurs du rectangle

représentent le 1°" et le 32™ quartile, la barre verticale la médiane.
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La répartition des ages en fonction du sexe est représentée sous forme de box-plots dans
la Figure 22. La médiane d’age pour les femelles est de 8,98 ans, 1’dge minimum de 0,08 ans et
I’age maximum de 17,02 ans. La médiane d’age pour les males est de 10,15 ans, I’age minimum

de 0,42 ans et I’age maximum de 17,33 ans.

20 T

15

Age (année)
o
|
I

Sexe

Figure 22 Répartition de I’dge des animaux sélectionnés au moment du prélévement en fonction de leur

SEXe

Les extrémités des segments représentent les valeurs minimales et maximales, les largeurs des rectangles

représentent les 1" et 3°™ quartiles, les barres horizontales les médianes.
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3.2.1.2 Sexe des animaux sélectionnés

La répartition des animaux selon le sexe est représentee dans la Figure 23.

Figure 23 Répartition des animaux sélectionnés selon le sexe

3.2.1.3 Statut de stérilisation des animaux selectionnés
La répartition des animaux inclus dans 1’étude selon leur statut de stérilisation est
représentée dans la Figure 24. Au sein de I’ensemble de la population d’étude, 38% des animaux

sont stérilisés.
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Figure 24 Répartition des animaux inclus selon leur statut de stérilisation
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3.2.2 Données cliniques

3.2.2.1 Signes cliniques d’atteinte du bas appareil urinaire
La Figure 25 représente la proportion d’animaux présentant des signes cliniques
spécifiques d’atteinte du bas appareil urinaire (dysurie, pollakiurie, hématurie, strangurie, odeur

marquée des urines) dans les 5 jours précédant le prélevement.

Clinique
41%

Non clinique
59%

Figure 25 Proportion d'animaux présentant des signes cliniques d'’ABAU dans les 5 jours précédant le

prélévement

La Figure 26 représente les proportions des animaux presentant les différents signes

cliniques parmi les animaux en présentant au moins un.

WA
7
YA
%

NN

Pollakiurie Strangurie Hématurie Dysurie Odeur marquée
de l'urine

Figure 26 Proportions d'animaux présentant les différents signes cliniques recherchés

Les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des chiens avec ou sans signes

cliniques identifies sont présentées dans le Tableau 2.
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Tableau 2 Caractéristiques épidémiologiques et cliniques des chiens avec ou sans signes cliniques identifiés

Nombre
Nombre .
Age (années) Sexe & animaux Nombre Nombre d’animaux
] d’animaux ayant subi un
EXposes aux o d’animaux
o hospitalisés sondage
antibiotiques | atteints d’une o
Meédiane dans les 6 moi dans les 6 mois fecti urinaire dans
ans les 6 mois affection
Mini Nombre de Nombre de o précédant le o les 6 mois
[ Minimum — males femelles précédant le » . prédisposante cidant |
. rélévemen récédant le
Maximum] prélévement g g o
prélévement
Animaux
) 164/321 157/321 39/321 160/321
présentant des 9,1[0,2-17,3] 118/321 (37%) 33/321 (10%)
) o (51%) (49%) (12%) (50%)
signes cliniques
Animaux ne
présentant pas 164/463 299/463 41/463 258/463
) 10,0 [0,1 — 17,0] 146/463 (32%) 16/463 (3%0)
de signes (35%) (65%0) (9%) (56%0)
cliniques
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3.2.2.2

Exposition préalable aux antibiotiques

Les proportions de cultures réalisées sur un chien ayant été exposé préalablement aux

antibiotiques dans les 3 périodes définies au cours des 6 mois précédant le préléevement sont

indiquées dans le Tableau 3.

Tableau 3 Proportions de cultures réalisées sur des chiens ayant été exposés aux antibiotiques au cours

de trois périodes dans les 6 mois précédant le prélévement

Proportion de

Age (années)

Médiane
cultures o Proportion de Proportion de
concernées [minimum — .
. males femelles
maximum]
Exposition aux antibiotiques dans le mois
o o 181/784 (23%) 8,6 [0,4—17,3] 96/181 (53%) 85/181 (47%)
précédant le prélevement
Exposition aux antibiotiques entre un et trois
) o 107/784 (14%) 8,0 [0,5—16,5] 40/107 (37%) 67/107 (63%)
mois avant le prélévement
Exposition aux antibiotiques entre trois et six
) . 66/784 (8%) 9,0[0,9 - 16,6] 28/66 (42%) 38/66 (58%0)
mois avant le prélevement
Exposition aux antibiotiques au cours des six
264/784 (33%) 8,8[0,4-17,3] 128/264 (48%) 136/264 (52%)

mois précédant le prélevement

Absence d’exposition aux antibiotiques au

cours des six mois précédant le prélevement

520/784 (66%0)

10,1[0,1 - 17,0]

200/520 (38%)

320/520 (62%)
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3.2.2.3 Hospitalisation préalable

Les proportions de cultures réalisées sur un chien ayant été hospitalisé (séjour supérieur

a 48h) dans les 3 périodes définies au cours des 6 mois précédant le prélévement sont indiquées

dans le Tableau 4.

Tableau 4 Proportions de cultures réalisées sur des chiens ayant été hospitalisés plus de 48h au cours des

6 mois précédant le prélévement

Proportion de

Age (années)

Sexe

cultures — — -
Meédiane [minimum . . Proportion de
concernées ) Proportion de méles
— maximum] femelles
Hospitalisation dans le mois précédant le
. 68/784 (9%) 7,8[0,6 —16,7] 43/68 (63%) 25/68 (37%)
prélevement
Hospitalisation entre un et trois mois avant le
" 9/784 (1%) 5,6 [0,7 —12,4] 4/9 (44%) 5/9 (56%)
prélevement
Hospitalisation entre trois et six mois avant le
= 5/784 (1%) 7,8[2,8-11,5] 2/5 (40%) 3/5 (60%)
prélevement
Hospitalisation au cours des six mois précédant le
L 80/784 (10%0) 7,8[0,6 —16,7] 48/80 (60%0) 32/80 (40%)
prélevement
Absence d’hospitalisation au cours des six mois
704/784 (90%) 9,8[0,1-17,3] 280/704 (40%0) 424/704 (60%)

précédant le prélevement
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3.2.2.4 Maladies prédisposantes
Parmi les 784 cultures sélectionnées, 410 (52%) ont été réalisées sur des chiens atteints
d’une affection prédisposante au développement d’une ITU. Les différents facteurs identifiés
et la proportion de chiens concernées parmi les chiens présentant au moins un facteur

prédisposant sont présentés dans le Tableau 5.

Tableau 5 Répartition des affections prédisposantes identifiées

Facteur prédisposant Nombre Proportion
Modification de la composition urinaire

Hypercorticisme 59 14,1%
Maladie rénale chronique 57 13,6%
Diabete sucré 29 7,0%
Insuffisance rénale aigue 20 4,8%
Hypocorticisme 6 1,4%
Glomérulopathie 4 1,0%
Néphropathie congénitale 4 1,0%
Syndrome néphrotique 2 0,5%
Tubulopathie 1 0,2%
Troubles de la miction

Incontinence 21 5,0%
Atonie vésicale 17 4,1%
Défaut de vidange vésicale 3 0,7%
Incompétence sphinctérienne 2 0,5%
Dyssynergie vésico-sphinctérienne 1 0,2%
Altération de l'urothélium

Calculs vésicaux et urétraux 58 13,9%
Carcinome transitionnel de la vessie 19 4,5%
Anomalie anatomique

Urétrostomie 15 3,6%
Uretére ectopique 12 2,9%
Cystotomie 12 2,9%
Vulve barrée 12 2,9%
Vessie pelvienne 6 1,4%
Méga uretere 3 0,7%
Fistule urétro-rectale 2 0,5%
Hermaphrodisme 1 0,2%
Rupture du tractus urinaire 1 0,2%
Néphrectomie 1 0,2%
Altération de I'immunocompétence systémique

Traitement corticoides immunomodulateur 51 12,2%
Autre traitement immunosuppresseur / chimiothérapie 14 3,3%
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La Figure 27 représente les proportions de chiens atteints par 5 catégories d’affections
prédisposantes (anomalies de la miction, anomalies anatomiques, altérations de 1’urothélium,
modification de la composition urinaire et altération de I’immunocompétence systémique)

parmi les chiens atteints par au moins une de ces affections.
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Modification Altération Immunocompétence Modification Troubles de la
composition urinaire urothélium systémique anatomique miction

Figure 27 Répartition des chiens atteints par 5 catégories d’affections prédisposantes au développement

d’une ITU

3.2.2.5 Sondage urinaire préalable
Les proportions de cultures réalisées sur des chiens ayant subi un sondage urinaire dans
les 3 périodes définies au cours des 6 mois précédant le prélevement et les caractéristiques
épidémiologiques des animaux sont indiquées dans le Tableau 6.
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Tableau 6 Proportions de chiens ayant subi un sondage urinaire dans les trois périodes définies au cours des 6 mois précédant le prélévement

Proportion de

Age (années)

Sexe

Médiane
cultures (mini Proportion de Proportion de
; minimum —
concernees ) males femelles
maximum]
Sondage urinaire dans le mois précédant
. 44/784 (6%0) 10,1 [1-16,7] 32/44 (73%) 12/44 (27%)
le prélévement
Sondage urinaire entre un et trois mois
. 13/784 (2%) 10,2 [1,1 - 15] 6/13 (46%) 7/13 (54%)
avant le préléevement
Sondage urinaire entre trois et six mois
- 41784 (1%) 11,5 [10,2 — 14,2] 3/4 (75%) 1/4 (25%)
avant le prélevement
Sondage urinaire au cours des six mois
o . 49/784 (6%0) 10,1 [1-16,7] 34/49 (70%) 15/49 (30%)
précédant le prélevement
Absence de sondage urinaire au cours
735/784 (94%) 9,6 [0,1-17,3] | 294/735 (40%) | 441/735 (60%0)

des six mois précédant le prélévement




3.2.3 Données bactériologigues

3.2.3.1 Espeéces bactériennes identifiées
La Figure 28 représente la répartition des différents genres bactériens identifiés au cours

de la période d’étude.

Klebsiella spp_ Pseudomonas spp_ Citrobacter spp

[}
Enterobacter spp 3% 2/0

3%

Autres
4% o
Proteus mirabilis
7%

Streptococcus spp
7%
Escherichia coli
51%

Enterococcus spp

8%

Staphylococcus spp
14%

Figure 28 Répartition des différents genres bactériens identifiés dans les cultures urinaires positives
réalisées entre 2005 et 2017

Les principaux genres bactériens identifiés sont Escherichia coli (51%), Staphylococcus
(14%), Enterococcus (8%), Streptococcus (7%) et Proteus (7%). La catégorie « Autres »

rassemble tous les genres dont la prévalence est inférieure a 1%.

Parmi les 784 cultures sélectionnées entre 2005 et 2017, 75 étaient polybactériennes
(10%) dont 72 (9.2% de la totalité des cultures) contenant deux germes et trois (0.4%) contenant

trois germes.

La Figure 29 représente les prévalences comparées des différents genres bactériens pour
les cultures monobactériennes et polybactériennes. On remarque une surreprésentation de
I’espece Escherichia coli dans les infections monobactériennes, et, comparativement, une
surreprésentation des genres Enterococcus et Streptococcus dans les infections

polybactériennes.

69



x Monobactériens

= Polybactériens

<
A AL LSS LSS,

20%
10% N _
0% hg ElwE [ w_ | o | an -
S P R R R R
-0 ) & : & < 8
P & (K o K (S
o o Kot e & %
X (_‘U ) . N 0\. ,}u
S S N A P~
N N S N O &®
3 S < = ~ N »
¢ & PO & C
c.}{“"‘\ < Q

Figure 29 Prévalences comparées des différents genres bactériens entre infections monobactériennes et
polybactériennes

La Figure 30 représente les prévalences comparées des différents genres bactériens pour
les cultures ayant été réalisées lors d’une infection clinique par rapport a celles réalisées lors

d’une bactériurie en I’absence de signes cliniques.
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Figure 30 Prévalences comparées des différents genres bactériens entre bactériuries cliniques et non

cliniques

On remarque une surreprésentation d’Escherichia coli dans les ITU non cliniques. A

contrario, on remarque une surreprésentation de Proteus mirabilis dans les ITU cliniques.
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3.2.3.2 Profils de résistance
3.2.3.2.1 Profils de résistance des principaux genres bactériens aux
molécules antibiotiques d’intérét vétérinaire

e Escherichia coli

La Figure 31 représente les proportions d’Escherichia coli résistantes, intermédiaire ou
sensibles & la penicilline G, I’ampicilline, I’amoxicilline / acide clavulanique (AMC), la
ceéfalexine, le ceftiofur, la céfovecine, la cefquinome, la gentamicine, la doxycycline, le TMPS,

I’enrofloxacine et la marbofloxacine.
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Figure 31 Profils de résistance d’Escherichia coli aux principaux antibiotiques d'intérét vétérinaire
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e Staphylococcus spp

La Figure 32 représente les proportions de bactéries du genre Staphylococcus résistantes,
intermédiaires ou sensibles a la pénicilline G, I’ampicilline, I’amoxicilline / acide clavulanique
(AMC), la céfalexine, le ceftiofur, la céfovécine, la cefquinome, la gentamicine, la doxycycline,

le TMPS, I’enrofloxacine et la marbofloxacine.
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Figure 32 Profils de résistance des staphylocoques aux principaux antibiotiques d'intérét vétérinaire
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e Enterococcus spp

La Figure 33 représente les proportions de bactéries du genre Enterococcus résistantes,
intermédiaire ou sensibles a la pénicilline G, I’ampicilline, I’amoxicilline / acide clavulanique
(AMC), la céfalexine, le ceftiofur, la céfovécine, la cefquinome, la gentamicine, la doxycycline,

le TMPS, I’enrofloxacine et la marbofloxacine
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Figure 33 Profils de résistance des bactéries du genre Enterococcus aux principaux antibiotiques
d'intérét vétérinaire
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e Streptococcus spp

La Figure 34 représente les proportions des bactéries du genre Streptococcus résistantes,
intermédiaire ou sensibles a la pénicilline G, I’ampicilline, I’amoxicilline / acide clavulanique
(AMC), la céfalexine, le ceftiofur, la céfovécine, la cefquinome, la gentamicine, la doxycycline,

le TMPS, I’enrofloxacine et la marbofloxacine
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Figure 34 Profils de résistance des streptocoques aux principaux antibiotiques d'intérét vétérinaire
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e Proteus spp

La Figure 35 représente les proportions des bactéries du genre Proteus résistantes,
intermédiaire ou sensibles a la pénicilline G, I’ampicilline, I’amoxicilline / acide clavulanique
(AMC), la céfalexine, le ceftiofur, la céfovécine, la cefquinome, la gentamicine, la doxycycline,

le TMPS, I’enrofloxacine et la marbofloxacine
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Figure 35 Profils de résistance des bactéries du genre Proteus aux principaux antibiotiques d'intérét

vétérinaire
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3.2.3.2.2 Profils de résistance tous genres confondus aux molécules

antibiotiques d’intérét vétérinaire
La Figure 36 représente les proportions des bactéries résistantes, intermédiaires ou
sensibles a la pénicilline G, I’ampicilline, I’amoxicilline / acide clavulanique (AMC), la
cefalexine, le ceftiofur, la céfovécine, la cefquinome, la gentamicine, la doxycycline, le TMPS,

I’enrofloxacine et la marbofloxacine toutes espéces confondues.
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Figure 36 Profils de résistance de !’ensemble des espéces bactériennes de [’étude aux principaux

antibiotiques d’intérét vétérinaire
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3.2.3.2.3 Facteurs d’impact
Les facteurs d’impact des principaux antibiotiques d’intérét vétérinaire sont représentés

dans la Figure 37.
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Figure 37 Facteurs d'impact des antibiotiques d'intérét vétérinaire entre 2005 et 2017
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3.2.3.2.4 Bactéries multirésistantes
Sur I’intégralité des 867 germes analysés, 283 étaient considérés comme multirésistants
(32%).

La Figure 38 représente les pourcentages de BMR sur la période d’étude pour les cing

principaux genres bactériens.
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Figure 38 Pourcentages de bactéries multirésistantes parmi les 5 principaux genres bactériens identifiés

3.2.3.2.5 Entérobactéries a béta-lactamase a spectre étendu
Parmi les 487 entérobactéries identifiées entre le 1* janvier 2005 et le 1°" juin 2016, 17
étaient productrices de béta-lactamase a spectre étendu (3,5%). Les données sur la production

de BLSE n’étaient pas disponible pour les cultures réalisées apres le 1% juin 2016.
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3.3 Analyse de 1’évolution annuelle des variables épidémiologiques, cliniques et

bactériologigues

Pour chacune des figures présentées dans cette partie, sauf mention contraire, les traits
pointillés représentent I’intervalle de confiance a 95% du pourcentage présenté. Pour chacun
des tableaux présentés dans cette partie, les lignes en gras représentent les valeurs

statistiquement significatives.

3.31 Evolution annuelle des variables épidémiologiques et cliniques

3.3.1.1 Age au prelévement
La Figure 39 représente I’évolution annuelle de la médiane de I’dge des animaux au

moment du prélevement.
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Figure 39 Evolution annuelle de la médiane de I'age des animaux au moment du prélévement

Les traits pointillés représentent le minimum et le maximum pour [’année considérée

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre 1’dge des animaux au

moment du prélevement et I’année de prélévement (p=0,62).
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3.3.1.2 Sexe des animaux sélectionnés
La Figure 40 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de femelles parmi les

animaux sélectionnés.
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Figure 40 Evolution annuelle du pourcentage de femelles parmi les animaux sélectionnés

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre I’année de prélévement

et la répartition des animaux selon le sexe (p=0,50).

3.3.1.3 Signes cliniques d’atteinte du bas appareil urinaire
La Figure 41 représente 1’évolution par année du pourcentage d’animaux présentant au

moins un des signes cliniques recherches.
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Figure 41 Evolution annuelle de la proportion de chiens présentant au moins un des signes cliniques
recherchés entre 2005 et 2017.
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Une association significative entre le pourcentage de chiens présentant au moins un des

signes cliniques recherchés et ’année de réalisation du prélévement a été mise en évidence

(p=0.004).

Le Tableau 7 présente le risque relatif de présenter au moins un des signes cliniques

recherchés pour chaque année par rapport a 1’année 2005.

Tableau 7 Risque relatif de présenter au moins un des signes cliniques recherchés selon I'année par

rapport a I’année 2005

Régression logistique

Intervalle de confiance a 95%

binomiale
Risque relatif
Borne Borne

: inférieure supérieure
2006 0,100 2,0 0,9 4,6
2007 0,147 19 0,8 4,6
2008 0,109 2,0 0,9 4,8
2009 0,651 12 0,5 2,8
2010 0,230 1,6 0,7 33
2011 0,152 1,7 0,8 35
2012 0,981 1,0 0,5 2,2
2013 0,381 14 0,7 2,9
2014 0,054 2,1 1,0 4,2
2015 <0,001 4,1 19 8,7
2016 0,030 2,2 11 4,5
2017 0,014 2,5 1,2 52

Le risque relatif de présenter des signes cliniques est stable entre 2006 et 2013. Il est en

augmentation entre 2014 et 2017.
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3.3.1.4 Exposition préalable aux antibiotiques
3.3.1.4.1 Exposition aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le
prélévement
La Figure 42 représente 1’évolution annuelle de la proportion de cultures réalisées sur des

chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le prélevement.
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Figure 42 Evolution annuelle de la proportion de cultures réalisées sur des chiens ayant été exposes a au

moins une molécule antibiotique dans les 6 mois précédant le prélévement.

Une association significative entre I’année de prélévement et le fait d’avoir été exposé a

au moins une molécule antibiotique dans les 6 mois précédant a été mise en évidence (p=0,013).
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Les risques relatifs d’avoir été exposé aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le

prélévement selon 1’année et par rapport a I’année 2005 sont présentés dans le Tableau 8.

Tableau 8 Risque relatif d’avoir été exposé aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le prélévement

selon ’année, par rapport a l’année 2005.

Régression logistique

Intervalle de confiance a 95%

binomiale
Risque relatif
Borne Borne
8 inférieure supérieure

2006 0,907 1,0 0,5 2,3
2007 0,331 15 0,7 35
2008 0,502 0,7 0,3 18
2009 0,220 1,6 0,7 3,5
2010 0,285 0,7 0,3 14
2011 0,169 0,6 0,3 1,2
2012 0,146 0,6 0,3 1,2
2013 0,426 0,8 0,4 15
2014 0,100 0,5 0,3 11
2015 0,311 0,7 0,3 14
2016 0,013 04 0,2 0,8
2017 0,219 0,6 0,3 1,3

Le risque relatif d’avoir été exposé aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le

prelévement est plus faible en 2016 par rapport & 2005. Aucune différence significative n’est

mise en évidence entre les autres années.
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3.3.1.4.2 Exposition aux antibiotiqgues dans le mois précédant le
prélévement
La Figure 43 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été exposés

aux antibiotiques dans le mois précédent le préelevement.
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Figure 43 Evolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans le mois

précédant le prélevement

Une association significative entre ’année et le fait d’avoir été exposé a un antibiotique

dans le mois précédant le prélevement a été mise en évidence (p=0,006).

Le risque relatif d’avoir été exposé a un antibiotique dans le mois précédant le
prélévement selon I’année de prélévement et par rapport a I’année 2005 est présenté dans le
Tableau 9.
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Tableau 9 Risques relatifs d'avoir été exposé a un antibiotique dans le mois précédant le prélévement

selon I'année de prélévement et par rapport a I'année 2005

Régression logistique .
Sl Intervalle de confiance a 95%
Risque relatif

Borne Borne

P inférieure supérieure
2006 0,718 1,2 0,5 2,7
2007 0,806 0,9 0,4 2,2
2008 0,241 0,6 0,2 15
2009 0,258 1,6 0,7 35
2010 0,227 0,6 0,3 1,3
2011 0,079 0,5 0,2 11
2012 0,024 0,4 0,2 0,9
2013 0,295 0,7 0,3 14
2014 0,076 0,5 0,2 11
2015 0,325 0,7 0,3 15
2016 0,007 0,3 01 0,7
2017 0,181 0,6 0,3 1,3

Le risque relatif d’avoir été exposé aux antibiotiques dans le mois précédant le

prélévement est plus faible en 2012 et 2016 par rapport a 2005. Aucune différence significative

n’est mise en évidence pour les autres années.
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3.3.1.4.3 Exposition aux antibiotiques entre un et trois mois avant le
prélévement
La Figure 44 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été exposés

aux antibiotiques entre un et trois mois avant le prélévement.
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Figure 44 Evolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été exposés aux antibiotiques entre un et

trois mois avant le prélévement

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre ’année de préleévement
et le pourcentage de chiens ayant été exposés aux antibiotiques entre un et trois mois avant le

prélévement (p=0,2).

87



3.3.1.4.4 Exposition aux antibiotiques entre trois et six mois avant le
prélévement
La Figure 45 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été exposés

aux antibiotiques entre trois et six mois avant le prélevement
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Figure 45 Evolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été exposés aux antibiotiques entre trois et

six mois avant le prélévement

Une association significative a été mise en évidence entre le pourcentage de chiens ayant
été exposés aux antibiotiques entre trois et six mois avant le prélévement et I’année de

prélévement (p=0.028).

Le risque relatif d’avoir été¢ exposé aux antibiotiques entre trois et six mois avant le
prélévement selon I’année de prélévement et par rapport a I’année 2005 est présenté dans le

Tableau 10.
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Tableau 10 Risques relatifs d'avoir été exposé aux antibiotiques entre trois et six mois avant le

prélevement selon I'année de prélévement et par rapport a I’année 2005

Régression logistique .
Sl Intervalle de confiance & 95%
Risque relatif

Borne Borne

P inférieure supérieure
2006 0,472 15 0,5 4,9
2007 0,270 19 0,6 6,3
2008 0,977 1,0 0,3 3,7
2009 0,806 1,2 0,3 39
2010 0,260 0,5 0,1 1,8
2011 0,107 0,3 0,1 1,3
2012 0,471 15 0,5 4,3
2013 0,589 0,7 0,2 2,3
2014 0,702 0,8 0,3 2,5
2015 0,612 0,7 0,2 24
2016 0,045 0,2 0,0 1,0
2017 0,235 0,5 0,1 1,7

Le risque relatif d’avoir été exposé aux antibiotiques entre 3 et 6 mois avant le
prélevement est plus faible en 2016 par rapport a 2005. Aucune différence significative n’a été

mise en évidence pour les autres années.

3.3.1.5 Hospitalisation préalable
La Figure 46 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été

hospitalisés plus de 48h consécutives dans les 6 mois précédant le prélevement.
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Figure 46 Evolution annuelle de la proportion de chiens ayant été hospitalisés au moins 48h dans les 6

mois précédant le prélévement entre 2005 et 2017.
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Une association significative a ét¢ mise en évidence entre le pourcentage d’animaux ayant

¢té hospitalisés dans les six mois précédant le prélévement et I’année de prélévement (p=0.049).

Le risque relatif d’avoir été hospitalisés dans les 6 mois précédant le prélevement selon

I’année de prélévement et par rapport a I’année 2005 est présenté dans le Tableau 11.

Tableau 11 Risques relatifs d'avoir été hospitalisé dans les six mois précédant le prélévement selon

I'année de prélévement et par rapport a I'année 2005

Régression logistique .
o Risque relatif Intervalle de confiance a 95%
p Borne inférieure Borne supérieure
2006 0,176 0,3 0,1 1,7
2007 0,887 11 0,3 37
2008 0,770 0,8 0,2 3,0
2009 0,276 0,5 0,1 19
2010 0,563 0,7 0,2 2,2
2011 0,108 0,4 0,1 13
2012 0,168 04 01 15
2013 0,690 0.8 03 2,3
2014 0,481 07 0.2 2,0
2015 0,765 0,8 0,3 25
2016 0,270 17 07 44
2017 0,394 04 01 23

Aucune évolution significative du risque d’avoir été hospitalisé dans les 6 mois précédant

le prélévement n’est mise en évidence.
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La Figure 47 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de cultures réalisées au cours
d’une hospitalisation de 1’animal. Les traits pointillés représentent I’intervalle de confiance a

95% de ce pourcentage.
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Figure 47 Evolution annuelle du pourcentage de cultures réalisées au cours d'une hospitalisation entre
2005 et 2017

Une association significative a été mise en évidence entre le pourcentage de culture

réalisées au cours d’une hospitalisation et I’année de prélévement (p<0,00001).
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Le risque relatif pour un culture d’avoir été réalisée au cours d’une hospitalisation selon

I’année de prélévement et par rapport a I’année 2005 est présenté dans le Tableau 12.

Tableau 12 Risques relatifs pour une culture d'avoir été réalisée au cours d'une hospitalisation selon

I'année de prélévement et par rapport a I'année 2005

Régression logistique _
Sl Intervalle de confiance a 95%
Risque relatif

Borne Borne

8 inférieure supérieure
2006 0,074 0,5 0,2 11
2007 0,017 0,3 01 0,8
2008 0,028 0,4 01 0,9
2009 0,003 0,3 0,1 0,6
2010 0,005 0,3 0,2 0,7
2011 <0,001 0,2 0,1 0,4
2012 0,004 0,3 0,2 0,7
2013 0,015 0,4 0,2 0,8
2014 <0,001 0,2 0,1 0,5
2015 <0,001 0,1 0,0 0,3
2016 <0,001 0,2 0,1 0,4
2017 <0,001 01 0,0 0,2

Le risque relatif par rapport a 2005 qu’une culture ait été réalisée au cours de

I’hospitalisation d’un animal est en diminution entre 2007 et 2017.

3.3.1.6 Maladies prédisposantes

L’¢évolution annuelle du pourcentage de cultures réalisées sur des animaux atteints d’une

affection prédisposante au développement d’une ITU est représenté dans la Figure 48.
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Figure 48 Evolution annuelle du pourcentage de cultures réalisées sur des chiens atteints par une
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Une association statistiqguement significative a été mise en évidence entre le pourcentage

de chiens atteints d’une affection prédisposante et I’année de prélévement (p<0,00001).

Le risque relatif de présenter une affection prédisposante selon I’année de prélévement et

par rapport a ’année 2005 est présenté dans le Tableau 13.

Tableau 13 Risques relatifs de présenter une affection prédisposante selon I'année de prélevement et par

rapport a I'année 2005

Régression logistique .
o Intervalle de confiance a 95%
Risque relatif

Borne Borne

P inférieure supérieure
2006 0,294 15 0,7 34
2007 0,023 2,9 1,2 7,2
2008 0,865 0,9 0,4 2,1
2009 0,108 1,9 0,9 43
2010 0,981 1,0 0,5 2,0
2011 0,836 0,9 0,5 18
2012 0,263 15 0,7 3,0
2013 0,783 0,9 0,5 1,8
2014 0,032 2,2 1,1 4,4
2015 0,003 0,3 0,2 0,7
2016 0,833 0,9 0,5 1,8
2017 0,349 0,7 0,4 14

Le risque qu’un animal présente une maladie prédisposante est plus élevé en 2007 et 2014
et plus faible en 2015 par rapport a 2005. Aucun patron d’évolution ne peut étre mis en

évidence.
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3.3.1.7 Sondage urinaire préalable
L’évolution annuelle de la proportion de cultures réalisées sur des chiens ayant subi un
sondage urinaire au cours des 6 mois précédant le prélévement sont représentées dans la Figure
49.
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Figure 49 Evolution annuelle de la proportion de cultures réalisées sur des chiens ayant subi un sondage

urinaire au cours des 6 mois précédant le prélévement entre 2005 et 2017. .

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre ’année de prélevement
et le pourcentage de chiens ayant subi un sondage urinaire dans les six mois précédant le

préléevement (p=0,63).
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3.3.2 Evolution annuelle des variables bactériologiques

3.3.2.1 Prévalence des différents genres bactériens
La Figure 50 représente 1’évolution annuelle de la prévalence des différents genres

bactériens entre 2005 et 2017.
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Figure 50 Prévalence relative annuelle des différents genres bactériens identifiés entre 2005 et 2017

Aucune association significative entre I’année et la prévalence des différents genres

bactériens n’a été mise en évidence (p=0,84)
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3.3.2.2 Cultures polybactériennes

La Figure 51 représente I’évolution annuelle de la proportion de cultures polybactériennes

identifiées.
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Figure 51 Evolution annuelle de la proportion de cultures polybactériennes parmi les cultures

sélectionnées

Aucune association significative entre [’année et le pourcentage de cultures

polybactériennes n’a été mise en évidence (p=0,15)
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3.3.2.3 Bacteéries multirésistantes
La Figure 52 représente 1’évolution annuelle du pourcentage global de bactéries

multirésistantes.
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Figure 52 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries multirésistantes entre 2005 et 2017

Une association significative a été mise en évidence entre 1’année de prélevement et le

pourcentage de bactéries multirésistantes (p=0,00007).
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Le risque relatif pour un germe d’étre multirésistant selon 1’année de prélévement et par

rapport a I’année 2005 est présenté dans le Tableau 14.

Tableau 14 Risque relatif pour un germe d'étre multirésistant selon I'année de prélévement et par rapport

a I'année 2005

Régression logistique _
sl Intervalle de confiance a 95%
Risque relatif

Borne Borne

: inférieure supérieure
2006 0,702 0,9 0,4 1,9
2007 0,191 0,6 0,2 1,3
2008 0,008 0,3 01 0,7
2009 0,013 0,4 0,2 0,8
2010 0,001 0,3 0,1 0,6
2011 <0,001 0,2 0,1 0,4
2012 0,004 0,3 0,2 0,7
2013 0,001 0,3 01 0,6
2014 0,001 0,3 0,1 0,6
2015 0,001 0,3 0,1 0,6
2016 0,002 0,3 0,2 0,7
2017 0,048 0,5 0,2 1,0

Le risque relatif par rapport a 2005 pour un germe d’étre multirésistant est statistiquement
significatif entre 2008 et 2017. Sa valeur diminue entre 2005 et 2008 puis semble se stabiliser
jusqu’en 2017.

Par ailleurs le risque relatif pour un germe d’étre multirésistant en 2017 par rapport a
2011 (année ou la valeur du risque relatif par rapport a 2005 est la plus faible) a également été
calculé et est de 3,0 [1,5 - 6,2].
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3.3.2.4 Entérobactéries a béta-lactamase a spectre étendu
La Figure 53 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de germes producteurs de
BLSE parmi les entérobactéries entre le 1°' janvier 2005 et le 1*" juin 2016. Les traits pointillés

représentent I’intervalle de confiance a 95% de ce pourcentage.
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Figure 53 Evolution annuelle du pourcentage d’entérobactéries productrices de béta - lactamases a

spectre étendu

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre le pourcentage

d’entérobactéries productrices de BLSE et I’année de prélévement (p=0,69)
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3.3.2.5 Résistance a la pénicilline G et facteur d’impact
La Figure 54 représente 1’évolution du pourcentage de bactéries résistantes a la pénicilline

G entre 2005 et 2017.
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Figure 54 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la pénicilline G entre 2005 et
2017

Aucune association significative n’a ét€é mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a la pénicilline G et I’année de prélévement (p=0,54).

Le facteur d’impact total de la Pénicilline G sur la période d’étude est de 12%.

L’évolution du facteur d’impact annuel entre 2005 et 2017 est représenté dans la Figure 55.
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Figure 55 Evolution du facteur d'impact annuel de la pénicilline G entre 2005 et 2017
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Aucune évolution significative n’a été mise en ¢vidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel de la pénicilline G et I’année considérée (p=0,20).

3.3.2.6 Résistance a I’ampicilline et facteur d’impact
La Figure 56 représente 1’évolution du pourcentage annuel de résistance a I’ampicilline

entre 2005 et 2016.
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Figure 56 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a I'ampicilline entre 2005 et 2016

Aucune association significative n’a ét€ mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a I’ampicilline et I’année considérée (p=0,19)
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Le facteur d’impact total de I’ampicilline sur la période d’étude est de 66%. La Figure 57

représente 1’évolution du facteur d’impact annuel pour I’ampicilline entre 2005 et 2016.
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Figure 57 Evolution du facteur d'impact annuel de I'ampicilline entre 2005 et 2016

Aucune association significative n’a ét¢ mise en évidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel de 1’ampicilline et I’année considérée (p=0,28).

3.3.2.7 Résistance a I’amoxicilline — acide clavulanique et facteur d’impact
La Figure 58 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a

I’association amoxicilline — acide clavulanique entre 2005 et 2017.
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Figure 58 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a I'amoxicilline - acide

clavulanique entre 2005 et 2017
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Aucune association significative n’a été mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a 1’amoxicilline — acide clavulanique et I’année considérée (p=0,42)

Le facteur d’impact total de I’amoxicilline — acide clavulanique sur la période d’étude est

de 83%. L’évolution annuelle de ce facteur d’impact est représentée dans la Figure 59.
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Figure 59 Evolution du facteur d'impact annuel de I'amoxicilline - acide clavulanique entre 2005 et 2017

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel de I’amoxicilline — acide clavulanique et 1’année considérée (p=0,76).
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3.3.2.8 Résistance a la céfalexine et facteur d’impact
La Figure 60 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la

céfalexine entre 2005 et 2017.
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Figure 60 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la céfalexine entre 2005 et 2017

Aucune association significative n’a ét€ mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a la céfalexine et I’année considérée (p=0,34).

Le facteur d’impact total de la céfalexine sur la période d’étude est de 73%. La Figure 61

représente 1’évolution annuelle de ce facteur d’impact.
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Figure 61 Evolution annuelle du facteur d'impact de la céfalexine entre 2005 et 2017
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Aucune association significative n’a été mise en évidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel de la céfalexine et I’année considérée (p=0,31).

3.3.2.9 Résistance au ceftiofur et facteur d’impact
La Figure 62 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes au

ceftiofur entre 2005 et 2017.
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Figure 62 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes au ceftiofur entre 2005 et 2017

Aucune association significative n’a ét¢é mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes au ceftiofur et I’année considérée (p=0,9).
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Le facteur d’impact total du ceftiofur sur la période d’étude est de 85%. Son évolution

annuelle est représentée dans la Figure 63.
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Figure 63 Evolution du facteur d'impact annuel du ceftiofur entre 2005 et 2017

Aucune association significative n’a ét¢ mise en évidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel du ceftiofur et I’année considérée (p=0,74).

3.3.2.10Résistance a la céfovécine et facteur d’impact
L’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la céfovécine entre 2007

et 2017 est représentée dans la Figure 64.
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Figure 64 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la céfovécine entre 2007 et 2017

Aucune association significative n’a ét€ mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a la céfovecine et 1’année considérée (p=0,90).
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Le facteur d’impact total de la céfovécine sur I’ensemble de la période d’étude est de

83%. La Figure 65 représente 1’évolution du facteur d’impact annuel.
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Figure 65 Evolution du facteur d'impact annuel de la céfovécine entre 2007 et 2017

L’analyse de I’association entre la valeur du facteur d’impact annuel de la céfovécine et

I’année considérée est a la limite de la significativité (p=0,05).

3.3.2.11Résistance a la cefquinome et facteur d’impact
L’¢évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la cefquinome entre 2005

et 2017 est représentée dans la Figure 66.
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Figure 66 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la cefquinome entre 2005 et 2017

Aucune association significative n’a ét€ mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a la cefquinome et I’année considérée (p=0,96).
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Le facteur d’impact total de la cefquinome sur I’ensemble de la période d’étude est de

86%. L évolution annuelle de ce facteur d’impact est représentée dans la Figure 67.
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Figure 67 Evolution du facteur d'impact annuel de la cefquinome entre 2007 et 2017

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel de la cefquinome et 1’année considérée (p=0,08).

3.3.2.12Résistance a la gentamicine et facteur d’impact
L’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la gentamicine est

représentée dans la Figure 68.
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Figure 68 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la gentamicine entre 2005 et
2017
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Aucune association significative n’a été mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a la gentamicine et I’année considérée (p=0,62).

Le facteur d’impact total de la gentamicine sur I’ensemble de la période d’étude est de

80%. La Figure 69 représente son évolution annuelle.
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Figure 69 Evolution du facteur d'impact annuel de la gentamicine entre 2005 et 2017

Aucune association significative n’a ét¢ mise en évidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel de la gentamicine et ’année considérée (p=0,22).
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3.3.2.13 Résistance a la doxycycline et facteur d’impact
La Figure 70 représente 1’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la
doxycycline entre 2011 et 2017 (la sensibilité a la doxycycline n’a pas été testée entre 2005 et
2010).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figure 70 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la doxycycline entre 2011 et 2017

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre le pourcentage de

bactéries résistantes a la doxycycline et I’année considérée (p=0,2).

Le facteur d’impact total de la doxycycline sur I’ensemble de la période d’étude est de

62%. La Figure 71 représente 1’évolution annuelle de celui-Ci.
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Figure 71 Evolution du facteur d'impact annuel de la doxycycline entre 2011 et 2017

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre la valeur du facteur

d’impact annuel de la doxycycline et I’année considérée (p=0,77).
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3.3.2.14 Résistance au triméthoprime — sulfaméthoxazole et facteur d’impact
L’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes au TMPS est représenté dans

la Figure 72.
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Figure 72 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a I'association triméthoprime -
sulfaméthoxazole entre 2005 et 2017

Une association significative a été mise en évidence entre le pourcentage de bactéries

résistantes au TMPS et I’année de prélévement (p<0,00001).
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Le risque relatif pour un germe d’étre résistant au TMPS selon I’année de prélévement et

par rapport a ’année 2005 est présenté dans le Tableau 15.

Tableau 15 Risques relatifs pour un germe d'étre résistant au TMPS selon I'année de prélevement et par

rapport a I'année 2005

Régression logistique _ .
binomiale Intervalle de confiance a 95%
Risque relatif

Borne Borne

8 inférieure supérieure
2006 0,007 4,5 15 134
2007 0,103 2,6 0,8 8,1
2008 0,579 0,7 0,2 2,5
2009 0,750 1,2 0,4 3,7
2010 0,401 0,6 0,2 1,9
2011 0,007 01 0,0 0,6
2012 0,947 1,0 0,4 3,0
2013 0,257 0,5 0,2 1,6
2014 0,435 0,6 0,2 1,9
2015 0,758 0,8 0,3 2,5
2016 0,605 0,8 0,3 2,2
2017 0,327 0,6 0,2 1,7

Le risque pour un germe d’étre résistant au TMPS est plus important en 2006 qu’en 2005 ;
il est plus faible en 2011 qu’en 2005. Aucune différence statistiquement significative n’a été

mise en évidence pour les autres années.
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Le facteur d’impact total du TMPS sur I’ensemble de la période d’étude est de 80%. La

Figure 73 représente son évolution annuelle.
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Figure 73 Evolution du facteur d'impact annuel du TMPS entre 2005 et 2017

Une association significative a été mise en évidence entre la valeur du facteur d’impact

annuel du TMPS et I’année considérée (p=0,035).

La Figure 74 représente 1’évolution du facteur d’impact annuel du TMPS selon le modéle

général linéaire (p=0,035).
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Figure 74 Evolution du facteur d'impact annuel du TMPS selon le modele général linéaire

Cette modélisation suggere une tendance a I’augmentation du facteur d’impact du TMPS.
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3.3.2.15 Reésistance a [’enrofloxacine et facteur d’impact
L’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a I’enrofloxacine entre 2005

et 2017 est représente dans la Figure 75.
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Figure 75 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a I'enrofloxacine entre 2005 et
2017

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre le pourcentage annuel de

bactéries résistantes a 1’enrofloxacine et I’année de prélévement (p=0,068).
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Le risque relatif pour un germe d’étre résistant a I’enrofloxacine selon 1’année de

prélévement et par rapport a I’année 2005 est présenté dans le Tableau 16.

Tableau 16 Risques relatifs pour un germe d'étre résistant a [’enrofloxacine selon l'année de prélévement

et par rapport a I'année 2005

Régression logistique _ .
binomiale Intervalle de confiance a 95%
Risque relatif

Borne Borne

8 inférieure supérieure

2006 0,747 1,2 0,4 3,2

2007 0,980 1,0 0,3 3,0
2008 0,168 0,4 0,1 15
2009 0,612 1,3 0,5 34
2010 0,427 0,7 0,3 1,8
2011 0,019 0,2 0,1 0,8
2012 0,511 0,7 0,3 1,9
2013 0,040 0,3 0,1 1,0
2014 0,121 0,4 0,2 1,2
2015 0,534 0,7 0,3 1,9
2016 0,207 0,5 0,2 14
2017 0,161 0,5 0,2 1,3

Le risque pour un germe d’étre résistant a 1’enrofloxacine est plus faible en 2011 et 2013

qu’en 2005. Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence pour les

autres années.
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Le facteur d’impact total de I’enrofloxacine sur I’ensemble de la période d’étude est de

86%. La Figure 76 représente son évolution annuelle.
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Figure 76 Evolution du facteur d'impact annuel de I'enrofloxacine entre 2005 et 2017

Une association significative a ét€ mise en évidence entre la valeur du facteur d’impact

annuel de I’enrofloxacine et I’année considérée (p=0,023).

La Figure 77 représente 1’évolution du facteur d’impact annuel de I’enrofloxacine selon

le modeéle général linéaire (p=0,023).
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Figure 77 Evolution du facteur d'impact annuel de I'enrofloxacine selon le modéle général linéaire

Cette mod¢lisation suggére une tendance a 1’augmentation du facteur d’impact de
I’enrofloxacine.
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3.3.2.16 Résistance a la marbofloxacine et facteur d’impact
L’évolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la marbofloxacine est

représenté dans la Figure 78.
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Figure 78 Evolution annuelle du pourcentage de bactéries résistantes a la marbofloxacine entre 2005 et
2017

Aucune association significative n’a été mise en évidence entre le pourcentage annuel de

bactéries résistantes a la marbofloxacine et I’année de prélévement (p=0,149).
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Le risque relatif pour un germe d’étre résistant a la marbofloxacine selon I’année de

prélévement et par rapport a I’année 2005 est présenté dans le Tableau 17.

Tableau 17 Risques relatifs pour un germe d'étre résistant a la marbofloxacine selon I'année de

prélevement et par rapport a I’année 2005.

Régression logistique _
Sl Intervalle de confiance a 95%
Risque relatif
Borne Borne

8 inférieure supérieure
2006 0,960 1,0 0,3 31
2007 0,919 0,9 0,3 2,9
2008 0,229 0,4 0,1 1,7
2009 0,646 1,3 0,5 35
2010 0,458 0,7 0,2 1,9
2011 0,030 0,3 01 0,9
2012 0,360 0,6 0,2 1,7
2013 0,046 0,3 0,1 1,0
2014 0,072 0,3 0,1 11
2015 0,360 0,6 0,2 1,7
2016 0,146 0,5 0,2 1,3
2017 0,385 0,6 0,2 1,7

Le risque pour un germe d’étre résistant a la marbofloxacine est plus faible en 2011 et
2013 qu’en 2005. Aucune différence statistiquement significative n’a été mise en évidence pour

les autres années.
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Le facteur d’impact total de la marbofloxacine sur I’ensemble de la période d’étude est

de 88%. La Figure 79 représente 1’évolution de son facteur d’impact annuel.
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Figure 79 Evolution du facteur d'impact annuel de la marbofloxacine entre 2005 et 2017

Une association significative a été¢ mise en évidence entre la valeur du facteur d’impact

annuel de I’enrofloxacine et I’année considérée (p=0,011).

La Figure 80 représente 1’évolution du facteur d’impact annuel de la marbofloxacine

selon le modele général linéaire (p=0,012).
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Figure 80 Evolution du facteur d'impact annuel de la marbofloxacine selon le modéle général linéaire

Cette modélisation suggére une tendance a I’augmentation du facteur d’impact de la

marbofloxacine.
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3.4 Etude globale des facteurs de risque

L’étude des facteurs de risques est présentée dans les paragraphes suivants sous forme

d’arbres descriptifs. Les variables étudiées y sont classées selon I’intensité de leur role explicatif

dans le développement du caractere considéeré. A chaque nceud de ces arbres, le facteur de risque

considéré est place a droite et sa significativité est indiquée par une astérisque ou par la valeur

du risque relatif assortie de la valeur p obtenue par test du x2. Les valeurs détaillées des risques

relatifs assorties de leur intervalle de confiance sont présentées dans un tableau associé a chaque

diagramme.

34.1 Signes clinigues d’atteinte du bas appareil urinaire

La Figure 81 présente les facteurs de risque de présenter des signes cliniques d’atteinte

du bas appareil urinaire.
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Figure 81 Facteurs de risque de présenter des signes d'atteinte du bas appareil urinaire

Germes : EC = E.coli, EB = Enterobacter spp. ECC = Enterococcus spp, STA = Staphylococcus spp, P =

Proteus spp., AE = Autres Entérobactéries, A = autres
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Tableau 18 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de présenter des signes d'atteinte du bas

appareil urinaire

Intervalle de confiance a 95%

p Risque relatif

Borne inférieure Borne supérieure
Sexe Male <0,001 1,44 1,23 1,68
Germe = ,Proteus/ ou « autres <0,001 207 1,64 2,61
entérobactéries »

Sondage dans I’es\ 6 mois précédant le <0,001 1,60 131 1,7
prélévement

Age <9,5ans 0,004 1,39 1,11 1,73

Germe = E.coli, Enterobacter, Proteus, 0,041 221 1,03 471

Staphylococcus, Streptococcus

Les chiens males présentent un risque 1,44 fois plus élevé de présenter des signes

cliniques que les femelles.

Parmi les femelles, celles qui présentent une ITU a Proteus ou a autres entérobactéries
(Escherichia coli et Enterobacter exclus) présentent un risque 2,07 fois plus élevé de présenter

des signes cliniques que ceux présentant une ITU due a d’autres germes.

Parmi les males, ceux qui ont été sondés dans les 6 mois précédant le prélevement
présentent un risque 1,6 fois plus élevé de présenter des signes cliniques que ceux n’ayant pas

été sondés.

Parmi les méles n’ayant pas été sondés, ceux dont 1’dge au prélévement est inférieur a 9,5
présentent un risque 1,39 fois plus élevé de présenter des signes cliniques que ceux dont 1’age

est supérieur a 9,5 ans.

Parmi les méles n’ayant pas été sondés et ayant moins de 9,5 ans, Ceux qui présentent une
ITU a E. coli, Enterobacter, Proteus, Staphylococcus ou Streptococcus présentent un risque
2,21 fois plus élevé de présenter des signes cliniques que ceux présentant une ITU due a un

autre germe.
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3.4.2 Bactéries multirésistantes

La Figure 82 présente les facteurs de risque de présenter une ITU a BMR. L’exposition

aux antibiotiques a été évaluée sur les 6 mois précédant le prélévement.
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Figure 82 Facteurs de risque de présenter une infection du tractus urinaire a bactérie multirésistante
AP = présence d’une affection prédisposante au développement d’'une ITU

Tableau 19 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une infection du tractus

urinaire a bactérie multirésistante

. . Intervalle de confiance & 95%
p Risque relatif —— -
Borne inférieure Borne supérieure
Exposition aux antlplgthues dans les 6 <0,001 175 1,46 211
mois précédents
Hospitalisation dans les 6 mois précédents <0,001 1,53 1,20 1,96
Age>24 0,032 2,23 1,07 4,63
Age < 4,09 0,002 1,68 1,20 2,35
Présence d’une affection prédisposante 0,02 1,61 1,08 2,39
Age>11,71 <0,001 1,78 1,27 2,48

Les chiens exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le prélévement
présentent un risque 1,75 fois plus élevé de développer une ITU a BMR que ceux n’ayant pas

été exposes.

Parmi les chiens ayant été exposes aux antibiotiques dans les 6 mois, ceux ayant
également été hospitalisés présentent un risque 1,53 fois plus élevé de développer une ITU a

BMR que ceux n’ayant pas été hospitalisés.
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Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques mais pas hospitalisés, ceux de plus

de 2,4 ans présentent un risque plus élevé de développer une BMR.

Parmi ceux-ci, ceux de moins de 4,09 ans présentent un risque plus éleve que les chiens

plus agés.

Parmi ces chiens agés de plus de 4,09 ans, ceux présentant une affection prédisposante

au développement d’une ITU présentent un risque 1,6 fois plus élevé que ceux qui n’en

présentent pas.

La Figure 83 présente les facteurs de risque de développer une ITU a BMR, en évaluant

I’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant le prélevement, entre un et

trois mois avant le préléevement et entre trois et six mois avant le prelévement.
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Figure 83 Facteurs de risque de développer une infection du tractus urinaire a bactérie multirésistante

Tableau 20 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une infection du tractus

urinaire a bactérie multirésistante

Intervalle de confiance a 95%
p Risque relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Exposition aux antlblot[qyes entre 3 et 6 mois <0,001 2,02 1,64 2,50
avant le prélévement
Hospitalisation dapg les 6 mois précédant le <0,001 183 1,43 2,33
prélévement
Age < 10,88 0,023 2,15 1,11 4,18
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Les chiens ayant été exposes aux antibiotiques entre trois et 6 mois avant le
prélévement présentent un risque deux fois plus élevé de développer une ITU a BMR que

ceux qui n’ont pas été exposés au cours de cette période.

Parmi ceux n’ayant pas été€ exposés entre trois et six mois avant le prélévement, ceux
qui ont été hospitalisés au cours des 6 mois précédents présentent un risque 1,8 fois plus élevé

de développer une ITU a BMR que ceux qui n’ont pas été hospitalises.

Parmi les chiens qui n’ont pas été exposé aux antibiotiques entre 3 et 6 mois avant le
prélévement et qui ont été hospitalisés au cours des 6 mois précédents, ceux de moins de
10,88 ans présentent un risque 2,15 fois plus élevé de développer une ITU a BMR que les

chiens plus ageés.

3.4.3 Béta lactamases a spectre étendu

Aucun facteur de risque de présenter une BLSE parmi les chiens présentant une ITU a

entérobactérie n’a pu étre identifié.

344 Résistances aux antibiotiques d’intérét vétérinaire

3.4.4.1 Pénicilline G

Aucun facteur de risque de présenter une résistance a la pénicilline G n’a pu étre identifié.

3.4.4.2 Ampicilline
La Figure 84 présente les facteurs de risque de développer une résistance a 1’ampicilline.
L’exposition aux antibiotiques a été évaluée sur les 6 mois précédant le prélevement. Les

valeurs statistiques associées au facteurs de risque sont présentées dans le Tableau 21.
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Figure 84 Facteurs de risque de présenter une résistance a I'ampicilline

AP = présence d’une affection prédisposant au développement d’une ITU ; les astérisques indiquent un risque relatif statistiquement significatif (p<0,05)
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Tableau 21 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de présenter une résistance a

I'ampicilline

Les facteurs de risque non statistiquement significatifs sont indiqués en italique

. Risque Intervalle de confiance a 95%
relatif Borne inférieure Borne supérieure
Exposn_lon aux antlbloth,ugs dans les 6 <0,001 1,95 154 2,46
mois précédant le prélevement
Affection prédisposante si pas
d’exposition aux antibiotiques dans les 6 0,003 1,75 1,21 2,53
mois précédant le préléevement
Age >= 6,885 0,005 4,97 1,64 15,03
Age < 14,275 0,046 2,30 1,02 5,21
Age >=9,98 0,075 1,67 0,95 2,95
Age < 8,415 0,209 0,74 0,46 1,19
Age < 11,35 0,002 1,96 1,27 3,01
Sexe 0,278 0,80 0,54 1,19
Affection prédisposante si exposition aux
antibiotiques dans les 6 mois précédant le | <0,001 2,25 1,77 2,86
prélevement
Hospitalisation daps: les 6 mois précédant <0,001 2,81 1,57 5,00
le prélévement
Age>=3,085 0,064 0,53 0,27 1,04
Age <6,41 <0,001 1,59 1,22 2,07
Age >=7,975 0,024 2,77 1,15 6,71
Age < 10,24 0,001 1,79 1,25 2,56
Absence de signes cliniques 0,277 1,47 0,73 2,94
Age<13,395 0,190 2,26 0,67 7,69

Les principaux facteurs de risque identifiés sont 1’exposition aux antibiotiques (RR=1,95) et la
présence d’une affection prédisposante pour les chiens ayant été exposés (RR=2,25) ou non

(RR=1,75) aux antibiotiques.

La Figure 85 présente les facteurs de risque de développer une résistance a I’ampicilline, en
évaluant I’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant le prélevement,

entre un et trois mois avant le prélevement et entre trois et six mois avant le prélévement.
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Figure 85 Facteurs de risque de présenter une résistance a I'ampicilline

AP : présence d’une affection prédisposant au développement d’une ITU
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Tableau 22 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a

I'ampicilline

Les lignes en italiques représentent les facteurs de risque qui ne sont pas statistiquement significatifs.

. Intervalle de confiance & 95%
p F:éfgﬂf Borne .
inférieure Borne supérieure
Exposition/agx antibiotiqyes dans le mois <0,001 1,90 151 2,39
précédant le prélevement
Présence d’une affection prédisposante <0,001 1,95 1,39 2,74
Age>6,9 0,005 2,42 1,30 4,51
Sexe méle 0,012 1,60 1,11 2,31
Age<114 0,037 1,88 1,04 3,42
Age > 10,4 <0,001 2,88 1,66 5,01
Age < 14,3 0,085 3,02 0,86 10,63
Age > 10,4 0,098 1,49 0,93 2,38
Age <9,2 0,051 2,13 1,00 4,53
Age<11,8 0,025 2,12 1,10 4,07
Age>25 0,076 2,15 0,92 4,99
Exposition aux antibiotiqpes entre 3 et 6 mois 0,012 1,46 1,09 1,95
avant le prélévement
Age >80 0,219 1,33 0,85 2,08
Age <59 0,041 2,35 1,04 5,35
Age < 10,2 0,015 1,82 1,12 2,94
Age > 11 0,083 2,02 0,91 4,49

Les principaux facteurs de risque identifiés sont I’exposition aux antibiotiques dans le
mois précédant le prélevement (RR=1,9), la présence d’une affection prédisposante pour les
chiens n’ayant pas été exposés aux antibiotiques dans le mois précédent (RR=1,95) et un age
inférieur a 11,8 ans pour les chiens ayant été exposés aux antibiotiques au cours du mois
précédent (RR=2,42).
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3.4.4.3 Amoxicilline — acide clavulanique

La Figure 86 présente les facteurs de risque de présenter une résistance a 1’amoxicilline-

acide clavulanique, I’exposition aux antibiotique a été évaluée sur les six mois précédant le

prélevement.

583/96
(sensible/résistant)

23/6

NON HOSPIT 6 mois oul
T
p=1,60E-14
RR=33 NON ATB 6 mois Qul
p=0.005
RR=29

17/26

Figure 86 Facteurs de risque de présenter une résistance a I'amoxicilline — acide clavulanique

Tableau 23 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a

I'amoxicilline — acide clavulanique

Intervalle de confiance a 95%
p Risque relatif Borne .
Lo Borne supérieure
inférieure
Hospitalisation dans les
6 mois précédant le <0,001 3,30 2,43 4,48
prélevement
Exposition aux
antlblqthu,esldans les 6 0,005 2,02 1,38 6,20
mois précédant le
prélevement

Les chiens ayant été hospitalisés dans les 6 mois précédant le prélevement présentent un

risque 3,3 fois plus élevé de présenter une résistance a I’AMC que les chiens n’ayant pas été

hospitalisés.

Parmi les chiens ayant été hospitalisés dans les 6 mois précédant le prélevement, ceux qui

ont été exposés aux antibiotiques au cours de cette période présentent un risque 2,92 fois plus

¢levé de présenter une résistance a I’AMC que ceux n’ayant pas été exposes.
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La Figure 87 présente les facteurs de risque de développer une résistance a 1’amoxicilline
— acide clavulanique en évaluant 1’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois
précédant le prélevement, entre un et trois mois avant le préléevement et entre trois et six mois

avant le prélevement.
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Figure 87 Facteurs de risques de présenter une résistance a I'amoxicilline — acide clavulanique

Tableau 24 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a

I'amoxicilline — acide clavulanique

. Intervalle de confiance a 95%
D Rlsqqe 5
relatif , Dorne Borne supérieure
inférieure
Hospitalisation dapg les 6 mois précédant <0,001 3,30 243 4,48
le prélévement
Exposition aux ant,lb!othues dans le mois 0,013 2,07 117 3,69
précédent
Age<11,195 Non évaluable
Age >7,87 0,035 2,57 1,07 6,20
Age >7,135 0,081 1,66 0,94 2,94

Les chiens ayant été hospitalisés dans les 6 mois précédant le préléevement présentent un
risque 3,3 fois plus élevé de présenter une résistance a I’AMC que les chiens n’ayant pas été

hospitalises.
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Parmi les chiens ayant été hospitalisés dans les 6 mois précédant le prélevement, ceux qui
ont été exposes aux antibiotiques dans le mois précédant le prélevement présentent un risque

2,07 fois plus élevé de présenter une résistance a I’AMC que ceux n’ayant pas été€ exposés

3.4.4.4 Céfalexine

La Figure 88 présente les facteurs de risque de développer une résistance a la céfalexine.

L’antibiorésistance a été évaluée sur les 6 mois précédant le prélévement.

NON ATB 6 MOIS Oul
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14/6
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Figure 88 Facteurs de risque de présenter une résistance a la céfalexine

AP : présence d’une affection prédisposant au développement d’'une ITU
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Les valeurs statistiques associées a ces facteurs de risque sont présentées dans le Tableau
25.

Tableau 25 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la

céfalexine

Les lignes en italiques représentent les facteurs de risque non statistiquement significatifs

Risque Intervalle de confiance a 95%
P relatif Borne inférieure Borne supérieure
Exposition aux antibiotiques dans
les 6 mois précédant le <0,001 2,18 1,71 2,77
prélévement
Sondagelurmalre de,m\s les 6 mois <0,001 2,01 1,52 2,64
précédant le prélévement
Age <12,32 0,022 2,63 1,15 6,00
Affection prédisposante 0,020 1,70 1,09 2,66
Hosplrta!lsatlon dapg les 6 mois 0,203 182 0,72 4,57
précédant le prélévement
Age >84 0,020 1,55 1,07 2,25
Age <6,8 0,259 1,52 0,73 3,15
Age > 4,7 0,037 1,75 1,03 2,96

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le prélévement
présentent un risque 2,18 fois plus important de présenter une résistance a la céfalexine que les

chiens n’ayant pas été exposés.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques, ceux ayant subi un sondage urinaire
dans les 6 mois précédents présentent un risque 2,01 fois plus important de présenter une

résistance a la céfalexine que ceux qui n’en ont pas subi.

Parmi ceux qui n’en ont pas subi, les chiens de moins de 12,32 ans présentent un risque

2,63 plus important de présenter une réesistance a la cefalexine que les chiens plus ages.

Parmi les chiens ayant éte exposés aux antibiotiques, n’ayant pas subi de sondage et agés
de moins de 12,32 ans, ceux qui présentaient une affection prédisposant au développement

d’une ITU présentent un risque 1,7 fois plus €levé de développer une résistance a la céfalexine.

Parmi ces derniers ceux agés de plus de 8,4 ans présentent un risque 1,55 fois plus élevé

de développer une résistance a la céfalexine que les chiens plus jeunes.
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La Figure 89 présente les facteurs de risque de développer une résistance a la céfalexine
en évaluant I’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant le prélevement,

entre un et trois mois avant le prélévement et entre trois et six mois avant le prélévement.

NON ATB 0-1 Qul
’ * NON AP Qul

414/112
(sensibles/résistants)

HOSPIT 6 MOIS NON SONDAGE 6 MOIS gy
NON * oul NON _CLINIQUE Oul * |
6/19

357 4/8
<39 AGE >=39

24116
==11,1 AGE <111

7/3
5/3 3/16

Figure 89 Facteurs de risque de présenter une résistance a la céfalexine

AP : présence d’une affection prédisposant au développement d’'une ITU
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Les valeurs statistiques associées a ces facteurs de risque sont présentées dans le Tableau
26.

Tableau 26 Valeurs statistiques associées au facteurs de risque de développer une résistance a la

céfalexine
. Intervalle de confiance a 95%
Risque
p relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Exposition aux antlblot[qyes dans le mois précédant le <0,001 217 171 2,74
prélévement
Affection prédisposante 0,003 2,01 1,27 3,20
Hospitalisation dans les 6 mois précédant le prélevement <0,001 4,00 1,82 8,78
Sondage urinaire dans les 6 mois précédant le prélevement 0,007 1,54 1,12 2,11
Absence de signes cliniques 0,094 1,49 0,94 2,36
Age>3,9 0,087 2,35 0,88 6,24
Age<11,1 0,083 2,25 0,90 5,61

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans le mois précédant le prélevement
présentent un risque 2,17 fois plus important de présenter une résistance a la céfalexine que les

chiens n’ayant pas été exposés.

Parmi les chiens exposeés, ceux présentant une affection prédisposant au développement
d’une ITU présentent un risque 2,01 fois plus élevé de développer une résistance a la céfalexine

que ceux n’en présentant pas.

Parmi ces chiens atteint d’une affection prédisposante, ceux qui ont été sondés dans les 6
mois précédant le prélévement présentent un risque 1,54 fois plus important que ceux n’ayant

pas été sondés.

Parmi les chiens exposés aux antibiotiques dans le mois précédant le prélevement et ne
présentant pas d’affection prédisposante, ceux qui ont été hospitalisés dans les 6 mois précédant
le prélevement présentent un risque 4 fois plus important de développer une résistance a la

céfalexine que ceux n’ayant pas été hospitalisés.
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3.4.45 Ceftiofur

La Figure 90 présente les facteurs de risque de développer une résistance au ceftiofur.
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Figure 90 Facteurs de risque de développer une résistance au ceftiofur

Tableau 27 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance au

ceftiofur
Intervalle de confiance a
. . 95%
p Risque relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Sondage urinaire dans les 6
mois précédant le <0,001 3,00 2,03 4,43
prélevement
Age > 3,7 0,274 2,80 0,44 17,74
Age<7,11 0,103 1,75 0,89 3,43
Exposition aux
antlblpthu,es,dans les 6 0,298 158 0,67 3,77
mois précédant le
prélevement
Age >11,2 0,506 1,94 0,27 13,83

Les chiens ayant subi un sondage urinaire au cours des 6 mois précédant le prélevement
présentent un risque 3 fois plus éleve de développer une résistance au ceftiofur que les chiens

n’en ayant pas subi.

Les autres facteurs de risque ne sont pas statistiquement significatifs.
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3.4.4.6 Cefovécine
La Figure 91 présente les facteurs de risque de développer une résistance a la céfovécine

en évaluant I’exposition aux antibiotiques sur les 6 mois précédant le prélevement.

NON ATB 6 MOIS Qul
1
l * NON HOSPIT 6 MOIS Qul ,
o =
425/52 | <11.3 AGE >=11,3
(sensibles/résistants) 137/39

* ) 2/8

2017 2/5

Figure 91 Facteurs de risque de développer une résistance a la céfovécine

. Intervalle de confiance a 95%
D Risque —
relatif A
inférieure Borne supérieure
Exposition aux antibiotiques dans les 6 mois <0001 246 176 345
précédant le prélevement ' ' ' '
Hospitalisation dapst les 6 mois précédant le <0,001 2,05 134 314
prélévement
Age>11 0,004 2,27 1,31 3,93
Age<2,7 0,012 2,76 1,25 6,08

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le prélevement
présentent un risque 2,46 fois plus élevé de présenter une résistance a la céfovécine que les

chiens n’ayant pas été exposés.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques, ceux qui ont été hospitalisés dans
les 6 mois précédents présentent un risque 2,05 fois plus important de présenter une résistance

a la céfovécine que ceux n’ayant pas été hospitalisés.

Parmi les chiens exposés aux antibiotiques et ayant été hospitalisés, ceux agés de plus de

11 ans présentent un risque 2,27 fois plus important de présenter une résistance a la céfovécine.

Parmi ceux de moins de 11 ans, ceux de plus de 2,7 ans présentent un risque 2,76 fois

plus important de présenter une résistance a la céfovécine.
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La Figure 92 présente les facteurs de risque de présenter une résistance a la céfovécine en
évaluant ’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant le préléevement,

entre un et trois mois avant le prélévement et entre trois et six mois avant le prélévement.

NON ATB 0-1 oul |
"R??;QE;Q NON HOSPIT 6 MOIS oul |
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Figure 92 Facteurs de risque de présenter une résistance a la céfovécine

Tableau 28 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la

céfovécine
Intervalle de confiance a 95%
p Risque relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Exposmon,alljx antlblot[qyes dans le mois <0,001 2.73 1,95 3,82
précédant le prélevement
Hospitalisation dapg les 6 mois précédant 0,003 2,06 1.28 3,32
le préléevement
Age>9,5 0,969 0,98 0,36 2,65

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans le mois précédant le prélévement
présentent un risque 2,73 fois plus important de développer une résistance a la cefovécine que

les chiens n’ayant pas été exposés.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques, ceux qui ont été hospitalisés
présentent un risque 2,06 fois plus important de développer une résistance a la céfovécine que

ceux n’ayant pas été hospitalisés.

3.4.4.7 Cefquinome

Aucun facteur de risque de résistance a la cefquinome n’a pu étre mis en évidence.

3.4.4.8 Gentamicine

Aucun facteur de risque de résistance a la gentamicine n’a pu étre mis en évidence.
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3.4.4.9 Doxycycline
La Figure 93 présente les facteurs de risque de développer une résistance a la doxycycline

en évaluant 1’exposition aux antibiotiques sur les 6 mois précédant le prélevement.
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Figure 93 Facteurs de risque de présenter une résistance a la doxycycline

Tableau 29 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la

doxycycline
0 Risque Intervalle de confiance & 95%
relatif Borne inférieure | Borne supérieure
Exp05|t_|0n aux antlblothlugs dans les 6 <0,001 1,66 1,30 212
mois précédant le prélevement
Hosplltalllsatlon dapg les 6 mois 0,004 158 115 217
précédant le prélevement
Age >115 0,013 1,70 1,12 2,58
Age <1,5 0,032 1,83 1,05 3,19

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précédant le prélevement
présentent un risque 1,66 fois plus élevé de développer une résistance a la doxycycline que les

chiens n’ayant pas été exposés.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques, ceux qui ont été hospitalisés

présentent un risque 1,58 fois plus élevé que ceux qui n’ont pas été hospitalisés.

Parmi les chiens exposés aux antibiotiques qui n’ont pas été hospitalisés, ceux qui ont
plus de 11,5 ans présentent un risque 1,7 fois plus élevé de présenter une résistance a la

doxycycline que les chiens plus jeunes.
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Parmi ces chiens plus jeunes, ceux de moins de 1,5 ans présentent un risque 1,83 plus

élevé de présenter une résistance a la doxycycline que ceux de plus de 1,5 ans.

La Figure 94 présente les facteurs de risque de développer une résistance a la doxycycline
en évaluant I’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant le prélevement,

entre un et trois mois avant le prélévement et entre trois et six mois avant le prélévement.
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Figure 94 Facteurs de risque de présenter une résistance a la doxycycline

Tableau 30 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de résistance a la doxycycline

Intervalle de confiance a
Risque 95%
P relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Hospitalisation dans les 6 mois précédant le prélévement <0,001 1,80 1,39 2,35
Exposition aux antlblot[qyes dans le mois précédant le 0,019 148 1,07 2,05
prélevement
Présence de signes cliniques 0,021 1,48 1,06 2,07
Age>12,9 0,021 1,65 1,08 2,51
Exposition aux antlblot!qyes entre 3 et 6 mois avant le 0,003 234 1,34 4,09
prélévement
Affection prédisposante 0,017 2,71 1,19 6,18
Affection prédisposante 0,098 1,85 0,89 3,84
Exposition aux antibiotiques entre 3 et 6 mois avant le
prélévement si exposition aux antibiotiques dans le mois 0,207 2,17 0,65 7,25
précédant le prélevement
Age<10,9 0,118 1,57 0,89 2,75

Les chiens ayant été hospitalisés dans les 6 mois précédant le prélevement présentent un
risque 1,8 fois plus élevé de développer une résistance a la doxycycline que les chiens n’ayant

pas été hospitalisés.
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Parmi les chiens n’ayant pas été hospitalisés, ceux qui ont été exposes aux antibiotiques
dans le mois précédant le prélevement présentent un risque 1,48 fois plus élevé de présenter

une résistance a la doxycycline que ceux n’ayant pas été exposés.

Parmi les chiens n’ayant été ni hospitalisés ni exposés aux antibiotiques dans le mois
précédant le prélévement, ceux qui présentent des signes cliniques d’atteinte du bas appareil
urinaire présentent un risque 1,48 fois plus élevé de présenter une ITU a germe résistant a la

doxycycline.

Parmi ceux-ci, ceux agés de plus de 12,9 ans présentent un risque 1,6 fois plus élevé de

présenter une résistance a la doxycycline.

Parmi les chiens agés de plus de 12,9 ans ceux présentant une affection prédisposante ont

un risque 2,7 fois plus élevé de présenter une résistance a la doxycycline.

Parmi ceux ageés de moins de 12,9 ans, les chiens ayant été exposés aux antibiotiques
entre 3 et 6 mois avant le préléevement présentent un risque 2,3 fois plus élevé de développer

une résistance a la doxycycline que ceux n’ayant pas été eXposés.
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3.4.4.10 Triméethoprime — sulfaméthoxazole
La Figure 95 présente les facteurs de risque de résistance au TMPS. L’exposition aux

antibiotiques a été évaluée sur les 6 mois précédant le préléevement.
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Figure 95 Facteurs de risque de résistance au triméthoprime — sulfaméthoxazole

Tableau 31 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de résistance au triméthoprime -

sulfaméthoxazole

Intervalle de confiance a
Risque 95%
P relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Exposition aux antlbloth,ugs dans les 6 mois <0,001 2,87 216 3,81
précédant le prélevement
Hospitalisation dapst les 6 mois précédant le <0,001 216 158 2,95
prélévement
Age > 3,2 0,259 1,58 0,71 3,48
Age <59 <0,001 1,77 1,35 2,34
Age>175 0,107 2,00 0,86 4,65

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précedant le prélevement
ont un risque 2,87 fois plus elevé de développer une résistance au TMPS par rapport aux chiens

n’ayant pas ét€ exposés.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques, ceux qui ont été hospitalisés dans
les 6 mois précédant le prélevement ont un risque 2,16 fois plus élevé de développer une

résistance aux antibiotiques par rapport aux chiens n’ayant pas été hospitalisés.
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La Figure 96 présente les facteurs de risque de développer une résistance au TMPS en
évaluant ’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant le prélevement,

entre un et trois mois avant le prélévement et entre trois et six mois avant le prélévement.
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Figure 96 Facteurs de risque de résistance au triméthoprime — sulfaméthoxazole

Tableau 32 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de résistance au triméthoprime —

sulfaméthoxazole

. Intervalle de confiance a 95%
Risque
p relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Hospitalisation dans les 6 mois précédant le prélevement | <0,001 3,14 2,38 4,13
Exposition aux antlblot!qyes entre 3 et 6 mois avant le <0,001 233 1,80 3,02
prélévement

Age<12,5 0,165 3,71 0,58 23,62
ATBO1 0,117 1,56 0,89 2,71

Age>7,5 0,066 1,69 0,97 2,94

Age<5,9 0,093 3,08 0,83 11,43

Les chiens ayant été hospitalisés dans les 6 mois précédant le prélevement présentent un
risque 3,14 fois plus élevé de développer une résistance au TMPS que les chiens n’ayant pas
été hospitalisés.

Parmi les chiens ayant été hospitalisés, ceux ayant été exposés aux antibiotiques entre 3

et 6 mois avant le prélevement présentent un risque 2,33 fois plus élevé de développer une

résistance au TMPS que les chiens n’ayant pas été exposé€s aux antibiotiques sur cette période.
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3.4.4.11 Enrofloxacine
La Figure 97 présente les facteurs de risque de développer une résistance a
I’enrofloxacine, en évaluant 1’exposition aux antibiotiques sur les 6 mois précédant le

prélevement.
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Figure 97 Facteurs de risque de développer une résistance a I'enrofloxacine

Germes : EC = E.coli, EB = Enterobacter spp. ECC = Enterococcus spp, STA = Staphylococcus spp, P =

Proteus spp., AE = Autres Entérobactéries, A = autres

Tableau 33 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a

I'enrofloxacine

Intervalle de confiance a
Risque 95%
P relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Exposition aux antlbloth,ugs dans les 6 mois précédant le <0,001 472 3,16 7.03
prélévement
Germe = Enterobacter, Enterococcus, autre entérobactérie <0,001 2,13 1,46 3,11
Hospitalisation dans les 6 mois précédant le prélevement 0,057 1,68 0,98 2,87
Sexe male 0,044 2,48 1,02 5,99

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précedant le prélevement
présentent un risque 4,72 fois plus important de développer une résistance a I’enrofloxacine par

rapport aux chiens n’ayant pas ét¢ exposes aux antibiotiques.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques, ceux présentant une ITU di a un

germe du genre Enterobacter, Enterococcus ou appartenant a la catégorie « autres
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entérobactéries » présentent un risque 2,13 fois plus important de développer une résistance a

I’enrofloxacine par rapport aux chiens présentant une ITU due & un autre germe.

La Figure 98 présente les facteurs de risque de développer une résistance a I’enrofloxacine
en évaluant I’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant le prélevement,

entre un et trois mois avant le prélévement et entre trois et six mois avant le prélévement.
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Figure 98 Facteurs de risque de développer une résistance a I'enrofloxacine

Germes : EC = E.coli, EB = Enterobacter spp. ECC = Enterococcus spp, STA = Staphylococcus spp, P =
Proteus spp., AE = Autres Entérobactéries, A = autres

Tableau 34 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a

I'enrofloxacine
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Intervalle de confiance a
Risque 95%
P relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Exposition aux antibiotiques
dans le mois précédant le <0,001 3,70 2,60 5,25
prélevement
Germe = Enterobacter,
Enterococcus, Proteus, autre <0,001 2,92 1,91 4,45
entérobactérie
Age <9,2 0,319 1,30 0,78 2,17
Age > 11,3 0,312 1,60 0,64 4,01




Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans le mois précédant le prélevement

présentent un risque 3,7 fois plus élevé de developper une résistance a I’enrofloxacine par

rapport aux chiens n’ayant pas été exposés aux antibiotiques au cours de cette période.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques, ceux présentant une ITU due a un

germe du genre Enterobacter, Enterococcus, Proteus ou a une autre entérobactérie (Escherichia

coli exclue) présentent un risque 2,9 fois plus élevé de développer une résistance a

I’enrofloxacine par rapport aux chiens présentant une ITU due a un autre germe.

3.4.4.12 Marbofloxacine

La Figure 99 présente les facteurs de risque de développer une résistance a la

marbofloxacine en évaluant 1’exposition aux antibiotiques sur les 6 mois précédant le
prélévement.
NON ATB 6 MOIS oul
=3.0E- |
pRé':‘%EGM NON SONDAGE 6 MOIS oul
: p=54E5
503/24 RR=2 4
(sensibles/résistants) ’
>=108 AGE <108
=0,49
183/51 i
215 10/14

Figure 99 Facteurs de risque de développer une résistance a la marbofloxacine

Tableau 35 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la

marbofloxacine

. Intervalle de confiance a 95%
D Rlsqge 5
relatif | Borne Borne supérieure
inférieure
Exposition aux antlbloth,usas dans les 6 mois <0,001 5,55 3,57 8,64
précédant le prélévement
Sondage urlnallre dgn\s les 6 mois précédant <0,001 2,37 1,56 3,60
e prélévement
Age < 10,8 0,492 0,82 0,46 1,46

Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précedant le prélevement

présentent un risque 5,55 fois plus élevé de développer une résistance a la marbofloxacine par

rapport aux chiens n’ayant pas été exposés.
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Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans les 6 mois précédents, ceux
ayant subi un sondage urinaire au cours de cette période présentent un risque 2,37 fois plus
¢levé de développer une résistance a la marbofloxacine par rapport aux chiens n’ayant pas été

sondés.

La Figure 100 présente les facteurs de risque de développer une résistance a la
marbofloxacine en évaluant 1’exposition aux antibiotiques sur trois périodes : le mois précédant
le prélevement, entre un et trois mois avant le prélevement et entre trois et six mois avant le

prélevement.

NON ATB 0-1 oul i
NON SONDAGE 6 MOIS Qul
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568/41
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*
120/34

>=10,2 AGE <10,2

1/6

713 ST

Figure 100 Facteurs de risque de développer une résistance a la marbofloxacine

Tableau 36 Valeurs statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la

marbofloxacine

Intervalle de confiance a
Risque 95%
P relatif Borne Borne
inférieure supérieure
Exposition aux antlblot[qyes dans le mois précédant le <0,001 4,06 2.78 5,93
prélévement
Sondage urinaire dzflqs les 6 mois précédant le <0,001 2,50 1,61 3,89
prélévement
Exposition aux antlbloth,ugs entre 1 et trois mois avant 0,023 1,89 1,09 3,26
le prélévement
Age <10,2 0,219 1,94 0,67 5,62
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Les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans le mois précédant le prélevement
présentent un risque 4,06 fois plus important de développer une résistance a la marbofloxacine

par rapport aux chiens n’ayant pas été exposés aux antibiotiques durant cette période.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques au cours du mois précédant le
préléevement, les chiens ayant subi un sondage urinaire au cours de 6 mois précédant le
prélevement présentent un risque 2,5 fois plus important de développer une résistance a la

marbofloxacine par rapport aux chiens n’ayant pas subi de sondage urinaire.

Parmi les chiens ayant été exposés aux antibiotiques dans le mois précédant le
prélevement et ayant subi un sondage urinaire au cours des 6 mois précédant le prélévement,
ceux qui ont également été exposés aux antibiotiques entre un et trois mois avant le préléevement
présentent un risque 1,89 fois plus élevé de développer une résistance a la marbofloxacine par
rapport aux chiens n’ayant pas été exposés aux antibiotiques entre un et trois mois avant le

prélevement.
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3.4.4.13 Facteurs de risque de résistances aux antibiotiques d’intérét

vétérinaire : bilan global
La Figure 101 représente les facteurs de risque de développement de résistances identifiés
pour chacun des antibiotiques d’intérét vétérinaire et de développement de multirésistance. La
taille de chaque pyramide correspond a la hiérarchisation du facteur par I’algorithme CART : 1
pour le premier facteur, 0,75 pour le deuxiéme, 0,5 pour le troisieme et 0,25 pour le quatriéme.

L’exposition aux antibiotiques est évaluée sur les 6 mois précédant le prélévement.

m Exposition aux antibiotiques dans les
6 mois

B Hospitalisation dans les 6 mois

Sondage urinaire dans les 6 mois

B Affection prédisposante

u Germe

B Sexe male

Figure 101 Hiérarchisation des différents facteurs de risque de résistance aux antibiotiques d’intérét
vétérinaire
Les principaux facteurs identifiés sont 1’exposition aux antibiotiques, 1’hospitalisation, le
fait d’avoir subi un sondage urinaire et le fait de présenter une affection prédisposante. L’age

semble étre un facteur fréquemment identifié mais les catégories d’age proposées par

I’algorithme sont tres variées.
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La Figure 102 représente, selon le méme modele, les facteurs de risque de resistance
identifiés, en différenciant cette fois-ci I’exposition aux antibiotiques selon trois périodes (mois
précédant le prélevement, entre un et trois mois avant le prélevement, entre trois et six mois

avant le prélevement).

m Exposition antibiotique dans le mois
précédent

m Hospitalisation dans les 6 mois
mAge

Affection prédisposante
m Sondage urinaire dans les 6 mois

0,75
m Exposition antibiotique 3-6 mois

0,5
m Germe
- L . 0,25
m Exposition antibiotique 1-3 mois
R 0
m Sexe male
&
m Présence de signes cliniques Y§

Figure 102 Hiérarchisation des différents facteurs de risque de résistance aux antibiotiques d’intérét

vétérinaire en évaluant [’exposition aux antibiotiques selon trois périodes

Les principaux facteurs identifiés sont 1’exposition aux antibiotiques dans le mois
précédant le prélévement, 1’hospitalisation, la présence d’une affection prédisposante, le fait
d’avoir subi un sondage urinaire et I’exposition aux antibiotiques entre un et trois mois avant le

prélevement.
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4. DISCUSSION

4.1 Données épidémiologiques

La médiane d’age des animaux inclus est de 9,7 ans pour une moyenne de 8,9 ans avec
une répartition relativement homogene selon les classes d’age. Ces valeurs sont Iégerement plus
élevées que celles rapportées dans la littérature qui sont généralement comprises entre 6 et 8
ans pour la médiane et 7 et 8 ans pour la moyenne (Hall, Holmes, Baines 2013; Ball et al. 2015;
Ling et al. 2001; Cohn et al. 2003).

La population d’étude est constituée de 57% de femelles dont 49% étaient stérilisées et
de 43% de males dont 23% était castrés. Cette répartition est comparable a celles rapportées par
diverses études ou la proportion de femelles varie entre 45% et 74% (Ball et al. 2015; Hall,
Holmes, Baines 2013; Ling et al. 2001; Wong, Epstein, Westropp 2015).

Cette surreprésentation des femelles stérilisées et cette médiane d’age élevée sont
compatibles avec diverses études qui tendent a montrer que les ITU sont plus fréquentes chez
les femelles agées et stérilisées (Thompson et al. 2011; Ling et al. 2001; Cohn et al. 2003;
Thomsen, Svane, Poulsen 1986). Cependant, dans le cadre de cette étude, la comparaison avec
une population témoin non atteinte de bactériurie serait nécessaire pour confirmer cette

tendance.

4.2 Données clinigues

42.1 Signes cliniques d atteinte du bas appareil urinaire

Parmi les chiens sélectionnées dans cette étude, 321/784 (41%) présentaient des signes
cliniques d’atteinte du bas appareil urinaire. Ce taux est comparable a celui rapporté par une
étude réalisée dans un centre hospitalier universitaire aux Etats-Unis rapportant 54% de chiens
asymptomatiques parmi ceux atteint de bactériurie (Seguin et al. 2003). Cependant, celle-cin’a
été réalisée que sur des chiens atteints d’ITU récurrentes alors que celles-ci sont exclues dans
notre population d’étude. Les études s’intéressant aux bactériuries subcliniques chez le chien
sont encore rares et sont réalisées dans un contexte particulier (maladie rénale chronique
(Foster, Krishnan, Cole 2018) ou traitement particulier (Simpson et al. 2017) par exemple) ou
sont des études prospectives sur des chiens asymptomatiques (Wan et al. 2014) et ne peuvent

donc pas étre comparées aux resultats présentes dans la présente étude.
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Ce pourcentage peut sembler relativement faible, ce qui peut étre expliqué par plusieurs

facteurs :

e La nature rétrospective de 1’étude, pouvant biaiser la reconnaissance des signes
cliniques

e Le fait que, dans une clinique a forte activité de référé comme I’ENVT, la
réalisation de cultures urinaires motivees non pas par la présence de signes
cliniques mais par celle d’un facteur prédisposant au développement d’une
bactériurie est probablement plus courante.

e Ladifficulté de leur détection par le propriétaire ;

e Le nombre limité de signes cliniques recherchés (dysurie, pollakiurie, hématurie,
strangurie, odeur nauséabonde des urines) qui ont une spécificité et une sensibilité

inconnue;

L’analyse statistique de 1’évolution annuelle du pourcentage de chiens atteints de signes
cliniques d’atteinte du bas appareil urinaire (paragraphe 3.3.1.3) indique une augmentation du
risque de présenter des signes cliniques dans la population d’étude a partir de 2014. Cette
augmentation peut provenir d’une amélioration de la sélection des cas qui necessitent la
réalisation d’une culture urinaire. Cette évolution est en accord avec 1’évolution des
recommandations de recherche d’une ITU en médecine vétérinaire (Weese et al. 2011 ; Weese
etal. 2019). La comparaison des données avec une population témoin non atteinte de bactériurie

aurait toutefois été nécessaire pour valider cette hypothése.

4.2.2 Exposition préalable aux antibiotigues

L’analyse de I’évolution annuelle du pourcentage de chiens ayant été exposes aux
antibiotiques montre une association significative entre I’année de prélévement et le fait d’avoir

été exposé aux antibiotiques :

e Dans les 6 mois précédant le prélevement
e Dans le mois précedant le prélevement

e Entre trois et six mois avant le prelevement

Le risque d’avoir été exposé aux antibiotiques au cours de ces trois périodes est
significativement plus faible en 2016 qu’au cours des autres années. |l est possible que cette
diminution du risque soit liée & une amélioration des pratiques de prescription d’antibiotiques,
notamment dans le contexte du plan EcoAntibio et du décret de loi sur les antibiotiques
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critiques. Cependant, aucune tendance significative d’évolution n’a pu étre identifiée par notre

étude.

423 Hospitalisation préalable

Aucune évolution du nombre de chiens ayant été hospitalisés dans les six mois précédant
le prélevement n’a pu étre identifiée. Cependant, une nette diminution depuis 2005 de la
proportion de cultures ayant été réalisées au cours de I’hospitalisation d’un animal a été mise
en évidence (paragraphe 3.3.1.5). Il est probable que cette diminution soit liée a une évolution
des pratiques médicales a ’ENVT en ce qui concerne 1’hospitalisation des animaux et la

prescription d’analyses bactériologiques sur les animaux hospitalisés.

424 Maladies prédisposantes

Parmi les 784 cultures sélectionnées, 410 (52%) ont été réalisées sur des chiens atteints

d’un facteur prédisposant au développement d’une ITU.

Parmi ceux-ci, la majorité (44%) étaient des affections altérant la composition urinaire
dont notamment ’hypercorticisme (14,1%), la maladie rénale chronique (13,6%) et le diabete
sucré (7%). La seconde catégorie d’affections la plus représentée est celle des altérations de
I’urothélium avec en téte la présence de calculs urétraux et vésicaux (13,9%) suivie des atteintes
de ’immunocompétence systémique avec notamment les traitements aux corticoides a doses
immunomodulatrices (12,2%) puis des anomalies anatomiques et enfin des troubles de la

miction.

Malgré une association statistique entre 1’année de prélévement et le pourcentage de
chiens présentant un facteur de risque au développement d’une ITU, aucun patron d’évolution

n’a pu étre mis en évidence.

Ce pourcentage important de chiens présentant un facteur prédisposant et sa stabilité dans
le temps peuvent étre expliqués par la forte activité de réferé des cliniques de PENVT et le fait
que la réalisation des cultures bactériologiques urinaires y est bien souvent motivée par la

détection d’un facteur prédisposant.
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4.3 Données bactériologiques

43.1 Prévalences des différents genres bactériens

La Figure 103 représente les prévalences des différents genres bactériens rapportés dans
cette études comparés a ceux cités en premiére partie, paragraphe 1.3 (Marques et al. 2016;
Ling et al. 2001; Wong, Epstein, Westropp 2015; Cohn et al. 2003; Hall, Holmes, Baines 2013;
Marques et al. 2018; Moyaert et al. 2017).
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Figure 103 Comparaison des prévalences des différents genres bactériens entre la présente étude et les

données bibliographiques récentes

Les données obtenues sont comparables avec celles rapportées dans la littérature. Les
mémes germes principaux sont mis en évidence : Escherichia coli est le plus fréquemment
identifié, représentant 51% des bactéries (pour 37% a 60% dans les études citées), suivi des
genres Staphylococcus (14% pour 11% a 19% rapportés), Enterococcus (8% pour 3% a 13%
rapportés), Proteus (7% pour 5% a 20% rapportés), Streptococcus (7% pour 4% a 10%
rapportés), Enterobacter (3% pour 1% a 4% rapportés), Klebsiella (2% pour 2% a 9%

rapportés) et Pseudomonas (2% pour 2% a 5% rapportés).
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Dans la présente étude, 75 cultures parmi les 784 sélectionnées (10%) étaient
polybactériennes, ce qui correspond aux taux rapportés dans la littérature qui varient entre 5%
et 15% (Hall, Holmes, Baines 2013; Marques et al. 2016; Seguin et al. 2003; Rampacci et al.
2018).

La Figure 104 et la Figure 105 représentent les prevalences des différents genres
bactériens rapportés dans la littérature et dans la présente étude, respectivement pour les

cultures monobactériennes et polybactériennes.
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Figure 104 Prévalence des différents genres bactériens dans les cultures monobactériennes
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Figure 105 Prévalence des différents genres bactériens dans les cultures polybactériennes
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Conformément aux données rapportées, on observe dans la présente étude une
surreprésentation d’Escherichia coli dans les cultures monobactériennes, et, a contrario, une
surreprésentation des genres Enterococcus et Streptococcus dans les cultures polybactériennes.
Dans la présente étude, les prévalences des autres genres bactériens sont sensiblement équivalentes

entre cultures monobactériennes et polybactériennes.

43.2 Profils de résistance des principaux genres bactériens

4.3.2.1 Escherichia coli

4.3.2.1.1 Résistance aux principaux antibiotiques d’intérét vétérinaire

La Figure 106 présente les pourcentages d’Escherichia coli résistantes a I’amoxicilline —
acide clavulanique (AMC), a ’ampicilline (AMP), aux céphalosporines de 1°® génération
(C1G), de 3°™ génération (C3G), a I’association triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMPS), aux
fluoroquinolones (FQ) et a la gentamicine (GENT) dans la présente étude, comparés a ceux
cités en premiére partie paragraphe 2.1.2.1. (Marques et al. 2016; Windahl et al. 2014; Moyaert
et al. 2017; LeCuyer et al. 2018; Yousefi, Torkan 2017; Zogg et al. 2018; Chang et al. 2015;
Harada et al. 2012; Rampacci et al. 2018).

Les résultats obtenus sont globalement comparables avec ceux rapportés dans la
littérature. La prévalence de la résistance aux céphalosporines de 3™ génération semble faible
dans la présente étude par rapport aux études citées. Plusieurs facteurs pourraient permettre

d’expliquer cette différence :

e ['usage raisonné des antibiotiques a I’ENVT, notamment suite aux
recommandations du plan EcoAntibio qui limite I’'usage de ces molécules ;

e e fait que, comparativement a 1’étude de Rampacci et collegues, notre population
d’étude ne contient pas uniquement des animaux ayant ét€ exposés aux
antibiotiques

e les disparités géographiques de la résistance aux antibiotiques (Marques et al.
2016)
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Figure 106 Prévalence de la résistance d'Escherichia coli aux antibiotiques d'intérét vétérinaire
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4.3.2.1.1 Bactéries multirésistantes

Parmi les 443 Escherichia coli isolées entre 2005 et 2017, 88 (20%) étaient
multirésistantes. La Figure 107 représente le pourcentage d’Escherichia coli multirésistantes
dans la présente étude comparé aux résultats obtenus par 4 études sur les ITU du chien (Moyaert
et al. 2017; Windahl et al. 2014; Marques et al. 2016; Rampacci et al. 2018). Notre résultat est
supérieur au résultat obtenu par I’étude réalisée sur des chiens n’ayant pas été récemment
exposés aux antibiotiques (Moyaert et al. 2017) et inférieur a celui obtenu par une étude ayant
été réalisée sur des chiens ayant été expose (Rampacci et al. 2018). Ceci est compatible avec le
fait que I’exposition aux antibiotiques est identifiée comme un facteur de risque majeur de
développement de multirésistance. La différence avec les autres résultats cités (Windahl et al.
2014; Marques et al. 2016) peut étre attribuée aux variabilités géographiques et aux populations
recrutées. En effet, ’étude de Marques et al. a recruté les données bactériologiques de
laboratoires francais concentrant essentiellement des cas en provenance de cliniques

vétérinaires généralistes.
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4.3.2.2 Staphylococcus spp

4.3.2.2.1 Résistances aux principaux antibiotiques d’intérét vétérinaire
Les taux de resistances des bactéries du genre Staphylococcus rapportés dans notre étude
sont comparables a ceux rapportés dans la littérature. Le taux de résistance aux
fluoroquinolones est ici de 9% et 10% pour I’enrofloxacine et la marbofloxacine
respectivement, pour des taux rapportés variant entre 2% et 24%. Le taux de résistance a la
gentamicine est de 10% pour des taux rapportés entre 4% et 11%. Le taux de résistance au
TMPS est de 17% pour des taux rapportés entre 3% et 13%.

4.3.2.2.2 Bactéries multirésistantes
Parmi les 124 staphylocoques isolés entre 2005 et 2017, 60 (48%) étaient multirésistants.
Ce résultat est comparable aux données disponibles qui indiquent un taux de BMR de 6 a 10%
(Moyaert et al. 2017; Windahl et al. 2014) pour S. intermedius et de 10 a 76% (Marques et al.
2018; Penna et al. 2010) pour Staphylococcus spp.

4.3.2.3 Proteus spp
4.3.2.3.1 Résistance aux principaux antibiotiques d’intérét vétérinaire
La Figure 108 représente les pourcentages de bactéries du genre Proteus résistantes aux
principaux antibiotiques d’intérét vétérinaire dans la présente étude, comparés a ceux cités dans

la premiére partie.
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Figure 108 Prévalence de la résistance des bactéries du genre Proteus aux principaux antibiotiques

d’intérét vétérinaire
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Les résultats obtenus appartiennent a la gamme des valeurs rapportées dans la littérature.
La prévalence de la résistance a I’amoxicilline — acide clavulanique semble faible. Parmi les 62
germes testés pour I’AMC, aucun n’¢était résistant, 3 étaient considérés intermédiaires et 59

sensibles.

4.3.2.3.2 Bactéries multirésistantes
Parmi les 62 bactéries du genre Proteus analysées, 29 (47%) étaient considérées
multirésistantes. Ce taux est plus élevé que ceux rapportés dans la littératures et cités en
premiére partie (paragraphe 2.1.4.2) qui varient entre 3% et 21%. (Marques et al. 2018; 2016;
Moyaert et al. 2017)

4.3.2.4 Streptococcus spp

Les taux de résistances obtenus dans la présente études différent de ceux rapportés dans
la littérature. (Windahl et al. 2014; Moyaert et al. 2017) Si les taux de résistance a I’AMC (0%
pour 0% rapporté) et aux céphalosporines de 3°™ génération (6% pour 0% rapporté par une
étude) sont bien faibles, celui du TMPS (20% pour 0% rapporté par une étude) parait éleve.
Pour ce qui est des fluorogquinolones, les données disponibles indiquent un taux de résistance
(obtenu a partir de la concentration minimale inhibitrice comparée aux seuils proposés par le
CLSI) de 19% (Moyaert et al. 2017) a 85% (Windahl et al. 2014). Notre étude rapporte un taux
de résistance de 3% a I’enrofloxacine et a la marbofloxacine mais ce taux augmente a 24% en

considérant les échantillons intermédiaires comme résistants.

4.3.2.5 Enterococcus spp

Les pourcentages de résistance des bactéries du genre Enterococcus rapportés dans la
présente étude sont globalement élevés, conformément aux données disponibles citées en
premiére partie. C’est notamment le cas pour les céphalosporines, pour lesquels le taux de
résistance observé varie entre 91% et 97%, ce qui est dil a un phénomene de résistance naturelle
des entérocoques aux céphalosporines (Miller, Munita, Arias 2014). De plus, seuls 50% des
échantillons étudiés étaient sensibles aux fluoroquinolones, ce qui correspond aux données
rapportées (Rampacci et al. 2018; Windahl et al. 2014; Marques et al. 2018). Le taux de
résistance a la gentamicine observé est particulierement élevé (95%), plus encore que ceux
rapportés qui sont de 70% (Rampacci et al. 2018) a 75% (Windahl et al. 2014). Enfin les taux
de résistance a I’AMC (13% pour 18% a 35% rapportés) et au TMPS (29% pour 13% a 95%

rapportés) sont compatibles avec les résultats disponibles dans la littérature.
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Les forts taux de résistance des bactéries du genre Enterococcus sont particulierement
inquiétants, étant donné le faible nombre de molécules efficaces disponibles en médecine
vétérinaire et le rdle majeur que jouent ces bactéries dans les maladies nosocomiales humaines
(Miller, Munita, Arias 2014).

4.3.3 Bactéries multirésistantes

Comme suggéré par la Figure 52, représentant 1’évolution annuelle du pourcentage de
BMR, et confirmé par 1’analyse des risques relatifs annuels pour un germe d’étre multirésistant
(paragraphe 793.3.2.3), une diminution du pourcentage de BMR est notée entre 2005 et 2008,

suivie d’une stabilisation jusqu’en 2017.

Il est possible que cette diminution soit due a une amélioration des pratiques de
prescription d’antibiotiques, méme si une diminution de 1’exposition aux antibiotiques n’a pu

étre formellement mise en évidence.

Etant donnée les valeurs des risques relatifs pour un germe analysé en 2017 d’étre
multirésistant par rapport a 2005 (0,5 [0,2 — 1,0]) ou 2011 (3,0 [1,5 — 6,2]), il est probable que
la tendance remarquée s’inverse aprés 2017. Une étude des mémes données sur les années

suivantes serait nécessaire pour confirmer ou non cette tendance a I’augmentation.
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434 Pourcentages de résistance et facteurs d’impact des antibiotiques

d’intérét vétérinaire.

La Figure 109 représente les facteurs d’impact des principaux antibiotiques d’intérét
Vétérinaire rapportés par la présente étude, comparés au données disponibles dans la littérature.
(Hall, Holmes, Baines 2013; Rampacci et al. 2018; Ball et al. 2015)
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Figure 109 Comparaison des facteurs d'impact des principaux antibiotiques d'intérét vétérinaire entre la

présente étude et les données bibliographiques récentes

e Fluoroquinolones et céphalosporines

Les meilleurs facteurs d’impact rapportés par notre étude sont ceux des fluoroquinolones
(86% et 88% respectivement pour I’enrofloxacine et la marbofloxacine) et des céphalosporines
de 3°™ (85% et 83% pour le ceftiofur et la céfovécine) et 4°™ génération (86% pour la
cefquinome). Ce résultat est comparable, voire supérieur (pour la marbofloxacine) aux données
bibliographiques. 1l est probablement lié a I’usage plus raisonné de ces antibiotiques critiques
(notamment aux restrictions imposees par le plan EcoAntibio). De plus, probablement grace a
I’effet de cette amélioration des pratiques, une tendance a 1’augmentation du facteur d’impact
des fluoroquinolones a été mise en évidence sur la période d’étude. Ce résultat souligne
I’importance d’un usage raisonné de ces molécules, permettant de préserver leur efficacité en
médecine humaine. Cet usage raisonne doit se baser sur leur utilisation en dernier recours,

justifiée par analyse bactériologique et réalisation d’un antibiogramme. Les résultats cités
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précédemment quant aux forts taux de résistance a ces molécules des bactéries du genre

Enterococcus confortent cette nécessité.

Le facteur d’impact de la céfalexine, céphalosporine de 1% génération souvent utilisée
comme traitement de premiére intention est plus faible (73%) méme si il reste supérieur dans

la présente étude par rapport aux données bibliographiques.
e Amoxicilline — acide clavulanique et triméthoprime — sulfaméthoxazole

L’amoxicilline — acide clavulanique et I’association triméthoprime — sulfamides sont les
traitements conseillés pour un usage en premiére intention (Weese et al. 2019). Leurs facteurs
d’impact au cours de la période d’étude sont €levés (respectivement 83% et 80%). De plus, une

tendance a I’augmentation du facteur d’impact du TMPS a été mise en évidence depuis 2005.
e Gentamicine

Le facteur d’impact de la gentamicine est élevé (80%), toutefois son usage en médecine

vetérinaire est relativement limité en raison de sa néphrotoxicité.
e Doxycycline

Le facteur d’impact de la doxycycline sur ’ensemble de la période d’étude est
relativement limité (62%). Sa faible capacité a atteindre des concentrations urinaires efficaces

n’est pas en faveur de son utilisation comme traitement de routine. (Weese et al. 2019)
e Ampicilline

Le facteur d’impact de I’ampicilline est relativement faible (66%). Son utilisation n’est

de toute facon pas recommandée en routine.
e Pénicilline G
La pénicilline G a le facteur d’impact le plus faible dans cette étude (12%) comme dans

les données bibliographiques disponibles. Son utilisation est rare et n’est pas conseillée.

Les resultats proposés par la présente étude sont compatibles avec les recommandations
de traitement antibiotique des ITU du chiens (Weese et al. 2019) ; a savoir I’utilisation possible
en premiére intention sur les infections non compliquées de TMPS ou d’amoxicilline — acide
clavulanique et la conservation des autres molécules, notamment des antibiotiques critiques,

pour le traitement des ITU résistantes, apres réalisation d’un antibiogramme.
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Toutefois il faut prendre en considération la forte variabilité géographique des
pourcentages de résistances aux antibiotiques, telle que démontrée par les données citées en
premiere partie (paragraphe 2.1) et notamment par une étude multicentrique réalisée en Europe
entre 2008 et 2013. (Marques et al. 2016) Cette variabilité est telle qu’il est impossible de baser

des recommandations d’ordre général pour un traitement empirique sur des résultats locaux.

De plus, si I’étude du facteur d’impact prend en compte 1’étiologie de I’infection et les
niveaux de susceptibilité, ceux-ci ne suffisent pas pour justifier a eux seuls la décision de mise
en place d’un traitement particulier. Le prescripteur doit également prendre en compte les
paramétres pharmacocinétiques, pharmacodynamiques, les effets secondaires, les interactions

médicamenteuses et le cout du traitement qu’il souhaite utiliser. (Blondeau, Tillotson 1999)

La réalisation d’une identification bactérienne et d’un antibiogramme, lorsqu’elle est
réalisable, semble souhaitable pour appuyer la décision de mise en place d’un traitement

antibiotique, notamment en cas d’exposition préalable aux antibiotiques.

4.4 Facteurs de risque

441 Signes cliniques d’atteinte du bas appareil urinaire

Les principaux facteurs de risques, identifiés au cours de cette étude, pour un chien
présentant une bactériurie de présenter des signes d’atteinte du bas appareil urinaire sont, par

ordre d’importance :

e Lesexe male, possiblement en lien avec la longueur plus importante et le diametre
urétral plus faible que les femelles, favorisant les manifestations cliniques en cas
d’inflammation

e Le fait d’avoir subi un sondage urinaire dans les 6 mois précédant le prélévement,
ce qui peut étre expliqué par le fait que des lésions de 1’urothélium peuvent
favoriser 1’apparition de signes cliniques

e Le fait que le germe responsable appartienne au genre Proteus ou aux autres
genres d’entérobactéries (Enterobacter et Escherichia coli exclus), ce qui est
probablement lié au caracteére uréase positif des bactéries du genres Proteus, qui
favorisent le développement de calculs de struvite.

e Un age inférieur a 9,5 ans, ce qui est compatible avec les données obtenues pour
I’étre humain, chez qui le risque de bactériurie asymptomatique est plus

important chez les personnes agees (Nicolle et al. 2005)
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442 Infection a bactérie multirésistante

Les principaux facteurs de risque de développer une infection urinaire a bactérie
multirésistante identifiés au cours de cette étude sont :

o Le fait d’avoir été exposé aux antibiotiques dans les six mois précédant le
prélevement.

e Le fait d’avoir été hospitalis¢ dans les six mois précédant le prélévement

L’exposition aux antibiotiques a déja été identifiée comme un facteur de risque de
développement de BMR dans les ITU du chien, pour I’amoxicilline la doxycycline et
I’enrofloxacine dans le mois précédant le prélevement (Wong, Epstein, Westropp 2015) ou pour
Escherichia coli uniquement (Saputra, Jordan, Mitchell, et al. 2017). C’est également un des
facteurs majeurs identifiés pour le développement d’'une BMR dans les ITU de ’'Homme

(Malcolm et al. 2018; Khawcharoenporn, Vasoo, Singh 2013; Osthoff et al. 2015).

L’hospitalisation récente est un facteur de risque de développement de BMR qui a été
identifié pour les ITU en médecine humaine (Kang et al. 2015; Toner et al. 2016; Osthoff et al.
2015) et pour d’autres infections chez le chien (Gandolfi-Decristophoris et al. 2013; Loncaric
et al. 2019). Ceci peut étre expliqué par la plus grande sensibilité des animaux hospitalisés du
fait de leur maladie, associée au fait que les bactéries présentent en milieux hospitalier sont

soumises a un pression de sélection importante.

443 Résistance aux antibiotigues

Les principaux facteurs de risque de développement d’une résistance aux antibiotiques

d’intérét vétérinaire qui ont été identifiés dans cette étude sont :

e L’exposition aux antibiotiques dans les six mois précédant le préléevement
e Le fait d’avoir été hospitalisé dans les six mois précédant le prélevement
e Le fait d’avoir subi un sondage urinaire dans les six mois précédant le prélévement

e Le fait de presenter une affection prédisposant au developpement d’une ITU

Ces facteurs ont déja été mis en évidence en médecine humaine (Malcolm et al. 2018;
Kang et al. 2015; Yoon 2014). Pour I’exposition aux antibiotiques, I’hospitalisation et le fait de
présenter une affection predisposante, certaines études réalisées chez le chien permettaient de

suspecter leur influence (voir partie 1 paragraphe 2.2.2).

L’analyse des facteurs de risque en différenciant 1’exposition aux antibiotiques sur les

trois périodes (mois précédant le prélevement, entre un et trois et entre trois et six mois avant
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le prélévement) met en évidence un role majeur de 1’exposition dans le mois précédant le
prelévement, qui est le facteur de risque principal de développement de résistance pour 7 des 9
antibiotiques étudiés.

Le détail des facteurs de risque de résistance a chaque antibiotique est présenté dans le
paragraphe 3.4.

4.5 Limites de 1’étude

La population d’étude est exclusivement constituée de chiens ayant été recus en
consultation a ’ENVT. Les résultats proposés, notamment quant aux pourcentages de
résistance et aux facteurs d’impact, ont donc essentiellement une valeur locale. De plus, le fait
de n’inclure dans 1’étude que des animaux présentés dans un centre de référé peut induire un
certain nombre de biais, en augmentant artificiellement le nombre d’animaux atteints de
maladies prédisposantes par exemple, ou en représentant des pratiques (en termes de
prescription d’antibiotiques, de réalisation de cultures urinaires ou d’hospitalisation) qui
peuvent différer sensiblement de celles observees dans les cliniques de premiere ligne. Les

résultats obtenus ici ne doivent donc étre extrapolés a la population générale qu’avec prudence.

Cette étude est purement rétrospective et a été réalisée sans comparaison de la population
d’étude a une population témoin non atteinte de bactériurie. Une telle comparaison améliorerait

grandement la pertinence de la description épidémiologique et clinique des animaux atteints.
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Conclusion

Cette étude décrit 784 cas de bactériurie, concernant 684 chiens et impliquant 867 germes,
sur une période de 13 ans entre le 1*" janvier 2005 et le 31 décembre 2017 a ’ENVT. Dans la
majorité des cas, les animaux ne présentaient pas de signes cliniques (59%) et n’avaient pas été
exposeés aux antibiotiques dans les six mois précédant le diagnostic (66%). La moitié (52%) des
animaux étaient atteints d’une affection prédisposante. La plupart (90%) des cultures étaient
monobactériennes. Les germes les plus fréeqguemment identifiés étaient Escherichia coli (51%),
Staphylococcus (14%), Enterococcus (8%), Streptococcus (7%) et Proteus (7%). Parmi les

germes identifies, 32% étaient classés comme bactéries multirésistantes.

Les facteurs d’impact des antibiotiques d’intérét vétérinaire ont été calculés. Ils sont
supérieurs a 80% pour I’amoxicilline — acide clavulanique, le triméthoprime -
sulfaméthoxazole, les céphalosporines de 3°™ et 4™ générations et les fluoroquinolones. Une
tendance a 1’augmentation de ces facteurs d’impact a été mise en évidence pour le
trimethoprime — sulfaméthoxazole et les fluoroquinolones. L’amoxicilline — acide clavulanique
et le triméthoprime — sulfaméthoxazole sont des antibiotiques intéressants pour un traitement
de premiére intention, les céphalosporines de 3°™ et 4°™ générations et les fluoroquinolones
doivent étre réservées a un traitement de seconde intention, justifié par réalisation d’un

antibiogramme.

L’exposition aux antibiotiques et le fait d’avoir été hospitalisé dans les six mois précédant
le prélevement ont été identifiés comme facteurs récurrents de risque de développer une
infection urinaire a bactérie multirésistante. Des facteurs de risque de développer une résistance
aux principaux antibiotiques d’intérét vétérinaire ont été identifiés. Parmi ceux-ci, les facteurs
majeurs €taient 1’exposition aux antibiotiques dans les six mois (essentiellement dans le mois
précédant le prélevement) le fait d’avoir été hospitalisé ou d’avoir subi un sondage urinaire
dans les six mois précédant le prélevement et enfin le fait de présenter une affection

prédisposante.
Ces résultats permettent d’émettre un certain nombre de recommandations :

e Afin de réduire le risque de développement de résistances et de multirésistances,
il est nécessaire de limiter au maximum le recours aux antibiotiques. Leur usage
doit é&tre parcimonieux et, conformément au décret de loi sur I’utilisation des
antibiotiques critiques, le recours a ces derniers doit étre limité aux cas ou ils sont

les seules molécules efficaces disponibles et doit étre justifié par la réalisation
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d’un antibiogramme. De plus, en cas de bactériurie chez un chien ayant été
exposés aux antibiotiques dans le mois précédent, la réalisation d’un
antibiogramme est fortement recommandée

e Le recours a I’hospitalisation et au sondage urinaire chez le chien favorisent le
développement de résistances et de multirésistance, leur usage doit étre limité
autant que possible

e Le traitement des infections urinaires asymptomatiques/subclinique n’est pas
conseillé, en effet

o il ne présente pas d’objectif de guérison clinique

o les études réalisees en médecine humaines montrent que le traitement
d’une bactériurie subclinique favorise le développement ultérieur d’une
ITU clinique (Cai et al. 2012)

o la réalisation d’un traitement ayant pour objectif d’éliminer une bactérie
identifiée comme multirésistante n’a pas d’intérét car il est raisonnable de
penser que cette méme souche bactérienne est trés probablement
également présente dans le tractus digestif (Weese et al. 2019)

o Seuls quelques cas particuliers (inaptitude du patient a exprimer des
symptobmes (en cas de lésion médullaire par exemple), présence de
facteurs de risque de développer une infection ascendante ou une
septicémie) peuvent justifier la mise en place d’un traitement

e Si la réalisation d’une identification bactérienne et d’un antibiogramme semble
toujours preférable, I’analyse des pourcentages de resistance et des facteurs
d’impact des principaux antibiotiques d’intérét vétérinaire obtenus par cette étude
nous permet d’établir les recommandations a valeur locale suivante :

o l’amoxicilline - acide clavulanique et le triméthoprime -
sulfaméthoxazole sont les deux options valables pour un traitement de
premiére intention ou un traitement empirique

o si une cytologie urinaire a pu étre réalisée

= en cas d’observation de coques: I’amoxicilline — acide
clavulanique semble préférable
= en cas d’observation de bacilles: le triméthoprime -

sulfaméthoxazole semble préeférable
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Annexe 1 : Définition d’une bactérie multirésistante d’aprés Magiorakos et al. (2012)

TABLE 6. Definitions for multidrug-resistant (MDR), extensively drug-resistant (XDR) and pandrug-resistant (PDR) bacteria

Bacterium MDR

XDR

PDR

Staphylococeus aureus The solte s non-susceptible to at least | agent

in =3 antimicrobial eategories listed in Table "

The isolate is non-susceptible to at least | agent in all
but 2 or fewer antimicrobial categories in Table |.

Enterococcus spp. The solte s non-susceptible to at least | agent
in =3 antimicrobial eategories listed in Table 2

The isolate is non-susceptible to at least | agent in all
but 2 or fewer antimicrobial categories in Table 1.

Enterobacteriaceas The solte s non-susceptible to at least | agent
in =3 antimicrobial eategories listed in Table 3

The isolate is non-susceptible to at least | agent in all
but 2 or fewer antimicrobial categories in Table 3.

Peeudomonas ceruginosa The isolate is non-susceptible to at least | agent
in =3 antimicrobial categories listed in Table 4

The isolate is non-susceptible to at least | agent in all
but 2 or fewer antimicrobial categories in Table 4.

Adnetobacter spp. The isolate is non-susceptible to at least | agent
in =3 antimicrobial categories listed in Table 5

The isolate is non-susceptible to at least | agent in all
but 2 or fewer antimicrobial categories in Table 5.

MNon-susceptibility

to all agents in all
antimicrobial categories
for each bacterium in
Tables 1-5

“All MRSA isolates are defined as MDR because resistance to exacilin or cefoxitin prediets non-susceptibilicy to all categories of f-lactam antimierobials listed in this doeu-
ment, with the exception of the ant-MRSA cephalosporins (i.e. all categories of penicillins, cephalosporins, f-lactamase inhibitors and carbapenems currently approved up

until 25 January 2011).

http fwww.ecde europa.eulen/activides/ diseaseprogrammes/A RHAIPages/public_consultation_clinical_microbiology_infection_article.asps.

Les familles d’antibiotiques concernées pour chaque espece sont :

aminoglycosides, phénicoles, tétracyclines, macrolides, lincosamides,

fluoroquinolones, fucidanes, ansamycines.

S.aureus :

Enterococcus spp. : pénicillines, aminoglycosides, tétracyclines, inhibiteurs de la voie

des folates
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e Enterobactéries : pénicillines, pénicillines associées a des inhibiteurs de béta-
lactamases, céphalosporines, aminoglycosides, phénicolés, tétracyclines, lincosamides,
inhibiteurs de la voie des folates

e Pseudomonas spp.: pénicillines associées a des inhibiteurs de béta-lactamases,
aminoglycosides, inhibiteurs de la voie des folates

e Acinetobacter spp: pénicillines associées a des inhibiteurs de béta-lactamases,
céphalosporines a spectre étendu (3°™ et 4°™ générations), aminoglycosides,
tétracyclines, lincosamides, inhibiteurs de la voie des folates
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