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INTRODUCTION

Les infections bactériennes du tractus urinaire (ITU) représentent une affection
fréquente chez 'Homme et le chien, avec plus de 150 millions de cas rapportés
annuellement pour I'un et une prévalence décrite a 15% pour l'autre (Harding et Ronald
1994; Ling et al. 1984). Chez le chat, la prévalence des ITU est plus controversée dans la
littérature. Des données anciennes indiquent une prévalence inférieure a 3% chez les chats
présentant des signes d’affection du bas appareil urinaire (ABAU) (Kruger et al. 1991;
Buffington et al. 1996; Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001). Cependant de plus récentes
études ont mis en évidence des valeurs de prévalence plus importantes, de 8-33% chez les
chats souffrant d’ABAU en Europe (Gerber et al. 2005; Eggertsdottir et al. 2007; Szevik et al.
2011). Qu'il y ait présence de signes d’ABAU ou non, les ITU sont plus fréquemment décrites
chez les vieux chats (J.D. White et al. 2016), chez les chats présentant des modifications des
mécanismes de défense du tractus urinaire ou bien chez les chats atteints d’une affection
prédisposante (maladie rénale chronique, diabéte sucré, hyperthyroidie...) (Mayerroenne,
Goldstein, et Erb 2007; Bailiff et al. 2006a).

Par ailleurs, les infections urinaires représentent un des contextes principaux, avec
les affections dermatologiques, de prescription d’antibiotiques en médecine vétérinaire.
Depuis leur découverte il y a moins d’un siecle, les antibiotiques ont occupé une place de
plus en plus importante dans I'arsenal thérapeutique médical, humain comme vétérinaire.
Leur importante utilisation a néanmoins entrainé I'émergence de résistances bactériennes a
I’égard d’une grande partie de ces antibiotiques. L’apparition de bactéries multi-résistantes
(BMR) est un probleme grandissant de santé publique, compliquant de plus en plus le
traitement de certaines infections.

Chez ’'Homme et le chien, I'"hospitalisation et la prise d’antibiotiques, durant I'année
précédent I'infection, constituent des facteurs de risques de développer des BMR (Cardoso
et al. 2012) [Dahan 2014]. Chez le chat, deux récentes études ont mis en évidence
I'importance de la prise d’antibiotiques ou d’une hospitalisation au préalable, dans le
développement d’Escherichia coli (E.coli) mutlirésistants (Hernandez et al. 2014; Saputra et
al. 2017). Cependant, aucune étude n’a été publiée a ce jour sur les facteurs de risque de
développer une BMR ou une antibiorésistance spécifique.

Les objectifs de la présente étude sont dans un premier temps de décrire les chats
souffrant de bactériurie significative et d’étudier les facteurs de risques de présenter une
bactériurie significative. Dans un second temps, ce travail a pour but d’analyser les facteurs
de risque pour une bactériurie d’étre secondaire a un germe multirésistant ou de présenter
une antibiorésistance spécifique, et de décrire I'épidémiologie et I’évolution annuelle de ces
diverses résistances.
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PREMIERE PARTIE : RAPPELS ET DONNEES
BIBLIOGRAPHIQUES

18



A. LES INFECTIONS URINAIRES ET LES AFFECTIONS DU BAS APPAREIL
URINAIRE FELIN

1. LES AFFECTIONS DU BAS APPAREIL URINAIRE FELIN

Anciennement appelées syndrome urologique félin (SUF), les affections du bas
appareil urinaire (ABAU) félin regroupent une multitude d’affections bien distinctes : agents
infectieux, bouchons urétraux, urolithes, tumeurs, malformations anatomiques ou bien
traumatismes. Si aucune cause n’est identifiée, un diagnostic de cystite idiopathique féline
(CIF) est souvent établi. Le tableau clinique est homogéne avec des symptOmes peu
spécifiques évoquant un phénomeéne inflammatoire du bas appareil urinaire : dysurie,
strangurie, pollakiurie, hématurie. (Saevik et al. 2011; Gunn-Moore 2003; C A. Osborne, M.
Kruger, et P. Lulich 1996).

Parmi les animaux atteints, une dichotomie est faite entre les chats présentés pour
obstruction urétrale (principalement des individus males) dont la prise en charge est urgente
et ceux ne présentant pas d’obstruction.

Les ITUs peuvent intervenir dans un contexte d’ABAU en tant que cause primaire ou
bien en tant qu’infection secondaire a une cause primitive sous-jacente. (Seevik et al. 2011;
Gunn-Moore 2003; C A. Osborne, M. Kruger, et P. Lulich 1996).

a) Les affections métaboliques

Les causes les plus connues d’ABAU féline sont les affections métaboliques qui se
manifestent par la présence d’urolithes ou de bouchons urétraux dans la vessie et/ou les
voies urinaires excrétrices, pouvant provoquer une obstruction.

(1) Les urolithes

Les urolithes, ou calculs, se forment lorsque les cristaux se retrouvent dans I'urine en
conditions de sursaturation. Selon leur structure, ils peuvent étre qualifiés de simples (un
seul type de minéral le constitue), de composés (plusieurs types de minéraux le composent,
disposés en couches concentriques) ou de mixtes (les différents minéraux ne forment pas
de couches distinctes). Plusieurs facteurs interviennent dans la formation des urolithes : le
pH urinaire, I'excrétion rénale de minéraux, la présence de promoteurs et/ou I'absence
d’inhibiteurs de cristallisation, une infection urinaire concomitante ou un phénomeéne
inflammatoire associé éventuel (Hostutler, Chew, et DiBartola 2005).

Une étude rétrospective sur les urolithes retrouvés chez les chiens et chats entre
1994 et 2004 au sein des pays du Benelux a mis en évidence une augmentation du nombre
d’urolithiases diagnostiquées chez les chats (Picavet et al. 2007). Des études récentes ont
démontré que 7-28% des chats avec des signes cliniques d’ABAU présentaient des
urolithiases (Dorsch et al. 2014; Saevik et al. 2011; Kerr 2013).

Parmi I'ensemble des calculs trouvés chez le chat, les plus couramment identifiés
sont les calculs d'oxalates de calcium (voir figure n° 1) et les calculs de struvites (aussi
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appelés calculs de phosphates ammoniaco-magnésiens : PAM). Les calculs de purine
représentent environ 5% des cas, avec environ 7% des calculs composés d’autres
substances comme de la matrice, des phosphate de calcium ou des caillots sanguins (V
Hunprasit, J Lulich, CA Osborne et al, 2014).

Mineral Composition of
Feline Uroliths 2012

CaPO4 < 1%

MAF 45%

CaOx 42% Matrix <1%

Other 6%
Purine 5%

Figure 1: composition minérale des urolithes félins en 2012 ; CaOx = oxalate de calcium ; MAP = struvite ; CaPO4 =
phosphate de calcium (V Hunprasit, J Lulich, CA Osborne et al, 2014)

D’importantes études ont mis en évidence, au cours de ces dernieres décennies, une
modification dans la fréquence d’apparition des divers urolithes chez le chat (Carl A.
Osborne et al. 2009; Houston et Moore 2009). La prévalence des calculs de struvite a
diminué, contrairement a celle des calculs d’oxalate de calcium qui a augmenté (voir figure
2).
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Figure 2 : Distribution des urolithes félins : 1981-2007. MAP = struvite ; CaOx = oxalate de calcium (Carl A. Osborne et al.
2009)

Cette tendance a l'augmentation de la prévalence des calculs d’oxalate a été
marquée aux Etats-Unis ol ces calculs sont devenus majoritaires. Depuis quelques années,
néanmoins, il semblerait qu’une nouvelle tendance se dessine et que ces deux types de
calculs soient identifiés en proportions équivalentes. En Europe, I'évolution a été plus
relative mais des résultats similaires on été retrouvés (Picavet et al. 2007).

(2) Les bouchons urétraux

Comparativement aux calculs, les bouchons urétraux sont constitués d’une
importante quantité de matrice protéique et de cristaux (de struvite principalement) (Carl
A. Osborne et al. 2009). IIs sont retrouvés dans 10-21% des chats atteints d’ABAU (Saevik et
al. 2011; Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001)

L’étude des bouchons urétraux au microscope électronique montre que la partie non
cristalline est constituée de mucoprotéines (protéines de Tamm-Horsfall), de cellules des
lignées blanche et rouge, de cellules épithéliales, de spermatozoides, de particules virus-like
et de bactéries, le tout enveloppé dans un matériel amorphe. La diversité de la composition
des bouchons urétraux suggere que de multiples facteurs interviennent dans leur formation
(Cari A. Osborne, M. Kruger, et P. Lulich 1996).
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b) Les traumatismes

Des traumatismes de nature et de gravité variables atteignent 'appareil urinaire,
allant de la simple inflammation a la rupture de certaines structures : urétrite, cystite,
hématome vésical, rupture de l'urétre. Ils sont la cause d’ABAU dans 2% des cas
(Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001).

lls peuvent étre iatrogéniques, ie acquis dans une structure vétérinaire, dans 0,6%
des ABAU (Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001). lls sont généralement secondaires a un
cathétérisme urétral, un sondage a demeure, une cystographie, une cystocentése, une
urétrostomie ou autre intervention diagnostique ou thérapeutique concernant I'appareil
urinaire.

lls peuvent étre non iatrogéniques suite a un accident de la voie publique, une chute,
un coup/trauma, un coit, etc.

L'inflammation générée et I'altération des structures provoquent chez I'animal des
modifications de la miction, avec de I’hématurie, de la dysurie, de la strangurie et/ ou de la
pollakiurie. La douleur associée a ces lésions peut étre a I'origine d’une rétention urinaire
volontaire de la part de I'animal.

c) Les affections anatomiques

Une modification de I'anatomie de l'appareil urinaire peut étre a l'origine d’une
ABAU. Ces anomalies anatomiques peuvent étre congénitales: uretéres ectopiques
urétéroceles, agénésie/hypoplasie vésicale, aplasie/hypoplasie urétral, fistules uretro-
rectales, striction urétrale... Elles peuvent aussi étre acquises, secondairement a une
intervention chirurgicale de I'appareil urinaire (cystotomie, urétrostomie) ou bien a un
trauma.

Les tumeurs urétérales, vésicales, urétrales et prostatiques, qu’elles soient bénignes
ou malignes, peuvent également entrainer des déformations de I'appareil urinaire, allant
parfois jusqu’a une obstruction des voies excrétrices. Ces tumeurs sont rares, retrouvées
dans 0,3% des ABAU (Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001), la plus fréquemment
rencontrée étant le carcinome a cellules transitionnelles (Gunn-Moore 2003).

d) Les infections du tractus urinaire

Différents types d’agents infectieux peuvent coloniser I'appareil urinaire, provoquant
une inflammation et une réaction immunitaire. Ces derniers peuvent étre de nature
bactérienne, virale, fongique ou bien parasitaire. Une large étude américaine les a recensées
chez 12% des chats atteints d’ABAU (Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001).

Les bactéries sont les agents pathogénes responsables d’ITU les plus cités et les plus
fréqguemment retrouvés. Elles sont mises en évidence lors de I'observation directe d’'un
échantillon d’urine au microscope (avec et sans coloration) et/ou par analyse
bactériologique, avec identification des espéces bactériennes et dénombrement des
colonies (en UFC/mL).
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Les autres agents infectieux, moins connus et moins fréquents, sont rarement
envisagés par le praticien et ne font presque jamais I'objet d’'une recherche. Leur prévalence
n’est pas rapportée dans la littérature.

Contrairement aux bactéries, les mycoses urinaires sont toujours pathogenes. Ainsi,
une infection est diagnostiquée dés lors qu'elles sont mises en évidence, qu'il y ait des
symptomes associés ou non (Bartges 2004). Ces agents peuvent étre a [lorigine
d’obstructions urétrales lorsqu’ils forment des bézoards dans les voies excrétrices.

L'isolement occasionnel d’herpesvirus, de calicivirus ou du virus syncitial félin chez
des chats présentant de la dysurie et de I’hématurie, avec ou sans obstruction urinaire, a
soulevé I’hypothése d’une cause primitive virale a certaines MBAUF. Cependant I'implication
de ces virus dans les ABAU demeure floue (Lulich, Osborne, et Kruger 1996).

Enfin, les parasites sont rarement mis en évidence comme agent causal dans les
ABAU du chat. Seul un seul nématode, Capillaria feliscati, a été identifié mais la plupart de
ses infections semblent asymptomatiques. Ces parasites étant généralement peu nombreux
et ne s’attachent que superficiellement a la paroi vésicale (Lulich, Osborne, et Kruger 1996).

e) Les troubles nerveux de la miction

Le but premier du bas appareil urinaire est de stocker l'urine et de faciliter son
élimination au moment approprié. La vessie accumule l'urine 99% du temps et passe en
phase de vidange 1% du temps. La coordination du stockage et de la vidange implique une
interaction complexe entre les systemes nerveux somatique et autonome, ainsi que le bon
fonctionnement des organes et tissus impliqués. La miction est donc un mécanisme
finement controlé, faisant intervenir le cortex, le diencéphale, le tronc cérébral, le cervelet
et des faisceaux nerveux de la moelle épiniere (voir figures 3 et 4)(Byron 2015; Fischer et
Lane 2014).

Storage Phase
o \\ 5 L1'4 813
voluntary ey Wl @& ——— SKmeathetic L g somalic..
control pudendal
p&”"?-e (7) nerve
micturition caudal 2
center mesenteric =" ACh(+)
anglia
e smooth P
muscle —
hypogasltnc nerve 1) - g( ),
Ir -7/‘ - i (+) / |
urethralis
muscle

Figure 3 : Coordination des différents acteurs de la phase de stockage de I'urine. Le symbole (+) indique la stimulation
d’une contraction musculaire, et le (-) indique Iinhibition d’une contraction musculaire. ACh: récepteurs a
’acetylcholine ; a : récepteurs alpha-adrénergiques ; B : récepteurs beta-adrénergiques ; L1-4 : segment spinal lombaire
de L1 a L4 ; S1-3 : segment spinal sacral de S1 a S3 (Byron 2015).
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Voiding Phase
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Figure 4 : Coordination des différents acteurs nerveux de la phase de vidange de l'urine (Byron 2015)

Une lésion ou un dysfonctionnement de ces structures a pour conséquence une
perturbation de la miction. Trois troubles nerveux sont principalement rencontrés chez le
chat (Fischer et Lane 2014; Byron 2015) :

-La vessie de type « motoneurone central » (MNC) : aussi appelée vessie
spastique/automatique. Elle est cliniquement caractérisée par une incontinence urinaire a
vessie pleine et sphincter fermé. Sur un plan Iésionnel, les vessies de type MNC sont, en
théorie la conséquence de Iésions médullaires localisées en amont du segment médullaire
L2, en pratique en amont de L7 (le rapport des tonus sympathique et parasympathique étant
en faveur de ce dernier). Les lésions corticales, du tronc cérébral, du cervelet et des Iésions
médullaires sont les atteintes les plus fréquemment a I'origine d’une vessie de type MNC.
L'incontinence urinaire n’est en général qu’une partie du tableau clinique.

-La vessie de type « motoneurone périphérique » (vessie de type MNP) : aussi
appelée vessie autonome/flasque. Elle se manifeste par une incontinence urinaire dont les
caractéristiques cliniques sont variables selon la lésion causale. Cependant, la vessie
présente toujours une atonie de degré variable. Les Iésions responsables d’une vessie de
type MNP sont toujours localisées sur I’arc réflexe sacré. Ces atteintes peuvent siéger dans la
moelle (segments S1-S3) ou sur le trajet des nerfs pelviens et honteux internes, dans le
plexus hypogastrique ou dans la paroi vésicale. Les causes en sont multiples : principalement
traumatiques (fractures, luxations), plus rarement tumorales (tumeurs vertébrales,
vésicales), dégénératives (syndrome de Key- Gaskell) ou liées a des malformations
congénitales (du sacrum et de la moelle sacrée). L'incontinence urinaire est fréquemment
associée a d’autres signes cliniques : parésie des membres postérieurs, incontinence fécale,
paralysie de la queue.

- La dyssynergie vésico-sphinctérienne : Elle consiste en la levée intermittente de
I'inhibition du tonus urétral, au cours de la miction. Ces contractions sont la conséquence
d’'une mauvaise coordination vésico-sphinctérienne. Cliniquement, le chat présente une
miction entrecoupée de pauses péri-mictionnelles, accompagnées de dysurie. Sont a
I'origine de cette dyssynergie : des causes neurologiques primitives (lésions partielles de
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type MNC) ou des lésions périphériques urétrales (inflammatoires) déclenchant
secondairement les anomalies neurologiques.

f) Les troubles comportementaux

Les troubles comportementaux ne sont pas a proprement parler des ABAU.
Néanmoins, chez le chat, ces troubles peuvent se manifester par des symptomes évoquant
une inflammation urinaire. Le chat est un animal trés sensible a son environnement. Toute
modification de son habitat (déménagement), de son mode de vie (arrivée de nouveaux
animaux) ou du climat peut étre source de stress. Le mal-étre ressenti par I'animal s’exprime
alors par une réduction d’activité, une diminution de la miction, une modification des
habitudes alimentaires et une fragilisation des défenses de I'organisme. L’ensemble de ces
facteurs contribue a I'apparition de troubles urinaires (Buffington, Dennis, et DiBartola 1996;
Hostutler, Chew, et DiBartola 2005).

g) La cystite idiopathique féline

Pour identifier la cause de I'affection et mettre en place une stratégie thérapeutique
adaptée, la réalisation de nombreux examens complémentaires est parfois nécessaire :
analyses d’urine (bandelette, densité, analyse du culot et examen bactériologique),
radiographie et échographie abdominales. Néanmoins, I'étiologie reste inconnue chez 50-
60% des chats présentés pour ABAU (Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001; Szevik et al.
2011; Forrester et Towell 2015). Le diagnostic de la cystite idiopathique féline se fait donc
par exclusion.

La présentation clinique de la CIF peut étre comparée a la cystite interstitielle de la
femme. En effet des signes cliniques similaires sont retrouvés chez le chat. La douleur
ressentie par I'animal se traduit par une augmentation de la fréquence de toilettage de la
région génitale et de I'abdomen caudal ainsi qu’une augmentation de la fréquence de
miction avec des besoins urgents d’'uriner se manifestant par une malpropreté urinaire.
Concernant la pathogénie, plusieurs hypotheses ont été avancées (modification de la
perméabilité de la muqueuse vésicale, participation des mastocytes, phénoméne auto-
immun) mais les causes et la pathogénie de cette affection restent encore non connues et
font I'objet d’études (Hostutler, Chew, et DiBartola 2005; Forrester et Towell 2015).
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Figure 5 : Vessie normale avec les couches d’urothélium et de GAG intactes.

En conditions physiologiques, l'urothélium et la couche de glycoamminoglycane
(GAG) forment une barriere naturelle protégeant les sous-couches et les nerfs sensitifs de
I"'urine (voir figure 5). Le mécanisme supposé de la CIF fait intervenir une perte de l'intégrité

de l'urothélium et de la couche de GAG, entrainant le recrutement de nerfs sensitifs,

le

recrutement et I'activation de mastocytes et une modification au niveau du systeme nerveux
central qui aboutirait aux signes cliniques présentés dans la CIF (voir figure 6)(Hostutler,
Chew, et DiBartola 2005). Ainsi une inflammation urétrale, un spasme musculaire urétral,
une dyssinergie reflexe, une accumulation intraluminale de cellules inflammatoires et/ou la
formation de bouchons urétraux (lors de cristallurie concomitante) pourraient aboutir a un

phénoméne d’obstruction.

Mast cells Sensory Nerves

Muscular

'\’ T Layer

Uroepithelium
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Figure 6 : Schéma d’une vessie de chat atteint de CIF.

Le tableau 1 et la figure 7 reprennent les principales causes retrouvées dans les

ABAU félines ainsi que leur prévalence.
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Tableau 1 : principales causes d’ABAU Félines (Osborne et coll 1996 ; Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001)

AFFECTIONS METABOLIQUES e Urolithiases
e Bouchons urétraux
AFFECTION IDIOPATHIQUE
TROUBLES COMPORTEMENTAUX
TRAUMATISMES e Noniatrogéniques
e latrogéniques
MODIFICATIONS ANATOMIQUES e Anomalies anatomiques congénitales
e Néoplasies
INFECTIONS DU TRACTUS URINAIRE e Bactériennes
e Virales
e Fongiques
e Parasitaires
TROUBLES NERVEUX DE LA MICTION e Hypertonie urétrale
e Hypotonie/atonie vésicale
e Dyssinergie vésico-sphinctérienne
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Figure 7 : Prévalence des différentes causes d’ABAU dans 8 études provenant des E-U, Europe et Thailande. Other =
trauma, néoplasie, anomalie anatomique, incontinence urinaire, inflammation chimique ou médicamenteuse, causes
neurologiques ; Plug = bouchon urétral ou obstruction ; UTI = infection du tractus urinaire ; FIC = cystite idiopathique

féline. (Forrester et Towell 2015)
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2. RESISTANCE NATURELLE DU CHAT AUX INFECTIONS DU TRACTUS URINAIRE ET
POPULATIONS A RISQUES

Dans les conditions physiologiques, le tractus urinaire est stérile, a I'exception du
tiers distal de l'uretre. La composition de l'urine elle-méme, mais aussi I'anatomie et la
physiologie de I'appareil urinaire félin constituent une défense tres efficace contre la
colonisation par des bactéries pathogénes.

a) Meécanismes de défenses communs aux autres espéeces

Les mécanismes de défense de I'h6te comprennent une combinaison de facteurs
anatomiques et physiologiques qui ont un réle majeur dans la prévention des ITU. lls seront
déterminants dans le résultat de prise en charge d’une ITU. Une antibiothérapie adaptée va
au mieux stériliser le tractus urinaire mais ce sont les mécanismes de défense de I’hote qui
vont prévenir les ITU récurrentes aprés l'arrét de I'antibiothérapie. Ainsi I'identification
d’une atteinte d’'un de ces mécanismes peut permettre d’expliquer certains échecs
thérapeutiques.

(1) La miction et les propriétés antibactériennes de |'urine

L'urine, via sa composition chimique, posséde une activité bactériostatique voir
bactéricide selon la composition. Les facteurs inhibiteurs les plus importants sont une trées
haute ou trés basse osmolarité urinaire, une concentration en urée élevée, un pH urinaire
bas, une concentration élevée en acides organiques (Smee, Loyd, et Grauer 2013a).

La miction est un flux unidirectionnel. Exercant un phénoméne de chasse
urodynamique, elle permet d’évacuer l'urine qui entraine avec elle les germes qui ont
tendance a progresser vers |'uretre proximal.

En temps normal, la vidange vésicale est compléte, avec une fréquence adaptée. Elle
permet ainsi d’éviter le phénomene de stase urinaire, qui est propice au développement
bactérien. Dans cette logique, tout événement provoquant une rétention urinaire favorise le
développement d’infection urinaire (Smee, Loyd, et Grauer 2013a). Une étude sur des rats
infectés par E.coli a identifié deux phases d’élimination bactérienne durant la vidange
vésicale. La premiéere s’étend sur 0-4 heures apres l'instillation des bactéries et la deuxieme
4-24 heures apres. Durant la premiere phase, 99% des bactéries ont été éliminées de la
vessie. La population bactérienne a continué de diminuer dans la seconde phase, tant que
I'urothélium était sain (Harrison et al. 1988).

Les cellules tubulaires rénales ont la particularité de sécréter des protéines,
nommeées protéines de Tamm-Horsfall. Les propriétés biochimiques de ces protéines et leur
forte présence dans 'urine font d’elles de bons facteurs de défense d’héte qui semblent étre
impliquées dans I’élimination des bactéries du tractus urinaire. Plus précisément, ces
protéines riches en mannose limitent I'adhésion a I'épithélium urinaire des bactéries
possédant des adhésines mannose-sensible, telles qu’Escherichia coli. Ainsi les germes
captés par les protéines de Tamm-Horsfall sont éliminées lors de la miction (Raffi et al.
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2005). L'étude de Raffi en 2005 sur I'implication des protéines de Tamm-Horsfall dans les
infections du tractus urinaire a permis de mettre en évidence I'importance du role de
défense joué par ces protéines. lls se sont penchés sur la sensibilité de souris modifiées
génétiquement ainsi privées de ces protéines envers différentes espéces bactériennes. Apreés
inoculation trans-urétrale de Klebsiella pneumoniae et/ou de Staphylococcus saprophyticus,
ils ont observé une bactériurie plus sévére et une inflammation plus marquée du tractus
urinaire chez les souris modifiées par rapport aux souris possédant des protéines de Tamm-
Horsfall. lls en ont conclu que ces protéines jouaient bien un réle dans I'élimination de
certaines bactéries et agissent comme un facteur de défense général contre les ITUs.

(2) Les structures anatomiques

Les infections urinaires sont essentiellement ascendantes. Cela signifie que les
bactéries colonisent I'appareil urinaire a partir de l'urétre distal. L'urétre semble ainsi jouer
un réle important dans la défense de I'appareil urinaire. Du fait méme de sa longueur,
I"'uretre est un facteur limitant les infections urinaires ascendantes. Il est plus court chez les
femelles, elles sont ainsi plus exposées aux cystites infectieuses que les males. Chez ces
derniers, l'urétre s'abouche également plus loin de I'anus, diminuant ainsi les risques de
contamination de |'appareil urinaire par la flore digestive.

La progression des bactéries est stoppée essentiellement par le flux d’urine
unidirectionnel. Ce dernier est permis grace a l'association du péristaltisme urétral, des
zones de haute pression (surtout chez le male), et du clapet urétéro-vésical (qui protege le
rein contre une possible infection vésicale, assurant ainsi un flux urétéral unidirectionnel)
(Cari A. Osborne, Klausner, et Lees 1979).

(3) Mécanismes de défense de 'urothélium

L'urothélium recouvre la lumiere du tractus urinaire depuis le bassinet a l'urétre et
prévient le passage d’eau, d’ions, de solutés et de macromolécules entre le plasma et la
lumiére du tractus urinaire (et vice versa). Un urothélium sain prévient I'adhérence des
bactéries.

Dans les conditions physiologiques, I'urine présente dans la vessie est stérile. Des
germes peuvent remonter le tractus urinaire depuis l'uretre, mais n’entrainant pas
nécessairement une adhésion et une prolifération bactérienne. En effet, la muqueuse
vésicale, comme ['épithélium urétral, produit une couche de glycosaminoglycanes qui la
recouvre et empéche ainsi I'adhésion des bactéries. Ces dernieres sont alors éliminées au
cours de la miction (Hurst 1994; Parsons 2007) .

Les détériorations chimiques ou traumatismes mécaniques (sondage urinaire,
interventions chirurgicales, cristaux ou calculs vésicaux) peuvent dégrader la couche de GAG,
entrainant une possible adhérence des bactéries.

Dans certains cas, L'adhérence de bactéries a l'uroépithélium peut mener a une
internalisation cellulaire des bactéries. Ces bactéries sont alors protégées du systeme
immunitaire de I’hote et servent alors de réservoir pour des infections récurrentes. Les
individus immunodéprimés sont prédisposés a l'internalisation de bactéries (Smee, Loyd, et
Grauer 2013a).
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Un autre mécanisme de défense implique la flore normale occupant I'uroépithélium
distal. La flore du tractus urogénital distal rentre en compétition avec de potentiels agents
pathogenes pour les nutriments et les sites de récepteurs épithéliaux. Les bactériocines sont
des antibiotiques naturels produits par la plupart des bactéries (Riley et Wertz 2002). Ces
bactériocines produites par la flore normale ont une activité inhibitrice et/ou bactériocide
contre certains agents pathogeénes (Braude et Siemienski 1968).

(4) Les mécanismes immunitaires

Lors d’ITU, des immuno-globulines (lg) sont secrétées par le rein, 'urétre et le tissu
prostatique. Cette réponse sérologique (sous forme d’IgG ou IgM) ne se met en place que
lors d’atteinte du parenchyme rénal, de pyélonephrite, de cystite grave ou bien de
prostatite. Dans l'urine ces anticorps (IgA, 1gG, IgM) se fixent sur la bactérie responsable de
I'infection et peuvent étre révélés par immunofluorescence directe. Chez ’'homme, une
étude a montré que la recherche d’anticorps fixés sur les bactéries présentes dans I'urine,
associé a I'étude de la cinétique des anticorps sériques, permettaient de distinguer une ITU
basse (vessie, uretre) caractérisée par I'absence d’anticorps sur les bactéries urinaires et de
séroconversion vis-a-vis du germe isolé dans l'urine, d’'une ITU haute (rein) ol on retrouve
des anticorps urinaires et une séroconversion (Virginia Thomas, 1974). Chez le chien cette
technique est controversée (Ling, Ackerman, et Ruby 1980) et aucune étude sur le chat a ce
sujet ne semble avoir été effectuée.

En plus des mécanismes de défense du tractus urinaire contre les infections
communs aux différentes espéces, le chat possede des caractéristiques propres qui lui
conférent une résistance exceptionnelle.

b) Meécanismes spécifiques au chat

Le chat tire son exceptionnelle résistance aux infections urinaires des propriétés
chimiques de son urine. L'urine de chat, par sa composition chimique, possede un pouvoir
antibactérien remarquable, capable d’inhiber voire de détruire les agents pathogenes. La
densité urinaire, I'osmolarité, la concentration en urée et acides organiques, et le pH
urinaires sont les principaux rouages de cette défense spécifique (Lees, Osborne, et Stevens
1979).

Le chat a la particularité de posséder une urine tres concentrée avec une densité
urinaire (DU) généralement comprise entre 1.035 et 1.060. Chez le chien, l'intervalle des
valeurs usuelles est plus large, avec des DU comprises entre 1,001 et 1,050. La DU refléte la
capacité du rein a concentrer les urines ainsi que la présence globale de toutes les
substances dissoutes. Elle dépend ainsi du nombre de particules de substances dissoutes,
mais aussi de leur poids moléculaire (Rishniw et Bicalho 2015).

L'urine du chat est particulierement riche en urée et divers acides organiques, avec
une osmolarité élevée, supérieure a 1500 mOsm/L De ce fait, elle inhibe la croissance de
nombreuses especes bactériennes, telles qu’Escherichia coli (Lees, Osborne, et Stevens
1979).
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L’ensemble de ses mécanismes de protections, spécifiques ou non, confére au chat
une résistance particuliere aux infections urinaires (voir tableau 2). Ces derniéres ne se
déclarent que chez des individus sensibilisés, lors d’une altération des défenses
physiologiques de leur appareil urinaire.

Tableau 2 : Défenses naturelles du tractus urinaire du chat contre les infections (Cari A. Osborne, Klausner, et Lees 1979)
MICTION NATURELLE

e Volume urinaire adéquat

e Mictions fréquentes

e Mictions complétes
STRUCTURES ANATOMIQUES

e Zone de haute pression urétrale

e Caractéristique de I'épithélium urétral

e Péristaltisme urétral

e Longueur de l'uretre

e Valvules urétéro-vésicales

e Péristaltisme urétéral
BARRIERES MUQUEUSES DE DEFENSE

e Production d’anticorps

e Couche de surface (glycosaminoglycanes hydrophiles)

e Propriétés antimicrobiennes intrinséque de la muqueuse

e Exfoliation cellulaire

e Flore bactérienne commensale : interférences bactériennes
PROPRIETES ANTIMICROBIENNES DE L'URINE (propre au chat)
Hyperosmolarité
Forte concentration en urée
Acides organiques

e Mucoprotéines de Tamm-Horsfall
IMMUNOCOMPETENCE SYSTEMIQUE

e Immunité a médiation cellulaire

e Immunité a médiation humorale

c) Cas particuliers des populations a risque

Les infections du tractus urinaire se classent généralement en deux catégories : les
ITU simples, dont on ne peut pas identifier de cause sous jacente et les ITUs compliquées
secondaires a une affection identifiable interférant avec les mécanismes de défense. Ces
infections récidivent fréquemment. L’altération des défenses consiste en des lésions de
I'arbre urinaire, des modifications de la composition de l'urine, des perturbations de la
miction et des baisses de I'immunocompétence. Les signes cliniques de I'lTU sont souvent le
premier symptome de I'anomalie sous-jacente congénitale ou acquise.
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d) Les facteurs interférant avec la miction

La miction, dans les conditions physiologiques, permet |’élimination de la quasi-
totalité des bactéries présentes dans la vessie et 'urétre proximal, si elles n’ont pas adhéré a
I"'urothélium. Ainsi tout obstacle (urolithes, bouchons urétraux, néoplasies, polypes) a la
vidange vésicale a pour conséquence une diminution de [’évacuation des germes
pathogénes. De plus, la persistance d'un résidu vésical post-mictionnel favorise le
développement d’infections urinaires puisque les bactéries ne sont pas éliminées et peuvent
ainsi adhérer et se multiplier. La miction peut aussi étre perturbée lors d’atteintes
neurologiques.

e) Anomalies du contréle nerveux de la miction

La vessie a une innervation complexe, faisant intervenir les systemes ortho et
parasympathique, une innervation intrinseque, ainsi que des centres volontaires de la
miction. Les atteintes de cette innervation, majoritairement dues a des Iésions de la moelle
épiniere et des nerfs pelviens suite a des traumatismes, entrainent des perturbations de la
miction, principalement des rétentions urinaires (Fischer et Lane 2014; Byron 2015).

Les lésions médullaires et des nerfs pelviens sont relativement fréquentes, le plus
souvent d’origine traumatique, causées par des accidents de la voie publique, des chutes et
des morsures. Elles peuvent étre la conséquence de luxations, sub-luxations et fractures
vertébrales, ainsi que de fractures du bassin.

Plus rarement, le contrOle nerveux de la miction peut étre altéré par des
phénoménes infectieux, de type ostéomyélite vertébrale.

7 Perturbation mécanique de la miction

Elles s’observent au niveau de la vessie et de |'uretre.

Plusieurs causes peuvent étre a I'origine d’obstruction ou de sténose urétrale. Parmi
elles, les plus fréquemment rencontrées chez le chat sont les calculs urétraux et les sténoses
cicatricielles aprés un sondage. Un phénomeéne inflammatoire, qui concerne l'urétre lui-
méme ou les structures proches, peut provoquer un rétrécissement de la lumiére urétrale.
Plus rarement, des masses urétrales, péri-urétrales ou prostatiques (néoplasie, kyste, abcés)
sont diagnostiquées.

Concernant la vessie, des malformations congénitales ou acquises sont a l'origine
d’une diminution de I'efficacité de I'effet de chasse urinaire. Les malformations congénitales
doivent étre suspectées lors d’infections urinaires chez le chaton. Si les plus couramment
rencontrées sont le diverticule du canal de 'ouraque et la vessie pelvienne, ces atteintes
restent néanmoins rares. Les malformations acquises concernent la paroi vésicale. Les
phénoménes inflammatoires consécutifs a un traumatisme (calculs, sondage, choc)
prédominent par rapport aux tumeurs vésicales.
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g) Les traumatismes

Toute altération de I'urothélium facilite I'adhésion des bactéries et le développement
d’une infection urinaire. De plus, les inflammations et les douleurs lors de la miction qui en
résultent sont a l'origine de rétentions urinaires, facteurs favorisant la colonisation
bactérienne. Les agents physiques sont les principales causes de traumatismes de
I’épithélium urinaire. Les calculs provoquent une abrasion des épithélia pyélique, urétéral,
vésical et urétral. L'urolithiase est une maladie a prendre particulierement en compte, de
part sa fréquence relativement importante (7-28%) (Forrester et Towell 2015) et d’autant
plus qu’elle peut étre a I'origine d’obstruction urétérale urétrale chez le male.

Les infections nosocomiales représentent également une part importante des
infections urinaires. Les traumatismes iatrogéniques, comme le cathétérisme urétral ou les
chirurgies de I'appareil urinaire (urétrostomie, chirurgie vésicale) sont souvent a I'origine de
|ésions de I'urothélium.

Il arrive aussi que des agents chimiques provoquent des lésions de I'arbre urinaire et
favorisent ainsi I'apparition d’infections urinaires. Par exemple, en chimiothérapie, la
cyclophosphamide, plus précisément ses produits de dégradation dans I'urine, sont réputés
pour étre tres irritants pour la paroi vésicale et provoquer ainsi des cystites hémorragiques.
Primitivement stériles, les cystites peuvent facilement se compliquer d’infections.

h) Les maladies métaboliques systémiques

La composition de I'urine du chat et le phénoméne de chasse vésicale sont les deux
principales défenses du tractus urinaire contre les infections. Les maladies systémiques
capables de modifier I'un et/ou 'autre des ces éléments constituent un facteur favorisant le
développement d’infections urinaires.

Une étude sur des chats atteints d’insuffisance rénale chronique, de diabéete sucré ou
d’hyperthyroidie a montré que ces derniers développent plus fréquemment une bactériurie
significative. Plus précisément, 12% des chats hyperthyroidiens, 12% des chats diabétiques
et 22% des chats insuffisants rénaux ont présenté, dans I’étude, une bactériurie significative
(Mayerroenne, Goldstein, et Erb 2007).

Une diminution de la fréquence des mictions entraine une stase urinaire favorable a
la prolifération de bactéries dans la vessie. Une oligurie est notamment rencontrée lors de
certaines insuffisances rénales aigués. Inversement, une dilution de I'urine est également
favorable au développement d’'une ITU. La baisse de la densité et de I'osmolarité urinaire qui
en résulte, permet la croissance bactérienne, d’autant plus qu’elle s’accompagne parfois
d’une alcalinisation du pH urinaire. Une telle dilution se manifeste principalement lors
d’insuffisance rénale chronique et hyperthyroidie chez le chat. Enfin, une glycosurie facilite
la croissance bactérienne (le glucose étant un élément nutritif utile au métabolisme
bactérien) et favorise donc les infections urinaires. La principale maladie générale associée
est le diabete sucré.

Une étude californienne rétrospective, menée entre 1995 et 2002, s’est intéressée a
la prévalence des infections urinaires chez les chats diabétiques et a l'identification des
facteurs prédisposant ces chats a ce type d’infections. Treize pourcent des chats diabétiques
de I'étude et 11% des chats diagnostiqués comme diabétiques pour la premiere fois au
moment de I'examen cytobactériologique, présentent une ITU (Bailiff et al. 2006a). Le
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diabéte peut se compliquer de lésions rénales, de neuropathies et d'une baisse de
I'immunité générale, favorisant elles aussi I'installation d’une infection urinaire.

De maniere générale, toute immunodéficience est un facteur favorisant des ITUs.
Celle-ci va en effet entrainer un déséquilibre entre I’h6te et sa flore commensale située dans
'urétre distal et affaiblir les défenses immunitaires locales et générales. Ces déficits
immunitaires sont le plus souvent d’origine virale (FeLV et FIV), iatrogénique
(corticothérapie immunosuppressive) ou métabolique (urémie), plus rarement d’origine
néoplasique ou endocrinienne (diabéte sucré).

i) Cas particulier du chat dgé

Si la prévalence des ITU reste assez controversée selon les études, une partie d’entre
elles s’accordent sur le fait que I'on retrouve plus fréquemment d’ITU chez le chat agé (J.D.
White et al. 2016; J D White et al. 2013; Mayerroenne et al. 2007; Bailiff et al. 2006a; Litster
et al. 2009).

Cette tendance a une prévalence plus importante chez les individus plus agés peut
s’expliquer par plusieurs phénomeénes. D’'une part par I'altération du péristaltisme urétral et
la perte de tonicité de la zone périnéale (principalement chez les femelles, chez lesquelles
I"'uretre est plus court) ; d’autre part par I'altération des moyens de défense de la muqueuse
vésicale (diminution de la production d’anticorps protecteurs et de la synthése de
glycosaminoglycanes). Enfin par I'apparition plus fréquente de maladies prédisposantes telle
gue la maladie rénale chronique, I’hyperthyroidie ou encore le diabéte sucré, ainsi qu’une
probable plus forte exposition a des médicaments (glucocorticoides, diurétiques,
progestatifs de synthese) qui modifient la composition urinaire et altérent les défenses
locales et générales de I'organisme (J.D. White et al. 2016).

3. CARACTERISTIQUES DE L'INFECTION DU TRACTUS URINAIRE

a) Bactériurie asymptomatique

L’'ITU se définit traditionnellement par I'invasion d’un organisme, qui adhére, persiste
et se multiplie dans le tractus urinaire. De récentes observations en médecine humaine et
vétérinaire ont montré que la présence d’'une bactériurie n’équivaut pas au diagnostic d’'une
ITU. Toutes les bactériuries ne sont pas associées avec des signes cliniques d’ABAU tels
gu’une douleur abdominale caudale, de la pollakiurie, strangurie, hématurie et dysurie. En
médecine humaine les cas de bactériurie persistante sans signe clinique équivoque sont
appelés bactériurie asymptomatique (BAS)(Nicolle et al. 2005). Pour chiens et chats,
reconnaitre les signes d’ITU demeure un défi, les termes de bactériurie subclinique (BSC) et
bactériurie asymptomatique (BAS) sont utilisés. (Weese et al. 2011a).

Chez ’'homme, il y a peu de circonstances ou il est recommandé de traiter une BAS
car son élimination n’empéche pas une recolonisation du tractus urinaire plus tardive
(Colgan et al. 2006) , et la présence de souches de BAS apporte, hypothétiquement, une
protection supérieure contre la colonisation du tractus urinaire par une bactérie plus
virulente (Cai et al. 2012). Les bénéfices d’'une BAS n’ont pas été démontrés en médecine
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vétérinaire ; cependant quelques études ont quantifié la prévalence de BAS : 2.1-8.9% chez
le chien (S. Y. Wan et al. 2014)(McGhie et al. 2014) et 10-28.8% chez le chat (Litster et al.
2009a), avec E.coli et Enterococcus fecalis les bactéries le plus couramment identifiées. Chez
le chat, les données de prévalence rapportées dans la littérature varient de plus selon la
présence ou non d’affection prédisposante (Eggertsdoéttir et al. 2011; Bailiff et al. 2006a;
Mayerroenne et al. 2007).

b) Réles des facteurs de virulence

Les facteurs de virulence sont les éléments qui conférent aux bactéries leur capacité
a infecter et a provoquer une maladie dans une espéce donnée. Ces facteurs sont tres divers
et leur existence conditionne le pouvoir pathogene du germe.

Ainsi, les bactéries uropathogénes possedent des facteurs de virulence spécifiques,
qui permettent leur adhésion, leur colonisation et leur multiplication au sein de I'appareil
urinaire.

(1) Facteurs d’adhésion : reconnaissance de I'hote et fixation aux cellules.

Les bactéries uropathogenes colonisent généralement le tractus urinaire a partir de
I'uretre distal, par voie ascendante. Seules les especes bactériennes capables d’adhérer a
I'urothélium peuvent provoquer une infection urinaire, en envahissant le tractus en dépit
des actions mécaniques de nettoyage du flux urinaire.

L'adhésion des bactéries a I'urothélium est rendue possible par la coexistence de
deux structures :

-le facteur d’attachement présent a la surface des bactéries, comme les pili ou
fimbriae ; retrouvés chez Escherichia coli, Proteus mirabilis (Dhakal et al. 2008).

-le récepteur, présent sur l'urothélium de I’hote, séquence moléculaire spécifique
reconnue par le facteur d’attachement (Dhakal et al. 2008 ; Osborne et Lee, 1995).

(2) L'uréase : Iésion de I'épithélium urinaire

Certaines espéces bactériennes, comme Proteus spp ou Klebsiella spp, possédent une
enzyme, |'uréase, capable de transformer l'urée en ammoniac. Ce phénoméne a pour
conséquence d’augmenter pH urinaire et de favoriser ainsi la multiplication des bactéries.

De plus, I'ammoniac lése directement |'épithélium urinaire, diminuant ainsi son
intégrité et favorisant I'adhésion bactérienne (Osborne et Lee, 1995).

(3) Les systemes de captation du fer : croissance bactérienne

Les bactéries ont besoin de fer pour leur métabolisme et doivent en trouver sur le
lieu de I'infection. Chez les animaux, le fer est présent en grande quantité dans I'organisme
mais sous forme non disponible pour les bactéries, soit stocké dans les cellules, soit lié a des
protéines de trés forte affinité telles que la lactoferrine et la transferrine.
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Certaines bactéries ont développé des systemes de captation du fer, des mécanismes
permettant d’exploiter le fer chélaté a leur profit. L'un de ces chélateurs est I'aérobactine,
sidérofore de haute affinité pour le fer, permettant d’extraire celui-ci de la lactoferrine et de
la transferrine (Osborne et Lee, 1995).

(4) Sécrétion d’hémolysine : désorganisation du systeme immunitaire

L’hémolysine est une protéine toxique pour les cellules de I’héte. Par son action
cytotoxique sur les fibroblastes et les leucocytes, elle aggrave le phénomeéne inflammatoire
et affaiblit les défenses de I’hote.

Cet effet cytotoxique se répercute également sur l'urothélium qui voit alors son
intégrité atteinte et son pouvoir de protection du tractus urinaire diminué.

Enfin, ’hémolysine contribue a lI'apport en fer a la bactérie, en libérant le fer
hémique (Osborne et Stevens, 1995)

(5) Les capsules bactériennes : inhibition du systéme immunitaire de
I'hote

Plusieurs especes bactériennes, comme Escherichia coli, possédent une capsule
polysaccharidique, dont les propriétés permettent d’inhiber la phagocytose ainsi que
I'activité bactéricide a médiation par le complément. Plus résistants a I'inflammation, ces
germes ont une plus grande persistance tissulaire.

De plus, certaines de ces capsules possédent des antigénes qui agiraient en
diminuant le pouvoir immunogéne de la bactérie. C'est le phénomeéne de camouflage. Aux
facteurs de virulence cités précédemment s’ajoutent également des facteurs capables
d'augmenter la résistance des germes aux antibiotiques. Le plasmide R a été identifié
comme la structure conférant cette propriété aux agents pathogénes.

Les especes bactériennes impliquées dans les ITUs posséedent des capacités
spécifiques qui sont conditionnées par leurs facteurs de virulence. Ces facteurs conferent
aux bactéries leur pouvoir d'adhésion, de multiplication et de colonisation au sein du tractus
urinaire.

Ces facteurs n’existent pas simultanément dans toutes les especes bactériennes. Le

tableau 3 répertorie les facteurs de virulence principaux identifiés chez les bactéries
uropathogénes les plus fréquemment isolées.
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Tableau 3 : Facteurs de virulence de certaines bactéries uropathogénes (Osborne et Lee, 1995)
ESCHERICHIA COLI
Certains antigenes O (somatique)
e Portion externe polysaccharidique de I'enveloppe bactérienne
e Colonies lisses morphologiquement sur la gélose
e Marqueurs indirects de virulence
Certains antigenes K (capsulaires)
e Peutinhiber la phagocytose et |'activité bactéricide a médiation par le complément
e [’augmentation de la résistance a l'inflammation favorise la persistance tissulaire des
bactéries
Fimbriae adhérents (pili)
e Organelles filamenteuses protéinacées qui font saillie a la surface de la bactérie
e Des types spécifiques de fimbriae (p-fimbriae) augmentent la capacité d’adhérence
de la bactérie sur I'épithélium urinaire, en dépit de l'action de nettoyage du
systeme urinaire
Hémolysine
e Augmente la quantité de fer libre disponible pour la croissance bactérienne
e Peut provoquer des Iésions tissulaires
Aérobactine
e Protéine liant le fer
e Facilite la croissance bactérienne
Plasmide R
e Favorise la résistance aux antibiotiques
Résistance a I'activité bactéricide sérique
Temps de multiplication court dans I'urine
PROTEUS, STAPHYLOCOCCUS, CERTAINS KLEBSIELLA
Facteurs d’adhérence
Uréase
e Enzyme bactérienne qui hydrolyse I'urée en ammoniac
e [‘ammoniac lése directement I'épithélium
e ['uréase favorise la production de calculs urinaires phospho-ammoniaco-
magnésiens
Plasmide R
Production de biofilms protecteurs
Production de nucléases et protéases
PSEUDOMONAS
Capsule de polysaccharides
e Evite le recouvrement par les anticorps
Plasmide R
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c) ITU simple vs ITU compliquée

(1) LITU simple

L'ITU simple se définit comme une infection vésicale qui n’apparait pas plus qu’une
fois tous les 6 mois, chez un chien relativement en bonne santé avec un tractus urinaire
fonctionnel et sans anomalie anatomique. Les chiens males non castrés et les chats
échappent a cette définition: les infections de ces individus particuliers doivent étre
considérées comme compliquées, du fait de la possible prostatite concurrente chez le chien
non castré et que chez le chat les infections sont généralement liées a des maladies
prédisposantes (Bailiff et al. 2006b; Weese et al. 2011a).

(2) ITU compliquée

Les ITU compliquées impliquent une anomalie d’ordre anatomique, fonctionnelle ou
métabolique sous jacente ou la présence d’une comorbidité, empéchant la bonne guérison
d’une infection ou permettant une réinfection. Trouver la cause primaire et la localisation
d’une colonie bactérienne permet d’éviter I'échec thérapeutique ou une ITU récurrente.

(a) Les infections persistantes

Les infections persistantes apparaissent lorsque I'antibiothérapie échoue a stériliser
les urines. Supposant que I'antibiotique a été correctement choisi et administré a la bonne
dose et dans la bonne durée, une infection persistante indique I'antibiorésistance de la
bactérie infectante, 'altération du systéme immunitaire du patient ou que la concentration
urinaire moyenne (CUM) de l'antibiotique n’est pas au moins 4 fois supérieure a la
concentration minimale inhibitrice (CMI) du développement bactérien (Ling et al. 1984).

Il est nécessaire de pouvoir estimer les modifications d’excrétion médicamenteuse
urinaire pour éviter les infections persistantes, étant donné la difficulté a mesurer les
concentrations médicamenteuses urinaires. En effet, une baisse de I'absorption intestinale
des médicaments oraux, une modification de la perfusion du tissu infecté, un métabolisme
médicamenteux altéré ou encore une diminution de la capacité a concentrer les urines
entraine la réduction de la CUM d’un antibiotique. Somme toute, les infections persistantes
demandent une exploration approfondie des systemes immunitaire, rénal, hépatique et
gastro-intestinal. Lorsqu’une cause primaire n’a pas été identifiée ou corrigée, il est
recommandé d’ajuster la dose thérapeutique afin de maximiser la CUM ou de changer
d’antibiotique.

Avec l'augmentation de lincidence des bactéries multi-résistantes (BMR) ces
derniéres années, une part grandissante de la population présente des infections dont les
germes ne sont pas sensibles aux antibiotiques de premiére ou seconde intention.
L'utilisation d’amoxicilline acide-clavulanique a haute dose représente une des techniques
qui utilise la capacité a concentrer les urines pour traiter les BMR. Une autre approche a été
testée chez le chien: elle outrepasse les étapes d’absorption, de métabolisation et
d’excrétion en injectant directement dans la vessie des antibiotiques de la famille des

38



amynoglycosides (J. Wan et al. 1994; van Nieuwkoop et al. 2010) mais cela n’a pas encore
été testé chez le chat.

(b) Les infections récurrentes

Ce sont des infections ou l'on retrouve le méme agent bactérien que dans une
infection diagnostiquée dans les 6 mois précédents. Ces infections récurrentes surviennent
plus tot que les réinfections, généralement quelques semaines a quelques mois aprés I'arrét
du précédent traitement (Weese et al. 2011a).

Les ITU récurrentes sont souvent associées a une inefficacité du traitement (mauvais
choix de molécule, de dose, de durée de traitement ou bien mauvaise observance du
propriétaire), a l'apparition d’agents pathogenes antibiorésistants, ou bien a I’échec
d’éliminer la ou les cause(s) prédisposantes qui altérent les mécanismes de défense de
I’h6te, permettant ainsi la persistance de la bactérie (Smee et al. 2013b; Weese et al. 2011a).

Lors d’une rechute, l'urine peut étre stérilisée d’une infection mais le réservoir
bactérien reste présent permettant une recolonisation avec le méme agent quelques jours a
guelques semaines plus tard. Les sites potentiels de réservoir bactérien sont les reins, la
prostate, les urolithiases, le vagin et possiblement I'urothélium.

Les rechutes dues a la formation de communautés bactériennes intracellulaires sont
le seul exemple d’ITU compliquée, chez le chat et le chien, dont I'importance clinique reste
inconnue. Des expériences ont montré que les bactéries exprimant fimbriae type 1 tels qu’E.
coli et Klebsiella pneumoniae, migrent rapidement dans le secteur intracellulaire lors d’'une
infection (Garofalo et al. 2007; Rosen et al. 2008). De petites collections de bactéries
intracellulaires peuvent former des réservoirs intracellulaires quiescents (RIQ) qui re-
encensent la vessie des semaines a mois plus tars lors de la desquamation des cellules
urothéliales (Mysorekar et Hultgren 2006; Mulvey, Schilling, et Hultgren 2001). Les
antibiothérapies a durée prolongée ne fonctionnent pas contre les RIQ (Schilling, Lorenz, et
Hultgren 2002); cependant une étude, sur des souris avec une infection intra-urothéliale, a
montré une amélioration lors de l'administration intravésicale et intrapéritonéale de
forskolin, produit par la plante Coleus forskohlii (Bishop et al. 2007). L’efficacité clinique du
forskolin n’a jamais été prouvée ainsi il faut attendre plus de preuves pour recommander ce
traitement en cas d’ITU récidivantes.

(c) Les réinfections

Les réinfections correspondent a une nouvelle infection, 6 mois apres le dernier
traitement considéré comme efficace, par une bactérie différente (Weese et al. 2011a; Smee
et al. 2013b).

Les réinfections apparaissent lorsque les défenses de I’'hote sont modifiées et
permettent a une nouvelle souche bactérienne de coloniser le tractus urinaire des semaines
a des mois apres une premiére ITU. Il est difficile de faire la distinction entre une réinfection
et une récidive lorsqu’on retrouve la méme bactérie avant et apres stérilisation des urines.
On pourrait se baser sur le comparatif des antibiogrammes cependant des bactéries
différentes peuvent présenter les mémes profils de sensibilité et des bactéries d’'une méme
souche peuvent présenter des variations de sensibilité, rendant cette méthode peu fiable
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(Freitag et al. 2006; Drazenovich, Ling, et Foley 2004). Le génotypage a électrophorese
pulsée améne la distinction réinfection/récidive (Drazenovich, Ling, et Foley 2004). Il est
important de bien catégoriser une réinfection d’une récidive, étant donnée les différences
de physiopathologie et de traitement entre ces deux types d’infection.

d) Germes responsables des infections bactériennes du tractus urinaire

Dans la majorité des cas, les ITU sont des infections ascendantes, causées par des
bactéries opportunistes issues de la microflore génitale, intestinale et cutanée. Chez le chat,
comme chez le chien, l'orifice urétral est la porte d’entrée majeure de ces agents
uropathogénes.

Les principaux genres bactériens retrouvés dans les ITU sont par ordre d'importance :
Escherichia coli, Staphylococcus spp, Enterococcus spp et Streptococcus spp. De nombreuses
études se sont intéressées, directement ou indirectement, aux ITU/bactériuries chez le chat.
La figure 8 présente les résultats de ces quelques études (Litster et al. 2007, 2009a;
Martinez-Ruzafa et al. 2012; Marques et al. 2016; Dorsch, von Vopelius-Feldt, et al. 2014).

W Litster 2009 (n=126) MMartinez 2012 (n=155) Marques 2016 (n=5963) W Dorsch 2014 (n=375)

59,3

50,3

423

28,6

19,8 15,2
17.416,9 15

4.8

2 13 2 3,2

E.coli Staphylococcus spp Enterococcus spp Streptococcus spp Proteus spp

Figure 8: Prévalence (en pourcentage) des principaux genres bactériens retrouvés dans de récentes études sur la
bactériurie feline.

Les ITU chez le chat sont majoritairement monomicrobiennes. Elles représentent
environ 85% des infections urinaires. Les infections polymicrobiennes sont rares. De ce fait,
lors de l'identification de plusieurs espéeces bactériennes dans un méme échantillon urinaire,
la présence parmi elles d'un ou plusieurs agents pathogénes contaminants doit étre
suspectée (Litster et al. 2007).

Enfin, les germes GRAM+ et GRAM- sont retrouvés généralement dans des
proportions équivalentes (Dorsch et al. 2016).
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B. LE PHENOMENE D’ANTIBIORESISTANCE

Les antibiotiques sont utilisés chez les animaux, les humains et les végétaux dans le
but de prévenir des infections bactériennes et d’améliorer le rendement dans le secteur des
animaux de rente. Ces médicaments sont parmi les outils les plus importants de I’arsenal de
la médecine moderne.

La répercussion de leur arrivée dans la médecine humaine et vétérinaire a été sans
précédent. Cependant peu de temps apres la diffusion de leur utilisation, il a été observé
qgue la sensibilité des bactéries envers ces antibiotiques pouvait varier entre différentes
especes et méme au sein d’une espece. Les mécanismes de résistance peuvent étre
intrinséques ou bien acquis a travers divers moyens génétiques. Cette variabilité des
sensibilités aux antibiotiques est devenue un des principaux facteurs d’échec thérapeutique
dans les infections bactériennes.

Il est classiquement compris, que les seules les bactéries ciblées sont visées par les
antibiotiques, cependant la flore commensale de I’héte est tout autant atteinte. Bien que la
résistance de ces bactéries commensales ne soit pas propre aux bactéries d’un hoéte, ces
organismes peuvent entrainer des maladies chez d’autres hotes et toutes les bactéries
résistantes peuvent servir de réservoir de genes de résistance (Morley et al. 2005).

Les conséquences du développement de résistances aux antibiotiques ne sont pas
bien connues chez 'Homme et les animaux. La baisse de l'efficacité des principaux
antibiotiques rendrait leur utilisation plus imprévisible et dans les pires cas, ces molécules ne
permettraient plus de traiter certaines infections.

Bien que la problématique soit débattue, davantage de recherche sur les risques de
I’antibiorésistance, en médecine humaine et vétérinaire, doit étre effectuée.

1. L’ANTIBIORESISTANCE : DEFINITION, ORIGINE ET MECANISMES
a) Qu’est-ce que I'antibiorésistance ?

(1) Définition de I'antibiorésistance

Selon les auteurs et leur discipline (médecine clinique, pharmacologie, microbiologie,
épidémiologie), la définition d’antibiorésistance peut varier. Pour le clinicien par exemple, il
y a résistance deés lors que le traitement n’est pas efficace tandis que pour I'épidémiologiste,
une souche bactérienne est résistante a un antibiotique si elle a une concentration minimale
inhibitrice significativement différente de celles de sa population normale (Danan 2006).

Les différents points de vue influencent donc les aspirations a la lutte contre
I'antibiorésistance de méme qu’une définition commune peut aider a ce que la majorité des
acteurs se sente concernée.

Il a été proposé une définition consensuelle reprenant les priorités mises en avant dans
chague domaine. Cette définition indique qu’ « une bactérie est résistante a un antibiotique
lorsqu’elle supporte des concentrations inhibitrices de cet antibiotique supérieures aux
concentrations que I'on peut obtenir dans I'organisme sans atteindre les doses toxiques »
(Ferron, 1994).
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Une étude de 2011 a travaillé sur I'analyse de genes vieux de 30 000 ans codant des
résistances aux béta-lactamases, aux tétracyclines et a des glycopeptides. En les comparant
a des génes plus récents, les chercheurs ont pu mettre en évidence la similarité, la
complexité et 'ancienneté de ces genes, a |'origine des mécanismes de résistance. (D’Costa
et al. 2011).

Il est important de comprendre que le contact avec un antibiotique n’est pas ce qui
entraine directement une bactérie a muter ou a développer de nouveaux types de
résistance.

La mutation génétique est un processus qui apparait a une fréquence de 1 pour 1
million de bases par division cellulaire. Du fait du nombre conséquent de bactéries
produites pendant la réplication et du court intervalle de temps entre chaque génération, la
mutation est considérée comme un événement commun. La plupart des mutations sont
déléteres pour l'organisme en question, mais par moment cette mutation apporte un
avantage sélectif aux bactéries exposées a un antibiotique, ce qui favorise a terme la survie
de souches moins sensibles a cet antibiotique (Morley et al. 2005). C’'est donc bien la
pression de sélection de ces mutations qui est augmentée par la présence de I'antibiotique.

Il faut donc comprendre que la résistance est une réponse physiologique des bactéries
a tout usage d’antibiotique, réponse liée a des « génes de résistance » qui existaient bien
avant la découverte et l'utilisation des antibiotiques et a des mécanismes acquis au hasard
des mutations.

b) Différentes mesures de la résistance aux antibiotiques

Toutes les bactéries ne réagissent pas de la méme maniere face a un antibiotique
donné. Il est possible d’étudier in vitro les effets des antibiotiques sur une population
bactérienne. Plusieurs tests ou techniques sont classiquement utilisés :

- Les calculs de la CMI (Concentration Minimale Inhibitrice) et de la CMB (Concentration
Minimale Bactéricide) sont des tests statiques permettant de mesurer biologiquement in
vitro la résistance d’une bactérie. La CMI se définit comme la premiére concentration en
antibiotique pour laquelle aucune croissance bactérienne n’est observée. La CMB, quant a
elle, représente la concentration ayant réduit d’un facteur 1000 une population bactérienne.
La concentration prévenant I'apparition de mutants (CPM) se définit comme la premiere
croissance en antibiotiques sans I'apparition de mutants résistants au sein d’un inoculum.
Des indicateurs sont calibrés et standardisés pour des conditions de culture précises afin de
pouvoir comparer les valeurs des souches étudiées en limitant les biais. (Danan 2006).

- La réalisation d’un antibiogramme dont I'interprétation repose sur I'évaluation de la
CMI en fonction du diametre d’inhibition. Il permet de classer les souches selon les trois
groupes sensibles (S), intermédiaires () et résistantes (R). Les souches « S » représentent
celles pour lesquelles la probabilité de succes thérapeutique est forte (lors d’un traitement
systémique associé a la posologie recommandée dans le résumé des caractéristiques du

42



produit (RCP)). Les souches « R» représentent celles dont la probabilité d’échec
thérapeutique est forte, quelque soit le type de traitement et la dose associée. Enfin les
souches « | » se caractérisent par le résultat imprévisible du traitement thérapeutique. Ces
dernieres regroupent plusieurs profils : celles qui présentent un faible taux de résistance in
vitro mais un mécanisme de résistance in vivo plus important et celles plus proches de la
catégorie « R» mais dont l'effet thérapeutique peut étre atteint dans des conditions
particuliéres (fortes concentrations locales ou posologies accrues).

- Le calcul de I'aire sous la courbe (AUC) est un test dynamique reposant sur I’évolution
de la population bactérienne au cours du temps. Il étudie la cinétique de bactéricidie de
I'antibiotique sur la souche et I'effet post antibiotique, qui détermine le temps nécessaire a
une population bactérienne pour recroitre d’un log aprés exposition a des concentrations
d’antibiotiques et retrait de cet antibiotique (Danan 2006).

- L'approche pharmacocinétique/pharmacodynamique (PK/PD) permet d’étudier les
indicateurs in vivo de l'efficacité de I'antibiotique. Les indicateurs sont plus ou moins
intéressants en fonction de la famille de I'antibiotique (rapport concentration sérique
maximale (Cmax) / CMI, le temps au-dessus de la CMI, AUC24h / CMI avec I’AUC calculée sur
24h a I'état d’équilibre). (Danan 2006; Bousquet-Mélou, Ferran, et Toutain 2012)

- Le recours a I'étude moléculaire par PCR (Polymerase Chain Reaction) permettant de
mettre en évidence l'acquisition de genes de résistance ou les mutations des génes
impliqués dans la résistance bactérienne. (Danan 2006)

c) Origine de I'antibiorésistance ?

L'antibiorésistance est donc une réponse physiologique de la bactérie. Cette réponse
peut étre naturelle ou acquise au cours du temps.

(1) La résistance naturelle

Certaines bactéries sont naturellement résistantes a des antibiotiques. Cette
résistance est dite innée, naturelle ou intrinseque. Elle peut étre consécutive a la structure
de la bactérie (par exemple, I'absence de paroi chez les mycoplasmes les rend insensibles
aux bétalactamines) ou a I'impossibilité pour I'antibiotique d’atteindre sa cible (les bactéries
Gram — négatif sont insensibles a la vancomycine grace a leur membrane externe). Ces
résistances sont retrouvées dans I'ensemble des souches d’'une méme famille
d’antibiotiques et représentent donc le spectre d’activité naturel des familles et sous-
familles d’antibiotiques. Des exemples de résistance naturelle sont présentés dans le tableau
4.
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Tableau 4 : Exemples de résistances intrinséques (Boerlin et White 2013).

Organism

Intrinsic Resistance(s)

Most Gram-negative bacteria
(Enterobacteriaceae Pseudomonas
spp., or Campylobacter spp.)

Klebsiella spp.

Proteus vulgaris

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Enterobacter spp.

Pseudoemonas aeniginosa

Haemophilus spp.

Campylobacter jejuni and Campylobacter coli
Most Gram-positive bacteria

Streptococcus spp.

Enterococcus spp.

Listeria monacytogenes

Bacillus anthracis

Anaerobes (including Clostridium spp.)

Penicillin G, oxacillin, macrolides, lincosamides, streptogramins, glycopeptides, bacitracin

Ampicillin

Ampicillin, cephalosporins |, polymyxins

Tetracycline, polymyxins

Ampicillin, amoxicillin-clavulanate, cephalosporins |, polymyxins

Ampicillin, amoxicillin-clavulanate, cephalosporins |, cefoxitin

Ampicillin, cephalosporins | and I, ceftriaxone, kanamycine, tetracycline, chloramphenicol,
trimethoprim, quinolones

(Streptomycin, kanamycin), macrolides

Cephalosporins |, trimethoprim

Polymyxins, quinolones

Aminoglycosides (low level)

Oxacillin, cephalosporins, aminoglycosides (low level), sulfonamides (in vivo), trimethoprim (in viva)

Oxacillin, cephalosporins, lincosamides

Cephalosporins, sulfonamides, trimethoprim

Aminoglycosides

(2) Larésistance acquise

La résistance acquise entraine la résistance a un ou plusieurs antibiotiques auxquels
la bactérie était sensible auparavant. Cette résistance peut survenir via une mutation
(directement sur le chromosome bactérien) ou plus fréquemment par acquisition de
matériel génétique mobile (plasmides, transposons, intégrons) permettant dans les deux cas
de contourner I'effet délétere de I'antibiotique (Hawkey 1998).

En général, les mutations permettent aux bactéries de se doter d’une résistance a un
antibiotique ou une famille d’antibiotiques, alors que, via un plasmide, elles peuvent
acquérir simultanément une résistance pour plusieurs antibiotiques ou plusieurs familles
d’antibiotiques.

Par ailleurs les populations bactériennes peuvent présenter une certaine tolérance
aux propriétés bactéricides des antibiotiques sans pour autant exprimer de mécanisme de
résistance. Les rouages moléculaires de cette tolérance sont inconnus mais ce phénomeéne
est consécutif a la présence de germes particuliers, appelés « persisters ». Chez certaines
espéces bactériennes, ces germes peuvent représenter jusqu’a 1% de la population
bactérienne et leur présence serait inhérente a la haute tolérance des biofilms bactériens
aux antibiotiques (Keren et al. 2004; Lewis 2001).

d) Les mécanismes de la résistance bactérienne
De nombreux mécanismes de résistance ont été identifiés chez les bactéries et

plusieurs de ces mécanismes peuvent étre responsables de la résistance d’une espéce
bactérienne envers un antibiotique.
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Figure 9 : Les 4 principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques (Boerlin et White 2013)

Il existe quatre principales catégories de mécanisme de résistance (voir Figure 9)
(Boerlin et White 2013) :

Par réduction de la perméabilité membranaire, I'antibiotique ne parvient pas a
atteindre sa cible. Cela peut concerner la membrane externe (diminution de la quantité de
porines chez les GRAM-négatifs) ou bien la membrane cellulaire (par exemple la diminution
du transport actif de I'aminoglycoside en conditions anaérobies).

Par expulsion de I'antibiotique de la cellule, a travers des mécanismes de pompes a
efflux. L'antibiotique peut étre expulsé au niveau de I'espace périplasmique (par exemple la
tétracycline chez les Enterobacteriaceae) ou directement dans le milieu extérieur.

Par inactivation (modification ou dégradation) de I'antibiotique, avant ou apres sa
pénétration dans la cellule. Ce mécanisme peut avoir lieu apres I'entrée de I'antibiotique
dans la cellule (par exemple I'acétylation du chloramphénicol par 'enzyme CAT), au niveau
de l'espace périplasmique (par exemple la séparation de I'anneau betalactame par les
betalactamase chez les Enterobacteriaceae) ou encore a I'extérieur de la bactérie
(bétalactamases produites par Staphylococcus aureus) avant que |'antibiotique ait atteint sa
cible a la surface de la bactérie.

Par modification ou protection de la cible par une autre molécule, empéchant
I'antibiotique de l'atteindre. Ce mécanisme a été décrit pour les cibles de surface (par
exemple les modifications du peptidoglycane dans les entérocoques résistants a la
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vancomycyne) et pour les cibles intracellulaires (par exemple lors de la méthylation
ribosomale entrainant une résistance aux macrolides dans les bactéries Gram-positif). Cela
constitue un des mécanismes de résistance aux béta-lactamines. L’action antibactérienne
des beta-lactamines est liée a leur capacité de fixation aux PLP (protéine de liaison des
pénicillines, enzymes responsables de la synthése du peptidoglycane). Deux variantes de
résistance se distinguent ici. D’'une part, une mutation peut modifier la structure des PLP
(exemple avec Staphylococcus pneumoniae qui devient alors résistant aux pénicillines) et
d’autre part on peut avoir la production d’'une enzyme alternative (PLP2a), en plus de
I’enzyme PLP, qui va venir bloquer I'antibiotique. Ce dernier est le mécanisme reconnu du

Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (MRSA)(Hawkey 1998).

D’autres exemples de ces mécanismes de résistance sont présentés dans le tableau 5.

Tableau 5 : Liste non exhaustive de mécanismes de résistance aux principaux antibiotiques (Boerlin et White 2013)

Antimicrobial Agent

Resistance Mechanism

Examples of Genetic Determinant

Tetracycline

Chloramphenicol

Beta-lactams

Oxacillin, methicillin

Imipenem

Aminoglycosides

Streptomycin

Macrolides, lincosamides, streptogramins
Macrolides, streptogramins
Fluoroguinolones

Sulfonamides

Trimethoprim

2. Inducible efflux of tetracycline in E. coli and other
Enterobacteriaceae

4. Ribosomal protection in Gram-positive bacteria

2. Efflux in Enterobacteriaceae

3. Acetylation in Enterobacteriaceae

3. Beta-lactamases in Enterobacteriaceae, and Staphylococcus
aureus

4. Alternate penicillin-binding proteins in Staphylococcus
aureus

1. Decreased porin formation in Enterobacter aerogenes and
Klebsiella spp.

3. Phosphorylation, adenylation, and acetylation of
aminoglycosides in Gram-negative and —positive bacteria

4. Modification of ribosomal proteins or of 165 rRNA in
Mycobacterium spp.

4. Methylation of ribosomal RNA in Gram-positive organisms

2. Staphylococcus spp.

2. Active efflux

4. DNA topoisomeases with low affinity to quinolones

4. Target protection

4. Bypass of blocked pathway through additional resistant
dihydropteroate synthase in Gram-negative bacteria

4. Bypass of blocked pathway through additional resistant
dihydrofolate reductase

tet(A), tef(B), tet(C)

Tet(0), tet{M)
cmlA, floR
catd

bla..,, bla

bla. blay,,. bla,

TEM? (T NDM

mecA
Mutations

Numerous genes with a broad variety
of specificities
Mutations

emA, ermB, ermC

vgalA), msrA)

gepA

Mutations in gyrd, gyrB, parC, parE
Diverse gnr genes

sull, sul2, sul3

Diverse dfr genes

2. TRANSMISSION ET EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE

Nous avons vu que les bactéries peuvent acquérir des résistances. Plusieurs
mécanismes existent et sont mis en ceuvre pour les acquérir puis les garder au sein d’une

population bactérienne.

a)

Transmission par mutation

Comme dit précédemment I'événement mutationnel ne rend compte que d’un faible
pourcentage de souches résistantes rencontrées en clinique. Ce type de résistance est
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caractérisé par sa spontanéité, sa rareté, sa spécificité et sa stabilité. L'antibiotique agit
comme sélecteur de la souche mutante et la diffusion de la résistance est liée a celle de la
souche bactérienne.

Si la mutation est viable, elle est alors transmise aux cellules filles par reproduction
bactérienne. La transmission est alors exclusivement héréditaire et ne concerne
généralement qu’un seul antibiotique (Morley et al. 2005). Néanmoins, cette mutation n’est
un avantage pour la bactérie que si elle est en présence d’antibiotique. En effet, les mutants
sont souvent plus fragiles et perdent de leur virulence. On parle de « colt biologique » qui
serait dii a une synthése supplémentaire de protéines a priori non essentielles en absence
d’antimicrobien (Boerlin et White 2013)

Cette transmission verticale représente moins de 20% de la résistance rencontrée en
clinique. Présence d’antibiotique ou non, la bactérie peut compenser ce co(t biologique a
travers des mutations lui permettant de s’affranchir de ce fardeau et de retrouver sa
compétitivité. Ainsi une utilisation non raisonnée des antibiotiques (mauvaise posologie,
traitement tardif ou bien précoce) (Boerlin et White 2013).

b) Transmission par transfert de matériel génétique

Cette transmission via des genes de résistance via du matériel génétique mobile met
en jeu trois types de transferts : la transformation, la transduction et la conjugaison (voir
figure 10).

Recipient cell

Conjugation

Transduction

Transposition

.y

_ <N
Bacteriophage Z

~
|

Chromosome

% Transformation
k-”
Donor cell

Figure 10 : Les trois mécanismes de transfert horizontal de matériel génétique entre les bactéries. Les fleches blanches
indiquent le mouvement de matériel génétique et les événements de recombinaison. Les segments noirs représentent le
géne de résistance a un antibiotique (Boerlin et White 2013).
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La transformation représente le transfert le plus limité (<1% du génome bactérien
transféré), il correspond a un transfert passif d'ADN d'une bactérie a une autre. Cela
nécessite une bactérie dite receveuse et seules les espéces bactériennes proches en sont
capables. Ce transfert apparait a une fréquence de I'ordre de 107-4 a 107-6 mais lorsqu’il y a
transfert, la bactérie receveuse acquiert de nouveaux caractéres génétiques stables et
transmissibles (Danan 2006).

La transduction est un mécanisme lié aux bactériophages (virus spécifiques des
bactéries). Ces virus sont capables d’insérer leur génome dans la bactérie pour qu’elle le
réplique et le traduise. Soit il y a une multiplication importante du génome viral entrainant
une lyse cellulaire (cycle lytique) soit ’ADN viral est inséré dans le génome bactérien (cycle
lysogénique). Lors de la lyse cellulaire, I'ADN génomique est morcelé, et il arrive que des
fragments d'ADN soient encapsidés dans des capsides virales. On obtient alors un phage
recombinant, qui, s'il infecte une nouvelle bactérie, ne créera pas de cycle viral, mais
permettra une recombinaison homologue par exemple. Des génes de résistance aux
antibiotiques peuvent ainsi étre transférés de bactéries a bactéries via des phages communs.

Ce type de transfert est plus efficace que la transformation mais moins que la
conjugaison. En effet la fréquence d’apparition de ce phénoméne est proche de 10™° et
représente un échange d’a peu prés 1 a 2% du génome bactérien. (Danan 2006)

La conjugaison est un transfert qui peut étre chromosomique ou extra-
chromosomique.

La conjugaison chromosomique permet le transfert d’ADN entre les bactéries d’'une
méme espece. La conjugaison extra-chromosomique fait intervenir un plasmide (élément
génétique indépendant et mobile présent ou non dans le cytoplasme des bactéries) sur
lequel se situe un géne appelé le facteur F. Ce facteur va synthétiser des pili qui vont
permettre a la bactérie donneuse de s’accrocher a la bactérie receveuse. Le plasmide va
ensuite étre répliqué et une copie sera transmise a la bactérie receveuse, copie qui pourra
soit s’intégrer au chromosome de la bactérie soit rester libre dans le cytoplasme (pour
éventuellement étre transmis a son tour) (Danan 2006; Boerlin et White 2013).

Ce transfert via des plasmides, rencontré dans 80% des cas, concerne souvent
plusieurs familles d’antibiotiques et posséde un fort pouvoir de dissémination. De la méme
maniére que les mutations chromosomiques, le plasmide entraine un co(t biologique, pour
la bactérie hote, délétere quant a la multiplication de la souche bactérienne. Cependant ces
plasmides peuvent aussi transmettre des genes de virulence a ces bactéries, les rendant plus
efficaces, en plus de leurs génes de résistance (Andremont 2000; Davison, Woolhouse, et
Low 2000).

Ce mécanisme est réversible car les bactéries peuvent perdre spontanément ces
plasmides et le nombre de copies de ceux-ci est régulé par des phénomeénes bactérie-
dépendant (Smith et Lewin 1993). Ces mécanismes controleraient un temps la dissémination
des résistances. Néanmoins, une fois que la résistance est apparue, et de par son fort
pouvoir de dissémination, il est trés difficile de s’en débarrasser au sein d’une population
(Danan 2006; Neely et Holder 1999).
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c) Evolution des antibiorésistances

(1) Définitions des différentes catégories de résistance

Comme détaillé ci-avant, une bactérie peut développer des résistances de maniere
indépendante a la présence d’antibiotique dans son milieu. Seulement, I'utilisation de ces
deniers pourrait étre un facteur d’augmentation de cette résistance par sélection des
germes résistants. Ainsi, une bactérie résistante a un antibiotique peut devenir, a terme,
multi résistante (Neely et Holder 1999). Les bactéries qui développent plusieurs résistances
sont souvent classées en trois catégories : les bactéries multirésistantes (BMR), les bactéries
dites XDR (« extensivelydrug-resistant »= bactérie hautement résistantes) qui résistent a
tous les antibiotiques excepté un ou deux et les bactéries dites PDR (« pandrugresistant » =
bactéries pan-résistantes) qui sont résistantes a tous les antibiotiques (Magiorakos et al.
2012).

Les BMR sont classiquement définies comme des bactéries résistantes a au moins un
antibiotique dans 3 familles d’antibiotiques différentes, et selon les considérations de la
littérature, ces familles d’antibiotiques sont différentes en fonction du germe en question
(Magiorakos et al. 2012). La méthodologie permettant de définir une souche comme
multirésistante est disponible en Annexe 2.

Dans d’autres cas une BMR peut-étre une bactérie résistante a 1 ou plusieurs familles
d’antibiotiques clés (Siegel et al. 2007). Cette définition est souvent utilisée pour les souches
bactériennes d’une grande importance en santé publique. Leur résistance est trés souvent
accompagnée de phénoménes de résistances croisées ou de Co-résistances.

Enfin il existe le cas particulier du Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM) qui est considéré comme une BMR (Magiorakos et al. 2012).

(2) Evolution des résistances et des BMR

Deux phénomenes contribuent grandement a I'apparition et a la diffusion des multi-
résistances.

Un géne peut coder pour un mécanisme de résistance aux antibiotiques. Quand cette
résistance concerne plusieurs molécules appartenant a la méme famille ou a des familles
différentes, on parle de résistance croisée. Par exemple la résistance a la méticilline des
staphylocoques, citée précédemment, est une résistance croisée envers toutes les molécules
de la famille des beta-lactamines. Cela implique que n’importe quel antibiotique de la classe
peut sélectionner dans le milieu des bactéries résistantes a tous les autres antibiotiques de
cette classe alors méme qu’elles n’ont jamais été exposées a ces molécules (Neely et Holder
1999; Morley et al. 2005; Boerlin et White 2013).

Lorsque plusieurs genes de résistance a différentes molécules ou familles
d’antibiotiques s’accumulent dans une structure génétiqgue comme le plasmide, le
transposon ou l'intégron, on parle de co-résistance aux antibiotiques. Si ces résistances sont
transférables, elles le sont ensemble généralement. Par exemple E.coli présente une co-
résistance aux céphalosporines, pénicillines, au chloramphénicol, aux tétracyclines et aux
fluoroquinolones. De la méme maniere que pour la sélection croisée, l'utilisation d’un
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antibiotique auquel la bactérie résiste va permettre la co-sélection de toutes les résistances
portées par le méme plasmide.

Un facteur essentiel dans la dissémination et le développement de la résistance aux
antibiotiques est capacité de certains genes de muter en des formes encore plus résistantes,
comme par exemple les beta-lactamases.

Dans les années 1960, apres l'introduction de I'ampicilline, les premieres beta-
lactamases ont été décrites (TEM1 beta-lactamase), ces enzymes la n’hydrolysaient pas les
céphalosporines. Plus tard, dans les années 1980, suite a une forte pression d’utilisation, ces
enzymes spécifiques ont évolué conférant ainsi une résistance aux céphalosporines. Les
cliniciens ont contourné ce probléme via l'utilisation d’inhibiteurs des beta-lactamases
(I'acide clavulanique ou le sulbactame) malheureusement des résistances a ces inhibiteurs
ont fait leur apparition peu de temps apres. Enfin, I'apparition de bactéries produisant des
carbapénémases chez les animaux de compagnie est un phénomene récent qui est
activement surveillé (Abraham et al. 2014), de part le risque de transmission entre animal et
Homme des génes de résistance, ce qui constituerait dans ce cas précis un probleme majeur
de santé publique.

Cet exemple met en lumiére la capacité d’évolution des résistances bactériennes
(Neely et Holder 1999).

(3) Infections nosocomiales et antibiorésistance dans les centres
hospitaliers vétérinaires

La forte pression de sélection exercée par |'utilisation massive d’antibiotiques dans
les hopitaux humains a entrainé I'émergence de complications vis-a-vis des bactéries
associées aux infections nosocomiales. Les cliniques et hopitaux vétérinaires, et leur unité de
soins intensifs, ne cessent de croitre en taille. En paralléle, la médecine des animaux de
compagnie est de plus en plus sophistiquée et intensive. En conséquence, les situations
d’antibiorésistance se sont développées de la méme maniére que dans les hodpitaux
humains. Cependant, peu de publications sont sorties sur les infections nosocomiales
associées a des agents pathogénes multirésistants chez les animaux. Ces derniéres
rejoignent ce qui a été mis en évidence en médecine humaine, a savoir que l'utilisation
massive d’antibiotiques dans les unités de soins intensifs est associée a 'augmentation du
phénomeéne d’antibiorésistance (Ogeer-Gyles, Mathews, Sears, et al. 2006), que les BMR
sont répandues dans les cliniques vétérinaires et dans les milieux hospitaliers (Murphy et al.,
2010) et que les dispositifs invasifs (comme les sondes a demeure) et les procédures
chirurgicales sont des sources majeures d’infections nosocomiales (Ogeer-Gyles et al. 2006;
Bubenik et al. 2007; Marsh-Ng et al 2007; Jones et al. 2009).

d) Focus sur les résistances les plus importantes en médecine vétérinaire
Un cas largement étudié par la communauté scientifique concerne les

bétalactamases a spectre étendu (BLSE) chez les entérobactéries. Ces derniéres représentent
une grande famille d’enzymes retrouvées chez un nombre conséquent d’espéces
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bactériennes d’'importance clinique notoire : Escherichia coli, Enterobacter spp, Salmonella
spp, Klebsiella spp (Sanchez et al. 2002; M. Haenni et al. 2012; Poirel et al. 2013). L’espeéce la
plus étudiée est Escherichia coli car elle provoque des maladies nosocomiales et
communautaires.

Les béta-lactamases sont des enzymes codées par un gene de résistance qui permet a
la bactérie de détourner la plupart des bétalactamines en thérapeutique (sauf pour les
carbapénémes qui sont réservés aux traitements de dernier recours en médecine humaine).
Ces genes peuvent rapidement diffuser a l'intérieur d’une population mais ils peuvent
également se transmettre entre bactéries animales et humaines. L'émergence des infections
nosocomiales dans les cliniques vétérinaires représente l'une des sources principales de
développement et de transmission a ’'Homme de ces (Wieler et al. 2011).

Cette transmission est trés inquiétante car, de récentes études ont mis en évidence
I'apparition de carbapénémases chez les animaux de compagnie, et sous entendent méme
gue cette émergence est sous-estimée (les laboratoires vétérinaires ne testent pas la
sensibilité des agents pathogénes aux carbapénéemes) (Abraham et al. 2014; Stolle et al.
2013; Shaheen et al. 2013).

Un autre cas particulierement important en médecine vétérinaire concerne les
Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM). Le r6le des animaux dans la
transmission des SARM a été grandement étudié pour les animaux de rente mais l'intérét
porté sur les SARM et les animaux de compagnie est d’actualité de par I'émergence des
infections nosocomiales, similaires aux milieux hospitaliers humains, dans les cliniques et
centres vétérinaires (Wieler et al. 2011; Haenni et al. 2017).

Les staphylocoques sont des bactéries commensales de la peau mais elles peuvent
également devenir des pathogenes opportunistes et étre a I'origine d’infections urinaires
chez le chat (Litster et al. 2007). Ces derniers ont été décrits comme porteurs de
staphylocoques coagulase-positif et coagulase-négatif et des résistances associées (Morris et
al. 2006; Duquette et al. 2004; Qekwana et al. 2017). De plus, une étude récente a mis en
évidence le lien étroit de transmission de ces bactéries entre les chats et leurs propriétaires
(Bierowiec, et al. 2016).

L'utilisation de bétalactamines est le traitement de premiére intention face a ces
germes. La méticilline fait partie de la famille des béta-lactamines. A force d’utilisation, la
résistance a cet antibiotique a évolué par vagues au cours du temps. Cette résistance est
conférée par 'acquisition d’une cassette chromosomique codant une protéine membranaire
dont I'affinité avec les bétalactamines est faible. Ainsi, les staphylocoques peuvent acquérir
une résistance a toutes les molécules de la famille des béta-lactamines (French 2010). Ces
résistances ont récemment été rapportées chez le chat (Bierowiec et al. 2016; Wieler et al.
2011).

Récemment I'émergence des Staphylococcus pseudointermedius résistants a la
méthicilline (SRPM) représente un nouveau défi dans le mode vétérinaire (van Duijkeren et
al. 2011). Ces organismes semblent étre résistants a une plus grande variété d’antibiotiques
et de classes d’antibiotiques, rendant le traitement de ces infections encore plus compliqué
que celui des SARM (Steen 2011; Himsworth et al. 2013)
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e) Contréle de I'antibiorésistance

L’apparition et 'utilisation de nouveaux antibiotiques semblent étre restreintes a la
médecine humaine et des considérations économiques limitent le développement de
nouveaux antibiotiques pour les animaux. Ainsi le panel d’antibiotiques disponibles en
médecine vétérinaire restera le méme qu’aujourd’hui. Il est donc nécessaire de faire des
efforts afin de préserver au maximum |’efficacité de ces antibiotiques. Dans ce but, plusieurs
associations professionnelles, agences gouvernementales ou comités internationaux
développent, ou ont mis a disposition, des guides de bonne pratique sur I'utilisation des
antibiotiques en médecine vétérinaire (Boerlin et White 2013).
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DEUXIEME PARTIE : ETUDE RETROSPECTIVE DE CAS DE
BACTERIURIES FELINES PRESENTES A L'ENVT ENTRE
JANVIER 2004 ET DECEMBRE 2016

53



A. OBJECTIFS

Une étude rétrospective, de Janvier 2004 a Décembre 2016, des cas d’infection du
tractus urinaire chez le chat, admis en consultation a I'Ecole Nationale Vétérinaire de
Toulouse a été réalisée.

Les objectifs de cette étude sont multiples :

1) Décrire les chats souffrant de bactériurie significative et d’étudier les facteurs de risques
de présenter une bactériurie significative et d’étudier les facteurs de risques de présenter
une bactériurie significative.

2) Analyser les facteurs de risque pour une bactériurie d’étre secondaire a un germe
multirésistant ou de présenter une antibiorésistance spécifique et de décrire I'épidémiologie
et I'évolution annuelle de ces diverses résistances.
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B. MATERIELS ET METHODES

1. Collecte de données

Le logiciel informatique Clovis® utilisé a I'ENVT est une base de données informatisée
dans laquelle sont entrées toutes les consultations, les examens complémentaires, les
analyses ou les soins effectués lors d’hospitalisation. Chacun des actes réalisés ou des
observations faites doivent étre intégrés au dossier du patient correspondant : les comptes-
rendus sont rédigés par les étudiants de 3/4/5éme année ayant participé a la consultation et
a la prise en charge de I'animal, relus par I'interne ou I'assistant en charge du cas puis validés
par les cliniciens.

Une recherche a été effectuée afin de récupérer les résultats de bactériologie
urinaire des chats présentés a I'ENVT entre le ler janvier 2004 et le 31 décembre 2016. Les
bactériologies « positives » et les bactériologies « négatives » ont été réparties et classées en
deux groupes distincts.

Les données complémentaires, utilisées pour I’étude ont été récupérées via le logiciel
Clovis® de I'ENVT. A l'aide des informations de type « nom du propriétaire » « nom de
I'animal », disponibles sur les antibiogrammes récupérés, une recherche de toutes les
consultations et informations liées d’un animal a été possible.

L’'ensemble des données récupérées grace aux antibiogrammes et au logiciel Clovis®
ont permis d’affiner la sélection des individus de I'’étude pour obtenir une population
d’étude constituée de 303 chats (350 cultures urinaires et 391 germes identifiés) et une
population témoin constituée de 596 chats (voir figure 11).

Recherche dans la base de données
des CUQ de chats (2004-2016)
(n=990)

Exclusion si :

CUQ < 1072 UFC/mL par cysto/sondage
CUQ <104 UFC/mL par taxis/miction
Dossier medical incomplet
Bactériurie significative (n=19)

Oui : groupe Culture + Non : Groupe témoin
(n=375) (n=596)

Exclusion de 19
bactériuries récurrentes
Groupe d'étude
(n=350)

(303 chats, 350 cultures, 391 germes)

CUQ : culture urinaire quantitative

Figure 11 : Diagramme méthodique de la création des populations d’étude et témoin.
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2. Populations d’étude

a) Description des populations

La population cible est la population pour laquelle la généralisation des résultats
obtenus dans cette étude est souhaitée. Elle correspond dans la présente étude aux chats
souffrant d’ITU et susceptibles d’étre présentés en consultation a 'ENVT entre janvier 2004
et décembre 2016.

La population source permet la réalisation pratique de I’étude. Elle regroupe ici les
individus souffrant d’ITU pour lesquels les données étaient disponibles en vue de leur
analyse suite a leur présentation en consultation a I'ENVT entre janvier 2004 et décembre
2016.

La population témoin présente les mémes caractéristiques que la population source a
I'exception de la maladie étudiée. Elle fait office de référence a laquelle comparer les
données de la population source. La population témoin utilisée dans cette étude sera décrite
dans la suite de ce travail.

b) Population source

(1) Critéres d’inclusion

Toutes les analyses de bactériologie urinaires félines positives dont les résultats des
antibiogrammes étaient disponibles ont été initialement inclues. Les données récupérées sur
le logiciel Clovis® associées a celles présentes sur les antibiogrammes ont ensuite été
exportées sous forme de tableur Excel. Les résultats ont ensuite été triés afin d’éviter toute
redondance.

(2) Critéres d’exclusion

Les chats avec une bactériurie strictement inférieure a 10" UFC/mL lors de
prélevement par cystocentése ou par sondage urinaire, et inférieur a 10" UFC/mL lors de
préléevement par taxis ou miction spontanée ont été exclus.

Les animaux dont le dossier médical était incomplet ont également été exclus.

Les cas de bactériurie récurrente correspondent a une bactériurie impliquant le
méme germe retrouvé plus de 3 fois par an sur le méme patient et/ou bien dans un
espace/temps inférieur a 6mois. Seules les données initiales des individus concernés par ces
bactériuries récurrentes ont été gardées.

c) Variables étudiées et mise en forme

Les données ont été regroupées dans un tableur Excel : chaque ligne correspond a
germe identifié, lié a un animal signalé par son numéro de dossier Clovis® et son numéro de
dossier bactériologie. Un méme animal peut étre sur plusieurs lignes s’il a été présenté plus
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d’une fois en consultation a 'ENVT avec un diagnostic d’infection urinaire a chaque fois ou
bien si un animal présente une infection urinaire polybactérienne (c’est a dire avec au moins
2 souches différentes d’agents bactériens identifiées dans la culture urinaire). Chaque
colonne correspond a une donnée d’intérét.

Les données qualitatives ont été transformées en variable semi-quantitative par
I"'utilisation de code, lorsque cela était possible ; a I'exception des données relatives a
I’'antibiogramme, la présence de la variable est notée 1 et son absence 0. Pour les données
relatives a I'antibiogramme, les variables « sensible », « intermédiaire » et « résistant »,
relatives au statut de sensibilité d’un agent bactérien a un antibiotique donné, ont été
reportés respectivement par les chiffres 1,2 ou 3. Les données quantitatives ont été
reportées a l'identique.

(1) Données épidémiologiques

Le sexe, le statut de stérilisation, la date de naissance et la date du prélévement ont
été enregistrés pour chaque animal. Les codes suivants ont été attribués :
-Sexe : M = maéle, MC = Male castré ; F = femelle, FS = femelle stérilisée.

L’age au prélevement a été calculé a partir de la date de prélevement et de la date de
naissance de chaque animal.

(2) Caractérisation de I'animal

La colonne « nombre de culture » permet de quantifier le nombre de cultures
urinaires bactériologiques au sein de la population d’étude.

Hormis les cultures polybactériennes, a chaque case est attribué un « 1 ». Pour les
cultures polybactériennes, un « 1 » est inscrit dans la case correspondant au premier agent
bactérien identifié sur I"antibiogramme puis un 0 est inscrit dans la/les case(s) de la/des
agents supplémentaires.

La colonne « nombre de polybactérien » est faite pour quantifier le nombre de
cultures polybactériennes au sein de la population d’étude.

Une culture polybactérienne est représentée par un 1 sur la premiere des lignes qui
la constitue, et par un O sur les autres lignes correspondant a cette culture.

La colonne « nombre d’animaux » permet de quantifier les individus de cette étude.
Un 1 est attribué lors de la premiére apparition d’un animal et un 0 est attribué lorsqu’un
animal réapparait ou bien pour lignes supplémentaires des animaux dont la culture est
polybactérienne.

La colonne « doublons » caractérise le nombre de fois qu’un animal a été présenté
dans I'étude. Un 1 est attribué a chaque animal lors de sa premiére présentation puis si un
animal réapparait, il lui sera attribué un 2 dans la case correspondante, et ainsi de suite. Un
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zéro est attribué aux lignes supplémentaires des animaux dont la culture est
polybactérienne.

(3) Caractérisation de I'agent pathogene

La concentration des souches bactériennes est représentée par sa valeur quantitative
en colonies formées par unités (UFC) par millilitre (mL).

Le statut BMR « Bactérie multirésistante » a été défini suivant le consensus établi par
(Magiorakos et al. 2012). La méthode détaillée est présentée dans la partie Annexes (voir
annexe 2). Ce statut a été retranscrit semi-quantitativement par 1 lors de présence de BMR
ou 0 dans le cas contraire, dans le tableur Excel.

Le statut BLSE « Bétalactamase a spectre étendu » d’une souche bactérienne (défini
en partie bibliographique B.2.d.) a été retranscrit par un 1 ou un 0 dans le tableur Excel. Les
données relatives a la présence ou non d’une bactérie a BLSE étaient indiquées sur les
antibiogrammes.

Le statut CaseHp « Céphalosporinase hyper produite » d’une souche bactérienne
correspond a la présence de I'enzyme cephalosporinase dont le géne est naturellement
présent dans le chromosome de certaines espéces bactériennes. La production accrue de
cette enzyme, capable d'hydrolyser certaines céphalosporines, se traduit par une élévation
considérable du niveau de résistances aux céphalosporines.

Il a été retranscrit par un 1 ou un 0 dans le tableur Excel. Les données relatives a la
présence d’une bactérie a CaseHp étaient indiquées sur les antibiogrammes.

Le statut Pen S « phénotype sauvage » d’une souche bactérienne est définit pour les
souches bactériennes n’exprimant que des résistances naturelles. Il a été retranscrit par un 1
ou un 0 dans le tableur Excel. Les données relatives a la présence d’une souche bactérienne
au « phénotype sauvage » étaient indiquées sur les antibiogrammes.

Un germe est caractérisé par son identité, sa concentration en UFC/mL, son statut

« BMR », « BLSE », « CaseHP » et/ou « Phen S »(a définir avant) ainsi que par son statut de
sensibilité vis-a-vis des antibiotiques de I'étude.

(4) Caractérisation de I'antibiotique

Pour chaque antibiogramme récupéré, les données inhérentes au statut de sensibilité
des antibiotiques sélectionnés dans cette étude ont été retranscrites dans le tableur Excel.

La liste des antibiotiques I'étude comprend les antibiotiques les plus utilisés en
médecine vétérinaire et qui le sont toujours actuellement. lls sont les suivants :
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- Pénicilline, Ampicilline, Amoxicilline/acide clavulanique, Céfalexine, Ceftiofur,
Cefquinome, Céfovécine, Gentamicine, Doxycycline, Triméthoprimes Sulfamidés,
Enrofloxacine, Marbofloxacine.

Le statut de sensibilité d’'un germe vis-a-vis d’'un antibiotique a été codé de la
maniere suivante : 1 = sensible, 2 = intermédiaire, 3 = résistant.

(5) Le facteur d'impact

Le facteur d’impact représente la probabilité qu’un agent pathogene, ici du tractus
urinaire, soit sensible a un antibiotique précis, basé sur une culture in vitro et un
antibiogramme. Pour chaque antibiotique et sur une période donné, il a été calculé en
utilisant la formule suivante (Blondeau et Tillotson 1999).

Le facteur d’impact total d’un antibiotique Fs est définit comme la somme des
facteurs d’impact de chaque agent pathogene(i) impliqué dans les infections bactériennes du
tractus urinaire sur une période donnée :

i
Ps E P_:J:_r_t-,ug.:::-:-_] X Sd.‘]'.'.:]‘]'.i_'ful"".ij.l x 100
i=1

Oou:
Fs : Facteur d’impact total
P pathogen (i) : prévalence d’une espéce bactérienne sur une période donnée
S antimicrobial : proportion des isolats de cette espece sensible a I'antibiotique étudié

Seules les especes bactériennes ayant une prévalence supérieure ou égale a 2% ont
été inclues et seuls les antibiotiques testés pour au moins 100 germes cultivés ont été inclus
dans I'analyse du groupe total.

(6) Anamnese et antécédents médicaux

A I'aide du logiciel Clovis®, une recherche de I'historique médical de chaque animal a
été effectuée afin d’établir une liste de parameétres cliniques pour caractériser les chats de
I’étude. Ces derniers sont :

- la présence ou non de signes d’affection du bas appareil urinaire (ABAU) au moment
ou dans les 5 jours précédents le prélévement,

- une exposition dans les 6 mois au préalable a au moins un antibiotique,

- une hospitalisation (supérieure a 48h) dans les 6 mois précédents le prélévement,

- laréalisation d’un sondage urinaire dans les 6 mois précédents le prélevement,

- la présence ou non d’une affection connue pour prédisposer au développement
d’ITU.
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Les signes d’ABAU recherchés ont été les suivants: anurie, dysurie, hématurie,
pollakiurie et périurie. La présence de I'un ou plusieurs d’entre eux est traduite par un 1
dans la colonne « ABAU » et leur absence par un 0.

L’exposition préalable aux antibiotiques (représentée par 1 ou 0) est répartie sur 4
colonnes :

-Est-ce que I'animal a été exposé a des antibiotiques entre 1 mois et le jour du
prélévement urinaire (ATB 0-1) ?

- Est-ce que I'animal a été exposé a des antibiotiques entre 3 mois et 1 mois avant le
jour du prélevement urinaire (ATB 1-3) ?

- Est-ce que I'animal a été exposé a des antibiotiques entre 6 mois et 3 mois avant le
jour du prélevement urinaire (ATB 3-6) ?

Une 4°™ colonne a été créée a des fins statistiques, elle correspond a I'exposition 3
des antibiotiques lors des 6 mois précédant le prélevement urinaire (« ATB final »).

Les noms des antibiotiques identifiés (les données manquantes ont été signalées par
un point) ont été reportés dans les colonnes associées a la période mais non utilisés dans
I'étude.

Pour le parametre « hospitalisation » (représenté par 1 ou 0), les mémes intervalles
de temps ont été utilisés, a savoir s’il ya eu au moins une hospitalisation entre - 6 et 3 mois ;
3 et 1 mois ; 1 mois avant - le jour du préléevement.

Une 4°™ colonne a été créée a des fins statistiques, elle correspond a si un animal a
été hospitalisé au cours des 6 mois précédant le prélévement urinaire (« hospit final »).

Pour le parameétre « sondage urinaire », les mémes intervalles de temps ont été
utilisés, a savoir s’il ya eu au moins un sondage urinaire entre - 6 et 3 mois; 3 et 1 mois; 1
mois avant - le jour du prélévement.

Une 4°™ colonne a été créée a des fins statistiques, elle correspond a si un animal a
été sondé lors des 6 mois précédant le préléevement urinaire (« sondage final »).

La présence ou non d’'une affection prédisposante a demandé une recherche
rigoureuse dans I’historique de chaque animal.

Toutes les informations pertinentes ont été reportées dans la colonne
« comments » et transformées par un code dans la colonne « maladie prédisposante ».
Lorsqu’une affection prédisposante est identifiée, cela se traduit par 1 tandis que les
données inexistantes ou non pertinentes sont retranscrites par un O.
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d) Population témoin

Afin de pouvoir mettre en évidence des facteurs de risques de développer une ITU,
une population témoin a été constituée, dont les caractéristiques médicales sont le plus
proche possible de celles des animaux de la population source.

Cette population témoin est donc constituée des chats, présentés en consultation a
'ENVT entre janvier 2004 et décembre 2016, suspectés d’étre atteints d’une ITU et dont la
bactériologie urinaire est revenue négative.

(1) Animaux

Les chats dont le dossier médical était trop incomplet et ceux ayant un jour, passé ou
futur, présenté une ITU ont été exclus. Une attention particuliere a été donnée pour éviter
toute redondance avec les chats de la population d’étude et au sein méme de la population
témoin.

(2) Variables étudiées et mise en forme

Les données récupérées via le logiciel Clovis® ont été regroupées dans un tableur
Excel : chaque ligne correspond a un animal signalé par son numéro de dossier Clovis®.
Chaque colonne correspond a une donnée d’intérét. Les données qualitatives ont été
transformées en variable semi-quantitative par l'utilisation de code. La présence d’une
variable qualitative a été notée 1 et son absence notée 0. Les données quantitatives ont été
reportées a l'identique.

(3) Données épidémiologiques

Le sexe/le statut reproducteur, I’adge au prélévement ont été enregistrés pour chaque
animal. Les codes suivants ont été attribués :

-Sexe : M = male ; MC = male castré ; F = femelle ; FS = femelle stérilisée.

L’age au préléevement a été calculé a partir de la date de préléevement et de la date de
naissance de chaque animal.

(4) Données cliniques

La présence ou non de signes d’affection du bas appareil urinaire a été recherchée.
Ces signes sont les suivants : dysurie, anurie, hématurie, pollakiurie, strangurie, périurie.
Lorsque les chats ont été sondés dans les 5 jours précédant 'admission, la présence de ces
signes cliniques n’a pas été prise en compte.

La présence ou non d’une affection prédisposante aux ITU a été recherchée.
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Enfin I'exposition a des antibiotiques dans les 6 mois précédents le prélevement
urinaire, une hospitalisation (supérieure a 48heures) le mois précédant le prélévement et un
sondage le mois précédant le prélevement ont été recherchés.

Les codes suivants ont été utilisés :

- Signes ABAU : présence = 1, absence =0

- Affection prédisposante : présence = 1, absence =0

- Exposition aux antibiotiques sur les périodes [0-1][1-3][3-6][0-6] mois : oui = 1, non =
0.

- Hospitalisation sur la période [0-1] mois : oui=1,non=0

- Sondage urinaire sur la période [0-1] mois: oui=1, non=0

3. Etude statistique

Plusieurs logiciels et outils statistiques ont été utilisés afin d’interpréter les données
de I'étude.

La description des populations et les calculs des facteurs d’impact ont été effectués a I'aide
du logiciel Excel 2007® et du logiciel Systat version 13. Pour les facteurs d’impact, la formule
citée précédemment a été utilisée (Blondeau et Tillotson 1999).

Les évolutions annuelles des BMR, BLSE et autres résistances aux antibiotiques ont
été effectuées par régression logistique et a I'aide du logiciel Excel 2007°®.

Les facteurs de risque de développer une bactériurie ainsi que les facteurs de risque
de développer une BMR, une bactérie a BLSE ou bien une résistance a un antibiotique
donné, ont été analysés grace au logiciel de statistique R®, avec la méthode R-CART. Tous les
calculs de P-value et de risque relatif ont été effectué avec la méthode du Khi2.

La méthode R-CART pour « Classification And Regression Tree » permet de traiter
semblablement « le cas de la régression, de la classification bi-classe ou multi-classe ou
encore de mélanger des variables explicatives quantitatives et qualitatives » (Genuer et
Poggi, 2017). Plus simplement cette méthode correspond a une analyse de régression
multinomiale qui prend en compte les interactions entre les différentes variables et qui va
les pondérer selon leur importance face a une question donnée. Les résultats sont ensuite
représentés sous forme d’arbre descriptif, facilitant leur interprétation. Ces arbres
descriptifs sont construits sur des relations de significativité, c'est-a-dire que chaque branche
créée depuis une racine implique une différence significative avec la branche opposée.
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C. RESULTATS

1 Populations
a) Population source
La population source comprend 303 chats. Certains animaux ont été présentés a

plusieurs reprises a 'ENVT. Le détail du nombre de chats présentés 1, 2, 3 ou 4 fois est
présenté dans la figure 12.
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Figure 12 : Répartition des animaux « doublons » selon leur fréquence de présentation a FENVT entre janvier 2004 et
décembre 2016

Apres exclusion de 19 cas de bactériurie récurrente Le nombre total de cultures
urinaires positives s’éleve a 350. Parmi ces 350 cultures positives, 37 sont
polybactériennes.

Au total 391 isolats bactériens ont été identifiés.

b) Population témoin

La population témoin est constituée de 596 chats.

2. Epidémiologie des populations

a) Incidence annuelle des bactériuries

La répartition des cultures positives félines diagnostiquées a 'ENVT entre janvier
2004 et décembre 2016 est présentée dans la figure 13.
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Figure 13 : Incidence annuelle des bactériuries félines diagnostiquées a 'ENVT entre janvier 2004 et décembre 2016.

b) Prévalence annuelle des bactériuries félines

La répartition de I'ensemble des chats présentés en consultation a 'ENVT entre

janvier 2004 et décembre 2016 est présentée sur la figure 14.
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Figure 14 : Incidence annuelle des consultations félines a 'ENVT entre janvier 2004 et décembre 2016

La répartition des prévalences annuelles des bactériuries félines diagnostiquées a

'ENVT entre janvier 2004 et décembre 2016 est présentée sur la figure 15.
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Figure 15 : Prévalence annuelle des bactériuries félines a 'ENVT entre janvier 2004 et décembre 2016

c) Age des animaux inclus

Les résultats obtenus sur les deux populations source et témoin sont représentés
dans la figure 16.
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Age source témoin

Figure 16 : Distribution de I’dge en années des populations source et témoin sous forme de boites a moustaches.
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d) Sexes des animaux inclus

La répartition des sexes au sein de la population source d’une part, et de la
population témoin d’autre part, est présentée dans la figure 17.

45,4% Femelles ® Femelles

54,6% Males 61,2% Males

%
\\\-\___//‘ ‘

Figure 17 : Répartition des sexes au sein de la population source (en jaune, a gauche) et de la population témoin (en bleu,
a droite).

e) Statuts reproducteurs des animaux inclus

Les figures 18 et 19 présentent la répartition des statuts sexuels des animaux inclus.
Au sein de la population source, 72,3% des individus sont stérilisés.
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Figure 18 : Répartition des statuts de stérilisation au sein de la population source.

Au sein de la population témoin, 73,3% des individus sont stérilisés.
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Figure 19 : Répartition du statut de reproduction au sein de la population témoin.

1) Données anamnestiques et cliniques

Pour la description de ces résultats, la population utilisée correspond aux 350 cultures
effectuées et aux données correspondantes.

(1) Symptomes d’affection du bas appareil urinaire

Les animaux de I'étude ont été considérés comme symptomatiques a partir du
moment ou ils ont présentés un ou plusieurs signes d’ABAU tels que dysurie, hématurie,
pollakiurie, strangurie ou périurie dans les 5 jours précédents la consultation. La répartition
des animaux symptomatiques, ou non, au sein des deux populations de I'étude est
présentée dans la figure 20.

M signe(s)
ABAU W signe(s)
ABAU
61% Pas de 64% P_E'S de
signe signe

Figure 20 : Répartition des animaux symptomatiques et non symptomatiques au sein de la population source (en vert, a
gauche) et de la population témoin (en rouge, a droite).
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(2) Exposition préalable a un ou des antibiotiques

e Population source

La répartition de I'exposition préalable a un ou plusieurs antibiotique(s) au cours des
6 mois précédents le prélevement urinaire est présentée dans le tableau 6.

Tableau 6 : Répartition de I’exposition antérieure aux antibiotiques parmi les chats de la population source.

Antibiotique Antibiotique Antibiotique Exposition
aucoursdu entrelet3 mois entre3et6mois globale au cours
mois auparavant auparavant des 6 mois
précédent précédents
Oui 82 18 10 110
Non 267 331 339 239
Donnée manquante 1 1 1 1
% d’individus ayant 23,43% 5,14% 2.86% 31,43%

recu des ATB

La figure 21 ci-aprés présente I'évolution annuelle du pourcentage de chats de la
population source ayant été exposés a minima une fois a des antibiotiques au cours des 6
mois précédant le prélévement urinaire, entre 2004 et 2016.
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Figure 21 : Evolution annuelle du pourcentage de chats, issus de la population source, ayant été exposés a des
antibiotiques au cours des 6 mois précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

On observe une baisse significative (p=0.0044) de I'exposition des chats a des
antibiotiques au préalable dans les 6 mois, entre 2006 et 2016.
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e Population témoin

La répartition de I'exposition préalable a un ou plusieurs antibiotique(s) au cours des
6 mois précédents le prélevement urinaire est présentée dans le tableau 7.

Tableau 7 : Répartition de I’exposition antérieure aux antibiotiques parmi les chats de la population témoin.

Antibiotique Antibiotique Antibiotique Exposition
aucoursdu entrelet3 mois entre3et6mois globale au cours
mois auparavant auparavant des 6 mois
précédent précédents
Oui 80 24 4 100
Non 516 572 592 496
% d’individus ayant 13.42% 4.03% 0.67% 16,78%

recu des ATB

La figure 22 ci-aprés présente I'évolution annuelle du pourcentage de chats de la
population témoin ayant été exposés a minima une fois a des antibiotiques dans les 6 mois
précédant le prélévement urinaire, entre 2004 et 2016.

60%

50% P PPPPTLLL .

40%

30%

o

. o
. .
cec®

20% < e

10% o e seannn.

0% T T T T T T T "...\ T T T T 1
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 22 : Evolution annuelle du pourcentage de chats, de la population témoin, ayant été exposés a des antibiotiques
au cours des 6 mois précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés correspondent a
I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

L’évolution annuelle de I'exposition aux antibiotiques des chats de la population témoin
n’est pas interprétable compte tenu du chevauchement des intervalles de confiance.
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(3) Hospitalisation
e Population source

La répartition des chats ayant été hospitalisés dans les mois précédents le prélevement
urinaire est présentée dans le tableau 8.

Tableau 8 : Répartition des chats ayant été hospitalisés au cours des mois précédents le prélevement urinaire, au sein de
la population source.

Hospitalisation  Hospitalisation Hospitalisation Hospitalisation
au cours du entre 1 et 3 mois entre 3 et 6 mois  globale au cours
mois auparavant auparavant des 6 mois
précédent précédents
Oui 76 14 3 86
Non 273 335 346 263
Donnée manquante 1 1 1 1
% d’individus ayant 21,71% 4,00% 0,86% 24,57%

été hospitalisés

La figure 23, ci-apres, présente I’évolution annuelle des chats ayant été hospitalisés (au
moins 48 heures) dans les 6 mois précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016.
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Figure 23 : Evolution annuelle du pourcentage de chats de la population source ayant été hospitalisés au cours des 6
mois précédant le préléevement urinaire, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés correspondent a I'intervalle de confiance
a 90% de ce pourcentage.
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On observe une baisse significative (p<0,0001) du nombre de chats hospitalisés dans les 6
mois précédant le prélevement urinaire, au sein de la population source, entre 2004 et 2016.

e Population témoin

Pour les chats de la population témoin, la recherche d’un éventuel épisode antérieur
d’hospitalisation s’est limitée a la période d’'un mois avant le prélevement urinaire.
Parmi les 596 chats, 61 ont été hospitalisés (au moins 48 heures) au cours du mois
précédant le prélevement urinaire, soit 10,23%.

La figure 24 ci-apres présente I’évolution annuelle du nombre/pourcentage de chats
ayant été hospitalisés (au moins 48 heures) dans le mois précédant le prélevement urinaire,
entre 2004 et 2016.
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Figure 24 : Evolution annuelle du pourcentage de chats de la population témoin ayant été hospitalisés au cours du mois
précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés correspondent a l'intervalle de confiance a
90% de ce pourcentage.

L’évolution annuelle de I'hospitalisation des chats de la population témoin n’est pas
interprétable compte tenu du chevauchement des intervalles de confiance
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g) Sondage urinaire

e  Population source

La répartition des chats ayant été sondés, au cours des 6 mois précédant le
prélévement urinaire, est présentée dans le tableau 9.

Tableau 9 : Répartition des chats sondés au sein de la population source.

Sondage au Sondage Sondage Sondage globale
cours du mois entre 1l et3 mois entre 3 et 6 mois au cours des 6
précédent auparavant auparavant mois précédents
Oui 117 12 3 127
Non 232 338 346 222
Donnée manquante 1 1 1 1
% d’individus ayant été 33,43% 3,43% 0,86% 36,29%

sondés

La figure 25 ci-aprés présente I'évolution annuelle des chats ayant été sondés dans
les 6 mois précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016.
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Figure 25 : Evolution annuelle du pourcentage de chats de la population source ayant été sondés au cours des 6 mois
précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016 Les traits pointillés correspondent a 'intervalle de confiance a
90% de ce pourcentage.

On observe une baisse significative (p<0.00001) du nombre de chats sondés dans les
6 mois précédents le prélevement urinaire, au sein de la population source, entre 2004 et
2016.
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e Population témoin

Pour les chats de la population témoin, la recherche d’un éventuel épisode antérieur
de sondage urinaire s’est limitée a la période d’un mois avant le préléevement urinaire.
Parmi les 596 chats, 57 ont été hospitalisés (au moins 48 heures) au cours du mois
précédant le prélevement urinaire, soit 9,56%.

La figure 26 ci-apres présente |’évolution annuelle des chats sondés le mois
précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016.
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Figure 26 : Evolution annuelle du pourcentage de chats de la population témoin ayant été sondés au cours du mois
précédant le prélevement urinaire, entre 2004 et 2016

L’évolution annuelle du sondage urinaire des chats de la population témoin n’est pas
interprétable compte tenu du chevauchement des intervalles de confiance.

h) Affection prédisposante aux infections du tractus urinaire

e Population source

Dans la population source, une affection prédisposante aux bactériuries a été
identifiée dans 212 cas, soit pour 60,6% des chats.

Ces affections prédisposantes ont été classées en 4 catégories: « Altération de
"'urothélium », « Anomalie anatomique », « Modification de la composition urinaire » et «
Désordre immunitaire ».
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La figure 27 présente les proportions des différentes classes d’affections
prédisposantes retrouvées au sein de la population source.

M Altération de l'urothélium
39%

B Anomalie anatomique

Modification de la composiiton
urinaire

Figure 27 : Répartition des différentes classes d’affections prédisposantes, au sein de la population source.

Le tableau 10 reprend les affections identifiées parmi les différentes classes
d’affection prédisposantes définies.

Tableau 10 : Détail des affections identifiées parmi les affections prédisposantes des chats de la population source.

Catégorie Affection identifiée

Altération de I'urothélium 88 Obstruction urinaire 46
Urolithes 19
CIF 18
Rupture urétrale 3

Sténose urétrale

Tumeur vésicale

Anomalie anatomique 41 Uretrostomie 23
Cystotomie 13
SUB 2

Plastie vésicale

Sténose urétrale

Agénésie du fourreau

Modification de la composition de I'urine 82 MRC 61
DS 13
Hyperthyroidie 8
NA 1 Pyométre 1
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e Population témoin

Parmi la population témoin, 282 chats (soit 47%) ont

présenté une affection

prédisposant aux ITU. De la méme maniére que pour la population source, les affections
prédisposantes ont été classées en 4 catégories. La répartition de ces affections est

présentée dans la figure 28.

1%

Figure 28 : Répartition des différentes classes d’affections prédisposantes, au sein de la population témoin.

urinaire

M Alteration urothélium

B Anomalie anatomique

1 Modification de la composition

Désordre immunitaire

4Le tableau 11 reprend les affections identifiées au sein de la population témoin.

Tableau 11 : Détail des affections prédisposantes des chats de la population témoin.

Catégorie N= Affection identifiée N=
Altération de l'urothélium 103 Obstruction urinaire 53
Urolithes 33
CIF 17
Anomalie anatomique 10 Uretrostomie 5
Rupture urétrale 2
AVP 1
Cystotomie 1
Incontinence urinaire (AVP) 1
Modification de la composition urinaire 166 Maladie rénale chronique 108
Diabéte 52
Hyperthyroidie 5
Hypercorticisme 1
Désordre immunitaire 3 CHIMIOTHERAPIE 3
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3. Epidémiologie des germes impliqués sur la période globale

L’ensemble des germes impliqués dans la population source a été utilisé, soit les 391
uropahtogénes.

a) Populations bactériennes

(1) Population globale sur la période de I'étude

La répartition des principaux genres bactériens isolés dans les cultures de I'étude est
présentée dans la figure 29.
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Figure 29 : Répartition des principales espéces bactériennes retrouvées dans I’étude.

Escherichia sp. (40,7%), Staphylococcus sp. (17,6%) et Enterococcus sp. (14,8%) et
Streptococcus sp (5,4%) sont les principaux genres bactériens retrouvés chez les chats de
I’étude.

Le tableau 12 regroupe les principaux germes identifiés, leur prévalence sur la
période des 13 années de I'étude. Un tableau présentant I'ensemble des espéces
bactériennes identifiées dans la présente étude, est consultable dans la partie Annexes (voir
annexe 1).
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Tableau 12 : Présentation des principaux genres et espéces bactériennes retrouvées dans I’étude.

Escherichia coli 159 40,66%
Proteus mirabilis 15 3,84%
GRAM Enterobacter spp 15 3,84%
NEGATIF Klebsiella spp 19 4,86% 231 (59,1%)
Pseudomonas aeruginosa 6 1,53%
Acinetobacter spp 5 1,02%
Pasteurella spp 5 1,02%
Autres 7 1,79%
Staphylococcus spp 69 17,65%
GRAM Enterococcus spp 58 14,83%
POSITIF Streptococcus spp 21 5,37% 160 (40,9%)
Corynebacterium spp 3 0,77%
Autres 9 2,30%
Total 391 391

Les prévalences des genres impliqués dans les bactériuries symptomatiques et
asymptomatiques sont présentées dans la figure 32. Malgré les différences observables, le
fait de présenter ou non des signes d’ABAU n’affecte pas significativement la répartition des
genres bactériens (p=0,125)

Tableau 13 : Comparaison des prévalences des agents bactériens entre les chats symptomatiques et les chats
asymptomatiques.

Population totale Pas de signe Signe(s) d '/ABAU
(n=391) d’ABAU (n=149)
(n=242)
E. coli 40.7% 43% 36.9%
Staphylococcus spp 17.6% 14.5% 22.8%
Enterococcus spp 14.8% 17.4% 10.7%
Streptococcus spp 5.4% 4.5% 6.7%
Klebsiella spp 4.9% 5% 4.7%
Enterocbacter spp 3.8% 4.5% 2.7%
Proteus mirabilis 3.8% 2.9% 5.4%

77



b) Evolution annuelle des prévalences

La figure 30 présente les variations annuelles des prévalences des principaux genres

bactériens, de 2004 a 2016.
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Figure 30 : Variations annuelles de la prévalence (en pourcentage) des principaux genres bactériens entre 2004 et 2016

c) Nombre d’isolats bactériens par culture

Lors d’une ITU, un ou plusieurs agent(s) bactérien(s) peuvent étre mis en cause. Le
nombre de souches bactériennes isolées pour chaque préléevement urinaire inclus sont

présentés dans le tableau 14.

Tableau 14 : Répartition du nombre de souche(s) bactérienne(s) par culture.

Nombre d’espéces 1 2 3
bactérienne(s) par culture

Nombre de cas 313 33 4
Pourcentage de cas 89,43% 9,43% 1,14%

Parmi les cultures bactériologiques urinaires de la population
monobactériennes et 10,6% sont polybactériennes.

source, 89,4% sont
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d) Concentration bactérienne

La répartition des concentrations (en UFC/mL) des germes est illustrée dans la figure 31
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Figure 31 : Répartition des différentes concentrations en UFC/mL des souches bactériennes identifiées

e) Profils de résistances

La répartition des différents profils de résistance des souches bactériennes est
illustrée dans le tableau 15.

Tableau 15 : Répartition des profils de résistance. BMR = bactérie multirésistance ; BLSE = betalactamase a spectre
étendu ; CaseHP = cephalosporinase hyperproduite ; PhenS = phénotype sauvage.

BMR BLSE CaseHP Phen$S
oui 92 (23,5%) 12 (3,1%) 13 (3,3%) 116 (29,7%)
non 298 (76,2%) 378(96,7%) 377 (96,4%) 274(70,1%)
donnée manquante 1 1 1 1

(1) Bactéries multi résistantes

(a) Répartition des BMR en fonction des genres
bactériens

Pres d’un quart des germes retrouvés (23,5%) dans I’étude sont des BMR. Les figures
32 et 33 présentent I'évolution annuelle de la prévalence des BMR au cours de la période de
I'étude.
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Figure 32 : Evolution annuelle de la prévalence des BMR a ’ENVT, entre 2004 a 2016. Les traits pointillés correspondent a
I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Sur I'ensemble de la période de I'étude, la prévalence des BMR est de 23,5%,
I’évolution annuelle de ces BMR n’est pas interprétable. Cependant une représentation
statistique de cette méme évolution pourrait indiquer une tendance a la baisse (p = 0.0593)
de la prévalence des BMR notamment sur la période de 2012-2016 (voir figure 33).
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Figure 33 : Représentation statistique de I’évolution annuelle de la prévalence des BMR a ’ENVT, de 2004 a 2016.
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La figure 34 présente la prévalence des BMR parmi les principales espéeces bactériennes
identifiées.
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Figure 34 : prévalence des BMR au sein des principaux agents bactériens.

(2) Bétalactamase a Spectre Etendu

La population source présente 12 cas de BLSE, ce qui constitue un nombre trop faible
pour étre exploitée statistiquement.

(3) Cephalosporinase Hyperproduite

La population source présente 13 cas de CaseHP, ce qui constitue un nombre trop
faible pour étre exploitée statistiquement.

f) Profils de résistance des principales espéces bactériennes

La figure 35 regroupe les résistances propres aux principaux genres bactériens
identifiés.

81



a0
a0
10
G0
50
40
30
20
10

%
E
E
3%
3%
3%
%
E

B
B

100

a0

_ Pt b I LA Ch oed D
L5 (SR =)
AR EE e

"

100%

AL}

14
T6.3%

ot

% 3
23.1%

a) E.coli (n=159) Cra

1.1%
8.7% 26,73 DA% 285%) sara0 0%

16.1%

66.0% 318%

-
[=]
-
v

316
57308 0% g gad19% 5g o

c) Enterococcus is pp n=58)

& - -] 2 & = £ 3
o o o
- 1‘5}'\. 3 ‘g}'\ Qﬁt& o . {9_\ .@_l?. h.':F ‘::!:_H-
F g &5 & o
I I & &
bl £+ i
=

Mresistant
Diin tenrmid igire

Osensible

M rimistant
O in et iaire

O sensibde

=
(=]

(=]

B bt e ks L
[ == S R = S R =)
PO R R

(=]
P
i

100%
0%
80%
0%
Gi0%

L%
40%
0%
20%
10%

0%

o

b) Staphylgggafnus spp (n=69)

30)0% 19.7%
35 4% 34 3% 21.3%

d) Streptococcus spp (n=21)

6889 g 7a368%  353%35 3300 ag el ¥ sansax

2]
o
F

] M
b
;’E’E\. 1&.
g me
A9
wOAE

o
N

b L .
& F gﬁ'\'& e f‘i &
N T
- [ 'S, & {J'f\' o

W résimtant
O i e igire

O sensible

Mreésistant
[ in e iaire

Osensible

Figure 35 : Sensibilité/résistance des principales espéces bactériennes aux antibiotiques de I’étude provenant des chats de la population source. AMC : amoxicililne — acide clavulanique ;
TMPS : thriméthoprimes-sulfamidés.
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4, Evolution des résistances aux antibiotiques

a) Répartition des pourcentages de résistance propres a chaque
antibiotique

La répartition des susceptibilités / pourcentages de résistance contre chaque antibiotique de
I’étude est présentée dans la figure 36.

b) Le facteur impact
Le tableau 16 regroupe I'ensemble des résultats des facteurs d’impact pour les antibiotiques
ou au moins 100 colonies ont été testées, pour chaque année de I'étude. Les résultats de facteurs

d’impact par période sont aussi représentés dans I'annexe 4, pour une interprétation simplifiée.

Les courbes d’évolution annuelles indiquent une tendance a I'augmentation des facteurs
d’impact de la plupart des antibiotiques de I'étude.
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Pénicilline | Ampicilline | e —acide | Céfalexine | Ceftiofur |Cefquinom | Céfovécine |Gentamicin| Doxycyline imes Enrofloxaci cine
(n=330) (n=266) |clavulaniqu| (n=355) (n=43) e(n=333) | (n=349) | e(n=383) | (n=200) |Sulfamidés| ne (n=364)
(n=364)
e (n=366) (n=378)
M résistant 72,4% 33,5% 22,7% 36,6% 4,7% 30,6% 24,6% 29,2% 29,5% 22,8% 15,1% 16,2%
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Figure 36 : Statut de susceptibilité relatif a chaque antibiotique de I’étude.



Tableau 16 : Facteur d’impact de chaque antibiotique entre 2004 a 2016.

Total

: Impact
colonie

Molécule : factor 2004
total

testées
330 11,5 25,0 18,2 6,7 18,2 10,5 6,3 5,3 11,1 13,9 11,6 19,6 9,1 4,5

266 46,1 37,5 18,2 33,3 36,4 57,9 62,5 78,9 61,1 44,4 51,2 30,4 40,0 38,6

366 65,9 37,5 18,2 46,7 63,6 63,2 68,8 78,9 77,8 61,1 76,7 76,1 63,6 56,8

355 51,4 37,5 27,3 40,0 36,4 26,3 43,8 42,1 50,0 50,0 53,5 63,0 43,6 77,3

333 58,4 0,0 0,0 0,0 36,4 21,1 37,5 52,6 61,1 63,9 67,4 76,1 67,3 84,1

349 65,9 0,0 0,0 40,0 45,5 36,8 43,8 52,6 72,2 77,8 67,4 80,4 72,7 88,6

383 66,8 37,5 72,7 73,3 63,6 57,9 50,0 47,4 55,6 52,8 67,4 87,0 61,8 86,4

200 33,8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 33,3 52,8 58,1 69,6 20,0 50,0

378 73,7 12,5 54,5 46,7 54,5 57,9 75,0 78,9 77,8 72,2 86,0 76,1 76,4 81,8

364 71,8 12,5 63,6 66,7 72,7 52,6 56,3 68,4 75,0 69,4 79,1 78,3 74,5 77,3

364 70,9 25,0 63,6 60,0 72,7 52,6 50,0 57,9 69,4 72,2 79,1 78,3 76,4 77,3
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c) Pénicilline

(1) Evolution annuelle

La figure 37 présente I’évolution annuelle de la résistance a la pénicilline au cours de
la période de I'étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 37 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a la pénicilline entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Aucune évolution statistiquement significative n’est mise en évidence (p=0,7478).

(2) Facteur d’'impact
Le facteur d’'impact global de la pénicilline est de 11,5 sur la période de I'étude. La

figure 38 présente I'évolution annuelle du facteur d’impact de la pénicilline au cours de la
période de I'étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 38 : Evolution annuelle du facteur d’impact de la pénicilline, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés correspondent
a l'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Aucune évolution statistiquement significative n’est mise en évidence (p=0,617)

d) Ampicilline

(1) Evolution annuelle

La figure 39 présente I’évolution annuelle de la résistance a I'ampicilline au cours de
la période de I’étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 39 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a I'ampicilline entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.
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Une association significative entre I'année et le nombre de germes résistant a
I’'ampicilline est mise en évidence (p=0,0312)

(2) Facteur d’'impact

Le facteur d’impact global de I'ampicilline est de 46,1. La figure 40 présente
I’évolution annuelle du facteur d’impact de I'ampicilline au cours de la période de I'étude,
soit entre 2004 et 2016.
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Figure 40 : Evolution annuelle du facteur d’impact de I’Ampicilline, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés correspondent
a l'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Aucune association significative n’est mise en évidence (p=0,617).

e) Amoxicilline - acide clavulanique

(1) Evolution annuelle

La figure 41 présente |'évolution annuelle de la résistance a I'amoxicilline — acide
clavulanique (AMC) au cours de la période de I'étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 41 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a ’AMC entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le nombre de germes résistants a
I’amoxicilline—clavulanate est mise en évidence (p=0,048).

(2) Facteur d’'impact

Le facteur d’impact global de I'amoxicilline - acide clavulanique est de 65,9. La figure
42 présente |'évolution annuelle du facteur d’impact de I’amoxicilline - acide clavulanique au
cours de la période de I’étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 42 : Evolution annuelle du facteur d’impact de I'amoxicilline — acide clavulanique, entre 2004 et 2016. Les traits
pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.
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Une évolution significative du facteur d’impact de I'amoxicilline-clavulanate est mise
en évidence (p=0,029).

1) Céfalexine

(1) Evolution annuelle

La figure 43 présente I’évolution annuelle de la résistance a la céfalexine au cours de
la période de I’étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 43 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a la céfalexine, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le nombre de germes résistants a la
cefalexine est mise en évidence (p=0,0114).

(2) Facteur d'impact
Le facteur d’impact global de la céfalexine est de 51,4. La figure 44 présente

I’évolution annuelle du facteur d’impact de la céfaléxine au cours de la période de I'étude,
soit entre 2004 et 2016.
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Figure 44 : Evolution annuelle du facteur d’impact de la céfalexine, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés correspondent
a l'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le facteur d’impact de la cefalexine est
mise en évidence (p=0,002).

g) Ceftiofur

Le ceftiofur a été principalement testé durant I'année 2015. Les données sont
insuffisantes pour étre exploitées statistiquement.

Les facteurs d’impact ont été calculés pour les antibiotiques testés sur plus de 100
bactéries. Le facteur d’impact du ceftiofur (n=43) n’a pas été calculé.

h) Cefquinome

(1) Evolution annuelle

La figure 45 présente I’évolution annuelle de la résistance a la cefquinome au cours
de la période de I'étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 45 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a la cefquinome, entre 2006 et 2016. Les traits
pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le nombre de germes résistants a la
cefquinome est mise en évidence (p=0,0002).

(2) Facteur d'impact

Le facteur d’impact global de la cefquinome est de 58,4. La figure 46 présente
I’évolution annuelle du facteur d’impact de la cefquinome entre 2004 et 2016.
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Figure 46 : Evolution annuelle du facteur d’'impact de la cefquinome, entre 2006 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.
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Une association significative entre I'année et le facteur d’impact de la cefquinome est
mise en évidence (p<0,0001).

i) Céfovécine
(1) Evolution annuelle

La figure 47 présente I’évolution annuelle de la résistance a la céfovécine entre 2007
et 2016.
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Figure 47 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a la céfovécine, entre 2007 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le nombre de germes résistants a la
céfovécine est mise en évidence (p=0,0017).

(2) Facteur d'impact

Le facteur d’impact global de la céfovécine est de 65,9. La figure 48 présente
I’évolution annuelle du facteur d’impact de la céfovécine au cours de la période de I'étude,
soit entre 2004 et 2016.
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Figure 48 : Evolution annuelle du facteur d’impact de la céfovécine, entre 2007 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une augmentation significative du facteur d’impact de la céfovécine est observable
entre 2008 et 2016 (p<0,0001)

j) Gentamicine

(1) Evolution annuelle

La figure 49 présente I'évolution annuelle de la résistance a la gentamicine entre
2004 et 2016.
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Figure 49 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a la gentamicine, entre 2004 et 2016. Les traits
pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.
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Une association significative entre I'année et le nombre de germes résistants a la
gentamicine est mise en évidence (p=0,011).

(2) Facteur d’'impact

Le facteur d’impact global de la gentamicine est de 66,8. La figure 50 présente
I’évolution annuelle du facteur d’impact de la gentamicine au cours de la période de I'étude,
soit entre 2004 et 2016.
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Figure 50 : Evolution annuelle du facteur d’'impact de la gentamicine, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Aucune association significative n’est mise en évidence (p=0,130).
k) Doxycycline

(1) Evolution annuelle

La figure 51 présente I’évolution annuelle de la résistance a la doxycyxline entre 2011
et 2016.
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Figure 51 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a la doxycycline, entre 2004 et 2016. Les traits
pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Aucune association significative n’est mise en évidence (p=0,37).

(2) Facteur d’impact

Le facteur d’impact global de la doxycycline est de 33,8. La figure 52 présente
I’évolution annuelle du facteur d’impact de la doxycycline au cours de la période de I'étude,
soit entre 2011 et 2016.

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

10%

0%

2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figure 52 : Evolution annuelle du facteur d’impact de la Pénicilline, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés correspondent
a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.
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Aucune association significative n’est mise en évidence.

/) Triméthoprimes Sulfamidés

(1) Evolution annuelle

La figure 53 présente I’évolution annuelle de la résistance aux thriméthoprimes-
sulfamidés, entre 2004 et 2016.
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Figure 53 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant aux Thriméthoprimes-Sulfamidés, entre 2004 et 2016.
Les traits pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le nombre de germes résistants aux
triméthoprimes sulfamidés est mise en évidence (p=0,0007).

(2) Facteur d'impact
Le facteur d’'impact global des TMPS est de 73,7. La figure 54 présente I'évolution

annuelle du facteur d’impact des TMPS au cours de la période de I'étude, soit entre 2004 et
2016.
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Figure 54 : Evolution annuelle du facteur d’impact des thriméthoprimes-sulfamidés, entre 2004 et 2016. Les traits
pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le facteur d’impact des triméthoprimes
sulfamidés est mise en évidence (p=0,001).

m) Enrofloxacine

(1) Evolution annuelle

La figure 55 présente I'évolution annuelle de la résistance a I'enrofloxacine, entre
2004 et 2016.
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Figure 55 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a I'enrofloxacine, entre 2004 et 2016. Les traits
pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.
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Aucune association significative n’est mise en évidence (p=0,0778).

(2) Facteur d’'impact

Le facteur d’impact global de I'enrofloxacine est de 71,8. La figure 56 présente
I’évolution annuelle du facteur d’impact de I’enrofloxacine au cours de la période de I’étude,
soit entre 2004 et 2016.
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Figure 56 : Evolution annuelle du facteur d’'impact de I'enrofloxacine, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Une association significative entre I'année et le facteur d’impact de I'enrofloxacine
est mise en évidence (p=0,012).

n) Marbofloxacine

(1) Evolution annuelle

La figure 57 présente |’évolution annuelle de la résistance a la marbofloxacine, entre
2004 et 2016.
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Figure 57 : Evolution annuelle du pourcentage de germe résistant a la marbofloxacine, entre 2004 et 2016. Les traits
pointillés correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.

Aucune association significative n’est mise en évidence (p=0,061).

(2) Facteur d’impact

Le facteur d’'impact global de la marbofloxacine est de 70,9. La figure 58 présente
I’évolution annuelle du facteur d’impact de la marbofloxacine au cours de la période de
I’étude, soit entre 2004 et 2016.
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Figure 58 : Evolution annuelle du facteur d’impact de la marbofloxacine, entre 2004 et 2016. Les traits pointillés
correspondent a I'intervalle de confiance a 90% de ce pourcentage.
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Une association significative entre I'année et le facteur d’impact de I'enrofloxacine
est mise en évidence (p=0,005).

5. Facteurs de risque

a) Bactériurie
La figure 59 présente les facteurs de risque de développer une bactériurie. Les
résultats sont présentés avec un algorithme sous forme d’arbre descriptif. L’algorithme

pondeére les variables étudiées selon I'importance de leur influence dans le développement
d’une bactériurie.
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Figure 59 : Facteurs de risque de développer une bactériurie significative chez le chat (n=943). H = hospitalisation ; S = sondage ; ATB = prise d’antibiotiques ; A = age
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Tableau 17 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une bactériurie .
variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance

Sondage <0,00001 2,23 [1,57-3,18]
Hospitalisation <0,0001 2,46 [1,43-4,21]
(non sondés)

Hospitalisation <0,0001 1,52 [0,78-2,94]
(sondés)

Les chats qui ont été sondés et hospitalisés le mois précédent le prélevement sont
ceux qui présentent le plus de risque de développer une bactériurie.

Plus précisément, les chats sondés présentent un risque relatif 2,23 fois plus élevé de
développer une bactériurie que les chats non sondés le mois précédent (voir tableau 17).

Parmi les chats sondés, ceux qui ont été hospitalisés le mois précédent sont plus a
risque de développer une bactériurie. Ceux qui ont été sondés mais pas hospitalisés sont
plus a risque lorsqu’ils sont dgés de plus de 10 ans.

Parmi les chats non sondés, ceux qui ont été hospitalisés le mois précédent
présentent un risque relatif 2,46 fois plus élevé de développer une bactériurie que les chats
qui ne I'ont pas été, et ce risque est d’autant plus augmenté si les chats ont moins de 6 ans.

b) Résistance aux antibiotiques
La méme méthode statistique, basée sur des algorithmes sous forme d’arbres

descriptifs, a été utilisée afin de décrire les différents facteurs de risque de développer une
ou plusieurs résistances aux antibiotiques de I'étude.

(1) Bactérie multi-résistante (BMR)

Les facteurs de risque de développer une BMR sont présentés dans la figure 60.
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Figure 60 : Présentation des facteurs de risque de développer une BMR (n=391). H = hospitalisation ; ATBfinal/ATB =
prise d’antibiotiques ; FS = femelle stérilisée, M = male, F= femelle, MC = male castré.

Tableau 18 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une bactérie multirésistante.

variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
Hospitalisation <0,0001 2,83 [1,71-4,68]
ATB 0,012 1,73 [0,77-3,88]

Les principaux facteurs de risque de développer une BMR sont I’hospitalisation puis
I’exposition préalable aux antibiotiques.

En effet un chat qui a été hospitalisé dans les 6 mois précédents, présente un risque
relatif 2,8 fois élevé de développer une BMR qu’un chat qui n’a pas été hospitalisé, d’autant
plus s’il a recu des antibiotiques auparavant (voir tableau 18).
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(2) Autres résistances particuliéres
Les effectifs des BLSE et CaseHp sont trop faibles pour étre exploités statistiquement.
(3) Antibiotiques de I'étude
(a) Pénicilline

Les facteurs de risque de développer une résistance a la pénicilline sont présentés
dans la figure 61.
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Figure 61 : Description des facteurs de risque de développer une résistance a la Pénicilline (n=289). H = hospitalisation ;
ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ; FS = femelle stérilisée, M = mile, F= femelle, MC = méile castré ; A = age.

Tableau 19 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la pénicilline.

variable Risque relatif Intervalle de confiance
Age =9ans <0,0001 1,20 [0,56-2,59]
ATB 0,0024 1,29 [0,53-3,12]

Les chats agés de plus de 9 ans présentent un risque plus important de développer
une résistance a la pénicilline, et parmi les chats de moins de 9 ans, ceux qui ont été
préalablement exposés a des antibiotiques présentent un risque accru de développer une
résistance a la pénicilline (voir tableau 19).
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(b) Ampicilline

Les facteurs de risque de développer une résistance a I'ampicilline sont présentés

dans la figure 62.
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Figure 62 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a I'ampicilline (n=263). H =
hospitalisation ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ; Ap = affection prédisposante ; FS = femelle stérilisée, M = méle, F=
femelle, MC = male castré ; A = age.

Tableau 20 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a 'ampicilline.

variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
Sexe <0,0001 2,66 [1,47-4,84]
ATB (fs) 0,011 2,73 [0,93-8,02]
ATB (f,mc,m) 0,015 1,56 [0,79-3,09]

Les males entiers, ou non, et les femelles entiéres présentent un risque relatif 2,66
fois plus élevé de développer une résistance a I'ampicilline que les femelles stérilisées (voir
tableau 20).

Quelque soit le sexe de I'animal, les chats qui ont été préalablement exposés a des
antibiotiques présentent un risque accru de développer une résistance a I'ampicilline.
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Amoxicilline - Acide clavulanique

Les facteurs de risque de développer une résistance a I'amoxicilline — acide

clavulanique (AMC) sont présentés dans la figure 63.
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Figure 63 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a I’lamoxicilline acide-clavulanique

(n=335). H = hospitalisation ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques

Tableau 21 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a ’AMC.

variable Risque relatif Intervalle de confiance
ATB 3,01 [1,77-5,11]
Hospitalisation 2,03 [0,85-4,81]

Les chats exposés a des antibiotiques et hospitalisés dans les 6 mois précédents sont

ceux qui présentent le plus de risque de développer une résistance a I’AMC.

Plus précisément, les chats exposés aux antibiotiques ont un risque relatif 3x plus
élevé de développer une résistance a 'AMC que ceux qui n‘ont pas été exposés. Ce risque
est augmenté si ces chats ont été hospitalisés dans les 6 mois précédents (voir tableau 21).
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(d) Céfalexine

Les facteurs de risque de développer une résistance a la céfalexine sont présentés
dans la figure 64.
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Figure 64 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a la céfalexine (N=325). S =
sondage; H = hospitalisation ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques; Ap = affection prédisposante; FS = femelle
stérilisée, M = male, F= femelle, MC = male castré ; A = age.

Tableau 22 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la céfalexine.
variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance

Sondage <0,0001 2,41 [1,49-3,92]
ATB (non sondés) 0,006 1,97 [0,96-4,04]
ATB (sondés) 0,003 1,52 [0,69-3,34]

Les chats ayant été préalablement sondés présentent un risque relatif 2,4 fois plus
élevé de développer une résistance a la céfalexine que les chats non sondés.

Qu’ils aient été sondés ou non, les chats ayant été exposés préalablement a des
antibiotiques présentent un risque accru de développer une résistance a la céfalexine (voir
tableau 22).
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(e) Ceftiofur

Aucune exploitation statistique n’a été réalisée pour le ceftiofur (population trop

faible, n=43).

(f) Cefquinome

Les facteurs de risque de développer une résistance a la cefquinome sont présentés

dans la figure 65.
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Figure 65 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a la cefquinome (n=347). S =
sondage ; H = hospitalisation ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ;FS = femelle stérilisée, M = male, F= femelle, MC =

male castré ; A = age.

Tableau 23 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la cefquinome.

variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
Sondage <0,0001 2,82 [1,69-4,70]
ATB 0,0003 2,17 [1,02-4,58]

Les chats ayant été préalablement sondés présentent un risque relatif 2,8 fois plus
élevé de développer une résistance a la cefquinome que ceux qui ne I'ont pas été (voir

tableau 23).
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Parmi les chats sondés, ceux ayant été exposés aux antibiotiques préalablement
présentent un risque relatif 2,2 fois plus élevé de développer une résistance a la cefquinome
gue ceux qui ne I'ont pas été (voir tableau 23).

(g) Céfovécine

Les facteurs de risque de développer une résistance a la céfovécine sont présentés
dans la figure 66.
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Figure 66 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a la céfovécine (N=329). S =
sondage ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ; A = 4ge.

Tableau 24 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la céfovécine.
variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
Sondage <0,0001 2,66 [1,61-4,38]

ATB 0,0009 1,81 [0,82-4,04]

Les chats ayant été préalablement sondés présentent un risque relatif 2,7 fois plus
élevé de développer une résistance a la céfovécine que ceux qui ne I'ont pas été. Ce risque
est d’autant plus augmenté si ces chats ont été préalablement exposés a des antibiotiques
(voir tableau 24).
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(h) Gentamicine

Les facteurs de risque de développer une résistance a la gentamicine sont présentés
dans la figure 67.
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Figure 67 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a la gentamicine (n=374). S =
sondage ; Ap = affection prédisposante ; A = age.

Tableau 25 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la gentamicine.

variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
Sondage <0,0001 2,43 [1,53-3,87]
Age=20 0,0017 3,5 [0,8-15,25]
Age=4 0,016 1,28 [0,65-2,53]

Les chats ayant été préalablement sondés présentent un risque relatif 2,4 fois plus
élevé de développer une résistance a la gentamicine que ceux qui ne l'ont pas été (voir
tableau 25).
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(i)

Doxycycline

Les facteurs de risque de développer une résistance a la doxycycline sont présentés

dans la figure 68.
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Figure 68 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a la doxycyxline (n=189). S =
sondage ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ; A = age.

Tableau 26 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la doxycycline.

variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
ATB 0,0034 1,98 [0,95-4,10]
Sondage 0,0053 2,46 [0,53-11,32]

Les chats qui ont été sondés et exposés a des antibiotiques dans les 6 mois
précédents présentent un risque plus élevé de développer une résistance a la doxycycline
gue les chats qui ne I'ont pas été (voir tableau 26).
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()

Triméthoprimes Sulfamidés

Les facteurs de risque de développer une résistance aux triméthoprimes-
sulfamidés sont présentés dans la figure 69.
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Figure 69 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance aux triméthoprimes-

sulfamidés (n=372). S = sondage ; H = hospitalisation ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ;FS = femelle stérilisée, M =
male, F= femelle, MC = male castré ; A = age.

Tableau 27 : statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance aux TMPS

variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
Hospitalisation <0,0001 2,92 [1,74-4,90]
ATB 0,012 1,77 [0,8-15,25]
Sexe 0,0012 2,04 [0,94-4,45]

Les chats ayant été préalablement hospitalisés présentent un risque relatif 2,9 fois
plus élevé de développer une résistance aux TMPS que ceux qui ne I'ont pas été. Ce risque
est accru si les chats hospitalisés ont été préalablement exposés a des antibiotiques (voir

tableau 27).
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(k) Enrofloxacine

Les facteurs de risque de développer une résistance a I’enrofloxacine sont présentés
dans la figure 70.
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Figure 70 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a I'enrofloxacine (n=340). S =
sondage ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ; A = age.

Tableau 28 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a I’enrofloxacine.

variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
ATB <0.0001 4,68 [2,51-8,72]
Sondage 0,0004 3,11 [1,18-8,16]

Les chats ayant été préalablement exposés a des antibiotiques présentent un risque
relatif 4,7 fois plus élevé de développer une résistance a I’enrofloxacine que ceux qui ne I'ont
pas été.

Parmi les chats exposés, ceux ayant été sondés préalablement présentent un risque
relatif 3,1 fois plus élevé de développer une résistance a lI'enrofloxacine que ceux qui ne
I’ont pas été (voir tableau 28).
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() Marbofloxacine

Les facteurs de risque de développer une résistance a la marbofloxacine sont
présentés dans la figure 71.
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Figure 71 : Description des différents facteurs de risque de développer une résistance a la marbofloxacine (N=339). S =
sondage ; ATBfinal/ATB = prise d’antibiotiques ; A = age.

Tableau 29 : Statistiques associées aux facteurs de risque de développer une résistance a la marbofloxacine.
variable p-value Risque relatif Intervalle de confiance
ATB <0.0001 4,66 [2,53-8,57]

Sondage 0,0004 3,31 [1,26-8,67]

Les chats ayant été préalablement exposés a des antibiotiques présentent un risque
relatif 4,7 fois plus élevé de développer une résistance a la marbofloxacine que ceux qui ne
I'ont pas été.

Parmi les chats exposés, ceux ayant été sondés préalablement présentent un risque
relatif 3,1 fois plus élevé de développer une résistance ala marbofloxacine que ceux qui ne
I'ont pas été (voir tableau 29).
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(4) Bilan des facteurs de risque

La figure 72 regroupe I’ensemble des facteurs de risque de développer une résistance
spécifigue a chaque antibiotique de I'étude. Le diagramme se répartit de la maniere
suivante : pour chaque antibiotique, le contexte associé au batonnet qui atteint 1
représente le principal facteur de risque de développer une résistance puis celui qui atteint
0,75 correspond au second facteur de risque de développer une résistance etc.

Ainsi, les contextes qui ressortent le plus en tant que facteurs de risque sont : la prise
d’antibiotiques, le sondage urinaire et I’hospitalisation dans les 6 mois précédents. L'age
ressort fréqguemment mais son interprétation ne semble pas pertinente.

OATB [OSondage M Hospitalisation DO Age M Sexe O Affection prédisposante

Figure 72 : Représentation des différents facteurs de risque de développer une résistance aux antibiotiques de I'étude.
ATB = prise d’antibiotique(s) dans les 6 mois précédents ; Hospitalisation : dans les 6 mois précédents ; Sondage : dans les
6 mois précédents.
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D. DISCUSSION

1 Description épidémiologique de la population source et comparaison avec la
population témoin.

L'étude de Martinez-Ruzafa et al. (2012), est a la seule a notre connaissance, a
comparer les caractéristiques des chats avec ITU avec celles d’'une population témoin avec
preuve d’absence d’ITU, qu’il y ait présence d’une affection prédisposante, des antécédents
d’intervention chirurgicale ou non. Cependant, dans cette étude, la population témoin a été
construite a partir de chats sains choisis pour I'étude, en vérifiant qu’ils présentaient une
bactériologie urinaire négative, a la différence la population témoin de la présente étude.

La présence d’une population témoin permet d’établir des associations définitives
entre des variables et de montrer leur significativité. Les études qui n’utilisent pas de
population témoin, ou celles dont la population témoin est choisie parmi la population féline
générale, sans bactériologie urinaire, sont sujettes aux erreurs dues a la potentielle
introduction de chats sans signes cliniques dans la population témoin.

a) Prévalence/incidence

Les résultats de notre étude indiquent une prévalence des bactériuries significatives
autours de 1% parmi tous les chats présentés en consultation a 'ENVT. La prévalence des
ITUs chez le chat est controversée, avec des chiffres allant de 3 a 40%. Cela s’explique en
partie par les différences de criteres d’inclusion de chaque étude et donc des populations
étudiées. Par ailleurs plus de la moitié (61%) des chats présentant une bactériurie sont
asymptomatiques, il est vraisemblable que cette valeur de prévalence sous-estime la réalité.

b) Variables épidémiologiques

La médiane d’age des deux populations de I'étude est d’environ 7ans, et les chats de
ces populations sont répartis de maniére homogene en termes d’age. Ces observations sont
en accord avec les résultats de récentes études (Martinez-Ruzafa et al. 2012; Dorsch et al.
2016) mais different d’études précédentes qui suggéraient que les ITUs étaient
surreprésentées chez les chats agés (Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001; Bailiff et al.
20064; Litster et al. 2009a). L’hypothese a été que le déclin du systéeme immunitaire associé
avec l'avancée de I'age pouvaient augmenter le risque de développer une ITU (J.D. White et
al. 2016; Mayerroenne et al. 2007; Bailiff et al. 2006b). A I'inverse nos données montrent
une distribution uniforme des ITUs dans les chats de tout dge. Cela pourrait s’expliquer par
le fait d’avoir inclus les chats ayant eu une intervention transuréthrale ou bien une chirurgie
urogénitale. Ces chats étant en moyenne plus jeunes que ceux n’ayant pas recu ce type
d’intervention dans notre étude et qui ont été exclus des autres études, élevant ainsi I'dge
médian des chats de la population cas.
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Le genre ne s’est pas révélé étre un facteur de risque significatif de développer une
bactériurie. Les males étaient légérement surreprésentés a la fois dans la population source
(54,6%) et la population témoin (61,2%). Si les chats présentés pour obstruction urinaire ou
bien ayant des antécédents d’intervention chirurgicale uro-génitale étaient retirés, alors les
femelles seraient légérement surreprésentées dans la population source (environ 60%). Ces
résultats sont similaires a certaines études (Martinez-Ruzafa et al. 2012; Hernandez et al.
2014) mais different de précédentes études, ou les femelles semblaient plus sensibles aux
ITUs (Lekcharoensuk, Osborne, et Lulich 2001; Litster et al. 2009a; Mayerroenne et al. 2007;
Bailiff et al. 2006b; Kirsch 1998). Cette divergence des résultats de la littérature peut
s’expliquer par une diversité des critéres d’inclusion de chaque étude.

Nos résultats ont montré que les populations source et témoin étaient similaires
guant a la répartition de I'dge et du sexe (y compris le statut reproducteur). Cette similitude
constitue un bon argument dans la fiabilité de nos interprétations issues des autres points
de comparaison entre ces deux populations.

c) Variables cliniques

(1) Exposition aux antibiotiques

Les chats atteints de bactériurie significative sont plus souvent exposés aux
antibiotiques avant la réalisation de la culture que les chats du groupe témoin. Les
caractéristiques épidémiologiques des deux groupes étant trés proches, la fréquence
d’exposition aux antibiotiques pourrait étre liée a la différence relative au nombre
d’animaux sondés (p<0.00001) et/ou hospitalisés (p<0.00001). En effet le fait d’avoir été
sondé et/ou hospitalisé représente un contexte important de prescription d’antibiotiques en
médecine vétérinaire.

Par ailleurs, nos données indiquent une diminution significative de la fréquence
d’exposition aux antibiotiques, du moins dans les 6 mois précédant le préléevement urinaire
(p=0.0044), parmi les chats bactériuriques. Il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude
permettant de comparer ces résultats. La baisse de I'exposition aux antibiotiques pourrait
s’expliquer par 'émergence, ces derniéres années, de nombreuses recommandations quant
a l'utilisation des antibiotiques (Weese et al. 2011a) dans un contexte global de prise de
conscience des risques de santé publique liés a une sur-utilisation des antibiotiques en
médecine vétérinaire et humaine. Cette diminution ne se retrouve pas dans la population
témoin, possiblement d{ au fait d’'un pourcentage global d’exposition aux antibiotiques plus
faible, prévenant une interprétation statistique correcte de la courbe.
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(2) Sondage urinaire antérieur

Le nombre d’animaux sondés a diminué statistiquement au cours du temps dans la
population source. Cette diminution ne se retrouve pas dans la population témoin.
Cependant le nombre global de chats sondés dans les mois qui précédent la culture urinaire
est plus faible dans la population témoin, ce qui peut interférer avec l'interprétation
statistique

La diminution du nombre d’animaux sondés est trés vraisemblablement lié a une
évolution des recommandations de prise en charge des chats présentés pour obstruction du
bas appareil urinaire. Une étude récente (Hugonnard et al. 2013) a mis en évidence une
corrélation étroite entre le développement d’une bactériurie significative et la présence
d’une sonde urinaire chez des chats présentés pour obstruction urinaire, non infectieuse.
Les résultats issus de cette étude ont pu modifier la fréquence de réalisation d’une
bactériologie urinaire immédiatement aprés le sondage. Il est désormais préconisé
d’attendre 48h avant de faire une bactériologie de contrble, de ne plus faire de culture
bactériologique directement sur des fragments de sonde urinaire, voire de ne plus réaliser
de culture si I'animal ne présente plus de dysurie quelques jours apres la sortie
d’hospitalisation. Ainsi il est possible que moins de cultures urinaires aient réalisées aprés
sondage parmi les chats sondés a 'ENVT.

(3) Hospitalisation préalable

Une baisse significative au cours des années de I'étude du nombre de chats
hospitalisés dans la population source est notée. Cela peut également s’expliquer par une
évolution de la prise de conscience des risques liés a |’hospitalisation d’animaux dans les
centres de soins intensifs. L'étude d’Hernandez et al. (2014) a souligné I'importance de
I’"hospitalisation dans le développement de bactéries E.coli multirésistantes chez le chat. De
plus, les risques d’antibiorésistance liés a I’hospitalisation ont été montrés chez le chien
[Dahan, 2014] et largement chez I’'Homme (Nseir et al. 2007; Siegel et al. 2007).

Par ailleurs la mise en place au sein de 'ENVT, au début de la période d’étude, d’une
consultation dédiée aux chats a pu faciliter la prise en charge de certains patients en dehors
du contexte hospitalier. L'espéce féline est en effet connue pour sa sensibilité aux facteurs
stressants liés a I’hospitalisation.

(4) Signes clinigues d’affection du bas appareil urinaire félin

Les données de notre étude indiquent que dans 61% des cas de bactériurie, les chats
ne manifestent pas de signe clinique du bas appareil urinaire. Ces résultats sont supérieurs a
ceux de I'étude de (Martinez-Ruzafa et al. 2012) ol 35% des chats étaient asymptomatiques.
Cependant, l'étude de Martinez inclue I« obstruction urinaire » et I« incontinence
urinaire » dans les signes d’ABAU, et lorsque ces cas sont retirés de la catégorie « présence
de signe(s) d’ABAU », nous trouvons 65,5% de chats asymptomatiques parmi ceux
présentant une bactériurie. Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature (Litster
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et al. 2009a; Mayerroenne et al. 2007; Bailiff et al. 2006b; Freitag et al. 2006) et sont
comparables avec ceux des chiens ou une grande proportion (jusqu’a 54%) présente une
bactériurie sans signe clinique associé (Seguin et al. 2003).

Ainsi, les signes cliniques seuls sont un mauvais prédicateur de la présence d’une
bactériurie chez le chat. Ce résultat est révélateur du fait que, de nos jours, la plupart des
cultures bactériologiques urinaires sont effectuées suite a l'identification d’un facteur de
risque ou d’une affection prédisposant au développement d’une bactériurie. Par ailleurs une
culture urinaire devrait étre effectuée des lors que des signes d’ABAU sont observés chez le
chat, avant la prescription d’antibiotiques. En effet |la prévalence des signes cliniques est
similaire chez les chats atteints de bactériurie et dans le groupe témoin.

(5) Les affections prédisposant aux bactériuries

Des affections prédisposant aux bactériuries chez le chat ont été mises en évidence a
travers diverses études (Bass et al. 2005; Mayerroenne et al. 2007; Bailiff et al. 2006b;
Martinez-Ruzafa et al. 2012; Dorsch et al. 2016).

Parmi la population source de notre étude, une affection prédisposante a été mise en
évidence chez 60,6% des chats, contre 47% des chats de la population témoin ce qui est
significativement différent. Le risque relatif d’avoir une maladie prédisposante lorsque la
culture urinaire est positive est de 1.7 [1.4-2.3] par rapport au groupe témoin. Ces
prévalences sont légerement inférieures a celles trouvées dans d’autres études, ou la
définition d’affection prédisposante ou co-morbidité était plus large (Hernandez et al. 2014;
Dorsch et al. 2016; Martinez-Ruzafa et al. 2012; Teichmann-Knorrn et al. 2018).

Dans la population source, nous retrouvons en majorité des affections liées a une
modification de la composition urinaire (39%) (maladie rénale chronique, diabéete sucré ou
hyperthyroidie) et a une altération de 'urothélium (42%) (par exemple lors d’urolithiases ou
obstruction urinaire) suivies d’affections définies comme des anomalies anatomiques (19%)
(par exemple suite a des chirurgies uro-génitales). Les animaux souffrant d’'une bactériurie
significative sont plus souvent atteints d’une altération de I'urothélium et d’une anomalie
anatomique que les chats du groupe témoin. En revanche les affections systémiques altérant
la composition urinaire ne sont pas retrouvées plus fréquemment dans le groupe ayant une
bactériurie par rapport au groupe controle

L'étude de (Dorsch et al. 2016) s’est intéressée particulierement aux affections
prédisposant aux ITUs, et il est ressorti que 63% des « comorbidités » identifiées dans leur
population de chats étaient des affections systémiques, contre 20% de « comorbidités » liées
a une modification anatomique et 17% des « comorbidités » liées a un cathétérisme urétral.
Au total, 78% des chats de cette étude présentaient une affection prédisposante mais,
comme énoncé précédemment, les catégories créées incluaient un plus grand nombre
d’affections et n’étaient pas similaires aux notres.

Les résultats de la présente étude soulévent la question de l'intérét de réaliser

systématiquement une culture bactériologique sur les animaux présentant une affection
connue pour modifier la composition urinaire.
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2. Bactéries

a) Prévalence des espéces bactériennes

La présente étude rassemble un total de 391 germes identifiés, dans des cultures
bactériennes urinaires de chats présentés a I'ENVT entre 2004 et 2016. La prévalence des
différents germes identifiés est en accord avec les données récentes de la littérature : les
mémes germes principaux sont retrouvés (voir figure 73). Escherichia coli est impliquée
dans 40,7% des cas (37,3 a 59,3% dans la littérature), suivi de Staphylococcus spp dans 17,6
% des cas (16 a 22,9% dans la littérature) et de Enterococcus spp dans 14,8% des cas (6,6 a
28,6% dans la littérature)(Litster et al. 2009a; Martinez-Ruzafa et al. 2012; Marques et al.
2016; Dorsch et al. 2016; Teichmann-Knorrn et al. 2018).

M Litster 2009 (n=126) W Martinez 2012 (n=155)
Marques 2016 (n=5963) Dorsch 2014 (n=375)

Teichmann-Knorrn 2018 (n=192) MEtude actuelle (n=391)

59,3
50,3 50,5

42,3 40,7
37,

E.coli Staphylococcus spp Enterococcus spp Streptococcus spp Proteus spp

Figure 73 : Comparaison des résultats de prévalence des genres bactériens (%) de la présente étude avec les données
récentes de la littérature.

Dans la présente étude, 72% des chats infectés par un Enterococcus spp sont
asymptomatiques. Cette valeur est en accord avec les précédentes études qui mettent en
évidence une prévalence supérieure d’Enterococcus spp parmi les chats asymptomatiques
en comparaison des chats symptomatiques d’ABAU (Litster et al. 2009a; Puchot et al. 2017;
Teichmann-Knorrn et al. 2018). Pour les autres principaux germes de |’étude, aucune
différence significative n’est apparue entre les chats symptomatiques et les chats
asymptomatiques, de la méme maniere que dans |'étude de Teichmann-Knorrn (Teichmann-
Knorrn et al. 2018).
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b) Composition des cultures bactériologiques

Trois cents treize cultures (89,4%) de bactériurie dans I'étude ont présenté un seul
isolat bactérien sur culture, tandis que 37 (10,6%) étaient polymicrobiennes, incluant 33
cultures (9,43%) avec 2 isolats bactériens et 4 cultures (1,14%) avec 3 isolats.

Ces valeurs sont similaires aux études qui ont rapporté des fréquences de
bactériuries félines polymicrobiennes (Dorsch et al. 2016, 2014; Litster et al. 2007; Martinez-
Ruzafa et al. 2012). Ces proportions sont aussi comparables a celles rapportées pour les ITUs
canines, ou une importante étude a révélé une seule espece bactérienne isolée dans 75-79%
des cultures bactériologiques urinaires, 2 espéces dans 17-20% des cultures et 3 especes
dans 3-5% des cultures (Ling et al. 2001). En médecine humaine, les cultures
polymicrobiennes sont plus communément retrouvées chez les patients agés (jusqu’a 33%
des cultures) et plus particulierement comme conséquence des poses de sondes a demeure,
par exemple chez les patients atteints de Iésions de la moelle épiniere (Croxall et al. 2011;
Biering-Sgrensen et al. 2001).

Historiquement, les cultures urinaires contenant plus d’un organisme ont été
considérées comme contaminées, mais quelques études ont évalué I'importance clinique
des croissances polymicrobiennes dans les urines. Pour des échantillons urinaires
correctement prélevés, et suivant les critéres quantitatifs de bactériurie significative basés
sur la méthode de préléevement, les croissances multiples représentent souvent une
véritable infection mixte (Siegman-Igra 1994). Si effectué correctement, toutes les bactéries
issues d’échantillons prélevés par cystocentése peuvent étre indicatrices de la présence
d’une ITU vraie (Lees et al. 1984; Ling et al. 2001).

3. Susceptibilité aux agents antimicrobiens

Parmi les antibiotiques testés dans la présente étude, I'enrofloxacine, la
marbofloxacine et les TMPS ont les plus grandes proportions d’agents bactériens sensibles,
susceptibles d’étre efficaces contre >75% des isolats testés. La céfovécine, la cefquinome, la
gentamicine et ’AMC seraient aussi susceptibles d’éliminer une infection dans une majorité
des cas (>68%). Ces résultats sont en accord avec la littérature (Mayerroenne et al. 2007;
Bailiff et al. 2006b; Litster et al. 2009b; Lund et al. 2015) cependant les taux de sensibilité
rapportés sont plus faibles que dans ces études. Cela pourrait s’expliquer par le fait que
notre étude a inclus les chats exposés a des antibiotiques ainsi qu’en obstruction urinaire.
Or, nous avons mis en évidence que le sondage urinaire constituait un facteur de risque
important dans le développement de résistances aux antibiotiques.

a) Profils de résistance des principaux agents bactériens

e Escherichia coli

La prévalence globale des résistances d’E.coli aux antibiotiques de I'étude est élevée.
Si on les compare aux études de (Lund et al. 2015; Thungrat et al. 2015), nous retrouvons
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des résultats similaires pour I'ampicilline (34,5% contre 31% et 35,3%), pour I'’AMC (23,2%
contre 4% et 24,2%), des divergences pour la céfalexine (31,1% contre 0% et 97,2%
(céphalosporine de 1 et 2° générations)), plus de résistances pour les TMPS (22,2% contre
9% et 4,6% (sulfonamides)) et I’enrofloxacine (14,9% contre 0% et 5,9%).

Les résultats pour la céfalexine et pour 'AMC dans I'étude de (Lund et al. 2015)
montrent un grand nombre de souches classées intermédiaires, ainsi les E.coli cultivées dans
I’étude de Lund sont moins résistants que les E.coli de notre étude, mais ils sont également
moins sensibles. Cependant la population de I'étude de Lund est bien plus faible que la
population étudiée dans ce travail (n=36 contre n=159), ces résultats sont donc
possiblement moins fiables.

Concernant I'étude de Thungrat, les résultats correspondent a des bactériologies de
tout type (majorité de bactériologies urinaires) donc la comparaison ne se veut pas
rigoureuse.

D’autres études rapportent une sensibilité d’” E.coli a I’AMC plus importante, entre 82
% et 89% (contre 70.2% dans notre étude) (Mayerroenne et al. 2007; Bailiff et al. 2006b;
Litster et al. 2009b, 2007). Cependant, certaines de ces études ont rassemblé les souches
sensibles et intermédiaires considérant que la concentration urinaire atteinte était plus
élevée que les concentrations des tests de susceptibilité (basés sur les concentrations
atteignables dans le plasma ou sérum) (Litster et al. 2007).

e Enterococcus spp

Les résultats de notre étude indiquent qu’Enterococcus spp est le plus fréquemment
résistant a la péniciline (66%), I'amipicilline (31,8%), la céfalexine (38%) et a la céfovécine
(31,9%). L'étude de (Lund et al. 2015) indique plus de 80% de résistance des Enterococcus
spp a la céfalexine mais seulement 8 isolats ont été testés (contre 58 dans notre étude) donc
ce résultat semble peu fiable.

Les espéces d’Enterococcus sont largement retrouvées dans I'environnement, elles
sont considérées comme des bactéries commensales de I'appareil digestif chez ’'Homme et
les animaux. Dans les isolats d’humains, de chiens et de chats, Enterococcus faecalis est
I'espéce dominante, identifiée pour 80-85% des Enterococcus spp (contre 88% dans notre
étude) (Jett et al. 1994; Litster et al. 2007; Kiihn et al. 2003). Enterococcus faecalis possede
une résistance intrinséque aux céphalosporines, a la clindamycine, aux fluoroquinolones, aux
TMPS et a I"érythromycine, (Win 2006). De plus Enterococcus faecalis présente plusieurs
facteurs de virulence comme la capacité de former un biofilm (Hidron et al. 2008) qui
contribue a l'augmentation de I'antibiorésistance et complique le traitement de ces
infections.

Ces dernieres années, les Enterococcus spp sont devenus une des principales causes
d’infections nosocomiales en médecine humaine (Hidron et al. 2008), et la prévalence
croissante des Enterococcus spp résistants a la vancomycine représente un probleme de
santé publique majeur. Les difficultés thérapeutiques rencontrées face aux infections a
Enterococcus spp s’expliqguent notamment par le nombre restreint d’antibiotiques
disponibles et efficaces, et en particulier chez le chat.
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e Staphylococcus spp et Streptococcus spp

Pour les Staphylococcus sp. et les Streptococcus spp, nous relevons aussi un taux
important de résistances, a l'inverse de I'étude de (Lund et al. 2015) mais le nombre de
souches testées dans cette étude est trop faible pour interpréter ces résultats.

Concernant les Staphylocoques, de nombreuses études vétérinaires se sont
intéressées a leurs profils de résistance (Qekwana et al. 2017; Cain 2013) et plus
particulierement aux Staphylococcus aureus résistants a la méthicilline (SARM) (van
Duijkeren et al. 2004; Duquette et al. 2004; Groves et al. 2016; Marisa Haenni et al. 2017) et
plus récemment aux Staphylococcus pseudointermedius résistants a la méthicilline (SPRM)
(van Duijkeren et al. 2011; Himsworth et al. 2013; Sasaki et al. 2007; Steen 2011). Nous ne
nous sommes pas intéressés aux profils de résistance des Staphylococcus spp avec la méme
précision.

Nous pouvons néanmoins comparer nos résultats avec I'étude de (Qekwana et al.
2017) : le taux de résistance a I'ampicilline est similaire (32,5% vs 32,4%) plus importante
pour I’AMC (28,3% vs 2,7%), I’enrofloxacine (19,7% vs 7,9%) et les TMPS (24,2% vs 10,5%). La
comparaison des résultats a la littérature indique un taux de résistances plus important dans
notre étude, suggérant de rester tres vigilants dans la gestion des infections a
Staphylococcus spp.

Une explication concernant la haute prévalence de souches antibiorésistantes
observées dans la présente étude pourrait étre que le CHUVAC de Toulouse est un centre de
cas cliniques référés. Ainsi les patients viennent de cliniques vétérinaires privées, ou ils ont
potentiellement recu différents types d’antibiotiques administrés empiriquement avant
d’étre admis a I’hopital. Ce phénoméne a été rapporté par d’autres (Ogeer-Gyles, Mathews,
Weese, et al. 2006; Rampacci et al. 2018).

b) Facteurs d’impact des antibiotiques

Les facteurs d’impact (FI) de chaque antibiotique ont été calculés sur la période de
2004 a 2016. La période de 2004 a 2009 recense beaucoup moins de cas (59 cultures), ainsi
les FlI correspondant aux périodes 2004-2008 et 2009-2016 ont été calculés, et
I'interprétation de ces Fl globaux et des courbes d’évolution annuelle des Fl a été faite a
partir des données de la période 2009-2016, afin d’obtenir une meilleure représentativité
des résultats.

Les TMPS, I'enrofloxacine, la marbofloxacine et la cefquinome sont les antibiotiques
avec le meilleur facteur d’impact. Ces résultats concordent avec ceux de récentes études
s’étant intéressées a la prévalence des résistances dans les uropathogénes chez le chat
(Dorsch et al. 2014; Teichmann-Knorrn et al. 2018; Dorsch et al. 2016). Les Fl de ces études
étaient globalement supérieures a ceux de notre étude. Cela pourrait s’expliquer par le fait
gue nous avons inclus les chats présentés pour obstruction urinaire, qui sont

124



potentiellement plus exposés aux antibiotiques, ce qui pourrait minimiser légerement nos
valeurs de Fl. Dans une étude italienne qui a inclus uniqguement des animaux ayant été
exposés a des antibiotiques, les valeurs de FlI présentées étaient significativement plus
basses que celles des autres études (Rampacci et al. 2018).

Dans notre étude, nous avons observé une diminution des Fl de I'ampicilline et de la
pénicilline, une augmentation des Fl de la céfalexine, de la céfovécine et de la cefquinome,
tandis que les FI de 'AMC, de I'enrofloxacine/marbofloxacine et des TMPS étaient stables
sur la période de 2009 a 2016. Nous avons peu de recul pour interpréter ces résultats étant
donné le peu d’études disponibles a ce sujet chez le chat. Une étude récente allemande, qui
réunit les résultats de plusieurs études antérieures, rapporte une augmentation globale des
FI des principaux antibiotiques vétérinaires sur une période de 15 ans (Teichmann-Knorrn et
al. 2018). Une possible explication de cette hausse pourrait étre I'utilisation plus raisonnée
des antibiotiques dans les centres hospitaliers au cours des derniéres années (plan
Ecoantibio 2012-2016 notamment).

Des études en médecine humaine ont rapporté une augmentation des sensibilités
apres la mise en place de postes de « responsables des antibiotiques » et de la restriction
d’utilisation des antibiotiques (Huttner et al. 2014).

Les guides de recommandation d’utilisation des antibiotiques pour le traitement des
ITUs recommandent I'amoxicilline et les TMPS comme molécules de premiere intention
chez les chats et chiens (Weese et al. 2011b).

e TMPS

Les TMPS ont le plus haut facteur d’impact dans notre étude (Fl =78,2). Cette valeur
haute peut s’expliquer par leur rare utilisation en médecine vétérinaire, malgré les
recommandations. En effet 'utilisation des TMPS présente quelques problématiques d’'un
point de vue clinique, avec notamment un risque accru de réaction secondaire particuliere et
immunomédiée lors d’'une administration supérieure a sept jours (Weese et al. 2011b; Noli
et al. 1995). D’autre part, l'amertume des comprimés de TMPS rend I'observance plus
difficile a respecter pour les propriétaires de chats.

e Ampiciline/amoxicilline

L’ampicilline posséde une résistance croisée avec |I'amoxicilline, et représente un
agent de seconde intention (Weese et al. 2011b). Il n’a un Fl global que de 46,9. Cela
concorde avec une récente étude allemande qui a rapporté un Fl de I'ampicilline de 67.2
(Teichmann-Knorrn et al. 2018) et avec une étude Norvégienne, qui a rapporté un taux de
sensibilité des isolats urinaires a I'amoxicilline de 58% (Lund et al. 2015). Une étude récente
de médecine humaine I'a identifié comme I'antibiotique le moins efficace avec 90% de
résistance dans les ITUs (Mohammed et al. 2016).

En se basant sur les résultats de ces études, I'amoxicilline ne devrait pas étre
recommandé dans les traitements empiriques.
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e Amoxicilline acide clavulanique (AMC)

Dans notre étude, ’AMC a un Fl de 69,1, parmi les meilleurs des antibiotiques testés,
comme rapporté dans les études de (Dorsch et al. 2014; Teichmann-Knorrn et al. 2018), et
peut donc étre bien utilisé en tant qu’antibiotique de premiére intention. Cependant, la
prévalence croissante de bactéries produisant des beta-lactamases et des bactéries
résistantes a la méthicilline est un probleme majeur de santé publique, et l'utilisation
empirique d’antibiotiques a large spectre est un point de concentrations des critiques
d’observateurs.

e Gentamicine

Dans chaque étude, la gentamicine est rapportée comme un des antibiotiques les
plus efficaces, cependant son importante nephrotoxicité et le fait qu’il ne peut étre
administré uniqguement par voie parentale en fait un choix plus contraignant en médecine
vétérinaire.

e Fluoroquinolones et céphalosporines

Les fluoroquinolones et les céphalosporines présentent des bons résultats de Fl
(hormis la céfalexine avec un FI = 54,6), mais la résistance a ces antibiotiques,
particulierement aux fluoroquinolones, a été documentée pour E.coli et Enterococcus spp
isolés d’animaux de compagnie (Normand et al. 2000). Nos résultats mettent en évidence
une sensibilité d’E.coli aux cephalosporines comme étant basse, tout comme d’autres études
(Rampacci et al. 2018; Lund et al. 2015). Cependant, nos résultats indiquent une tendance a
la baisse des résistances aux céphalosporines depuis 2009, et une stabilité (dans les valeurs
basses) des résistances aux fluoroquinolones.

Ces résultats peuvent s’interpréter comme la conséquence d’une utilisation plus
raisonnée des antibiotiques, et notamment de ceux dits « critiques », au CHUVAC de
Toulouse. Il serait important de perpétuer ces bonnes pratiques et de limiter I'usage des
fluoroquinolones et des céphalosporines pour les cas de bactéries multi résistantes, dans le
but de préserver le plus possible I'efficacité de ces antibiotiques en médecine humaine ainsi
gu’en médecine vétérinaire.

L'utilisation prudente des antibiotiques est une étape importante dans la réduction
de I'émergence d’antibiorésistances.

Dans le contexte des bactériuries félines, cette prudence inclut de considérer les
agents pathogénes et leur profil de sensibilité lors du choix du traitement empirique mis en
place. Les facteurs d’'impact calculés pour les antibiotiques, avec la méthode FRAT refletent
la probabilité qu’un agent pathogene, choisi au hasard dans la population de I'étude, soit
sensible a un antibiotique spécifique sur le test de diffusion du disque. S’appuyant sur ces «
facteurs », les ITUs félines semblent sensibles a bon nombre d’antibiotiques. Cependant le
facteur d’impact ne devrait pas étre le seul outil pour le choix d’une thérapie empirique. Les
facteurs d’impact sont basés sur des donnés de sensibilité établies in vitro, ce qui ne refléte
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pas forcément [Iefficacité clinique des antibiotiques qui peuvent atteindre des
concentrations plus grandes dans l'urine que ce qui est atteint in vitro, ou dans les cas
impliquant des infections intracellulaires. Les recommandations faites par (Weese et al.
2011b) restreignent l'utilisation des fluoroquinolones pour les ITUs avec une bactérie
résistante aux autres antibiotiques et pour le traitement de pyélonéphrite.

Une récente étude Européenne multicentrique a présenté des résultats de taux de
résistances dans les bactéries isolées des urines de chiens et chats. lls ont rapporté
d’importantes variations parmi les différents pays (Marques et al. 2016). De maniére
générale, les pays du sud de I'Europe (Italie, Gréce, Portugal et Espagne) présentent des taux
d’antibiorésistance plus élevés que les pays du Nord de I'Europe (Danemark, Suede). Par
exemple, 48,2 % d’E.coli du Portugal contre 2,9% d’E.coli du Danemark sont résistants a
I’AMC. Ces différences marquées au sein méme de I'Europe appuient le besoin de créer des
guides de bonne pratique sur l'utilisation empirique des antibiotiques pour chaque pays.
Ces recommandations ne devraient pas étre basées uniquement sur les taux/patterns de
sensibilité, mais aussi sur les taux de prévalence des différents agents bactériens et ainsi que
le calcul des facteurs d’'impact associés.

c) Prévalence des multirésistances

La présente étude indique une prévalence de 23,5% de BMR, de 3,1% de BLSE et de
3,3% de cephalosporinase hyperproduite. Concernant les BLSE et les CaseHP, aucune
exploitation statistique supplémentaire n’a été effectuée (nombre de cas trop faible).

L’évolution annuelle de la prévalence des BMR indique une tendance a la baisse du
nombre de BMR (p=0.0593), avec une prévalence globale de 23,5%. Trois études se sont
intéressées a la prévalence des E. coli multirésistants dans les ITUs chez le chat (Saputra et
al. 2017; Hernandez et al. 2014; Thungrat et al. 2015). Les résultats rapportés sur la
prévalence sont respectivement de 11,7% et 19,2% et 23,7%. Notre étude présente des
résultats similaires avec une prévalence de 20,1% d’E.coli BMR.

Une récente étude sur les chiens a rapporté une prévalence des BMR a 21,4% et des
BLSE a 4,5% [Dahan, 2015], valeurs proches des nétres.

Des études humaines ont rapporté des valeurs de prévalence entre 37% et 41% de
BMR dans les ITUs (Wright et al. 2000; Baral et al. 2012), mais dans l'une de ces études, les
BMR ont été définies comme une bactérie résistante a au moins deux antibiotiques (Wright
et al. 2000), et dans I'autre cela n’a pas été précisé, ce qui differe de notre définition des
BMR.

4, Facteurs de risque

La méthode statistique RPART nous a permis de pondérer les facteurs de risque entre
eux et grace aux arbres statistiques, il est possible d’adapter I'interprétation des résultats en
fonction de la situation clinique. Cette technique offre donc une nouvelle facon d’interpréter
des facteurs de risque.

127



a) Bactériurie significative

Par ordre d’importance, le sondage urinaire et I’hospitalisation dans les 6 mois
préalables, I'age, puis la prise d’antibiotique(s) dans les 6 mois préalables représentent les
principaux facteurs de risque de développer une bactériurie dans ce travail.

Plusieurs études se sont déja intéressées aux différents facteurs de risque de
développer une bactériurie/ITU chez le chat en mettant en évidence de facon
indépendante linfluence de certains contextes comme la présence d’une affection
prédisposante (Mayerroenne et al. 2007; Bailiff et al. 2006b; Dorsch et al. 2016) quand
d’autres ont comparé les caractéristiques épidémiologiques et cliniques des chats atteints
a I'aide d’une population témoin (Martinez-Ruzafa et al. 2012; Puchot et al. 2017) comme
c’est le casici.

La méthode RPART nous permet de mettre en évidence sous forme d’algorithme, et
par ordre d’importance, les principaux facteurs de risque de développer une bactériurie
significative, ce qui n’a pas été fait chez le chat, a ce jour.

L'importance du sondage urinaire et de I'hospitalisation est bien rapportée dans la
littérature, chez le chat (Martinez-Ruzafa et al. 2012; Hugonnard et al. 2013), le chien
(Ogeer-Gyles et al. 2006; Bubenik et al. 2007) et chez 'Homme (Biering-Sgrensen et al.
2001).

Il faut cependant prendre du recul sur ces résultats du fait de la potentielle
maximisation des variables « sondage » et « hospitalisation ». En effet nous avons pu
observer une diminution de leur incidence tout le long de la période de I'étude, résultats
qui sont le reflet de I’évolution des pratiques dans la profession vétérinaire (Hugonnard et
al. 2013). Ainsi, il est légitime de se demander si, avec une étude prospective, nous
obtiendrions les mémes résultats.

b) Infection bactérienne multi-résistante (BMR)

Par ordre d’'importance, I'"hospitalisation et la prise d’antibiotiques dans les 6 mois
préalables et le sexe constituent les principaux facteurs de risque de développer une BMR.
Plus précisément, les chats qui ont été hospitalisés et exposés a des antibiotiques
représentent les individus les plus a risque de développer une BMR, d’autant plus si ce sont
des femelles entieres ou des males castrés.

Les chats hospitalisés dans les 6 mois préalables présentent un risque relatif 2,8 fois
plus élevé de développer une BMR que les chats n’ayant pas été hospitalisés. C’est la
premiere fois que les facteurs de risque de développer une BMR sont entierement décrits,
mais certaines études s’y sont en partie intéressées. En effet I'’étude d’ Hernandez et al.
(2014) a montré que I'hospitalisation avait une influence dans le développement d’E.coli
multirésisant ; ils ont supposé que cette influence atteindrait la significativité avec une
population d’étude plus importante.

128



La prise d’antibiotiques dans les 6 mois préalables représente le second facteur de
risque de développer une BMR dans notre étude. Cela avait été aussi retrouvé chez le chat
pour les E.coli multirésistants dans une étude récente australienne (Saputra et al. 2017) et
dans I’étude d’Hernandez et coll.

Ces deux facteurs de risque ont aussi été mis en évidence chez le chien [Dahan, 2014]
et sont bien documentés chez 'Homme (Wright et al. 2000; Cardoso et al. 2012). Ces
résultats peuvent s’expliquer par I'état de débilité plus avancé des individus hospitalisés,
dans un milieu ou des bactéries sont sujettes a une grande pression de sélection en milieu
hospitalier.

Par ailleurs ce sont dans les hopitaux qu’ont lieu le plus d’interventions invasives
(cathéter intraveineux, cathéter wurinaire) pouvant potentiellement entrainer des
contaminations (Marsh-Ng et al. 2007). Dans les centres hospitaliers de médecine humaine,
cela a été précisément décrit, les contacts directs et indirects sont les principaux chemins de
transmission et de dissémination des BMR (Strausbaugh et al. 2006).

c) Résistance aux antibiotiques vétérinaires

Les résultats détaillés des facteurs de risque propres a chaque antibiotique sont
présentés dans la partie « résultats ».

Les principaux facteurs de risque, qui ressortent sont la prise d’antibiotique(s), le
sondage urinaire et I'hospitalisation, dans les 6 mois précédents.

Les autres contextes comme I'dge, le sexe ou la présence d’affection prédisposante
peuvent étre considérés comme des facteurs de risques secondaires (voir figure X). Grace
aux arbres descriptifs obtenus avec la méthode RPART, les résultats sont propres a chaque
antibiotique. Ces arbres pondérent les variables entre elles selon I'importance de leur
influence dans le développement d’antibiorésistance. Cependant des résultats peu
pertinents d’'un point de vue clinique peuvent apparaitre. L'importance du sexe dans le
développement de résistances a I'ampicilline et aux TMPS est difficile a justifier. Il ne semble
pas y avoir de raison logique/connue qui pourrait expliquer qu’une femelle soit plus
prédisposée a développer une résistance a un antibiotique précis qu’'un male, ou
inversement.

Il n’existe pas de résultats comparables chez le chat dans la littérature, mais des
résultats similaires ont été mis en évidence chez le chien [Dahan, 2015] et ces mémes
facteurs de risque sont bien documentés en médecine humaine (Wright et al. 2000; Cardoso
et al. 2012; Nseir et al. 2007).
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5. Limites de |'étude

Dans cette étude, les échantillons obtenus par cathétérisation ou par systeme
collecteur stérile ont été inclus, ainsi que les échantillons obtenus par cystocentése. Cette
approche a été choisie dans le but d’augmenter le nombre d’isolats bactériens, ainsi
augmenter le nombre d’antibiogrammes et de profils de résistance a étudier dans le but
d’avoir une vision plus large des profils de résistances des uropathogenes sur la période de
I’étude.

De plus, les cultures bactériennes avec des souches identifiées a 100 UFC/mL ont été
incluses dans I'étude. Or, les recommandations actuelles pour établir une distinction entre
contamination et infection indiquent d’inclure les cultures bactériennes a partir de 10"
UFC/mL lors de prélévement par cystocentése et sondage stérile, et 3 partir de 10™ lors de
préléevement par taxis/miction spontanée (Weese et al. 2011b). Ainsi, il existe un risque que
certains des cas de bactériurie de notre étude soient en réalité des contaminations et non
des infections du tractus urinaire. Notre étude comprend 32 cas (soit 8,2%) a « 100
UFC/mL » ou le doute est présent. Nous avons fait le choix de les inclure pour plusieurs
raisons. Premierement, nous nous sommes basés sur I'aspect clinique des chats en question,
72% d’entre eux présentaient une affection prédisposante et 50% des chats étaient
symptomatiques a la consultation. Soixante neuf pourcents des chat symptomatiques et
100% des chats asymptomatiques ont été prélevés par cystocentese, soit la méthode de
choix de prélevement (van Duijkeren et al. 2004). Ensuite 8/32 (soit 25%) de ces chats
« douteux » ont développé une BMR, soit des cas compliqués a traiter et qui représentent
un risque pour la santé publique, donc il a été décidé de ne pas les exclure. Enfin le risque
de contamination des cultures a été réduit par le fait que les échantillons ont été mis en
culture le jour méme du prélevement ou bien ont été stockés a 4°C dans l'attente de
I'analyse.

Etant donné la nature rétrospective de cette étude, nos observations sont sujettes a
certaines limites. Il est supposé qu’il y ait un biais de sélection pour les chats de la
population témoin, de par le besoin pergu d’une culture bactériologique urinaire. En effet,
47% des chats de la population témoin présente une affection prédisposante et 36% des
signes d’ABAU. C’est pratique courante, dans les centres hospitaliers, d’envoyer une
bactériologie urinaire lorsque ces maladies sont rencontrées. Cela entrainerait une
surreprésentation des chats avec ces prédispositions dans la population témoin. La
conséquence de ce biais serait en réalité un renforcement pour toute corrélation
significative trouvée entre les variables étudiées et les bactériuries, tandis que c¢a
diminuerait simultanément I'impact de variables conclues comme non significatives. En
d’autres termes, les associations positives seraient plus fortes qu’il n’y parait tandis que les
associations négatives doivent étre prises avec du recul et une corrélation ne peut pas
aboutir a partir de ces résultats. L'étude de (Martinez-Ruzafa et al. 2012) met en avant ce
biais en indiquant qu’il pourrait étre contourné en augmentant la taille de la population
témoin. Le ratio entre nos deux populations est deux fois plus grand que celui de I'étude de
Martinez mais nous ne pouvons pas exclure ce risque.
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Concernant les facteurs d’impact des antibiotiques, il n’a pas été possible de tous les
comparer aux autres études étant donné les différences de panel. De plus les concentrations
minimales inhibitrices (CMI) des antibiotiques n’ont pas été calculées dans la présente
étude, elles auraient apporté des informations supplémentaires comme la proximité des
points de rupture, ce qui pourrait influencer la décision clinique.

Comme énoncé précédemment, les résultats de cette étude ne sont pas homogénes,
il y a en effet, une maximisation des variables « sondage » et « hospitalisation », due a
I’évolution des pratiques vétérinaires. Cependant ce sont des résultats retrouvés dans la
littérature chez le chien et chez 'Homme. Il serait intéressant d’étudier cette hypothése a
travers une étude prospective.
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CONCLUSION

Cette étude rétrospective s’étalant sur une période de 13 ans a permis de décrire 303
chats présentant une bactériurie ainsi que les 391 germes impliqués. Ces animaux sont
majoritairement asymptomatiques et atteints d’affections prédisposantes. Les cultures
bactériologiques sont essentiellement monobactériennes (90%). Escherichia coli, est le
principal germe impliqué (41%), suivi des Staphylococcus spp (18%) et des Enterococcus spp
(15%). Vingt-trois pourcent des bactéries retrouvées sont multirésistantes.

En comparaison avec une population témoin, présentant des caractéristiques
similaires mais dont les cultures urinaires étaient négatives. L’hospitalisation, la prise
d’antibiotiques et le sondage dans les 6 mois précédents constituent les principaux facteurs
de risque de bactériurie. Ces mémes variables sont également d’'importants facteurs de
risque de résistance aux antibiotiques mais également de présenter une bactérie
multirésistante.

Par ailleurs, nous avons mis en évidence une tendance a I'augmentation des facteurs
d’impacts de la plupart des antibiotiques depuis 2009. Cette augmentation pourrait traduire
les conséquences d’une utilisation raisonnée des antibiotiques en parallele d’une évolution
des pratiques vétérinaires, particulierement dans les unités de soins intensifs des centres
hospitaliers vétérinaires, chez le chat. Parmi les antibiotiques vétérinaires testés, les TMPS et
I’'amoxicilline-clavulanate sont des antibiotiques intéressants en premiére intention compte
tenu de leurs facteurs d’impact. Les quinolones fluorées et les céphalosporines de 3%Me gt
4°me génération, bien que présentant de treés bons facteurs d’impact seraient appropriées
pour les traitements de seconde intention et sur base des résultats d’une culture
bactériologique.

Les résultats de cette étude permettent de proposer quelques recommandations. La
réalisation systématique de cultures urinaires bactériennes avec antibiogrammes avant de
démarrer une antibiothérapie chez un chat suspect d’affection urinaire semble étre un point
clé. Cela permettrait de limiter la prescription empirique d’antibiotiques dans un contexte de
faible prévalence des bactériuries chez le chat. Par ailleurs le recours au sondage urinaire et
a I'hospitalisation devrait étre limité autant que possible en médecine féline afin de prévenir
le développement bactéries résistantes.

Parmi les perspectives apportées par cette étude, il semble judicieux de s’intéresser
aux alternatives thérapeutiques aux antibiotiques. L'utilisation de probiotiques, notamment
par instillation vésicale de bactéries non pathogénes, qui pourraient supplanter les souches
pathogenes ou multirésistantes, est une piste intéressante. Une seule étude vétérinaire s’y
est intéressée a ce jour en instillant des souches non pathogenes d’E.coli dans la vessie de
chiens atteints d’ITU récurrentes et/ou multirésistantes (Segev et al. 2018). Les résultats
encourageants de cette étude mériteraient d’étre développés dans de futures études. Les
traitements anti-adhérence, comme I’'utilisation de canneberge, de D-mannose ou bien de
glycoamminoglycanes (GAGs), représentent une autre alternative. Deux études vétérinaires
se sont penchées sur les effets de la canneberge (cranberry) pour limiter I'adhésion des
bactéries a I'épithélium urinaire (Chou et al. 2016; Olby et al. 2017) avec des résultats
discordants. Bien que l'efficacité clinique de la canneberge n’ait pas été démontrée en
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médecine vétérinaire, 'absence d’effet secondaire rend son utilisation comme traitement
préventif intéressante.
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Annexe 2 : Définition d’'une bactérie multirésistante « MDR » selon Maggiokaros et al, 2012.

Pour les tableaux spécifiques a chaque espéce bactérienne, se référer a « Multidrug-

resistant, extensively drug-resistant and pandrug-resistant bacteria: an international expert

proposal for interim standard definitions for acquired resistance », Maggiokaros et al. 2012.

Bacterium MDR

XDR

FDR

Staphylococcus aureus The isolate is non-susceptible to at least | agent
in 23 antimicrobial categories listed in Table 1*

The isolate is non-susceptible to at least | agent in all

but 2 or fewer antimicrobial categories in Table I.

Enterococcus spp. The isolate i non-susceptible to at least | agent
in =3 antimicrobial categories listed in Table 2

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

Enterobacteriace oe The isolate is non-susceptible to at least | agent
in 23 antimicroblal categories listed in Table 3

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

Pseudomonas aeruginosa The isolate s non-susceptible to at least | agent
in 23 antimicrablal 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.

Acinetobacter 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 oxaclllin or cefoxitin predicts non-susceptibility to all categories of fi-hcam antmicrobials listed in this docu-
ment, with the exception of the ant-MRSA cephalosporins (i.e. all categories of penidllins, cephalosporins, fFHactamase inhibicors and carbapenems currently approved up

untll 25 January 2011).

g/ www.ecde. europa.euen/fae tivities/ diseaseprogrammes/ ARHA [[Pages/public_consultation_elinieal_microbiology_infection_articleaspx.
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Annexe 3 : Présentation de toutes les espéces bactériennes identifiées dans I'étude (n=391)

Espéces bactériennes

Nombre/pourcentage d’isolements bactériens

GRAM
NEGATIF

GRAM POSITIF

Total

Escherichia coli

Proteus mirabilis
Enterobactercloacae
Klebsiellaoxytoca
Klebsiellapneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacterbaumanii
Pasteurella multocida
Flavimonasoryzihabitans
Moraxellaspp
Morganellamorganii
Escherichia spp
Enterobacteraerogenes
Pasteurella pneumotropica
Enterobacterasburiae
Escherichia vulneris

Yersinia enterocolitica
Acinetobacter/woffii
Serratiamarcescens
Enterococcusfaecalis
Staphylococcus felis
Staphylococcus aureus
Staphylococcus intermedius
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus canis
Staphylococcus haemolyticus
Enterococcusfaecium
Aerococcusviridans
Staphylococcus sciuri
Staphylococcus simulans
Micrococcusluteus
Streptococcus mitis (viridans strep)
Arcanobacteriumpyogenes
Bacillus cereus

Bacillus circulans
Corynebacterium amycolatum
Corynebacterium spp
Corynebacterium urealyticum
Enterococcus hirae
Enterococcus casseliflavus
Jeotgalicoccushalotolerans
Staphylococcus capitis
Staphylococcus caprae
Staphylococcus chromogenes
Staphylococcus hominis
Staphylococcus warnerii
Streptococcus acidominimus
Streptococcus agalactiae
Streptococcus dysgalactiaedysgalactiae
Streptococcus equisppzooepidemicus
Streptococcus groupe G
Streptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus parasanguis
Streptococcus salivarius (viridansstrep)
Streptococcus sanguinis
Streptococcus uberis

159
15
13

[
o

PR R R RRPRERRLRRLRERERLRDNSEDNOOO

P R R R RPRRPRRPRPRPRRPRRPRPRRPRPEPRPRRLRRPREPRBPRRLRREPREPRBPRRLNNNNWUUOOO®O®

391

40,66%
3,84%
3,32%
2,56%
2,30%
1,53%
1,02%
1,02%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
13,04%
5,37%
3,84%
2,56%
2,05%
2,05%
1,53%
1,28%
0,77%
0,51%
0,51%
0,51%
0,51%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%
0,26%

231 (59,1%)

160 (40,9%)

391
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Annexe 4 : Facteur d’impact de chaque antibiotique sur plusieurs périodes, entre 2004 a 2016.

Antibiotique Echantillon sur Fl sur Fl sur 2009- Fl sur 2004-
2004-2016 2004-2008 2016 2016
Pénicilline 330 14,7 10,8 11,5
Ampicilline 266 42,4 46,9 46,1
AMC 366 50,5 69,1 65,9
Céfalexine 355 35,9 54,6 51,4
Céfovécine 333 14,7 67,4 58,4
Cefquinome 349 31,0 73,1 65,9
Gentamicine 383 65,2 66,7 66,8
Doxycyline 200 0,0 40,8 33,8
TMPS 378 52,2 78,2 73,7
Enrofloxacine 364 60,3 74,2 71,8
Marbofloxacine 364 60,3 73,1 70,9
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