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Glossaire

Antibiogramme : Etude in vitro de la sensibilité¢ d’une souche bactérienne a diverses molécules
antibiotiques. Les résultats de I’antibiogramme permettent, pour un antibiotique testé, de savoir
si la souche bactérienne isolée est sensible a cet antibiotique utilis¢ a une posologie standard,
sensible a une forte posologie ou résistante.

Bactéricide : Pour un antibiotique, molécule capable de tuer les bactéries.

Bactériostatique : Pour un antibiotique, molécule capable d’inhiber la croissance des
bactéries, sans les tuer.

Biodisponibilité : Pourcentage de la dose d’un médicament qui, aprés administration, atteindra
la circulation sanguine (ou un site d’action donné).

Antibiotique concentration-dépendant : Antibiotique dont I’efficacité est corrélée a son pic
de concentration atteint dans le sang.

Concentration de prévention des mutants : Concentration minimale en antibiotique
nécessaire pour empécher la sélection et la prolifération de souches bactériennes mutantes et
devenues résistantes a 1’antibiotique dans une population bactérienne sensible.

Concentration minimale bactéricide : Plus faible concentration en un antibiotique donné
nécessaire pour tuer une bactérie donnée.

Concentration minimale inhibitrice : Plus petite concentration en antibiotique permettant
d’inhiber toute culture macroscopiquement visible d’une souche bactérienne. La mesure de
cette concentration permet de déterminer la sensibilit¢ d’une bactérie pour un antibiotique
donné.

Conjugaison bactérienne : Transfert horizontal de matériel génétique (d’ADN plasmidique
ou chromosomique) d’une bactérie a une autre via un pont cytoplasmique.

Dyspnée : Difficulté a respirer.

Effet post-antibiotique : Durée pendant laquelle la suppression de la croissance bactérienne
persiste apres une bréve exposition a un antibiotique.

Affection endémique : Affection dont la persistance est continue dans une région donnée.

Fenétre de prévention des mutants : Plage de concentrations comprise entre la concentration
minimale inhibitrice et 1a concentration de prévention des mutants, qui représente une zone
de danger pour I’émergence de bactéries mutantes résistantes a un antibiotique donné. Il faut
donc limiter la durée pendant laquelle la concentration en antibiotique se trouve dans cet
intervalle afin de réduire la probabilit¢ de développement d’une résistance au cours du
traitement.

Macrophage : Cellule du systtme immunitaire, de la famille des phagocytes, essentielle a
I’¢limination des agents pathogenes et au déclenchement de la réaction immunitaire.

Opéron : Ensemble de génes qui forment une unité d'information.



Pathognomonique : Qui caractérise spécifiquement une affection.

Phagocyte : Cellule dotée du pouvoir de phagocytose, c’est-a-dire capable d’internaliser et de
détruite les microorganismes en les digérant.

Phagolysosome : Organite cellulaire résultant de la fusion du phagosome avec les lysosomes,
au cours du processus de phagocytose.

Pharmacocinétique : Etude du devenir des médicaments apres leur entrée dans 1’organisme en
suivant, au cours du temps, leur absorption, leur distribution, leur métabolisme et leur excrétion.

Pharmacodynamie : Etude de I’action exercée par les médicaments sur I’organisme.

Plasmide : Fragment d’ADN circulaire double brin, présent dans les cellules bactériennes et
distinct du chromosome, capable de réplication autonome.

Plasmide conjugatif : Plasmide qui posseéde des génes permettant son passage d’une bactérie
a une autre par conjugaison bactérienne.

Polymérase : Enzyme qui catalyse une réaction de polymérisation (formation de polymeres a
partir de monomeres, c’est-a-dire a partir de molécules pouvant étre combinées a d’autres
molécules pour former une molécule de grande dimension).

Ribosome : Complexe présent dans le cytoplasme des cellules intervenant dans la conversion
de I'information génétique en protéines.

Antibiotique temps-dépendant : Antibiotique dont I’efficacité est corrélée au temps pendant
lequel sa concentration dans le sang reste supérieure a la concentration minimale inhibitrice.

Affection sporadique : Affection survenant par cas isolés.

Transposon : Séquence d’ADN capable de se déplacer sur le brin d’ADN auquel elle appartient
ou de s’insérer sur une autre molécule d’ADN (chromosomique ou plasmidique).

Saprophyte : Se dit d’un micro-organisme qui puise les substances nécessaires a sa survie dans
les matieres organiques en décomposition.

Sidérophore : Molécule produite par certains micro-organismes leur permettant de capter le
fer dans leur environnement.

Infection subclinique : Infection non (encore) associée a des symptdmes visibles.
Valeur sélective : Capacité d’un individu (ou d’un certain génotype) a se reproduire.

Zoonotique : Se dit d’une affection causée par un agent pathogéne qui peut étre transmis de
I’animal aux hommes et inversement.
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Introduction

La rhodococcose est une maladie infectieuse, causée par la bactérie Rhodococcus equi. 11
s’agit de la principale cause de bronchopneumonie pyogranulomateuse chez les poulains agés

de 3 semaines a 6 mois.

Elle est présente dans certains élevages de chevaux de maniere sporadique ou endémique.
Lorsque les ¢élevages sont atteints de maniére endémique, de nombreux poulains sont affectés
par la rhodococcose chaque année. L’infection demeure souvent subclinique, mais lorsqu’elle

s’exprime cliniquement, le taux de mortalité peut atteindre 80% en I’absence de traitement.

Rhodococcus equi est une bactérie intracellulaire, ce qui la rend difficile a traiter. Le
traitement de la rhodococcose a peu évolué au cours des derniéres décennies et repose toujours
sur ’utilisation d’un antibiotique critique, la rifampicine, associé¢ a un autre antibiotique de la
famille des macrolides. Cependant, un nombre croissant de résistance pour I’une ou I’autre de

ces molécules, voire les deux, a été rapporté un peu partout dans le monde.

Il s’agit également d’une maladie zoonotique. Bien que les infections chez I’homme soient
rares, leur incidence a augmenté ces derniéres années, principalement chez les personnes
immunodéprimées ou ayant subi une transplantation d’organe. Mais des cas, chez des personnes

immunocompétentes, ont également été rapportés.

La gestion de la rhodococcose représente donc un enjeu économique majeur pour la filiere

équine et un enjeu de santé publique.

Cette these répond a trois objectifs :

e Réaliser une ¢tude bibliographique synthétisant les recommandations actuelles en
matiere de prise en charge thérapeutique de la rhodococcose chez le poulain.

e Confronter les données bibliographiques aux pratiques de terrain a travers la diffusion
d’un questionnaire aupres des vétérinaires exercant une activité équine.

e Obtenir un témoignage des éleveurs d’équidés sur leur connaissance et méthodes de
gestion et de prévention de la rhodococcose a travers la diffusion d’un questionnaire
aupres des éleveurs ayant enregistré des naissances au cours des trois derniéres années

et hébergeant dans leur structure des poulains agés de 1 a 6 mois.
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Partie 1 : La rhodococcose chez le cheval

1. Importance de la rhodococcose

1.1. Répartition géographique et prévalence

La rhodococcose est une affection a répartition mondiale. Elle a ét¢ décrite pour la
premicre fois chez le poulain en Hongrie en 1922. C’est en 1923 que la bactérie Rhodococcus
equi (initialement dénommée Corynebacterium equi) a été isolée par Magnusson, en Suisse.
Au cours des années suivantes, des cas ont été répertoriés plus largement en Europe, puis en
Amérique du Nord et du Sud, en Australie, au Japon... (1). En revanche, la rhodococcose ne

semble pas présente en Islande (2).

En France, les données du réseau d’épidémio-surveillance en pathologie équine (RESPE)
montrent que des cas de rhodococcose sont signalés dans toutes les régions. Dans une étude

préliminaire menée en 2006, la prévalence de ’affection était de 1,2% en Basse-Normandie (3).

Il est difficile de donner un taux de prévalence de cette affection dans les élevages dans la
mesure ou la rhodococcose est absente de certains €¢levages, ou présente de maniére sporadique
ou endémique dans d’autres. Dans les ¢levages ou la thodococcose est endémique, le taux de
prévalence varie d’un élevage a I’autre, selon les années et les critéres de détection de I’affection
utilisés. Aux Etats-Unis, si on considere I’expression des signes cliniques, le taux d’incidence
de cette affection chez les poulains de la naissance au sevrage varie entre 10% et 20% en
moyenne. En revanche, si on considére la présence de 1ésions pulmonaires échographiques

fortement évocatrices, le taux d’incidence peut atteindre 80% dans certains ¢levages (4).

1.2. Impact économique sur la filiére équine

La rhodococcose entraine d’importantes pertes économiques pour les éleveurs,
notamment dans les élevages ou elle est endémique. Ces pertes sont liées au colt des
traitements, aux frais vétérinaires, a 1’investissement humain nécessaire pour les soins des

poulains, ainsi qu’a la mise en place de mesures de prévention (5).

La mortalité li¢e a la rhodococcose est également non négligeable. En France, une étude
rétrospective portant sur 1352 poulains agés de 24 heures a 1 an, autopsiés a I’ Anses-Dozulé, a
identifié la rhodococcose comme cause de déces dans 11,9% des cas. Ce chiffre s’élevait a plus

de 25% chez les poulains agés de 1 a 6 mois (3, 6).
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Le traitement de la rhodococcose repose souvent sur une antibiothérapie longue et
couteuse (voir Partie 2). Par exemple, pour un poulain de 150 kg, le colit minimal de 30 jours
de traitement, selon les formulations des médicaments disponibles et souhaitées, varie entre :

e 202€ a 494¢€ pour I’association rifampicine — érythromycine ;

e 282€ a 594€ pour I’association rifampicine — azithromycine ;

e 167€ a 244€ pour I’association rifampicine — clarithromycine ;

e 90€ a 139€ pour I’association rifampicine — tulathromycine (TULAVEN®) ;

e 112€ a 167€ pour ’association rifampicine — gamithromycine (ZACTRAN®) ;

e 276€ a 547€ pour ’association doxycycline (DOXY VAL 20%®) — azithromycine.
Ces estimations ont été calculées sur la base des prix indiqués dans le Vidal (7) et des prix de
ventes pratiqués par la centrale d’achat Centravet pour les spécialités vétérinaires (la spécialité
vétérinaire de I’érythromycine, ERYTHROVET®, n’est plus référencée dans cette centrale
d’achat). Toutefois, ces estimations ne tiennent pas compte de la prise de poids du poulain, ni

des colits associés au suivi vétérinaire et aux thérapies complémentaires.

L’administration préventive de 2L de plasma hyperimmun représente un colit minimal de

350€.

1.3. Enjeux pour la santé publique

La rhodococcose est considérée comme une maladie zoonotique. Des cas d’infection a
Rhodococcus equi (R. equi) chez I’homme ont été signalés dans le monde entier. La majorité
des personnes infectées souffre d’une affection sous-jacente: infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), transplantation d’organe, cancer (leucémie,
lymphome...), affection auto-immune, diabéte sucré, dialyse... Toutefois, des cas ont également

¢été rapportés chez des patients ne souffrant pas d’immunodéficience.

La grande majorité des infections se manifeste par une atteinte pulmonaire, généralement
d’évolution subaigué, se traduisant par de la toux, une pleurésie, de la fievre et un
amaigrissement. Les patients immunodéprimés présentent un risque accru de bactériémie et

d’infection disséminée.

Le pronostic vital est variable selon les cas. Le taux de mortalité est d’environ 50 a 55%
pour les patients souffrant d’une infection concomitante par le VIH ; 20 a 25% pour les patients
souffrant d’une autre affection intercurrente a I’origine d’une immunodéficience ; et 11% pour

les patients immunocompétents.
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La principale voie d’infection suspectée chez les patients humains atteints par la
rhodococcose est, comme chez les poulains, 1’inhalation de la bactérie en suspension dans I’air ;
sans exclure, une infection par ingestion des sécrétions trachéales (pour les formes digestives),
ou une infection directe via des plaies ou les muqueuses (8). La concentration en souches
virulentes de R. equi peut étre élevée dans les box ou des poulains atteints de rhodococcose sont

hébergés (4).

Le pouvoir pathogéne de R. equi est principalement 1i¢ a la présence d’un plasmide de
virulence. Trois types de plasmides ont été identifiés, chacun ayant une préférence d’hote
(chevaux, porcs, bovins ou caprins). Ces trois types de plasmides ont été identifiés dans des

isolats issus de personnes atteintes par la rhodococcose (8).

Ainsi, la présence de la bactérie dans les élevages peut présenter un risque pour ’homme.
Ce risque étant faible, la rhodococcose n’est pas reconnue comme une maladie professionnelle.
Toutefois, un lien avec une exposition a du bétail, des chevaux, leurs matieres fécales, ou un

environnement agricole a déja pu étre établi chez certains patients attient de rhodococcose (9).

2. KEtiologie
2.1. Caractéristiques générales de Rhodococcus equi

Rhodococcus equi appartient a la classe des Actinomycetes, a I’ordre des Mycobacteriales
et a la famille des Norcadiaceae. Elle a ét¢ décrite pour la premiére fois par Magnusson en 1923
(initialement nommée Corynebacterium equi). C’est une bactériea Gram positive,
intracellulaire facultative, aérobie stricte, partiellement acido-résistante, capsulée, non sporulée,
non mobile, relativement polymorphe (pouvant apparaitre sous la forme de coccobacille, bacille
ou filament en fonction des conditions environnementales et de sa phase de croissance),
catalase-positive, oxidase-négative, et la plupart du temps uréase-positive. Les études in vitro
ont montré que Rhodoccoccus equi croit de maniere optimale a une température comprise entre
30°C et 37°C a pH neutre (compris entre 7 et 7,5). Elle peut étre facilement cultivée en milieu
gélosé. Les colonies sont reconnaissables par leur coloration orange ou rose saumon et leur

aspect muqueux (Figure 1) (3).
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Figure 1 : Morphologie des bactéries Rhodococcus equi observées en microscopie électronique a transmission
(barre d’échelle = 500 nm) (A), d’aprés Von Bargen et Haas (10) ; et morphologie des colonies de Rhodococcus
equi cultivées sur gélose LB incubées a 30°C pendant 48h (B), d’aprés Vaquez-Boland et Meijer (11).

2.1.1. Structure de la bactérie

Le support de I’information génétique chez les bactéries repose sur un chromosome et sur
un ou plusieurs plasmides contenant des génes non essentiels mais conférant un avantage
sélectif a la bactérie. Le génome de Rhodococcus equi est composé d’un chromosome circulaire
et d’un plasmide de virulence circulaire. Deux souches de R. equi ont actuellement été
séquencées : la souche type d’origine équine 103S, et la souche BJ13 isolée en 2013 dans un
¢levage de Pur-Sang Anglais a Beijing en Chine. Le chromosome circulaire était composé,
respectivement, de 5 043 170 a 5 222 239 paires bases avec un total de 4 525 a 4 929 génes
probables (12, 13).

L’enveloppe bactérienne de R. equi est formée d’une membrane plasmique recouverte
d’une paroi protégée par une capsule (Figure 2). La paroi est composée d’une couche interne
de peptidoglycane sur laquelle est fixé un polymere de molécules d’arabinose et de galactose
formant le peptidoglycane arabinoglactane. La couche supérieure de la paroi est riche en acides
mycoliques, des acides gras ramifiés dont les longues chaines carbonées sont incorporées a des
glycolipides et liées de manicre covalente au peptidoglycane arabinoglactane. Cette paroi est

recouverte par capsule composée d’exopolysaccharidiques (3).

Enfin, Rhodococcus equi est dotée de 2 a 4 pili par cellule bactérienne, lui conférant des

propriétés d’adhésion aux cellules (12).
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Figure 2 : Structure de I’enveloppe des mycobactéries.
Image issue du site https://static.igem.org/mediawiki/2009/1/17/MbMyco.png

2.1.2. Meétabolisme et nutrition

R. equi est incapable de métaboliser les sucres, étant dépourvue de systeme de phospho-
transférase des glucides. Elle assimile le carbone grace a la métabolisation des acides gras et
des acides organiques a courte chaine (acétate, butyrate, lactate...). Lorsque la bactérie se

retrouve in vivo, elle utilise majoritairement les lipides comme substrats pour sa croissance (12).

Comme source d’azote, R. equi est capable d’utiliser de nombreux acides aminés et
dipeptides. Toutefois, elle peut se contenter de sources d’azote inorganiques, lui permettant de
s’adapter a divers environnements, et notamment aux conditions de vies intracellulaires lors

d’infections (12).

La thiamine (ou vitamine B1) est essentielle a la croissance de R. equi. Cependant, la
bactérie est incapable de la synthétiser. Elle peut utiliser la thiamine synthétisée par de
nombreuses autres bactéries présentes dans le tractus intestinal ou dans les sols enrichis en
excréments. On suppose que pendant une infection, R. equi utilise de la thiamine dérivée de

I’héte infecté (12).

R. equi est capable de réduire les nitrates en nitrites. Elle posséde plusieurs enzymes qui
lui permettraient de réaliser la respiration anaérobie par dénitrification, nécessaire a la survie

en milieu pauvre en oxygene tels que les tissus pyopgranulomateux nécrotiques, I’intestin ou le
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fumier (12). Le monoxyde de carbone (CO) est une autre source potentielle de carbone et
d’énergie pour R. equi par I’intermédiaire de I’enzyme CO déshydrogénase. Le dihydrogéne
(H2) est également une source d’énergie potentielle via l'oxydation par une enzyme
hydrogénase. Bien que l'importance de ces deux voies métaboliques ne soit pas encore
clairement établie, ces deux gaz sont présents chez les espéces hotes de la bactérie, notamment
I'H2 dans I'intestin, ou il est produit par le métabolisme des bactéries commensales. L'utilisation
du CO et de 1'H2 peut avoir lieu en condition aérobie ou anaérobie, par exemple lors de la
dénitrification, et pourrait favoriser la survie de R. equi dans des environnements pauvres en

nutriments et en oxygene (14).

R. equi possede de nombreuses enzymes lui permettant de lutter contre le stress oxydatif

(12).

Le fer fait partie des oligo-¢léments essentiels a la croissance de R. equi. La bactérie
possede au moins trois systémes d’acquisition du fer, dont un qui lui permet de croitre dans des

milieux a faible teneur en fer (14).

2.1.3. Ecologie

Rhodococcus equi est une bactérie ubiquiste. Il s’agit avant tout d’une bactérie saprophyte
du sol. Elle est principalement isolée a la surface du sol, mais peut étre retrouvée jusqu’a 30

cm de profondeur (en quantité 100 fois inférieure) (3).

Les substrats riches en acides gras, tels que les féces des herbivores, favorisent sa
croissance. Sa présence dans le microbiote intestinal des herbivores contribue a sa

dissémination dans 1’environnement via un cycle oro-fécal (15).

R. equi toleére une large gamme de pH, lui permettant de s’adapter a divers substrats. Sa
croissance est optimale & pH neutre ou Iégérement alcalin. Des valeurs de pH plus alcalines (pH
> 9) ou acides (pH < 5) ont un effet bactériostatique (15). Il faut cependant atteindre un pH tres
acide (pH < 3) pour inactiver la bactérie (16). Sa température optimale de croissance se situe
entre 30 et 37°C. La viabilit¢ de la bactérie commence a décroitre a des températures

supérieures a 45°C (17).

Sa capsule formée d’exopolysaccharides et ses nombreuses enzymes luttant contre le stress

oxydatif lui permettent de résister aux stress environnementaux et a la dessiccation (10, 12).
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Rhodococcus equi peut ainsi survivre dans des sols secs et pauvres en nutriments, et en

suspension dans 1’air (14).

2.2. Pouvoir pathogéne

Rhodococcus equi est un pathogéne opportuniste pour différentes especes hotes, ou il agit
comme un parasite intracellulaire facultatif. R. equi héberge plusieurs facteurs de virulence lui
permettant de survivre et de se répliquer dans les cellules phagocytaires mononuclées, tels que
les macrophages alvéolaires lors d’infection pulmonaire chez les poulains (voir Partie 1, section

4).

2.2.1. Facteurs pariétaux de virulence

Il a été démontré que I’acide mycolique (Figure 3) joue un role dans la virulence de R. equi.
Lorsque les bactéries sont dépourvues de I’enzyme « KasA » nécessaire a 1’¢longation de la
chaine meromycolate, leur capacité de prolifération dans les macrophages est diminuée et une
corrélation avec une augmentation de la formation de phagolysosomes a été observée. Ceci
suggere que les acides mycoliques a longue chaine interviennent dans la modulation du trafic
vacuolaire au sein des macrophages (14). L’acide mycolique serait ¢galement incriminé dans la

formation de granulomes (3).

I VINAAAAAAANAAA  Mmeromycolate

chain
Y% «-alkyl chain

Figure 3 : Structure classique de I'acide mycolique présent dans la paroi de Rhodococus equi,
d’aprés Sydor et al. (18).

L’enveloppe bactérienne de R. equi contient également un glycolipide, le
lipoarabinomannane, qui lors de I’infection des macrophages semble jouer un role important

dans la réponse cytokinique pro-inflammatoire et régulatrice observée (14).

2.2.2. Facteurs plasmidiques de virulence
D’apreés von Bargen et Haas (10) ; Vazquez-Boland et al. (14) ; da Silveira et al. (19)

La virulence de Rhodococcus equi est principalement liée a la présence d’un plasmide de
virulence. Ce plasmide contient une séquence d’ADN codant pour une petite famille de
protéines associées a la virulence nommées « Vap » (pour « virulence-associated protein »).

Trois types de plasmides de virulence ont été identifiés, chacun étant plus adapté (mais non

29



spécifique) a un type d’hote. Le plasmide qui code pour les protéines VapA a été le plus
souvent identifié chez les chevaux, celui qui code pour les protéines VapB chez les porcs, et

celui qui code pour les protéines VapN chez les bovins et les caprins.

Ces plasmides contiennent des « ilots de pathogénicité ». Ces ilots contiennent des genes
codant pour des protéines Vap, des genes régulateurs et des génes dont la fonction est encore
inconnue (Figure 4). Les geénes codant pour des protéines Vap ont des séquences tres
homologues, avec une extrémité C-terminale trés conservée et une extrémité N-terminale
variable. En revanche, le reste des régions constituant les ilots de pathogénicité sont tres

variables.

La protéine VapA est la plus étudiée, en raison de son importance dans le développement
de I’affection chez les chevaux. Le plasmide VapA est formé d’environ 80 a 85 paires de
kilobases et contient un ilot de pathogénicité codant pour la protéine VapA (et huit autres
protéines VapC, VapD, VapE, VapF, VapG, VapH, Vapl et VapX d’importance secondaire).
Les souches de Rhodococcus equi ne contenant pas le plasmide VapA n’ont pas la capacité
de survivre en milieu intracellulaire et ne sont pas virulentes. La protéine VapA seule, en
I’absence des autres produits synthétisés par I’ilot de pathogénicité, n’est pas non plus suffisante

a la virulence.

vir operen vcgAB

@ exc. rep . v . % v * *
pVAPN
resA par8 Y « som2 invA
pVAPA
pVAPB

Figure 4 : Structure génétique des ilots de pathogénicité issus des plasmides codant pour les protéines VapA,
VapB et VapN. La couleur gris clair désigne les génes n’intervenant pas dans la synthése de protéines Vap ; la
couleur gris foncée désigne I’'opéron vir ; la couleur blanche désigne des génes n’appartenant pas a I'ilot de
pathogénicité qui est délimité par les tétes de fleches jaunes. D’aprés Vdzquez-Boland et Meijer (11).
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D’autres geénes plasmidiques sont potentiellement impliqués dans la virulence (Figure 4) :

e le gene orf3 codant pour une enzyme jouant un réle dans la régulation des protéines, de
I’ADN ou de petites molécules ;

e le gene Isr2 codant pour une protéine impliquée dans la protection contre les
intermédiaires réactifs de I'oxygene, le controle de la composition de la paroi en acide
mycolique et la formation de biofilms ;

e le geéne vegB codant pour une protéine conservée chez les mycobactéries pathogenes ;

e le gene scm2 codant pour une enzyme nécessaire a la formation d’un précurseur
intervenant dans les voies de syntheése des acides aminés aromatiques, du folate
(vitamine B9) et des sidérophores ;

e [’opéron vir formé de génes régulant I’expression du géne VapA (orf4 et orf8) et de

genes codant pour diverses protéines dont une Vap et des transporteurs.

Les mécanismes de régulation de 1’expression de ces génes sont complexes. Les études in
vitro ont montré que la transcription des génes de I’1lot de pathogénicité était régulée par la
température et le pH avec une forte induction de la transcription a 37°C et pH 6,5. La présence
d’agents oxydants et les variations de concentration en fer et en magnésium semblent également

agir comme des signaux modulateurs.

Le mécanisme d’action de la protéine VapA n’est pas encore complétement ¢élucidé. On
sait cependant que suite a la phagocytose de la bactérie par le macrophage, elle agit
principalement sur 1’inhibition de I’acidification et de la dégradation des protéines dans le

phagolysosome.

Des études ont montré que I’acidification du phagosome, qui se produit dans les 2 heures
suivant la phagocytose, induit des changements de conformation de la protéine VapA (et
d’autres protéines Vap). Aprés un temps d’incubation long, le pH de la vacuole differe selon la
souche bactérienne infectante : le pH continue a diminuer et reste faible jusqu’a destruction de
la bactérie lors d’une infection par une souche non virulente ; alors que lors d’une infection par

une souche virulente, le pH est progressivement neutralisé et maintenu autour de la neutralité.

La protéine VapA se retrouve a la surface de R. equi ou est sécrétée. Lorsqu’elle est
sécrétée, elle peut s’accumuler sur la membrane de la vacuole qui entoure la bactérie a
I’intérieur de la cellule hote. 11 existe deux théories expliquant le mécanisme par lequel la
protéine VapA permet le maintien d’un pH neutre dans le phagosome. La premicre suppose que

la liaison de VapA avec la membrane de la vacuole permet la sortie d’ions H+ acidifiants de la
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vacuole par perméabilisation de la membrane; la seconde suppose, qu’en plus de ce
mécanisme, VapA exclut I’ATPase a protons vacuolaire (enzyme permettant I’entrée de protons

H+ dans la vacuole) de la membrane du phagosome.

L’¢étude de marqueurs spécifiques des différents stades de maturation du phagosome a
montré que lorsque le phagosome contient une souche virulente de la bactérie, sa maturation

est avortée et la fusion avec le lysosome n’a pas lieu.

\

De plus, il a été démontré que la protéine VapA se lie a I’acide phosphatidique du
phagosome lors de la diminution du pH. Or, 1’acide phosphatidique est un médiateur important
au sein des macrophages intervenant dans la régulation de divers processus cellulaires
impliqués dans I'immunité, l'inflammation et la signalisation cellulaire. Les conséquences

exactes de cette interaction ne sont pas encore ¢lucidées.

Toutes ces données suggerent que la protéine VapA joue un role lors d’une incubation
prolongée en empéchant le bon déroulement de la maturation du phagosome et la fusion
avec le lysosome, permettant ainsi la survie et la multiplication des souches virulentes de R.

equi dans les macrophages.

2.2.3. Facteurs chromosomiques de virulence

La synthése de pili cyto-adhésifs est codée par un ilot de 9 génes chromosomiques. Les pili
sont de longs tubes rigides de protéines, généralement présents au nombre de 2 a 4 par cellule
bactérienne. Leur réle dans I’infection des poumons a été démontré chez la souris. Les pili

permettent 1’adhésion aux cellules épithéliales et aux macrophages (14).

Le chromosome bactérien code également pour des exo-enzymes solubles, nommées
«equi factors », comprenant des cholestérol-oxydases et une phospholipase C dont 1’action

combinée peut conférer a R. equi un pouvoir membranolytique (20).

Le gene aceA code pour I’isocitrate lyase. Cette enzyme est essentielle a la néoglucogenése
et a la syntheése d’intermédiaires métaboliques formés a partir d’acétate ou d’acides gras dérivés
de I’acétylCoA (la bactérie étant incapable d’utiliser les sucres comme sources de carbone). Il
a été montré (chez la souris et le poulain) qu'une mutation de ce geéne est a I’origine d’une
altération de la prolifération de la bactérie dans les macrophages et d’une diminution de la

virulence (14).
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Le fer est un oligo-¢élément essentiel a la croissance de R. equi. Son acquisition est permise
par plusieurs sidérophores. Chez la souris, il a ét¢ montré que le sidérophore (« hydroxamate
siderophore rhequichelin ») codé par le cluster de geéne rhbABCDE est nécessaire a la

prolifération de la bactérie dans les macrophages (14).

Deux enzymes essentiellement aux premieres étapes de la biosynthése des acides aminés
aromatiques (phénylalanine, tryptophane et tyrosine) sont codées par le chromosome bactérien.
Ces enzymes (la « AroQ chorismate mutase REQ23860 » et la « binfunctional TrpE/G
anthranilate synthase REQ23850 ») sont nécessaires a une prolifération efficace de la bactérie

dans les macrophages (14).

D’autres geénes chromosomiques, non décrits ici, se sont avérés ou sont Supposeés
nécessaires a la virulence de R. equi. Tous les mécanismes ne sont pas encore €lucidés, la
pathogénicité et la virulence Rhodococcus equi reposant sur la coopération de nombreux

génes plasmidiques et chromosomiques (Figure 5).
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Figure 5 : Représentation schématique des principales voies métaboliques et caractéristiques liées a la
virulence de Rhodococcus equi ; d’apres Letek et al. (12).
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3. Epidémiologie

3.1. Epidémiologie descriptive
3.1.1. Age

La rhodococcose atteint les poulains 4gés de 3 semaines a 6 mois. L’ affection se déclare
le plus souvent vers 1’age de 2 mois (3). Les chevaux adultes ne sont pas atteints, sauf, rarement,

en cas d’immunodépression ou d’affections intercurrentes (21).

3.1.2. Sexe

Aucune prédisposition liée au sexe des poulains n’a été mise en évidence a ce jour.

3.1.3. Races

Toutes les races de chevaux sont affectées par la rhodococcose. Les différences de
prévalence qui peuvent étre observées entre les races sont a mettre en relation avec des pratiques

d’¢levages différentes (3).

Les études portant sur la rhodococcose chez les autres équidés (anes et zebres) sont
quasiment inexistantes. Une enquéte épidémiologique a montré I’existence d’une séropositivité
a R. equi chez des anes asymptomatiques dans le Sud-Est de la Turquie (22). Une étude menée
en Zambie a révélé la présence de la bactérie dans les féces de certains ze¢bres, mais aucune
souche virulente n’a été identifiée (23). Cependant, a ce jour, aucune étude ne rapporte une
expression de I’affection semblable a celle observée chez les chevaux, chez les anes (Equus

asinus) et les zébres (Equus zebra) (24).

3.1.4. Prédispositions génétiques

Certains vétérinaires ont observé que des poulains nés de certaines juments développent
plus souvent une pneumonie a R. equi, comparé¢ a des poulains nés d’autres juments dans un

méme environnement (25).

Des études ont mis en évidence plusieurs mutations associées a une susceptibilité accrue a
cette infection. Parmi ces mutations, des génes impliqués dans I'immunité innée, tels que la
transferrine, ILIRN, ILIB, SLC11A1, et IL7R ont été identifiés. D’autres études portant sur le
polymorphisme nucléotidique ont identifi€ un marqueur sur le chromosome équin 26, 1i¢ au

gene TRPM?2, comme étant associé a la pneumonie (19).
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3.1.5. Formes épidémiologiques

La rhodococcose est absente dans de nombreux ¢élevages. Lorsqu’elle est présente, elle
peut s’exprimer de manicre sporadique (rares cas exceptionnels) ou endémique (cas récurrents
a chaque saison), généralement en lien avec la taille de I’élevage et le nombre de naissances

annuel (3).

3.2. Epidémiologie analytique

Le développement de la rhodococcose repose sur trois €léments : la virulence de la
bactérie Rhodococcus equi (voir Partie 1, section 2.2.), sa présence et sa charge dans

I’environnement, et la sensibilité du poulain a I’infection.

3.2.1. Sources de contamination

Bactérie tellurique, Rhodococcus equi a été isolée dans le sol de nombreux élevages
€quins, ayant ou non un historique de rhodococcose (26). Elle peut étre retrouvée dans différents
types de sol et en suspension dans 1’air et les poussicres présentes a la fois dans les batiments

d’hébergement des chevaux, les allées et les chemins, ou les paddocks (3).

La bactérie étant présente dans le microbiote intestinal des chevaux, les crottins
participent a DP’enrichissement progressif de I’environnement en bactérie, dans des
proportions variables en souches virulents et non virulentes, grace a un cycle sol-animal (3). Le
cheval ingére la bactérie en broutant, cette derni¢re survie et se multiplie dans le tube digestif

(principalement dans le caecum), et est excrétée dans les crottins (15).

Chez les chevaux adultes, le nombre de R. equi hébergé dans les crottins a été estimé a
moins de 2 000 unités formant colonie (UFC)/gramme. Les souches virulentes représentent
moins de 10 a 15% de la population de R. equi fécale. Chez les poulains, ces chiffres sont plus
¢levés. Les crottins des poulains sains hébergent entre 1 000 et 10 000 UFC de R. equi/gramme.

Les souches virulentes représentent 10 a 40% de la population de R. equi fécale (15).

Ce sont les poulains malades qui contribuent le plus a ’enrichissement des sols en
souches bactériennes virulentes. Par déglutition d’une grande quantit¢é de bactéries
expectorée, les poulains déclarant une pneumonie enrichissent leur contenu intestinal en
souches virulentes (3). Ainsi, la concentration de R. equi dans les crottins de ces poulains peut
atteindre 1 a 100 millions d’UFC par gramme avec une population bactérienne fécale

comprenant 80% (ou plus) de souches virulents (15).
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Les bactéries ont la capacité de transférer une partie de leur matériel génétique de
maniére « horizontale », c’est-a-dire entre individus non apparentés. Ainsi, une fois
I’environnement contaminé par des souches virulentes, le plasmide de virulence peut étre
transféré aux souches non virulentes par conjugaison bactérienne, facilitant 1’enrichissement

progressif ou le maintien de bactéries virulentes dans les élevages (3).

3.2.2. Modes de contamination

Les poulains peuvent étre infectés par la bactérie par trois voies différentes : respiratoire,
digestive et via des plaies. Cette derniere voie est possible dans des environnements trés

contaminés mais reste d’importance mineure.

La voie digestive contribue a I’enrichissement du microbiote intestinal, suite a I’ingestion
d’aliment ou d’eau contaminée. La bactérie peut étre détectée dans les crottins des poulains des
la premiére semaine de vie et atteint un pic de contraction entre 3 et 12 semaines d’age (15). Ce
mode de contamination peut conduire a une infection subclinique. Cependant,

expérimentalement, il n’a pas permis d’induire de 1ésions pulmonaires (3).

La principale voie de contamination associée au développement d’une infection
pulmonaire est la voie respiratoire. Les poulains s’infectent par inhalation d’aérosols
d’origine environnementale (air, poussiéres en suspension) contenant des souches virulentes
de R. equi (3). La contamination directe de poulains sains par les aérosols émis par des poulains
malades a été envisagée. Il a é&té montré que 1’air collecté a proximité des naseaux des poulains
est significativement plus riche en souches virulentes de R. equi par rapport a lair
environnemental. Cependant, aucune différence significative n’a été mise en évidence entre la
quantit¢ de souches virulentes exhalées par les poulains atteints de pneumonie et par les

poulains sains (27).

3.2.3. Facteurs de sensibilités des poulains

Le développement d’une pneumonie a R. equi chez les poulains dépend de trois principaux
facteurs : de leur sensibilité a I’infection, de 1’age auquel ils sont exposés a la bactérie et de

la quantité de souches virulentes inhalées (3).

La sensibilit¢ a I’infection est propre a chaque poulain et dépend de la qualité¢ de ses

défenses immunitaires (voir Partie 1, section 4.2.).
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Les poulains sont infectés par la bactérie peu de temps aprés la naissance, et
deviennent de moins en moins sensibles a I’infection avec 1’age (21). Plusieurs études ont
montré qu’une exposition des poulains a une forte concentration de souches virulentes dans
I’air durant leurs deux premiéres semaines était significativement associée au développement

d’une pneumonie a R. equi (3).

Les études expérimentales suggeérent que la dose minimale de bactéries virulentes
infectantes inhalées nécessaire au développement d’une pneumonie est de 1000 UFC/poulain

(27).

3.2.4. Facteurs de risques liés a I’environnement et a la gestion de I’élevage

I1 a été établi que la principale voie d’infection pulmonaire des poulains est I’inhalation de
souches virulentes de R. equi présentes dans les poussicres et aérosols peu de temps apres leur
naissance. Plusieurs études ont montré une absence de corrélation entre la proportion de
bactéries virulentes retrouvées dans le sol des ¢levages et la prévalence des cas de pneumonie
chez les poulains. En revanche, une corrélation positive a été établie entre la concentration
souches virulentes de R. equi dans ’air et la prévalence des cas de pneumonie (3). Ainsi,
deux types de facteurs environnementaux interviennent dans le risque de développer la
rhodococcose : les facteurs favorisant la mise en suspension de la bactérie dans I’air, et les
facteurs favorisant I’exposition des poulains a des quantités importantes de souches virulentes

aérosolisées.

3.2.4.1.  Nature et caractéristiques du sol

Comparés aux sols argileux, les sols sablonneux ont une moins bonne capacité de rétention
d’eau et sont généralement plus pauvres en nutriments. Ces caractéristiques peuvent favoriser
la survie et la réplication des souches virulentes de R. equi. De maniere générale, les sols secs

(taux d’humidité < 10%) favorisent la mise en suspension de la bactérie (26).

L’impact du pH des sols est encore incertain. Dans une étude réalisée en Basse-Normandie,
une association entre le pH du sol et le statut des élevages par rapport a la rhodococcose
(« affectés » ou «non affectés ») a été observée. Le pH des sols était plus faible dans les
¢levages affectés (entre 5,84 et 7,89) que dans les ¢élevages non affectés (entre 6,41 et §,23)
(28). Cependant ces plages de pH se recoupent et la différence n’était pas significative. Dans

une autre étude menée en Australie, la proportion de souches virulentes de R. equi était
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généralement supérieure dans les échantillons de sols plus acides, mais cette différence n’était

pas non plus statistiquement significative (26).

3.2.4.2.  Hébergement

Il a ét¢ montré que la concentration de R. equi dans les aérosols est significativement
plus élevée dans les box et les écuries que dans les paddocks ou les prairies (29, 30). Dans
trois ¢levages de chevaux en Irlande ou la rhodococcose était endémique, la probabilité¢ de
détecter des souches virulentes de R. equi dans les aérosols des batiments d’hébergement était
17,3 fois plus élevée que dans les aérosols des paddocks (29). Ainsi, I’hébergement des poulains

en box est positivement associé au risque de développer la rhodococcose.

3.2.4.3.  Taille et superficie de l’élevage

En comparant les élevages atteints par la rhodococcose de maniere endémique aux autres
¢levages, plusieurs études ont permis d’identifier des facteurs corrélés a une incidence accrue

de pneumonies en rapport avec le nombre de chevaux et la superficie de 1’¢levage.

La présence d’une population de plus de 15-17 poulains représente un facteur de risque
significatif selon deux études menées aux Etats-Unis (31, 32). Dans une ¢tude menée en Basse-

Normandie, 61% des ¢levages endémiques dénombraient au moins 15 naissances par an (33).

De plus, dans les élevages bas-normands affectés par la rhodococcose, ’atteinte ou le
dépassement des capacités maximales d’accueil des pouliniéres et le mélange de juments
résidentes et de passage ont ¢té identifiés comme faisant partie des principaux facteurs de

risques (33).

3.2.4.4.  Conditions météorologiques

Les temps chauds, secs et venteux favorisent la mise en suspension des poussieres et des
particules provenant du sol. Le risque d’aérosolisation de la bactérie est d’autant plus grand que

la surface enherbée est réduite (14).

3.2.4.5.  Saison des naissances

La période de naissance des poulains joue un réle important sur le développement de la
rhodococcose. En Basse-Normandie, la naissance « tardive » des poulains sur la période de
mai a juin a été identifiée comme 1’un des principaux facteurs de risque d’apparition de cas de

pneumonie (33). Cette observation s’explique par la superposition de conditions
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météorologiques chaudes et seches favorisant la mise en suspension des bactéries avec la

période de sensibilité maximale des poulains a I’infection.

4. Physiopathologie et immunologie

4.1. Pathogénie de I’infection

4.1.1. Pathogénie de l’infection pulmonaire
D’apreés Vazquez-Boland et al. (14)

L’infection par R. equi se produit principalement suite a I’inhalation de la bactérie par le
poulain. R. equi progresse dans les voies respiratoires jusqu’a atteindre la lumiére alvéolaire.
Dans les voies respiratoires profondes, les macrophages alvéolaires (cellules résidentes de
I’immunité innée) forment une ligne de défense entre le milieu extérieur et I’épithélium

pulmonaire.

Différents mécanismes de reconnaissance conduisent a 1’internalisation de la bactérie dans
les macrophages par phagocytose et a la sécrétion de nombreux médiateurs chimiques pro-
inflammatoires (les cytokines et chimiokines) permettant le recrutement d’autres cellules du

systéme immunitaire.

A Tintérieur des macrophages, la bactérie se retrouve dans une vacuole nommée
phagosome. Le phagosome fusionne avec le lysosome (organite cellulaire contenant des
enzymes permettant la dégradation de la majorité des macromolécules biologiques) et forme le
phagolysosome. La bactérie est détruite dans le phagolysosome grace a I’action combinée d’un
pH trés acide (autour de 3,5-4), de nombreuses enzymes hydrolytiques, et la formation de

radicaux libres oxygénés microbicides.

Cependant, la synthése de protéines VapA par les souches virulentes de R. equi suite a la
phagocytose permet a la bactérie d’échapper a ces mécanismes de dégradation et favorise sa
réplication. La multiplication incontrélée des bactéries entraine la destruction des macrophages
par nécrose, ce qui contribue a la libération de signaux pro-inflammatoires et conduit a la

formation d’abceés et a des destructions tissulaires.

4.1.2. Eléments de pathogénie spécifiques aux infections extra-pulmonaires
Les mécanismes conduisant a I’infection de sites extra-pulmonaires ne sont pas encore bien
¢lucidés.
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L’hypothese principale est que ces présentations cliniques résultent d’un passage de la
bactérie dans le sang (21). Toutefois, aucun lien n’a pu étre établi entre une hémoculture
positive a R. equi et une forme d’infection extra-pulmonaire spécifique. Les mécanismes
entrainant une bactériémie et le moment ou celle-ci est la plus susceptible de se produire sont
mal identifiés. Il est suspecté qu’une bactériémie intermittente ou persistante soit a 1’origine

d’une propagation « métastatique » de I’infection (34).

Il a également été observé que les I€sions intestinales €taient souvent secondaires aux
l1ésions pulmonaires. Cette observation a été reliée avec la déglutition d’une quantité importante

de souches bactériennes virulentes expectorées, a la suite d’une infection pulmonaire (3).

4.2. Facteurs immunologiques de sensibilité des poulains a I’infection
D’apres da Silveira et al. (19)

Suite a la pénétration d’un agent pathogene dans 1’organisme, la réponse immunitaire se
met en place en deux étapes fortement imbriquées. La réponse immunitaire innée permet une
premicre réponse immunitaire rapide et non spécifique. Elle prépare également la mise en place
de la réponse immunitaire adaptative, plus tardive, mais spécifique de I’agent pathogene et

permettant une mise en mémoire.

Les facteurs immunitaires de sensibilité des poulains a I’infection par R. equi n’ont pas
encore ¢té totalement ¢élucidés. Cette sensibilité accrue peu aprés la naissance est
probablement liée a la naiveté et I’'immaturité de leurs réponses immunitaires innées et

adaptatives.

Chez le jeune poulain, les cellules présentatrices d’antigéne sont encore immatures. La
fonction de présentation d’antigene, essentielle a la mise en place de la réponse immunitaire
adaptative, est altérée et la production de cytokine est déficiente, notamment en interféron-y

(IFN-y).

De manicere générale, la production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires
basale (IFN-y, IL-6) ou induite (CXCL10, IL-4, IL-17) est réduite, alors que la production
de I’IL-10, cytokine anti-inflammatoire, est augmentée. Cette altération du profil cytokine
chez le poulain nouveau-né a de nombreuses conséquences dont notamment 1’affaiblissement
de I’action de tous les types de lymphocytes T « helpers » (Th1, Th2, Th17), I’altération de
I’activité microbicide des macrophages (par diminution de la sécrétion d’espéces réactives de
I’oxygene), et I’altération du recrutement des cellules T effectrices.
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Chez le poulain 4gé de moins de 3 semaines, I’activité des lymphocytes T cytotoxiques

est également réduite. Or ces cellules ont un réle crucial dans la diminution de la charge

pathogene en ¢liminant les macrophages infectés par la bactérie.

Enfin, I’analyse du liquide de lavage broncho-alvéolaire a montré une différence de profil

leucocytaire entre les jeunes poulains et les chevaux adultes. Les poulains ont un pourcentage

plus élevé de macrophages alvéolaires et un pourcentage plus faible de lymphocytes. Or,

il a été¢ montré, chez le poulain comme chez ’adulte, que la survie intracellulaire des souches

bactériennes virulentes est supérieure dans les macrophages alvéolaires que dans les

macrophages dérivés des monocytes.

La Figure 6 résume les différences de la réponse immunitaire entre les jeunes poulains et

les chevaux.
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Figure 6 : Schéma résumant les principales différences entre les réponses immunitaires innées et adaptatives
chez les poulains et chez les chevaux adultes ; d’apreés da Silveira et al. (19).
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5. Présentations cliniques de la rhodococcose

5.1. Période d’incubation

La période d’incubation suite a I’infection par R. equi est assez longue. Sa durée exacte
reste indéterminée et dépend probablement de plusieurs facteurs tels que la charge
environnementale en bactéries virulentes, 1’age du poulain, I’efficacit¢ de son systéme

immunitaire... (34)

Dans des conditions expérimentales, des poulains ont développé des signes cliniques dans
les 16 a 30 jours suivant leur exposition a la bactérie par inhalation (35). Dans une autre étude,
la période d’incubation était d’environ 9 jours suite a 1’administration intra-bronchique de

I’inoculum (36).

5.2. Symptomes

5.2.1. Formes pulmonaires

5.2.1.1.  Forme chronique

La rhodococcose se traduit le plus souvent par des symptdmes survenant suite au
développement de Iésions de bronchopneumonie pyogranulomateuse (inflammation des
bronches et du tissu pulmonaire associée a la formation d’abces dans les poumons) (Figure 7).
L’affection évolue de maniére insidieuse puis devient chronique, en lien avec la propagation
lente de I’infection et la capacité des poulains a compenser une perte progressive de la fonction
pulmonaire. Les symptdmes n’apparaissent donc que lorsque le processus lésionnel est bien

avanceé (14, 37).

Figure 7 : Lésions de bronchopneumonie pyogranulomateuse causées par Rhodococcus equi chez des
poulains. Observation d’une consolidation marquée de la partie crdniale du poumon associée a la présence de
nombreux abces (A), d’aprés Vazquez-Boland et al. (14) ; et observation des Iésions sur une coupe transversale

de poumon (B), d’aprés Giguére et al. (34).

42



Lorsque les poulains développent une forme clinique, les premiers signes peuvent
apparaitre entre 3 semaines et 6 mois d’age, le plus souvent avant I’age de 4 mois. Passé I’age

de 6 mois, les infections sont rares (34).

Initialement, les signes sont souvent discrets et peuvent passer inapercus. Les poulains
peuvent présenter une légere fievre, une toux occasionnelle, ou une légére augmentation de
la fréquence respiratoire. Leur état corporel est généralement normal. Plus 1’affection
progresse, plus les signes sont marqués et peuvent inclure : de la léthargie, une fievre plus
marquée, de I’anorexie (menant a une perte de poids ou un retard de croissance), un pelage
hirsute, de la tachypnée et de la toux (pouvant étre exacerbées a la suite d’un effort ou d’une
manipulation du poulain), une dilatation des naseaux, une dyspnée (caractérisée par un
allongement de la phase expiratoire associée a une contraction exacerbée des muscles

abdominaux), un jetage nasal purulent (21, 34, 38).

Les signes cliniques sont donc variables, non pathognomoniques d’une infection par R.
equi, et non corrélés a la sévérité de ’affection (38). Dans une étude portant sur 161 cas
confirmés de pneumonie a R. equi (39), les poulains présentaient : de la toux (71%), de la fievre
(68%), de la léthargie (53%), une détresse respiratoire (43%), des bruits anormaux a

’auscultation thoracique (47%), de la tachypnée (31%) et du jetage nasal (31%).

5.2.1.2.  Forme subaigué

Un faible nombre de poulains peut développer une forme sévére de rhodococcose,
d’évolution subaigué. Les signes cliniques apparaissent de maniére soudaine chez des poulains
en bon état général. Ils incluent une forte fievre (jusqu’a 41,5°C), de la léthargie et de
I’anorexie, de la tachypnée, de la toux, une dyspnée caractérisée par une respiration abdominale
forcée et un jetage nasal souvent purulent (unilatéral ou bilatéral). Des rales et des sifflements
sont fréquemment audibles en partie dorsale a 1’auscultation pulmonaire, alors que la partie

ventrale est plutdt silencieuse (38).

Le pronostic vital associ¢ a cette forme de la rhodococcose est sombre malgré un
traitement approprié. La mort du poulain peut survenir en moins de 48 heures a la suite d’une
détresse respiratoire aigué. Certains poulains peuvent méme étre retrouvés morts, en ayant

présenté peu, voire pas de signes précurseurs (4).
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5.2.1.3.  Forme subclinique

Dans les ¢levages ou la rhodococcose est endémique, 1’affection s’exprime le plus souvent
de manicre subclinique. Les poulains présentent des lésions pulmonaires (abcés ou

consolidation) visibles a I’échographie mais ne manifestent aucun symptome (21).

Selon les études épidémiologiques menées aux Etats-Unis dans les élevages ou la
rhodococcose est endémique, en moyenne 10 a 20% des poulains développent une forme
clinique, alors que 30 a 60% présentent des signes de 1ésions pulmonaires (37). En I’absence de
traitement, cette infection demeure subclinique chez 70 a 85% des poulains. Seuls 20 a 25%

d’entre eux développent des signes cliniques nécessitant une prise en charge médicale (21).

5.2.2. Formes extra-pulmonaires

L’infection par R. equi peut également se traduire par une atteinte extra-pulmonaire. Ces
formes ne sont pas rares et peuvent toucher isolément ou simultanément de trés nombreux
organes, indépendamment ou concomitamment d’une atteinte pulmonaire (21). Certaines
infections extra-pulmonaires demeurent subcliniques et ne sont identifiées qu’a ’autopsie.
D’autres sont plus séveres et sont associées a un pronostic vital plus sombre que celui d’une

atteinte pulmonaire (5, 34).

Lorsqu’un cas de rhodococcose est suspecté, il est important d’évaluer correctement les
sites d’infections extra-pulmonaires (21). Les différentes affections extra-pulmonaires décrites

sont répertoriées dans le Tableau 1.

De maniére anecdotique, d’autres troubles ont été identifiés (ante- ou post-mortem) aprés
infection par R. equi : sinusite, thrombocytopénie a médiation immune, effluvium télogene,

dermatite granulomateuse, myosite, omphalite, stomatite, pyométre... (40).

Chez les juments, quelques cas d’avortement liés a des souches virulentes et non virulentes

de R. equi ont été rapportés (41, 42).
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Tableau 1 : Affections extra-pulmonaires décrites chez les poulains infectés par Rhodococcus equi ; d’aprés
Cohen (4) et Reuss et al. (40).

Fréquent Moyennement fréquent Peu fréquent
(50-25%) (16-11%) (8-2%)
- Diarrhée - Uvéite - Abces sous-cutanés
- Polysynovite (a - Hépatite pyogranulomateuse - Néphrite pyogranulomateuse
médiation immunitaire) - Synovite septique - Péricardite
- Entérotyphlocolite - Lymphadénite médiastinale - Ostéomyélite
ulcérative - Péritonite - Pleurésie
- Abcés intra-abdominal - Lymphadénite périphérique - Meéningite granulomateuse
- Lymphadénite intra- - Bactériémie - Abces paravertébral
abdominale - Cellulite, lymphangite
- Anémie hémolytique a
médiation immune
- Abces intracranien
- Arthrite septique

5.2.2.1. Atteinte abdominale

L’infection par R. equi peut provoquer des 1ésions d’entérothyphlocolite ulcérative. Cette
inflammation marquée de la muqueuse intestinale et caecale peut se traduire par de la diarrhée
(non systématique) ou un retard de croissance. Parfois ces lésions ne sont identifiées qu’a

I’autopsie (40).

Des Iésions de lymphadénite abdominale sont décrites, seules ou associées a des abceés
abdominaux (Figure 8). Ces deux lésions peuvent parfois étre identifiées par échographie
abdominale, ou n’étre visibles qu’a I’autopsie. Les poulains peuvent présenter de la diarrhée,
un retard de croissance et, plus rarement, des épisodes de coliques. Ces Iésions sont
généralement concomitantes a une atteinte pulmonaire. Le pronostic vital est défavorable

pour les poulains présentant des abces abdominaux (40).
Toutes ces 1ésions peuvent conduire a une péritonite (40).

Des Iésions d’hépatite et de néphrite pyogranulomateuses ont ét¢ identifiées a I’autopsie.
Les poulains présentant une atteinte hépatique n’avaient pas montré de signes cliniques,
hématologiques ou échographiques. Les poulains chez qui ’atteinte rénale a été identifiée

avaient été présentés pour une évaluation d’affection respiratoire (40).
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Figure 8 : Lésions consécutives a une infection abdominale par Rhodococcus equi. Observation d’une large
abcés abdominal (en coupe transversale) chez un poulain Ggé de 4 mois ayant présenté de I'amaigrissement, de
la fiévre et des épisodes de coliques intermittents (A), d’apres Vdzquez-Boland (14) ; et de Iésions de colite
pyogranulomateuse causée par Rhodococcus equi (B), d’aprés Giguere (34).

5.2.2.2.  Atteinte musculo-squelettique

Des Iésions de polysynovite aseptique ou a médiation immune sont souvent observées
(chez environ un quart a un tiers des poulains infectés). Les poulains présentent de multiples
effusions synoviales (Figure 9) sans boiterie associée. Les sites les plus fréquemment affectés
sont les tarses, les carpes, les boulets et les grassets, mais de nombreuses autres articulations et
gaines tendineuses peuvent étre atteintes (40). Généralement, les poulains répondent bien a une

corticothérapie (21).

Des Iésions de synovite septique sont ¢galement documentées (40). La synovite septique
se différencie de la polysynovite auto-immune par la présence de la bactérie dans le liquide

synovial et la sévérité de la boiterie associée (34).

Des 1ésions d’ostéomyélites ont été identifiées dans diverses articulations (parfois
associées a une synovite septique) ou en dehors d’une articulation. Lorsque 1’ostéomyélite

atteint les corps vertébraux, les poulains peuvent présenter des signes neurologiques (40).

Figure 9 : Poulains présentant des effusions synoviales sur les articulations du tarse et du boulet a la suite
d’une infection par Rhodococcus equi ; respectivement d’aprés Cohen ; Vdazquez-Boland et al. (4, 14).
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5.2.2.3.  Atteinte neurologique

L’ostéomy¢élite des corps vertébraux peut étre a I’origine de divers signes neurologiques
lorsque I’infection ou I’cedéme se propage a 1I’espace épidural. Selon la localisation de la 1ésion,
les poulains peuvent présenter un syndrome de la queue de cheval, une paralysie des membres
postérieurs, un cedéme en région cervicale craniale associée a une ataxie des membres
postérieurs... Ces lésions sont généralement associées a la présence d’abcés paravertébraux
et sont de mauvais pronostic vital (40). A la suite d’une pneumonie a R. equi, des 1ésions
d’ostéomyélite de 1’os pariétal et occipital associés a un abces intracranien ont €té identifiées

chez un poulain présentant une inclinaison de la téte et de 1’ataxie (43).

Des Iésions de méningite granulomateuse ont été identifiées chez quelques poulains a
I’autopsie. Ces poulains n’avaient pas présenté de signes neurologiques spécifiques, si ce n’est

de la léthargie en lien avec une atteinte pulmonaire (40).

5.2.2.4.  Atteinte oculaire

Les poulains peuvent développer une uvéite a la suite d’une infection par R. equi. Elle peut
étre unilatérale ou bilatérale, d’origine septique (isolement de la bactérie dans I’humeur
aqueuse) ou a médiation immune (40). Dans une étude rétrospective incluant 39 poulains
atteints de rhodococcose, 23% présentaient une uvéite sévere (affectant les segments antérieur
et postérieur de I’ceil) et 7,7% présentaient une uvéite légere. Chez les poulains trés séverement
atteints, une coloration verte de la chambre antérieure associée a la présence de caillots de

fibrine a été observée (44).

Figure 10 : Poulain atteint de rhodococcose présentant une uvéite (bilatérale) a médiation immune ; d’aprés
Heidmann et al. (45).

5.2.2.5.  Atteinte thoracique

Quelques poulains ont présenté des 1ésions de lymphadénite médiastinale découvertes a

I’autopsie et parfois identifiées préalablement a la radiographie et/ou a 1’échographie. Parmi
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ces poulains, certains étaient en détresse respiratoire ou émettaient des bruits respiratoires
anormaux (40), probablement en lien avec une compression de la trachée en région médiastinale

(34).

Des Iésions de péricardite et d’épanchement pleural ont été mises en évidence a 1I’autopsie,

et parfois antérieurement par échographie ou radiographie (40).

6. Diagnostic
6.1. Diagnostic épidémio-clinique

6.1.1. Criteres de suspicion

La rhodococcose est particulierement suspectée chez des poulains agés de 3 semaines a 6

mois, évoluant ou ayant s¢journé dans un ¢levage ou I’affection est endémique.

Le diagnostic débute par un examen clinique approfondi afin d’évaluer la fonction
respiratoire et les potentiels sites d’infection extra-pulmonaires (Tableau 2). Un soin particulier
sera apporté a 1’auscultation pulmonaire qui peut permettre de détecter des zones plus sourdes
(pouvant évoquer la présence d’un abces) ou des rales et des sifflements (fréquemment entendus
en partie dorsale en cas de détresse respiratoire aigiie). Les symptdmes les plus fréquemment
rencontrés lors d’une atteinte pulmonaire sont la toux, la fievre, la 1éthargie, une tachypnée
voire une dyspnée. Les signes cliniques peuvent étre trés divers en cas d’atteinte extra-

pulmonaire (diarrhée, amaigrissement, uvéite, boiterie, signes neurologiques...).

Cependant, aucun de ces signes n’est spécifique d’une pneumonie a R. equi et des examens
complémentaires sont nécessaires afin de faire la différence avec les autres causes de

pneumonie.

6.1.2. Diagnostic différentiel

Les poulains développent fréquemment des affections respiratoires, en raison d’un systéme
immunitaire encore immature et de I’exposition a de nombreux facteurs de risque
(environnement poussiéreux, stress du transport ou du sevrage...). Chez les poulains agés de 1
a 6 mois, le premier agent étiologique de pneumonie bactérienne est Streptococcus equi subsp.
zooepidemicus. 11 s’agit d’une bactérie commensale des voies aériennes supérieures.
Rhodococcus equi est la seconde bactérie la plus fréquemment responsable de pneumonie

bactérienne dans cette classe d’age. Les infections respiratoires virales et les parasitaires a
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migration pulmonaire (Dictyocaulus arnfieldi, Parascaris eqorum), a [’origine d’une
inflammation pulmonaire et d’un affaiblissement des défenses immunitaires, facilitent le
développement d’une pneumonie bactérienne secondaire (46). Dans la majorité des cas, il s’agit
d’infections bactériennes mixtes (47), pouvant impliquer plusieurs bactéries telles que
Streptococcus equinus, Klebsiella pneumoniae, Actinobacillus equuli, Pasteurella caballi,
Aeromonas spp., Staphylococcus succinus, Bordetella bronchiseptica, Escherichia coli,

Pseudomonas spp. ...

Ainsi, de nombreuses bactéries peuvent étre a I’origine d une bronchopneumonie suppurée,
mais la formation d’abces pulmonaires associés est trés évocateur d’une infection par R. equi
(45). Toutefois, chez les poulains de plus de 3 mois, la possibilit¢ d’une infection par
Streptococcus equi subsp. zooepidemicus n’est pas a négliger. Ainsi, il est important de bien

identifier I’agent étiologique avant de débuter une antibiothérapie (48).
6.2. Diagnostic expérimental
6.2.1. Examens complémentaires

6.2.1.1. Analyses sanguines

Les poulains atteints de rhodococcose présentent des marqueurs caractéristiques d'infection
bactérienne lors de l'analyse sanguine, tels qu'une leucocytose neutrophilique, une
hyperfibrinogénémie, une hyperglobulinémie et une augmentation du sérum amyloide A

(SAA) (3).

Plusieurs études ont évalué la performance diagnostique de la numération des globules
blancs et du dosage du fibrinogeéne pour une détection précoce des poulains atteints de
rhodococcose (47, 49, 50). Une premiére étude prospective a été conduite sur 165 poulains agés
de 3 semaines a 6 mois séjournant dans un élevage ou la rhodococcose est endémique (49). Une
autre étude rétrospective a porté sur 113 cas de pneumonie chez des poulains 4gés de 3 semaines
a 8 mois pris en charge dans un hdpital universitaire (47). Une dernicre étude a ét¢ menée dans
un ¢élevage endémique sur 270 poulains agés de 3 semaines a 5 mois (50). Les sensibilités et
spécificités mesurées dans les deux premicres études pour différentes valeurs seuils sont
répertoriées dans le Tableau 2 pour la numération des globules blancs et le Tableau 3 pour le
dosage du fibrinogéne sanguin. Les résultats obtenus dans la troisiéme étude étaient plus

modestes que ceux obtenus dans les deux ¢tudes précédentes. Pour des valeurs seuils de 13000
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leucocytes/uL, 10000 neutrophiles/uL et 600 mg/dL pour la fibrinogénémie, les mesures de
sensibilité étaient respectivement de 59%, 50% et 59% et les mesures de spécificité étaient

respectivement de 37%, 55% et 33%.
Tableau 2 : Comparaison des valeurs de sensibilité et spécificité de la numération des globules blancs (GB)

pour le diagnostic de la rhodococcose chez le poulain obtenues dans deux études ; respectivement d’apres
Leclere et al., et Giguere et al. (47, 49). NE signifie « non évalué ».

Numération des GB Etude prospective menée dans un Etude rétrospective menée dans un
(cellules/uL) élevage endémique (49) hopital universitaire (47)
Sensibilité (%) Spécificité (%) Sensibilité (%) Spécificité (%)
> 13 000 95,2 61,2 NE NE
> 14 000 88,1 80,6 75 60
> 15 000 78,6 90,8 67 65
> 16 000 73,8 96,9 NE NE
> 17 000 57,1 99 65 77
>20 000 NE NE 56 86
>21 000 NE NE 52 91
> 25 000 NE NE 38 97
>28 000 NE NE 21 100

Tableau 3 : Comparaison des valeurs de sensibilité et spécificité de la fibrinogénémie pour le diagnostic de la
rhodococcose chez le poulain obtenues dans deux études ; respectivement d’apres Leclere et al., et Giguére et
al. (47, 49). NE signifie « non évalué ».

Dosage du Etude prospective menée dans un Etude rétrospective menée dans un dans
fibrinogene élevage endémique (49) un hopital universitaire (47)
(mg/dL) Sensibilité (%) Spécificité (%) Sensibilité (%) Spécificité (%)

>300 100 6,1 NE NE

> 400 90,5 51 NE NE

> 500 71,4 68,4 73 66

> 600 38,1 95,9 56 77

>700 28,6 96,9 31 92

> 800 11,9 100 17 97

>900 NE NE 6 100

Le sérum amyloide A est une protéine de la phase aigué produite en réponse a une
inflammation. L’intérét du dosage de SAA pour la détection des poulains atteints de
rhodococcose est controversé. Le taux de SAA n’est pas discriminant pour une détection
précoce de I’affection, avant ou a 1’dge minimal d’apparition des signes cliniques (51). Pour
une concentration seuil de 53 pg/mL, la sensibilité avait été évaluée a 64% et la spécificité a
77% (52). Chez des poulains présentant déja des signes de rhodococcose, une étude récente a
montré que le taux de SAA était significativement plus €élevé chez des poulains infectés par R.
equi que chez des poulains sains (53). Toutefois, le taux de SAA ne semble pas permettre une

discrimination entre les différentes causes de pneumonie chez le poulain (52). Le dosage de
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SAA n’est donc pas recommandé pour le diagnostic de la rhodococcose (3). En revanche, il

présente un intérét pour le suivi de I’efficacité du traitement (54).

Plusieurs tests sérologiques sont disponibles pour le diagnostic des infections causées par
R. equi. Cependant, la majorité de ces tests n’a démontré qu’une faible sensibilité et/ou
spécificité. Dans les élevages ou la thodococcose est endémique, ils ne permettent pas de faire
la distinction entre les poulains exposés a la bactérie et ceux réellement malades (37). Un test
ELISA détectant les immunoglobulines (Ig) G(T) sécrétés contre la protéine VapA semble
prometteur dans des conditions expérimentales (démontrant une sensibilit¢ de 90% et une
spécificité de 96%) mais nécessite d’étre validé dans des conditions cliniques (2). En I’état
actuel des connaissances, la sérologie n’est pas une méthode recommandée pour le

diagnostic de 1a rhodococcose.

En pratique, les paramétres hématologiques d’intérét pour affiner une suspicion de
rhodococcose sont la numération des globules blancs et le dosage du fibrinogéne. Il est
intéressant de retenir qu’il est peu probable qu’un poulain présentant des signes de pneumonie
associés a une numération leucocytaire inférieure a 6400 cellules/uL et une fibrinogénémie
inférieure a 400 mg/dL soit infecté par R. equi. En revanche, si la numération leucocytaire est
supérieure 20000 cellules/nL et la fibrinogénémie supérieure a 700 mg/dL, le poulain est

susceptible d’étre infecté par R. equi avec une spécificité de 85% (47).

6.2.1.2. Imagerie

Les lésions visibles a I’imagerie ne sont pas pathognomoniques d’une infection a

Rhodococcus equi, mais elles permettent d’augmenter le degré de suspicion.

Echographie :

L’échographie est I’examen le plus facile a mettre en ceuvre pour le diagnostic de
pneumonie abcédative. Elle peut étre réalisée avec n’importe quelle sonde linéaire émettant des
fréquences de 5 a 7,5 MHz. La tonte n’est pas nécessaire chez le poulain, imbiber le poil
d’alcool suffit & obtenir une bonne pénétration des ondes. L’échographie permet d’évaluer de
manicre sensible le parenchyme pulmonaire périphérique jusqu’a 12 cm de profondeur. Les
images d’intéréts observées lors du dépistage échographique sont les queues de cométe et les
plages hypoéchogénes nodulaires ou diffuses. Les queues de cométe sont des artéfacts
traduisant une infiltration liquidienne ou cellulaire dans la plévre. Observées en grande quantité

et en région pulmonaire moyenne et/ou craniale, elles signent la présence d’une inflammation
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pulmonaire. Les nodules hypoéchogeénes, aux contours bien définis et de taille variable,
correspondent a des abces (Figure 11). Les plages hypoéchogeénes mal définies correspondent

a des aires de consolidation pulmonaire (55).

Afin de suivre I’évolution des Iésions et d’évaluer le volume pulmonaire affecté, il est
possible de réaliser un « score pneumonie » ou « score d’abceés » (Figure 12). Pour cela, la
profondeur de chaque abces observée est mesurée (en centimetre) et répertoriée afin d’en faire

la somme en fin d’examen (56).

Enfin, il est intéressant de réaliser une échographie abdominale en complément de
I’échographie thoracique afin de dépister des 1ésions d’infection extra-pulmonaire, notamment

la présence d’abces abdominaux (40).

Figure 11 : Image échographique d’un abcés pulmonaire.
Les fleches blanche, jaune et rouge désignent respectivement la plévre pulmonaire, un artéfact en queue de
comete et un abcés pulmonaire. Cliché réalisé par M. Venner (56).
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|Examen échographique pulmonaire j

| Nom du poulain || Date: |

| Coté gauche || Etat general: T

Figure 12 : Fiche d’examen échographique pulmonaire répertoriant les abcés observé.
Dans cet exemple un abcés de 4 cm de profondeur a été détecté en regard du 12°™€ espace intercostal a droite,
et un autre de 5 cm en regard du 4™ espace intercostal & gauche. Ce poulain présente donc un « score
pneumonie » de 9 cm ; d’apres Picandet et Venner (56).

Radiographie :

L’¢évaluation radiographique des poumons est réalisée a 1’aide d’un cliché d’incidence
latéro-latérale sur un poulain debout. Elle peut étre difficile a mettre en ceuvre chez des poulains
en détresse respiratoire ou en tachypnée. Sur un poulain calme, les générateurs portables
couramment utilisés en médecine vétérinaire permettent d’obtenir un cliché radiographique de

bonne qualité en raison de la faible largeur du thorax chez les poulains (38).

Il existe un systeme de notation des Iésions radiographiques qui a été établit chez des
poulains atteints d’'une pneumonie a R. equi. Il se base sur la sévérité des « patterns » (alvéolaire
et/ou interstitiel) et de la lymphadénopathie trachéobronchique observée, le nombre de 1ésions
nodulaires et cavitaires, et I’étendue de ’aire pulmonaire affectée (57). Il peut permettre

d’associer une valeur pronostique aux Iésions observées (58).

Cependant, les images obtenues peuvent étre difficiles a interpréter. La superposition des
lobes pulmonaires ne permet pas toujours de latéraliser les lésions et la superposition des

poumons avec le diaphragme et la silhouette cardiaque peut en masquer certaines. La
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radiographie est donc peu utilisée en pratique courante. Par rapport a 1I’échographie thoracique,

son principal atout est la mise en évidence de lésions situées plus en profondeur dans les

poumons ou sur les nceuds lymphatiques (38).

Figure 13 : Clichés radiographiques (incidence latéro-latérale) pris sur des poulains atteints de rhodococcose
et présentant des lésions de sévérité croissante (A < B < C) ; d’aprés Giguére et al. (58).

Chez les poulains présentant une boiterie, des 1ésions d’ostéomyélites liées a une infection

extra-pulmonaire par R. equi peuvent étre mises en évidence (Figure 14).

Figure 14 : Cliché radiographique révélant des Iésions de physite et d’ostéomyélite sur la physe distale de I'os
métatarsal Il chez un poulain atteint de rhodococcose ; d’aprés Heidmann et al. (45).

Tomodensitométrie :

Des Iésions d’ostéomyélites liées a une infection extra-pulmonaire par R. equi peuvent étre
identifiées sur diverses articulations (40). Le scanner est particulicrement utile pour
diagnostiquer ces 1ésions lorsqu’elles se trouvent dans régions difficiles a radiographier telles

que le bassin, les hanches ou les vertébres. Plus largement, cette méthode d’imagerie permet de
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visualiser et de mesurer tous les abces, quelle que soit leur localisation, y compris en région

pulmonaire et abdominale.

6.2.2. Diagnostic de certitude

Toutes les méthodes diagnostiques citées précédemment permettent d’affiner la suspicion

diagnostique, mais seul 1’isolement de la bactérie permet d’obtenir un diagnostic de certitude.

6.2.2.1.  Choix du prélevement

Dans le cas d’une suspicion d’infection pulmonaire :

L’aspiration du liquide trachéal est le prélévement de choix pour confirmer un cas de
rhodococcose (3). Deux méthodes stériles de prélévement sont possibles: 1’aspiration
transtrachéale (ATT) percutanée ou le lavage trachéobronchique (LTB) par endoscopie a I’aide
d’un cathéter d’aspiration a double lumiere (21). Par rapport au LTB, I’ATT percutanée utilise
un matériel peu couteux et évite le passage par les voies aériennes supérieures (potentiellement
sources de contamination). Cette procédure se réalise sous sédation et de maniere stérile. Apres
tonte, asepsie et anesthésie locale, un cathéter 12G est inséré dans la trachée. Apres retrait du
mandrin, une sonde est insérée dans le cathéter. Enfin, 20 ml de sérum physiologique sont
injectés puis immédiatement aspirés. Selon les auteurs, les poulains en dyspnée supportent plus
ou moins bien cette procédure. Elle peut s’accompagner de complications (emphyséme cutané,

infection cutanée sur le site de ponction) qui restent généralement peu graves (59).

En attendant les résultats de I’analyse du liquide de lavage trachéal, 1’analyse cytologique

du liquide de lavage broncho-alvéolaire (LBA) peut permettre d’orienter le diagnostic (60).

I1 est possible de cultiver R. equi dans les matieres fécales de chevaux sains, méme dans
les élevages n’ayant pas d’antécédent de rhodococcose. Le nombre de R. equi retrouvé dans les
feces des poulains est trés variable d’un individu et d’un élevage a I’autre. L’analyse d’un
unique échantillon fécal n’a donc aucune valeur diagnostique. Il a été montré chez certains
poulains que la concentration fécale en R. equi augmente de maniére concomitante au
développement des signes cliniques. Par ailleurs, une culture fécale négative ne permet pas

d’exclure une pneumonie a R. equi (37).

Un prélévement au moyen d’un écouvillon nasopharyngé n’est pas approprié pour le
diagnostic des pneumonies a R. equi, la culture bactérienne et réaction de polymérisation en

chaine (PCR) n’étant pas sensible pour ces échantillons (61).
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Dans le cas d’une suspicion d’infection extra-pulmonaire :

En cas de suspicion d’infection extra-pulmonaire a R. equi, il est préférable de réaliser le
prélévement directement sur le site d’infection suspecté. Lorsque cela est impossible, la bactérie
peut parfois étre identifiée aprés analyse du liquide de lavage trachéal (mais un résultat négatif
ne permet pas d’exclure I’infection). L’isolement de la bactérie dans les féces ne peut pas étre

considéré comme une preuve d’entérocolite causée par R. equi (37).

6.2.2.2.  Choix de la méthode d’analyse

Cytologie :

La cytologie est intéressante pour mettre rapidement en évidence une infection pulmonaire
d’origine bactérienne. Associée a une culture bactérienne positive, 1’analyse cytologique du
liquide de LTB doit révéler la présence d’une inflammation septique et de batonnets Gram-
positifs pléomorphes intracellulaires. La réalisation d’une cytologie peut permettre d’évaluer la
vraisemblance des résultats obtenus par culture ou PCR et de réduire le risque de faux-positif
li¢ a 'ubiquité de R. equi dans I’environnement (4). Une étude a comparé la composition
cellulaire des liquides de LBA obtenus chez des poulains atteints de pneumonie a R. equi par
rapport a des poulains atteints de pneumonie liée a d’autres bactéries. Un nombre de cellules
nucléées et de neutrophiles significativement plus €élevé a été mis en évidence chez les poulains
atteint de pneumonie a R. equi (60). Cependant, des ¢tudes complémentaires sont nécessaires
pour confirmer ce résultat et pour établir des seuils utilisables en pratique. De plus, tous les
poulains atteints de pneumonie a R. equi dans cette ¢tude présentaient des cultures bactériennes
pures. Or, il est fréquent d’observer des co-infections lors de pneumonie a R. equi (47), ce qui

peut possiblement affecter le profil cytologique.

Culture bactérienne ou PCR ?

Plusieurs méthodes d’amplification par PCR ont été développées, utilisant des amorces
issues de ’ADN chromosomique ou plasmidique. Afin de distinguer une infection par une
souche virulente de R. equi d’une contamination environnementale, il est recommandé de
recourir a une méthode PCR recherchant le géne codant pour la protéine de virulence VapA
(37). La sensibilité de la PCR varie entre 10% et 100% et la spécificité entre 78% et 91% selon

les criteéres de comparaison utilisés dans les études (62).
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Récemment, un nouveau test PCR quantitatif multiplex a été développé. Les essais réalisés
sur des préleévements respiratoires équins reconstitués en laboratoire ont permis 1’identification
simultanée de R. equi (sur la base du géne chromosomique choFE) et les deux principaux genes

de résistance aux macrolides, erm(46) et erm(51) (63).

A ce jour, ’analyse des prélévements par PCR ne peut pas se substituer a la culture
bactérienne car celle-ci ne permet pas de mettre en évidence une possible co-infection par
d’autres bactéries, ni de réaliser un antibiogramme. De plus, méme si dans la plupart des études
la PCR s’est révélée plus sensible que la culture bactérienne pour détecter R. equi, il peut arriver
que des prélévements ressortent négatifs aprés analyse PCR et positifs aprés examen
bactériologique. A I’inverse, la sensibilité accrue de certaines techniques PCR peut conduire a
un résultat faussement positif (37). Ainsi, culture bactérienne et PCR sont deux méthodes
d’analyses complémentaires. Lorsque cela est financierement possible, il est recommandé¢ de

réaliser ces deux analyses.

Par ailleurs, il faut rester vigilant lors de la détection de la bactérie chez un poulain ne
présentant pas de signes cliniques, ni d’éléments de suspicion aux analyses sanguines,
cytologiques ou a I’imagerie. Il peut s’agir d’une découverte fortuite liée a I’ubiquité de R. equi

dans I’environnement (37).
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Partie 2 : Actualités sur le traitement et la
prévention de la rhodococcose chez le poulain

1. L’antibiothérapie dans la prise en charge de la rhodococcose

1.1. Critéres de choix de la molécule antibiotique

L’antibiotique de choix pour le traitement des pneumonies a R. equi doit présenter les

caractéristiques suivantes :

v' Etre actif contre Rhodococcus equi

v’ Etre bactéricide (de préférence)

v Etre actif en milieu purulent (c’est-a-dire en milieu acide et en présence de débris
cellulaires)

v" Avoir une bonne diffusion intracellulaire (¢t donc étre suffisamment lipophile)

v" Avoir une bonne diffusion pulmonaire

v" Ne pas provoquer trop d’effets secondaires

Malheureusement, peu de molécules antibiotiques répondent a tous ces criteres.

1.2. Efficacité et usage des molécules antibiotiques contre Rhodococcus equi

L’efficacité¢ des molécules antibiotiques est d’abord évaluée in vitro. Toutefois, il faut
prendre en compte la position intracellulaire de R. equi dans les macrophages pulmonaires.
De par cette localisation, il est impossible d'établir une corrélation directe entre I'efficacité des
antibiotiques contre la bactérie observée avec les méthodes de culture traditionnelles in vitro et
leurs effets attendus in vivo (3). Les études ont montré que R. equi est sensible a de nombreux

antibiotiques in vitro, mais que seuls quelques antibiotiques sont efficaces in vivo (64).

La concentration plasmatique en un antibiotique donné n’est pas le meilleur indicateur de
son efficacité in vivo contre les pathogenes respiratoires tels que R. equi (64). De ce fait, dans
les études pharmacologiques récentes, la concentration en antibiotique a également ¢t¢ mesurée
dans le liquide de la surface épithéliale pulmonaire (PELF, pour « pulmonary epithelial lining

fluid » en anglais) et les cellules obtenues par LBA.

Les données pharmacocinétiques sont en majorité obtenues sur des poulains en bonne
santé. L’infection expérimentale des poulains est difficile a mettre en ceuvre et souléve la

problématique de I’expérimentation animale. Au-dela du coiit et des préoccupations éthiques,
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la mise en place d’un modele d’infection représente un défi technique car I’issue de 1’infection
expérimentale dépend de nombreux parametres (virulence de 1’isolat, taille de I’inoculum, age
du poulain au moment de I’infection, immunité du poulain résultant d’une éventuelle exposition
préalable...) (64). De plus, il est difficile d’utiliser les petits animaux comme mod¢les car les
souris ne sont pas sensibles a I’infection par R. equi, a moins d’étre immunodéprimées, et dans
ce cas, elles développent une forme systémique de la rhodococcose. Les cochons d’Inde

semblent également résistants a I’infection pulmonaire par des souches virulentes (21).

A T’heure actuelle, la majorité des données d’efficacité des antibiotiques obtenues sur des
poulains atteints de rhodococcose provient donc d’études rétrospectives (3). Les résultats de ces
¢tudes sont a interpréter avec prudence en raison des biais inhérents aux études rétrospectives,

mais constituent généralement les meilleures preuves disponibles (64).

Le traitement de premicre intention contre les pneumonies causées par R. equi chez les
poulains n’a pas évolué depuis sa mise en ceuvre dans les années 1980, et repose toujours sur
I’association d’un macrolide et de la rifampicine. Les premieres données consécutives a la
mise en place de ce traitement ont mis en évidence une chute de la mortalité des poulains.
Toutefois, ce n’est que bien plus tard que des études pharmacologiques plus poussées ont été
menées afin de prouver 1’efficacité de ces molécules et de la comparer a d’autres molécules

antibiotiques. Les résultats obtenus par ces ¢tudes sont détaillés dans cette partie.
1.2.1. Association rifampicine — macrolides

1.2.1.1.  Rifampicine

La rifampicine est un antimicrobien de la famille des rifamycines. Elle agit en se liant a
I’ ARN polymérase des bactéries qui permet la transcription de I’ADN en ARN. Par conséquent,
les bactéries ne peuvent plus produire les protéines nécessaires a leur croissance et survie. La
rifampicine est trés lipophile et demeure active en milieu acide ce qui lui permet d’atteindre les
compartiments intracellulaires et I’environnement purulent, et d’y agir contre les bactéries

présentes (65).

Efficacité in vitro contre R. equi :

La rifampicine a une forte activité in vitro contre R. equi avec une concentration minimale
inhibitrice (CMI) comprise entre 0,008 et 0,25 pg/ml (64). En revanche, la concentration

minimale bactéricide (CMB) est supérieure a 256 pg/ml. L’activité de la rifampicine est
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bactériostatique et temps-dépendante. L’effet post-antibiotique (EPA) consécutif a une
exposition de la bactérie a une concentration en rifampicine égale a 5 fois la CMI est
relativement long, il dure entre 4 et 8 heures. L’association de la rifampicine avec les
macrolides (érythromycine, azithromycine, clarithromycine) ou la doxycycline est

synergique (66).

Ces données ont été réévaluées dans une étude récente. La CMI obtenue était de 0,064
pg/ml sous deux conditions de pH (7,4 et 5,8). Sous ces deux conditions de pH, I’interaction
entre la rifampicine et 1’azithromycine ou la clarithromycine était indifférente. Dans des
conditions comparables au milieu extracellulaire (pH 7,4), la rifampicine a la concentration de
10 pg/ml a présenté un effet bactéricide aprés 32 heures d’exposition. Dans des conditions
comparables au milieu intracellulaire (pH 5,8), cet effet a été observé apres 24-32 heures

d’exposition a une concentration en rifampicine de 5 pg/ml (67).

Données de pharmacocinétique (PK) / pharmacodynamie (PD) obtenues sur des animaux en

bonne santé :

La biodisponibilité de la rifampicine avait été évaluée a 49% en moyenne chez des juments
adultes apreés 1’administration d’une dose de 10 mg/kg par voie orale (PO) (68). Le pic de
concentration plasmatique obtenu apres 1’administration de cette méme dose chez des poulains
était supérieur (69), laissant supposer que la biodisponibilité est meilleure chez les jeunes

poulains.

Chez le poulain, la rifampicine administrée par voie orale est absorbée lentement (entre 2,5
et 8 heures). Son temps de demi-vie apparent varie entre 6 et 8 heures. La concentration en
rifampicine en région pulmonaire a ¢té ¢tudiée apres une administration PO a la dose de 10
mg/kg et de 20 mg/kg une fois par jour (SID), pendant 10 jours. Les résultats ont montré qu’une
dose de 10 mg/kg PO SID suffit 4 maintenir des concentrations en rifampicine dans le PELF
et dans les cellules obtenues par LBA au-dessus de la concentration minimale inhibant 90% des
isolats bactériens (CMlIoo) supposée égale a 0,5 pg/ml dans cette étude pour les isolats les moins

sensibles (70), mais évaluée a 0,12 ug/ml en moyenne (64).

L’administration conjointe d’un macrolide ne semble pas altérer I’absorption et la

pharmacocinétique de la rifampicine (71).
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Effets secondaires :

Chez les poulains traités avec de la rifampicine, une élévation des enzymes hépatiques
peut étre observée (21). D’une manic¢re générale chez les chevaux, la rifampicine peut
provoquer une coloration rouille des urines, des muqueuses et des sécrétions. Un
ramollissement des féces est fréquemment rapporté. De manicre plus anecdotique, des colites
mortelles ont été signalées, en particulier lorsque la rifampicine est utilisée en combinaison

avec d’autres antimicrobiens (65).

Antibiorésistance :

La résistance de R. equi a la rifampicine est le résultat d’une mutation faux-sens sur la
séquence du géne rpoB. Ce géne est situé sur le chromosome bactérien et code pour la sous-
unité B de I’ARN polymérase connue pour étre la cible de la rifampicine. En se liant a cette
sous-unité, la rifampicine bloque le processus de transcription de ’ADN en ARN et par
conséquent interrompt la production de protéines nécessaires a la survie de la bactérie. La
mutation se produit généralement dans une région précise du géne rpoB. Elle est a I’origine
d’un changement d’acide aminé au sein de la polymérase, ce qui diminue son affinité avec la
rifampicine. Selon la substitution engendrée par la mutation, le degré de résistance de la bactérie

a la rifampicine est tres élevé (CMI > 128 pg/ml) ou plus faible (CMI 1-8 pg/ml) (72, 73).

La concentration de prévention des mutants (CPM) de la rifampicine est trés €élevée (512
ng/ml) (74). Elle est quasiment cent fois supérieure a la concentration maximale obtenue dans
I’organisme aprés administration de la dose usuelle de 10 mg/kg PO (70). La rifampicine ne
doit donc pas étre utilisée en monothérapie au risque de favoriser I’apparition de mutants
résistants. L’association de la rifampicine avec un macrolide (érythromycine, azithromycine
ou clarithromycine) permet de réduire significativement la CPM (respectivement a 1 pg/ml, 2
png/ml et 0,24 pg/ml). En combinant ces valeurs aux données de pharmacocinétique, il ressort
que seule I’association clarithromycine-rifampicine (aux doses respectives de 7,5 mg/kg et
10 mg/kg PO administrées deux fois par jour (BID)) permettrait de maintenir une concentration
en antibiotique supérieure a la CPM dans le PELF et les cellules obtenues par LBA sur tout
I’intervalle d’administration entre deux doses. Dans tous les cas, I’association de la rifampicine
a un macrolide réduit considérablement le risque d’émergence de bactéries mutantes résistantes

(74).
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Usage et réglementation :

La rifampicine est un médicament a usage humain accessible a 1’officine. Cette molécule
est inscrite sur la liste des substances essentielles pour le traitement des équidés exclusivement

dans cadre des infections causées par Rhodococcus equi.

L’utilisation de la rifampicine est régie par ’article R. 5141-117-2.-1. du code de la santé
publique (3). La rifampicine ne peut étre prescrite qu’a la suite (i) d’un examen clinique de
I’animal, (i1) de la réalisation d’un examen complémentaire permettant d’identifier la souche

bactérienne a 1’origine de I’infection, (iii) et de la réalisation d’un antibiogramme.

I1 existe trois dérogations a cette regle (3) :

- si I’état général de I’animal ne permet pas la réalisation d’examens complémentaires
visant a identifier la souche bactérienne ;

- en lattente des résultats de la culture bactérienne et de I’antibiogramme dans le cas
d’une infection bactérienne aigué contre laquelle aucune autre famille d’antibiotique ne
serait suffisamment efficace (cas de la rhodococcose), la riftampicine peut €tre prescrite
pour une période de 4 jours, apres laquelle le vétérinaire doit réévaluer la situation en
fonction de 1’évolution clinique de I’animal, du contexte épidémiologique et des
résultats d’examens complémentaires portés a sa connaissance ;

- la réalisation d’examens complémentaires visant a identifier la souche
bactérienne préalablement a la prescription n’est pas obligatoire si de tels examens ont
été effectués depuis moins de trois mois sur le méme animal, ou sur des animaux au
méme stade physiologique présents sur le méme site et pour la méme affection, et que

leurs résultats ont été portés a la connaissance du vétérinaire.

Suite au communiqué de 1’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) publié
en avril 2024, la rifampicine ne peut plus étre prescrite par les vétérinaires. Cette restriction
a ¢t¢ mise en place en raison des difficultés d’approvisionnement rencontrées par 1’un des
principaux laboratoires producteurs et pour une durée indéterminée (jusqu’au retour a la

normale des approvisionnements) (75).

1.2.1.2. Macrolides

Les macrolides forment une famille d’antimicrobiens qui agissent par inhibition de la
synthése des protéines bactériennes. Ils se lient a la sous-unit¢ 50S du ribosome bactérien,

empéchant la transpeptidation et la translocation, et donc la synthése compléte des protéines.
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Les macrolides sont des bases faibles tres liposolubles. Ces deux caractéristiques permettent la
pénétration et ’accumulation de ces molécules dans les compartiments intracellulaires et les

abceés (65).

Initialement, le macrolide utilisé en association avec la rifampicine était I’érythromycine.
Cette molécule a été¢ peu a peu remplacée par I’azithromycine et la clarithromycine, des
macrolides de nouvelle génération, plus efficaces, permettant une meilleure observance, et
engendrant moins d’effets secondaires. Plus récemment, I’efficacit¢ de macrolides longue-

action, tels que notamment la gamithromycine et la tulathromycine, a ¢t¢ étudiée.

1.2.1.2.1. Erythromycine, azithromycine et clarithromycine

Efficacité in vitro contre R. equi :

Les CMlyy de I’érythromycine, de I’azithromycine et la de clarithromycine s’élévent
respectivement a 0,5 pg/ml, 1 pg/ml et 0,06 pg/ml (64). Sur la base des CMI, ces trois molécules
ont donc une forte activité in vitro contre R. equi, la molécule la plus active étant la
clarithromycine. La CMB est supérieure ou égale a 256 ug/ml pour ces trois macrolides. Ces
molécules ont une activité bactériostatique et temps-dépendante, et leur combinaison est
synergique avec la rifampicine ou la doxycycline. L’EPA consécutive a une exposition de la
bactérie a une concentration en antibiotique égale a 5 fois la CMI est relativement long pour
I’érythromycine (environ 6,5 heures) et la clarithromycine (entre 5 et 6 heures), et intermédiaire

pour I’azithromycine (environ 3,5 heures) (66).

Ces données ont été réévaluées pour I’azithromycine et la clarithromycine dans une étude
récente. A un pH proche de la neutralité (7,4), les CMI obtenues étaient de 0,5 pg/ml pour
I’azithromycine et de 0,032 pg/ml pour la clarithromycine. A un pH plus acide (5,8), proche de
celui atteint dans les macrophages infectés par R. equi, la CMI restait faible pour la
clarithromycine (0,5 pg/ml), mais augmentait fortement pour I’azithromycine (64 pg/ml). Sous
ces deux conditions de pH, Il’interaction entre la rifampicine et 1’azithromycine ou la
clarithromycine était indifférente ; de méme pour l’interaction entre la doxycycline et la
clarithromycine. L’interaction entre la doxycycline et ’azithromycine était indifférente a pH
7,4 mais synergique a pH 5,8. Dans des conditions comparables au milieu extracellulaire (pH
7,4), la clarithromycine et I’azithromycine, aux concentrations respectives de 0,5 pg/ml et de
10 pg/ml, ont montré un effet bactéricide respectivement aprés 32 heures et 48 heures

d’exposition. L’association avec la rifampicine (utilisée a la concentration de 5 pg/ml) n’a pas
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permis d’améliorer 1’effet bactéricide de la clarithromycine (utilisée a la concentration de 50
ug/ml). En revanche, 1’association rifampicine-azithromycine a permis d’augmenter le taux de
destruction des bactéries par rapport aux deux molécules utilisées séparément. Dans des
conditions comparables au milieu intracellulaire (pH 5,8), une concentration minimale de 2,25
pg/ml de clarithromycine était nécessaire pour observer 1’effet bactéricide de la molécule
(atteint apreés 72 heures d’exposition). En revanche, I’azithromycine, a la concentration de 50
ug/ml, n’a pas permis d’observer d’effet bactéricide dans ces conditions. Cette effet a été
observé, en moins de 24 heures, en associant 1’azithromycine a la rifampicine (a la
concentration 5 pg/ml). Cette étude confirme donc la nécessité d’associer ’azithromycine a
la rifampicine, mais remet en question I’intérét de 1’association clarithromycine-rifampicine
en raison de 1’excellente activité in vitro de la clarithromycine utilisée seule contre R. equi

(67).

Données de PK/PD obtenues sur des animaux en bonne santé :

La biodisponibilité de 1’érythromycine est faible, et d’autant plus faible que le poulain a
été nourri avant administration orale. Pour une dose 25 mg/kg PO, la biodisponibilité de
I’érythromycine était de 26% (+/- 15,4%) chez les poulains mis a jeun durant la nuit, et n’était
plus que de 7,7% (+/- 6,8%) lorsque les poulains avaient préalablement eu accés a du foin (76).
La biodisponibilité de I’azithromycine est variable selon les études avec des valeurs mesurées
allant 19% a 88% pour une dose de 10 mg/kg PO (77, 78). La clarithromycine présente la
meilleure biodisponibilité. Elle avait été¢ évaluée a 57% (+/- 12%) apres administration de six

doses a 7,5 mg/kg PO toutes les 12h (79).

Des ¢études plus récentes ont montré que I’administration concomitante de rifampicine
diminuait de 90% la biodisponibilité de la clarithromycine, probablement en inhibant les
transporteurs intestinaux responsables de son absorption. L.’administration concomitante de ces
deux molécules diminue également les concentrations en clarithromycine dans le PELF et les
cellules obtenues par LBA, qui peuvent alors se retrouver en-dessous de la CMI de R. equi.
Administrer la rifampicine quatre heures aprés la clarithromycine permet d'améliorer de
manicre significative la biodisponibilité de cette derni¢re (Figure 15), mais pas suffisamment
pour atteindre des concentrations systématiquement supérieures a la CMI dans ces deux
compartiments pulmonaires. Au vu des résultats d’études rétrospectives montrant 1’efficacité

de I’association clarithromycine-rifampicine, I’impact clinique de cette observation reste a
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déterminer (71). Chez les rats, I’administration concomitante de rifampicine et d’azithromycine

diminuait la biodisponibilité de I’azithromycine de 65% (64).
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Figure 15 : Concentration plasmatique en clarithromycine (CLA) obtenue aprés 5 jours de monothérapie a la
dose de 7,5 mg/kg BID (« control ») ; et apreés 13 jours de bithérapie avec de la rifampicine (& la dose de 10
mg/kg BID) administrée en méme temps que la clarithromycine (« with RIF ») ou 4 heures aprés (« before

RIF »). Le tableau indique les valeurs de biodisponibilités (Fabs) obtenues ; d’aprés Berlin et al. (71).

Aprés administration d’azithromycine a la dose de 10 mg/kg PO, Davis et ses
collaborateurs ont évalué son temps de demi-vie plasmatique a 16-18 heures, son temps de
demi-vie dans les leucocytes polynucléaires sanguins a 49 heures, et sa concentration moyenne
dans les cellules alvéolaires 120 heures apres administration orale a 5,68 pg/ml. Ces résultats
démontrent que 1’azithromycine posséde un large volume de distribution et qu’elle persiste dans
le compartiment intracellulaire, et suggerent son utilisation a la posologie de 10 mg/kg PO SID
(77). Aprés 5 jours d’administration a 24 heures d’intervalle, cette dose permet de maintenir
une concentration ¢levée en azithromycine dans le PELF et dans les cellules récupérées par

LBA pendant 48 heures (78).

Pour la méme dose de 10 mg/kg PO, la concentration maximale atteinte par la
clarithromycine dans le PELF et dans les cellules récupérées par LBA est supérieure a celle
atteinte par I’azithromycine ; mais la persistance de 1’azithromycine y est nettement plus
longue. La concentration atteinte par I’érythromycine dans les cellules obtenues par LBA était

nettement inférieure a celles atteintes par I’azithromycine et la clarithromycine (Figure 16) (80).
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Figure 16 : Concentration en érythromycine (ERY), en azithromycine (AZM) et clarithromycine (CLR) dans le

PELF et les cellules obtenues par LBA (« BAL cells ») chez des poulains aprés administration d’une dose unique
de 10 mg/kg ; adapté de Suarez-Mier et al. (80).

La pharmacocinétique de la clarithromycine a été étudiée aprés I’administration
consécutive de six doses de 7,5 mg/kg PO BID. Cette posologie a permis de maintenir une
concentration en clarithromycine dans le sérum, le PELF et les cellules du LBA supérieure a la

CMI sur les 12h d’intervalle entre les administrations (79).

Données d efficacité obtenues chez la souris :

L’interaction entre la clarithromycine et la rifampicine a été étudiée in vivo chez des souris
athymiques infectées par des souches virulentes de R. equi. Les résultats obtenus ont montré
que I’association clarithromycine-rifampicine réduit significativement le nombre de colonies
dénombrées dans les organes des souris par rapport a une monothérapie avec 1’une ou ’autre
de ces molécules ; et que le nombre de colonies dénombrées dans les organes des souris traitées
par une monothérapie n’était pas significativement différent de celui dénombré chez les souris

témoins traitées avec une solution saline (81).

Par le passé, ce méme type d’étude avait montré que I'association de I'érythromycine et de
la rifampicine était significativement plus efficace que 1'une ou l'autre de ces molécules prises

isolément (64).
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Données d’efficacité obtenues sur des poulains atteints de rhodococcose :

Dans une ¢tude rétrospective portant sur une cohorte de 48 poulains atteints de
rhodococcose pris en charge dans un hopital universitaire vétérinaire entre 1978 et 1985, le
traitement le plus efficace reposait sur I’association érythromycine-rifampicine, respectivement
a la posologie de 25 mg/kg PO toutes les 6 heures et de 5 mg/kg PO BID. Tous les poulains
(10/10) traités avec 1’association érythromycine-rifampicine ont survécu, contre 2 poulains sur
4 avec [D’association triméthoprime-sulfaméthoxazole, 2 poulains sur 6 avec du
chloramphénicol, et aucun poulain avec de I’oxytétracycline (0/4) ou I’association pénicilline-

gentamicine (0/17) (82).

Plus récemment, une étude rétrospective portant sur 62 poulains atteints de rhodococcose
a conclu que I’association clarythromycine-rifampicine ¢était supérieure pour le traitement
des pneumonies causées par R. equi par rapport aux associations €érythromycine-rifampicine et
azithromycine-rifampicine ; et que 1’association azithromycine-rifampicine ne présentait pas
d’avantage par rapport a I’association érythromycine-rifampicine si ce n’est une plus faible
fréquence d’administration de 1’azithromycine (une fois par jour, contre trois fois par jour pour

I’érythromycine) (57).

Effets secondaires :

Les effets secondaires les plus couramment rencontrés apres 1’administration de macrolides

sont de la diarrhée et de 1’anhidrose.

Les macrolides administrés par voie orale provoquent de la diarrhée chez plus de 30% des
poulains traités (5). Dans la majorité des cas, cette diarrhée est auto-limitante, mais elle peut
étre a I’origine d’une déshydratation et de désordres ¢€lectrolytiques nécessitant une prise en
charge vétérinaire et ’arrét du traitement. Dans des études rétrospectives, I’érythromycine
provoquait de la diarrhée dans 17 a 36% des cas, la clarithromycine dans 28% des cas et

I’azithromycine dans 8% des cas (3).

Une entérocolite sévere a été signalée chez des juments dont les poulains étaient traités
a l'érythromycine, probablement en raison de la perturbation de la microflore intestinale causée
par l'ingestion de petites quantités du médicament. Cela peut se produire via la contamination
des mangeoires ou de I'eau par le médicament présent sur le museau du poulain, ou par ingestion
de petites quantités de principe actif résiduel lors de la coprophagie. Bien que rare, ce

phénomeéne a ¢été reproduit expérimentalement par l'administration de doses sous-
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thérapeutiques d’érythromycine. Dans certains cas, Clostridium difficile est impliqué dans cette

complication (64).

L'anhidrose est un effet secondaire observé chez les poulains traités par des macrolides,
en particulier I’érythromycine, mais aussi avec la clarithromycine et l'azithromycine.
L’anhidrose est plus sévére avec 1’érythromycine et elle se manifeste par une incapacité a
transpirer, entrainant une hyperthermie grave et une tachypnée, surtout dans les environnements
chauds. Cet effet secondaire peut apparaitre peu apres le début du traitement et persister
jusqu'a 3 semaines aprés son arrét. Il est donc important de garder les poulains dans des
environnements frais et bien ventilés pour éviter des complications potentiellement fatales (3,

21).

Antibiorésistance :

Les macrolides agissent contre les bactéries en inhibant la synthése des protéines (83). Leur
mécanisme d'action repose sur leur capacité a se lier a la sous-unité 50S du ribosome bactérien,
plus précisément sur I'ARN ribosomique 23S (constituant principal de la sous-unité 50S). Cette

liaison a pour conséquence le blocage de I’allongement de la chaine polypeptidique.

Deux génes conferent la capicité de résistance aux macrolides a R. equi : le géne erm(46)
et le géne erm(51) (84, 85). Ces geénes codent pour une méthyltransférase agissant sur I’ARN
ribosomique 23S. La méthylation d’une partie cet ARN empéche la liaison des macrolides a la
sous-unité ribosimale 50S et donc, I'interruption de la synthése protéique. Par ce méme
mécanisme, ces genes conferent également a R. equi la capacité de résister aux lincosamides et

aux streptogramines B.

Les geénes erm(46) et erm(51) se trouvent sur des transposons (respectivement nommes
TnRErm46 et TnREem51). Le géne emr(46) est porté par un plasmide conjugatif (nommé
pRErm46), mais le transposon TnRErm46 a été retrouvé aussi sur le plasmide de virulence
VapA. Ces deux geénes peuvent donc étre transférés par conjugaison bactérienne vers des
souches de R. equi sensibles et vers d’autres actinobactéries présentes dans 1’environnement

(86).

Le géne erm(51) a été décrit pour la premicere fois en 2020 par Huber et son équipe (85),
sur des souches de R. equi provenant d’échantillons de sol prélevés dans des ¢levages du
Kentucky. Dans cette étude, tous les isolats porteurs du géne erm(51) étaient également porteurs

du gene rpoB qui confére la capacité de résistance a la rifampicine. Une autre étude s’est
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intéressée a la valeur sélective de ces isolats (87). Par rapport aux souches sensibles, la
croissance des bactéries porteuses de ces deux genes était réduite dans un environnement riche
en nutriments, mais identique dans un environnement pauvre en nutriments. De nouvelles
¢tudes sont nécessaires pour comprendre la conséquence de ces résultats, mais ils laissent
supposer que ces bactéries pourraient persister dans un environnement d’¢élevage soumis a des

pressions de sélection.

Usage et réglementation :

L’¢érythromycine existe sous forme de plusieurs spécialités vétérinaires mais aucune ne
posséde d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour les équidés. Cette molécule est donc

a utiliser dans le cadre de la cascade.

L’azithromycine est un médicament a usage humain accessible a I’officine. Cette molécule
est inscrite sur la liste des substances essentielles pour le traitement des équidés dans cadre des

infections causées par R. equi.

La clarithromycine est un médicament a usage humain accessible a ’officine. Cette
molécule n’est pas inscrite sur la liste des substances essentielles pour le traitement des équidés.
Elle est donc a utiliser dans le cadre de la cascade chez les animaux exclus de la consommation

humaine.

1.2.1.2.2. Gamithromycine

Efficacité in vitro contre R. equi :

La gamithromycine a une forte activité in vitro contre les isolats sensibles de R. equi avec
une CMlIyg égale a 1,0 pg/ml. En revanche, elle n’est pas active contre les isolats résistants a
d’autres macrolides (a I’érythromycine, 1’azithromycine et la clarithromycine) avec une CMIog

s’¢élevant a 128 pg/ml (88).

Des données complémentaires ont été€ obtenues dans une étude récente. A un pH proche de
la neutralité (7,4), la CMI obtenue était de 0,5 pg/ml. En revanche, elle était fortement
augmentée (64 png/ml) a un pH plus acide (5,8). Sous ces deux conditions de pH, I’interaction
entre la gamithromycine et la rifampicine ou la doxycycline était indifférente. Dans des
conditions comparables au milieu extracellulaire (pH 7,4), la gamithromycine utilisée a la
concentration de 5 pg/ml a présenté un effet bactéricide apres 48 heures d’exposition.

L’association de la gamithromycine a la rifampicine a permis une légere augmentation du taux
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de destruction des bactéries. Dans des conditions comparables au milieu intracellulaire (pH
5,8), la gamithromycine utilisée a la concentration de 10 pg/ml, n’a pas permis d’observer
d’effet bactéricide. Cet effet a pu étre observé apres 24-32 heures d’exposition en associant
cette molécule a la rifampicine (a la concentration de 5 pg/ml) ou a la doxycycline (a la

concentration de 10 pg/ml) (67).

Efficacité in vitro contre R. equi situé en position intracellulaire :

L’activité in vitro de la gamithromycine contre Rhodococcus equi situé en position
intracellulaire dans les macrophages ¢était équivalente a celle de 1’érythromycine, de

I’azithromycine et de la clarithromycine (Figure 17) (88).

0033 pg/fmL M1pg/mL B 10 pg/mL

Maan hacterial count {log,; CFLiwell)

Azithromycin Clarithromycin Erythromycin Gamithromycin Control

Figure 17 : Nombre moyen d’UFC de Rhodococcus equi en position intracellulaire dans des macrophages,
dénombré apres 48h de culture en présence de trois concentrations différentes d’azithromycine, de
clarithromycine, d’érythromycine et de gamithromycine. Les macrophages infectés cultivés en I'absence
d’agent antimicrobien ont été utilisés comme témoin ; d’apres Berghaus et al. (88).

Données de PK/PD obtenues sur des animaux en bonne santé :

Aprés I’administration d’une dose de 6 mg/kg par voie intramusculaire (IM), les
concentrations maximales moyennes en gamithromycine étaient significativement supérieures
dans les neutrophiles sanguins et les cellules du LBA par rapport aux concentrations dans le
plasma et le PELF. Cette dose a permis de maintenir une concentration en gamithromycine dans

les phagocytes supérieure a la CMIyo pendant 7 jours (Figure 18) (88).
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Figure 18 : Concentration moyenne en gamithromycine dans le plasma, les cellules du LBA, le PELF et les
neutrophiles sanguins (suite & I'administration d’une unique dose de 6 mg/kg IM de gamithromycine chez

des poulains sains). La ligne horizontale en pointillés représente la CMI90 (1 ug/ml) contre Rhodococcus equi ;
adapté de Berghaus et al. (88).

En raison des effets indésirables provoqués par [’injection intramusculaire de
gamithromycine (voir ci-apres), la pharmacocinétique consécutive a son administration par voie
intraveineuse (IV) a été ¢tudiée. La solution injectée aux poulains a été préparée avec 0,04
ml/kg de ZACTRAN® (gamithromycine) dilué¢ dans de I’eau pour préparations injectables
afin d’atteindre un volume de 50 ml contenant 6 mg/kg de gamithromycine. L’injection a été
réalisée dans la veine céphalique sur une durée de 2 a 3 minutes. Par rapport a une
administration par voie IM, I’injection IV permet d’obtenir une meilleure concentration en
gamithromycine dans les cellules obtenues par LBA, largement supérieure a la CMlIoo. En
revanche, la concentration obtenue dans le PELF est inférieure et pas toujours au-dessus de la
CMly (89). Une concentration en gamithromycine supérieure a la CMloo dans le PELF et les
cellules récupérées par LBA peut étre obtenue sur au moins 24h grace a 1’administration
concomitante de rifampicine (2 la dose de 10 mg/kg PO SID). Toutefois, cette association
diminue significativement la concentration plasmatique en rifampicine. L’impact sur sa

concentration dans le PEFL et les cellules obtenues par LBA n’a pas été mesuré (90).
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Données d’efficacité obtenues sur des poulains atteints de rhodococcose :

hy

L’efficacité de la gamithromycine par rapport a I’association azithromycine-
rifampicine a ét¢ comparée dans un essai clinique contrélé, randomisé et en double aveugle
réalisé durant la saison de reproduction dans un élevage ou la rhodococcose est endémique.
L’¢tude a porté sur 121 poulains présentant un score d’abcés (mesuré par échographie
thoracique) compris entre 8 et 20 cm et une numération leucocytaire inférieure a 23000 GB/uL.
Trois groupes ont été formes : un premier traité avec de la gamithromycine a la dose de 6 mg/kg
IM une fois par semaine ; un deuxiéme traité avec de 1’azithromycine associé a la rifampicine,
a la dose commune de 10 mg/kg PO SID ; et un dernier groupe témoin ne recevant pas
d’antibiothérapie. Les résultats obtenus ont montré que la gamithromycine n’est pas
inférieure a D’association azithromycine-rifampicine pour le traitement des
bronchopneumonies légéres 2 modérées chez les poulains dans cet ¢levage. En comparaison
avec le groupe témoin, ces deux traitements antibiotiques ont permis une diminution
significativement plus rapide du score clinique, du score d’abces et du nombre d’abcés
présentés par les poulains (Figure 19). Les poulains développant une atteinte sévere (score
d’abces supérieur a 20 cm, numération leucocytaire supérieure a 23000 GB/uL, ou en dyspnée)
¢taient exclus de 1’étude et traités par I’association azithromycine-rifampicine, administrée a
une dose augmentée de 13 mg/kg. La proportion de poulains rétablis sans qu’aucun changement
de traitement ne soit nécessaire était significativement supérieure dans les groupes traités avec
la gamithromycine (38/40 ; 95%) ou avec 1’association azithromycine-rifampicine (39/40 ;
98%) que dans le groupe témoin (32/41 ; 78%). La proportion de poulains guéris sans traitement
antibiotique reste toutefois tres élevée (32/41 ; 78%) (91). Cette étude présente également une
limite pour I’interprétation des résultats dans le cadre du traitement de la rhodococcose. La
présence de la rhodococcose a été confirmée dans 1’élevage, mais les poulains inclus dans cette
¢tude n’ont pas subi de prélevements confirmant I’infection par R. equi. 1l est donc possible, et

méme probable, que chez certains poulains, la pneumonie ait été€ liée a un autre agent pathogene.
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Figure 19 : Evolution du score clinique moyen (A), de la numération leucocytaire moyenne (B), du score
d’abcés moyen (C) et du nombre d’abcés moyens (D) chez des poulains atteints de bronchopneumonie au
cours des 6 premiéres semaines suivant le début d’un traitement avec de la gamithromycine (GAM) ou avec
I'association azithromycine-rifampicine (AZM-RIF) ; d’aprés Hildebrand et al. (91).

Effets secondaires :

La gamithromycine administrée par voie intramusculaire semble provoquer plus
d’effets indésirables que ’association azithromycine-rifampicine, trés probablement en lien
avec la douleur liée a l'injection. Dans I’étude précitée, 58% des poulains traités a la
gamithromycine ont développé des effets secondaires : 45% (18/40) ont présenté des signes de
colique immédiatement apres I’injection et 35% (14/40) ont présenté une boiterie assez sévere
du membre postérieur ou 1’injection avait été réalisée (dans les muscles semi-membraneux /
semi-tendineux) qui s’est résolue progressivement sur plusieurs jours. Les signes de colique
¢étaient généralement légers et survenaient apres la premiere et la deuxieme injection. Chez 10%
des poulains (4/40), des épisodes séveres de colique nécessitant 1’administration d’une anti-

inflammatoire ont été observés apreés chaque injection de gamithromycine (91).

En revanche, I’administration de gamithromycine diluée par voie intraveineuse lente
semble bien tolérée par les poulains (89). Des épisodes de diarrhée Iégers a modérés et auto-
résolutifs ont été décrits. Dans une étude, un poulain a présenté de 1’agitation, de la

transpiration, de 1’cedéme sur les narines, la bouche et les yeux, et du prurit autour du point
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d’injection consécutivement a I’administration par voie intraveineuse. L’administration de

méthylprednisolone a permis la résolution des signes en moins d’une heure (90).

Usage et réglementation :

La gamithromycine existe sous forme de médicament vétérinaire (ZACTRAN®) mais ne
posséde pas d’AMM pour les équidés. Cette molécule est donc a utiliser dans le cadre de la

cascade.

1.2.1.2.3. Tulathromycine

Efficacité in vitro contre R. equi :

La tulathromycine est peu active in vitro contre R. equi avec une CMlIyo supérieure ou
égale a 64 pg/ml pour des isolats sensibles comme résistants a d’autres macrolides (a

I’érythromycine, 1’azithromycine et la clarithromycine) (92).

Des données complémentaires ont été obtenues dans une étude récente. La CMI de la
tulathromycine, ¢évaluée a deux valeurs de pH (7,4 et 5,8), était également élevée
(respectivement égale a 16 pug/ml et 64 pg/ml). Dans des conditions comparables au milieu
extracellulaire (pH 7,4), la tulathromycine utilisée a la concentration de 2 pg/ml (concentration
maximale atteinte dans le PELF et les cellules pulmonaires chez les jeunes poulains), n’a pas
permis d’observer d’effet bactéricide. Cette étude confirme donc la faible activité in vitro de

la tulathromycine contre R. equi (67).

Données de PK/PD obtenues sur des animaux en bonne santé :

Aprés administration d’une dose de 2,5 mg/kg IM, la tulathromycine est rapidement
absorbée (avec un pic de concentration plasmatique atteint dans 1’heure suivant 1’injection),
largement distribuée dans 1’organisme, lentement ¢liminée (temps de demi-vie plasmatique
variant entre 56 et 240 heures) et s’accumule dans le PELF et les cellules obtenues par LBA.
Cependant, la concentration plasmatique maximale atteinte est inférieure a la CMI, et il en est
de méme pour la concentration dans les cellules du LBA 24h apres injection. De plus, ces
concentrations sont significativement réduites en cas de bithérapie avec de la rifampicine (93,

94).
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Données d’efficacité obtenues sur des poulains atteints de rhodococcose :

by

L’efficacité de la tulathromycine par rapport a [’association azithromycine-
rifampicine a ét¢ comparée dans un essai clinique contrélé, randomisé et en double aveugle
réalisé durant la saison de reproduction dans un élevage ou la rhodococcose est endémique.
L’¢tude a porté sur 240 poulains présentant un score d’abcés (mesuré par échographie
thoracique) compris entre 10 et 15 cm. Les poulains plus séveérement atteints (score d’abces
supérieur ou en dyspnée) étaient exclus de I’étude. Trois groupes ont été formés : un premier
traité avec de la tulathromycine a la dose de 2,5 mg/kg IM une fois par semaine ; un deuxieme
traité avec de 1’azithromycine associé a la rifampicine, a la dose commune de 10 mg/kg PO
SID ; et un dernier groupe témoin ne recevant pas d’antibiothérapie. Les résultats obtenus ont
montré que la tulathromycine permet de traiter, dans cet ¢levage, les poulains présentant
de légers signes de pneumonie et un score d’abces ne dépassant pas 15 cm. Toutefois,
Pefficacit¢ de la tulathromycine n’était pas supérieure a celle de D’association
azithromycine-rifampicine (Figure 20). Les poulains développant une atteinte plus sévere
(score d’abces supérieur a 18 cm ou en dyspnée) étaient exclus de I’étude et traités par une
combinaison de gamithromycine (a 6 mg/kg IV une fois par semaine) et de rifampicine (10
mg/kg PO SID). La proportion de poulains rétablis sans qu’aucun changement de traitement ne
soit nécessaire était significativement supérieure dans les groupes traités avec la tulathromycine
(70/79 ; 88,6%) ou avec l’association azithromycine-rifampicine (76/80 ; 95%) que dans le
groupe témoin (22/80 ; 27,5%). Ces résultats sont surprenants au vu de la faible activité de la
tulathromycine in vitro, et de la faible concentration atteinte en région pulmonaire chez des
poulains sains. Les auteurs ont posé trois hypothéses expliquant ces résultats : (i) la mesure de
la concentration en tulathromycine dans les cellules obtenues par LBA sous-estime la
concentration atteinte dans la vacuole contenant R. equi dans les macrophages; (ii) la
concentration en tulathromycine atteinte en région pulmonaire chez les poulains malades est
plus élevée que chez les poulains sains ; (iii) I’efficacité de la tulathromycine pour le traitement
des bronchopneumonies chez les poulains ne repose pas directement sur 1’activité

antimicrobienne de la molécule (95).
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Figure 20 : Evolution du score d’abcés moyen chez des poulains atteints de bronchopneumonie au cours des 4
premiéres semaines suivant le début d’un traitement avec de la tulathromycine (TUL) ou avec I'association
azithromycine-rifampicine (AZM-RIF) ; d’aprés Rutenberg et al. (95).

Plus récemment, ’efficacité de I’association tulathromycine-rifampicine par rapport
a Dassociation azithromycine-rifampicine a ¢t¢ comparée dans une étude prospective,
randomisée et en aveugle réalisée dans un élevage ou la rhodococcose est endémique. L’étude
a porté sur 160 poulains agés de plus de 4 semaines présentant un score d’abces (mesuré par
échographie thoracique) supérieur ou égal a 15 cm. Deux groupes ont été formés : un premier
traité¢ avec de la tulathromycine a la dose de 2,5 mg/kg IM ou IV une fois par semaine, associée a
de la rifampicine a la dose de 10 mg/kg PO SID; et un second traité avec de I’azithromycine
associ¢ a la rifampicine, a la dose commune de 10 mg/kg PO SID. Les résultats obtenus ont
montré que, dans cet élevage, les deux types de traitements ont permis d’obtenir un taux de
guérison similaire (autour de 90%). Dans les deux groupes, le score d’abcés était
significativement réduit par rapport au score initial apres 2 semaines de traitement (Figure 21),
et 73% des poulains étaient guéris au bout de 3 semaines de traitement. Ces deux traitements
semblent également efficaces sur le long terme puisque seulement 4 poulains ont de nouveau
montré des signes de bronchopneumonie, dont un seul nécessitant la reprise d’une
antibiothérapie. Les auteurs ont donc conclu que P’association tulathromycine-rifampicine
est aussi efficace que D’association azithromycine-rifampicine pour le traitement de
pneumonies modérées a sévéres chez les poulains (96). Toutefois, cette étude ne comporte
pas de groupe témoin ne recevant pas d’antibiothérapie. Les auteurs ont indiqué que

I’observation d’un score d’abces initial supérieur ou égal a 15 cm écarterait la possibilité d’une
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guérison spontanée des poulains. De plus, la notion de « pneumonie sévere » n’est pas
clairement définie dans 1’article. Il est mentionné que les poulains présentant une dégradation
sévere de leur état général (apathie, réduction ou arrét de 1’abreuvement, tachycardie,
tachypnée, jetage nasal et toux), une hyperthermie marquée > 39,5°C ou de la dyspnée associée

a des Iésions pulmonaires « séveres » a I'échographie étaient exclus de I’étude.
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Figure 21 : Evolution du score d’abcés moyen chez des poulains atteints de bronchopneumonie apreés la mise
en place d’un traitement avec I'association rifampicine-tulathromycine (Gr. 1) ou avec I'association
rifampicine-azithromycine (Gr. 2) ; d’aprés Goebel et al. (96).

L’analyse rétrospective des données collectées dans cet élevage sur une période de 5 ans a
permis de constater que, pour des pneumonies légéres 2 modérées, le taux de survie des
poulains était similaire lorsqu’ils étaient traités avec I’association tulathromycine-

rifampicine ou avec I’association azithromycine-rifampicine (97).

Enfin, les études précitées (95-97), présentent une limite commune. Elles ont été réalisées
dans un méme ¢élevage en Allemagne ou la rhodococcose est endémique. Toutefois, les poulains
traités dans ces études n’ont pas subi de prélevements confirmant I’infection par R. equi. 11 est
donc possible, et méme probable, que chez certains poulains, la pneumonie ait été liée a un

autre agent pathogene.

Effets secondaires :

La tulathromycine ne semble pas provoquer plus de cas de diarrhée que I’association
rifampicine-azithromycine. Les poulains peuvent présenter un cedéme transitoire en regard du

point d’injection (95).
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Usage et réglementation :

La tulathromycine existe sous forme de médicament vétérinaire mais aucune des spécialités
disponibles ne possédent d’AMM pour les équidés. Cette molécule est donc a utiliser dans le

cadre de la cascade.

1.2.1.24. Autres macrolides

Efficacité in vitro contre R. equi :

L’efficacité in vitro contre R. equi de la télithromycine, de la tildipirosine, de la tylosine et
de la tilmicosine a été étudiée. Les valeurs de CMI obtenues sont répertoriées dans le Tableau

4.
Parmi ces molécules, seule la télithromycine a une forte activité contre R. equi (64).

Tableau 4 : Valeurs de CMI d’isolats de Rhodococcus equi sensibles aux macrolides ; adapté de Giguere (64).

Agent antimicrobien CMlgo (pg/ml) CMlso (pg/ml) Intervalle (pug/ml)
Télithromycine 0,25 0,25 0,25-0,5
Tildipirosine 32 16 8-32
Tylosine 32 32 1-64
Tilmicosine 64 32 0,5->64

La CMlyg et la CMlIso de la télithromycine ont €té mesurées sur 14 souches de R. equi
résistantes aux macrolides et s’élevaient respectivement a 8 pg/ml et a 4 pg/ml. La valeur de
la CMlIsop était bien supérieure a celle obtenue pour des souches sensibles, mais était
significativement inférieure a celles mesurées en moyenne dans cette étude pour
I’érythromycine (CMlso = 24 pg/ml), 1’azithromycine (CMlso = 256 pg/ml) et la

clarithromycine (CMIso = 24 pg/ml) (98).

Données de PK/PD obtenues sur des animaux en bonne santé :

La pharmacocinétique de la tilmicosine et de télithromycine a été étudiée chez le poulain.
L’administration de 10 mg/kg IM de tilmicosine a permis d’atteindre une concentration
supérieure a la CMlgo dans les neutrophiles sanguins ; mais, les concentrations en tilmicosine
dans le PELF et les cellules obtenues par LBA ¢étaient inférieures a la CMlso (99).
L’administration de 15 mg/kg PO de télithromycine permet d’atteindre des concentrations

largement supérieures a la CMIgo dans PELF et les cellules obtenues par LBA (98).
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Effets secondaires :

L’utilisation de la tilmicosine est a proscrire chez le cheval. L’administration d’un aliment
médicamenteux contenant cette molécule entraine d’importants troubles digestifs. Chez le
poulain, son administration par voie injectable (IM) semble provoquer moins de phénomenes

toxiques digestifs (99).

Chez I’homme, la télithromycine peut provoquer des troubles gastro-intestinaux, tels que
de la diarrhée, des nausées ou des douleurs abdominales. De rares cas d’hépatites fulminantes
et de nécrose hépatique ont également été rapportés. Dans 1’¢tude précitée, les poulains n’ont
présenté aucun effet secondaire apres I’administration de télithromycine. Toutefois, une seule

dose du médicament leur a été administrée et les enzymes hépatiques n’ont pas €té dosées (98).

Usage et réglementation :

Des spécialités injectables a usage vétérinaire a base de tilmicosine existent. Toutefois,
elles ne possédent pas d’AMM pour les équidés et I’'usage de cette molécule pour le traitement

de la rhodococcose n’est pas recommandé.

La télithromycine est un médicament a wusage humain (KETEK®)dont Ila

commercialisation a I’échelle internationale a été arrétée en 2018.

1.2.2. Doxycycline

La doxycycline appartient a la famille des tétracyclines. Les tétracyclines agissent contre
les bactéries en inhibant la synthése des protéines bactérienne par liaison (réversible) a la sous-
unité ribosomale 30S. Elles sont largement distribuées dans 1’organisme (a 1’exception du
systeme nerveux central) et en milieu intracellulaire (65). La doxycycline est une base faible

modérément lipophile.

Efficacité in vitro contre R. equi :

La doxycycline a une forte activité in vitro contre R. equi avec une CMlIy égale a 1 pg/ml
(64). En revanche, la CMB est supérieure a 256 pg/ml. L’activité de la doxycycline est
bactériostatique et concentration-dépendante. L’EPA suite a une exposition de la bactérie a
une concentration en doxycycline égale a 5 fois la CMI est relativement long, il dure entre 4 et
7 heures. L’association de la doxycycline avec les macrolides (¢rythromycine, azithromycine,

clarithromycine) ou la rifampicine est synergique (66).
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Ces données ont été réévaluées dans une étude récente. La CMI de la doxycycline, évaluée
a deux valeurs de pH (7,4 et 5,8), était également faible (respectivement égale a 1 pg/ml et 0,25
pg/ml). Dans des conditions comparables au milieu extracellulaire (pH 7.,4), la doxycycline
utilisée a la concentration de 10 pg/ml a présenté un effet bactéricide apres 48 heures
d’exposition. L’association de la doxycycline a la clarithromycine a permis d’obtenir ce méme
effet en diminuant les concentrations utilisées (respectivement a 1 pg/ml eta 0,5 pg/ml). L’effet
bactéricide a pu €tre observé apres 24 heures d’exposition en augmentant la concentration de la
clarithromycine a 50 pg/ml. Dans des conditions comparables au milieu intracellulaire (pH 5,8),
un résultat similaire a été obtenu lorsque la doxycycline est utilisée seule. L’association de la
doxycycline a la clarithromycine a également permis d’obtenir un effet bactéricide aprés 32
heures d’exposition en diminuant les concentrations utilisées (respectivement a 1 pg/mleta 7,5

png/ml) (67).

Données de PK/PD obtenues sur des animaux en bonne santé :

Peu d’études ont évalué¢ la biodisponibilit¢ de la doxycycline en raison des effets
cardiovasculaires, parfois mortels, engendrés par son administration par voie intraveineuse.
Afin de limiter ces effets, Whinther et ses collaborateurs ont utilisé la dose de 3 mg/kg IV pour
mener une étude chez des chevaux adultes. Pour une dose de 10 mg/kg PO, la biodisponibilité
de la doxycycline a été évaluée a 17% (+/- 5%) suite a une administration intragastrique, et a
6% (+/- 1%) suite a une administration dans une ration de son (100). D’apres les résultats
obtenus avec de la minocycline administrée par voie orale (101), molécule antibiotique de la
méme famille que la doxycycline, il est possible que ces valeurs de biodisponibilité soient

meilleures chez les jeunes poulains.

Une administration de 10 mg/kg PO BID a permis de maintenir des concentrations en
doxycycline dans le sérum, le PELF et les cellules du LBA supérieures a la CMI durant tout

I’intervalle de temps entre deux administrations (102).

Données d efficacité obtenues sur des poulains atteints de rhodococcose :

L’efficacité de I’association azithromycine-doxycycline par rapport a ’association
azithromycine-rifampicine a ét¢ comparée dans un essai clinique contrélé, randomisé et en
double aveugle réalisé durant deux saisons de reproduction consécutives dans un élevage ou la
rhodococcose est endémique. L’étude a porté sur 240 poulains présentant un score d’abces

(mesuré par échographie thoracique) compris entre 10 et 15 cm. Trois groupes ont été formés :
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un premier traité avec de I’azithromycine a la dose de 5 mg/kg PO BID associ¢ a la de la
doxycycline a la dose de 10 mg/kg PO BID (administrées simultanément) ; un deuxiéme traité
avec de I’azithromycine associé¢ a la rifampicine, a la dose commune de 10 mg/kg PO SID
(administrées simultanément) ; et un dernier groupe témoin ne recevant pas d’antibiothérapie.
Les résultats obtenus ont montré que 1’association azithromycine-doxycycline n’est pas
inférieure a Dassociation azithromycine-rifampicine pour le traitement des
bronchopneumonies légéres a modérées chez les poulains dans cet élevage (Figure 22). Les
poulains développant une atteinte plus sévere (score d’abces supérieur a 18 cm ou en dyspnée)
¢taient retirés de 1’étude. La proportion de poulains rétablis sans qu’aucun changement de
traitement ne soit nécessaire était significativement supérieure dans les groupes traités avec
I’association azithromycine-doxycycline (80/81 ; 98,7%) ou avec 1’association azithromycine-
rifampicine (81/81 ; 100%) que dans le groupe témoin (57/78 ; 73,1%). La proportion de
poulains guéris sans traitement antibiotique reste toutefois trés élevée (57/78 ; 73,1%) (103).
Pour les groupes recevant un traitement, 1’administration simultanée des deux molécules
antibiotiques aux poulains peut introduire un biais. L’effet de I’administration concomitante de
doxycycline et d’azithromycine sur la biodisponibilité des molécules n’a pas été étudié. Il a été
démontré que 1’administration de rifampicine avec la clarithromycine réduit significativement
la biodisponibilité de cette derniere (71). Ce phénomene n’a pas été prouvé chez le poulain avec
I’azithromycine, mais il est fortement suspecté, bien que son incidence clinique reste inconnue.
Cette étude présente également une limite pour I’interprétation des résultats dans le cadre du
traitement de la rhodococcose. La présence de la rhodococcose a été confirmée dans 1’¢levage,
mais les poulains inclus dans cette étude n’ont pas subi de prélévements confirmant I’infection
par R. equi. Il est donc possible, et méme probable, que chez certains poulains, la pneumonie

ait ét¢ liée a un autre agent pathogene.
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Figure 22 : Evolution du score d’abcés moyen chez des poulains atteints de bronchopneumonie au cours des 4
premiéres semaines suivant le début d’un traitement avec I'association azithromycine-doxycycline (AZM-
DOX) ou avec I'association azithromycine-rifampicine (AZM-RIF) ; d’aprés Wetzig et al. (103).

Effets secondaires :

Dans une étude menée sur six poulains sains, un a développé une diarrhée légére auto-
résolutive apres 'administration de six doses de doxycycline a 10 mg/kg PO BID (102). Dans
une autre étude, cette méme dose n’a entrainé aucun effet secondaire chez les 24 poulains traités

(104).

L’association de la doxycycline avec la rifampicine est a éviter. Dans une ¢étude, sur 13
poulains traités avec cette association, trois ont développé une anémie hémolytique
accompagnée d’un ictére entre le 17°™ et le 20°™ jour de traitement. Parmi ces trois poulains,
un a di étre euthanasié. Chez un quatriéme poulain, une augmentation des enzymes hépatiques

a été observée au 9™ jour de traitement (104).

Antibiorésistance :

In vitro, 1’association de la doxycycline avec la clarithromycine permet de réduire
significativement la CPM par rapport a celle des deux antibiotiques pris séparément pour des
souches sensibles de R. equi. Ces données suggerent qu’il est préférable d’utiliser la
doxycycline en combinaison avec un macrolide afin de réduire la fenétre de sélection des

mutants (105).
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Usage et réglementation :

La doxycycline existe sous forme de médicament vétérinaire mais aucune des spécialités
disponibles ne possédent d’AMM pour les équidés. Cette molécule est donc a utiliser dans le

cadre de la cascade.

1.2.3. Gentamicine liposomale

La gentamicine appartient a la famille des aminoglycosides. Les aminoglycosides pénétrent
dans les bactéries grace a des transporteurs actifs. Leur absorption est facilitée par 1’action des
béta-lactamines qui interférent avec la synthése de la paroi bactérienne. Elle est réduite en
milieu pauvre en oxygeéne. A I’intérieur de la bactérie, les aminoglycosides se lient a la sous-
unité ribosomale 30S, ce qui empéche la synthése des protéines et entraine la mort de la bactérie.
La gentamicine est une base intermédiaire hydrosoluble. Elle agit donc principalement en
milieu extracellulaire et alcalin. Son activité est réduite quand le pH diminue. La gentamicine
ne correspond donc pas aux critéres de choix des molécules antibiotiques pour le traitement de
la rhodococcose. Toutefois, sur la base de la CMI, I’activité in vitro de la gentamicine contre
R. equi est forte. Les chercheurs ont donc essayé de pallier au défaut de pénétration de la
gentamicine dans les cellules en I’encapsulant dans des liposomes, formant la gentamicine

liposomale.

Les liposomes sont de petites vésicules composées d’une membrane amphiphile entourant un
contenu aqueux. Apres administration, les liposomes sont phagocytés et se retrouvent dans les
phagosomes des cellules mononuclées. Ils peuvent également atteindre les sites inflammatoires
par extravasation lorsque la perméabilité vasculaire est augmentée. Sur un modele d'abees des
tissus mous chez le cheval, il a été montré que les liposomes peuvent s’y concentrer et persister.
Toutefois, la distribution in vivo des liposomes varie considérablement en fonction de leur
composition lipidique spécifique, de la taille des particules et de la méthode de formulation.
Tous ces ¢léments influent sur la vitesse a laquelle les liposomes sont absorbés par les

phagocytes et la mesure dans laquelle ils peuvent atteindre les tissus affectés (106).

Efficacité in vitro contre R. equi :

La gentamicine a une forte activité in vitro contre R. equi avec une CMlIyo égale a 0,5
ng/ml (64) et une CMB variant entre 8 et 16 ug/ml. L’activité de la gentamicine est bactéricide
et concentration-dépendante. L’EPA consécutive a une exposition de la bactérie a une

concentration en gentamicine égale a 5 fois la CMI est intermédiaire, il dure entre 3 et 4 heures.
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L’association de la gentamicine avec la rifampicine ou I’érythromycine est antagoniste

(66, 107).

Efficacité in vitro contre R. equi situé en position intracellulaire :

L’absorption intracellulaire de la gentamicine liposomale a été¢ étudiée ex vivo sur des
macrophages récupérés par LBA chez des juments en bonne santé et infectés in vitro par R.
equi. Le pourcentage de macrophages contenant de la gentamicine liposomale (91,9% +/- 7,5%)
¢tait significativement supérieur au pourcentage de macrophages contenant de la gentamicine
libre (16,8% +/- 12,5%). L’observation de ces macrophages en microscopie par fluorescence
confocale a permis de mettre en évidence la co-localisation de la gentamicine liposomale et de
R. equi a ’intérieur des macrophages, démontrant la capacité de la gentamicine liposomale a

atteindre la vacuole intracellulaire contenant R. equi (108).

Données de PK/PD obtenues sur des animaux en bonne santé :

La pharmacocinétique de la gentamicine liposomale a été étudiée chez des poulains en
bonne santé. Cette molécule posséde un temps de demi-vie plasmatique (compris entre 13 et 20
heures) et un volume de distribution (compris entre 1 et 3 L/kg) significativement supérieur a
la gentamicine libre. Qu’elle soit administrée par voie intraveineuse ou en nébulisation, la
gentamicine liposomale permet d’atteindre des concentrations en gentamicine dans les cellules
obtenues par LBA supérieures a la CMlIoo et significativement supérieures a celles obtenues

suite a I’administration de gentamicine libre (106).

Données d’efficacité obtenues chez la souris :

La capacité de la gentamicine liposomale a réduire le nombre de colonies de R. equi isolées
chez des souris infectées expérimentalement a été comparée a celle de la gentamicine libre et
de I’association clarithromycine-rifampicine. Le traitement par la gentamicine liposomale a
permis une réduction du nombre de R. equi dans la rate des souris significativement plus
importante par rapport au traitement par la gentamicine libre ; et une réduction du nombre de
R. equi dans le foie significativement plus importante par rapport au traitement par 1’association

clarithromycine-rifampicine (108).

Données d’efficacité obtenues sur des poulains atteints de rhodococcose :

Comme le laissent supposer les caractéristiques physico-chimiques de la gentamicine, dans

une étude rétrospective, les 17 poulains atteints d’une pneumonie a R. equi traités avec une
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association de pénicilline et de gentamicine n’ont pas survécu, bien que les isolats aient été

testés sensibles a la gentamicine in vitro (82).

L’efficacité de la gentamicine liposomale a été évaluée dans un essai pilote menée sur 10
poulains infectés expérimentalement par R. equi. Deux groupes de 5 poulains ont été formés de
manicre aléatoire. Le premier a ¢té traité¢ avec de la gentamicine liposomale a la dose de 6,6
mg/kg IV SID, et le second avec de la clarithromycine associée a de la rifampicine aux doses
respectives de 7,5 mg/kg PO BID et 5 mg/kg PO BID. Deux des cinq poulains traités a la
gentamicine liposomale ont di étre basculés dans le second groupe au bout d’une semaine apres
développement d’une azotémie. Ces deux traitements ont permis la résolution des signes
cliniques et la résolution des 1ésions pulmonaires observées a 1’échographie (le score d’abces
initial ne dépassait pas 20 cm dans le groupe traité a la gentamicine liposomale). Cette étude
semble montrer que la gentamicine liposomale peut étre efficace pour le traitement de
pneumonies a R. equi (109). Toutefois, elle a ét¢ menée sur un tres faible nombre de poulains

et ne comprenait pas de groupe témoin non traité avec des antibiotiques.

Effets secondaires :

Les aminoglycosides sont connus pour étre parfois néphrotoxiques, provoquant une
nécrose aigue des tubules rénaux (65). Dans 1’étude précitée, la dose de 6,6 mg/kg SID
administrée par voie intraveineuse a provoqué une azotémie chez deux des cinq poulains et de
la diarrhée chez des poulains aprés respectivement 7 et 3 jours de traitement (109). Dans une
autre étude, un poulain a également développé une diarrhée auto-résolutive. L’administration
intraveineuse de gentamicine liposomale peut également déclencher une thrombophlébite

(106).

Usage et réglementation :

La gentamicine liposomale n’est pas disponible sur le marché. Si cette molécule peut
sembler prometteuse, des études complémentaires sont encore nécessaires afin d’étudier son
efficacité pour le traitement de la thodococcose. Il reste également a déterminer la dose et la

voie d’administration permettant une bonne innocuité chez les poulains.
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1.2.4. Autres familles et molécules antibiotiques étudiées

1.2.4.1.  Enrofloxacine

L’enrofloxacine est un antibiotique de la famille des fluoroquinolones. Les
fluoroquinolones inhibent I’ADN gyrase essentielle a 1’enroulement des brins d’ADN
bactériens. L’ ADN se retrouve dans une configuration spatiale anormale et est dégradé par des

exonucléases. Les fluoroquinolones sont des molécules trés liposolubles (65).

Efficacité in vitro contre R. equi :

L’enrofloxacine a une forte activité in vitro contre R. equi avec une CMI, égale a la CMB,
comprise entre 0,5 et 1 pg/ml. L activité de I’enrofloxacine est bactéricide et concentration-
dépendante. L’EPA suite a une exposition de la bactérie a une concentration en enrofloxacine

¢gale a 5 fois la CMI est relativement court, il dure environ 1,5 heures (66).

Effets secondaires :

II a ét¢ montré chez le poulain nouveau-né que I’administration par voie orale
d’enrofloxacine provoque des érosions cartilagineuses (avec histologiquement une destruction
des chondrocytes et des protéoglycanes) caractérisées cliniquement parun €panchement

synovial et une boiterie (110).

Antibiorésistance :

La résistance de R. equi aux fluoroquinolones est li¢e a des mutations dans les génes gyrA4
et gyrB codant pour les sous-unités a et f de I'ADN gyrase (enzyme cible des fluoroquinolones).
Une mutation dans la sous-unité a de la gyrase entraine une résistance plus élevée (CMI allant
de 8 a plus de 64 pg/ml) qu’une mutation dans la sous-unité § de la gyrase (CMI égale a 4
pug/ml). Afin de réduire le risque d'acquisition d’une résistance, les fluoroquinolones doivent

étre administrées en méme temps que d'autres antibiotiques (73).

Usage et réglementation :

L’enrofloxacine existe sous forme de médicament vétérinaire mais aucune des spécialités
disponibles ne posseédent d’AMM ¢équine. De plus, il s’agit d’un antibiotique d’importance

critique (AIC).
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1.2.4.2.  Béta-lactamines

Les béta-lactamines forment une grande famille d’antibiotiques qui agissent en bloquant la
synthése de la paroi bactérienne. Elles sont généralement hydrophiles et sont souvent peu
stables en milieu acide. Les béta-lactamines agissent essentiellement dans le compartiment
extracellulaire. Toutefois, les molécules appartenant a la classe des carbapénémes et certaines
céphalosporines présentent un degré de lipophilie plus élevé, augmentant leur volume de
distribution. Les béta-lactamines ne sont donc généralement pas des molécules de choix pour

le traitement de la rhodococcose.

Efficacité in vitro contre R. equi :

Les béta-lactamines ont une faible activité in vitro contre R. equi a I’exception de
I’imipénéme. Les valeurs de CMI obtenues sont répertoriées dans le Tableau 5. L’action de
I’imipéneéme contre R. equi est bactériostatique et temps-dépendante. L’EPA consécutive a une
exposition de la bactérie a une concentration en imipénéme égale a 5 fois la CMI est

intermédiaire, il dure entre 3 et 4,5 heures (66).

Tableau 5 : Valeurs de CMI d’isolats de Rhodococcus equi sensibles aux macrolides ; adapté de Giguere (64).

Agent antimicrobien CMlgo (pg/ml) CMlso (pg/ml) Intervalle (ug/ml)

Ampicilline 8 4 0,06 -8
Amoxicilline — acide clavulanique 8 4 0,06 - 16
Pénicilline G 4 4 0,03-8
Céfazoline 16 <2 <2->16
Céfotaxime 8 8 0,12-8
Ceftiofur 16 8 0,25-16
Cefquinome 4 2 0,12-8

Imipénéme 0,12 0,12 0,015 -0,25

Antibiorésistance :

Le mécanisme de résistance de R. equi aux béta-lactamines n’est pas clairement établi. La
résistance est liée a plusieurs facteurs : 1’altération des protéines de liaison a la pénicilline
(entrainant un défaut de cible pour les antibiotiques), la dégradation accrue des molécules
antibiotiques par des béta-lactamases, et a I’activité de pompes d’efflux. Dix génes codant
pour des béta-lactamases ont ¢té identifiés dans le génome de R. equi. Ces geénes se trouvent
sur le chromosome bactérien, a I’exception d’un situé¢ sur un plasmide. Certains d’entre eux se
trouvent dans des régions mobiles de I’ADN et le géne localis¢ sur le plasmide peut étre

transmis a d’autres bactéries par transfert horizontal de génes (73).

88



Usage et réglementation :

L’imipénéme fait partie du traitement initial chez les personnes immunodéprimées
infectées par R. equi. 11 s’agit d’'un AIC dont P’usage n’est pas autorisé en médecine

vétérinaire en France.

1.2.4.3.  Trimethoprimes-sulfamides

Les sulfamides agissent contre les bactéries en empéchant I’incorporation de 1’acide para-
aminobenzoique dans 1’acide folique. Les bactéries étant incapables d'utiliser le folate
préformé, cette inhibition compétitive empéche donc la formation de I'ADN bactérien. Les
sulfamides agissent en synergie avec le triméthoprime, formant une combinaison bactéricide.
Le triméthoprime inhibe la dihydrofolate réductase, enzyme intervenant dans la synthése des
folates. Le triméthoprime et les sulfamides sont liposolubles et atteingnent des concentrations
intracellulaires ¢levées. Cependant, le pus et les tissus nécrotiques inactivent les sulfamides
potentialisés par un mécanisme d’inhibition compétitive car ils fournissent aux bactéries

I’incorporation de 1’acide para-aminobenzoique en quantité suffisante (65).

Efficacité in vitro contre R. equi :

Les associations triméthoprimes-sulfamides sont actives in vitro contre la plupart des
isolats. La CMIyo de 1’association triméthoprime-sulfaméthoxazole contre R. equi est en

moyenne égale a 1 pg/ml (intervalle allant de 0,06 a > 4 pg/ml) (64).

Antibiorésistance :

R. equi a la capacité de métaboliser le sulfaméthoxazole. L’intervention de trois
enzymes est suspectée : l'arylamine N-acétyltransférase, une amidase qui dégrade le
lysergamide en acide lysergique ; une uréthanase qui hydrolyse les anilides ; et la N-acétyl-

phényléthylamine hydrolase qui hydrolyse les composés N-acétylés (73).

1.2.4.4.  Vancomycine

La vancomycine est un antibiotique appartenant a la famille des glycopeptides. Elle inhibe

la synthése de la paroi des bactéries en interférant avec la synthése du peptidoglycane.

Efficacité in vitro contre R. equi :

La vancomycine a une trés forte activité in vitro contre R. equi avec une CMI comprise

entre 0,125 et 0,25 pug/ml et une CMB comprise entre 0,5 et 1 pg/ml. L’activité¢ de la
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vancomycine contre R. equi est bactéricide et temps-dépendante. L’EPA consécutive a une
exposition de la bactérie a une concentration en vancomycine égale a 5 fois la CMI est

relativement long, il dure environ 6 heures (66).

Usage et réglementation :

La vancomycine fait partie du traitement initial chez les personnes immunodéprimées
infectées par R. equi. 1l s’agit d’'un AIC dont I’usage n’est pas autorisé en médecine

vétérinaire en France.

2. Problématique de I’antibiorésistance

L’antibiorésistance représente la capacité d’une bactérie a développer des mécanismes de
défense lui permettant d’échapper a 1’action des antibiotiques. L'utilisation massive, répétée et
inappropriée des antibiotiques a accéléré 'acquisition de ces mécanismes par les bactéries au
fil du temps. Ce phénoméne réduit 'efficacité des antibiotiques, exposant ainsi les patients au
risque de ne plus disposer de traitements efficaces contre certaines infections, ce qui peut mener
a des impasses thérapeutiques. L'antibiorésistance constitue donc une menace grave pour la

santé publique et animale.

2.1. Apparition de I’antibiorésistance aux macrolides et a la rifampicine

L’association de la rifampicine et d’un macrolide pour le traitement de la rhodococcose
chez le poulain a ét¢ introduite dans les années 1980. Les premiers isolats de Rhodococcus equi
résistants a la rifampicine et/ou a I’érythromycine ont été signalés en Amérique du Nord puis

au Japon et en France au cours des années 1990 (72, 111, 112).

Aux Etats-Unis, le suivi systématique des poulains par échographie thoracique a
largement été mis en place dans les élevages endémiques a partir des années 2000. Dans ces
¢levages, plus de 50% des poulains peuvent développer une forme subclinique de pneumonie
(identification de lésions pulmonaires évocatrices a I’échographie, en 1’absence de signes
cliniques). Dés que des lésions étaient identifiées, ces poulains recevaient un traitement
antibiotique, conduisant a une utilisation massive de 1’association macrolide-rifampicine. Or,
une ¢tude parue en 2013, a montré qu’une partie des poulains atteints de maniere subclinique
peuvent guérir en 1’absence de traitement (104). Cette pratique a donc conduit a une

surutilisation des antibiotiques. Dans le Kentucky, une étude comparant 10 élevages ayant
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recours a I’échographique thoracique a 10 élevages n’utilisant pas 1’échographie, a permis de
constater que ’utilisation des antibiotiques était significativement supérieure dans les élevages
réalisant un suivi échographique des poulains (113). Les études épidémiologiques menées dans
cette région ont montré que la probabilité de retrouver des souches de R. equi résistantes aux
macrolides et a la rifampicine dans I’environnement des élevages était accrue dans ceux
pratiquant un suivi échographique associ¢é a une antibiothérapie systématique lors de
I’identification de Iésions. Ainsi, aux Etats-Unis, I’apparition et le maintien de résistances
a ces deux molécules semble étre principalement liée a leur utilisation intensive pour le
traitement prophylactique des poulains atteints de pneumonie subclinique (Figure 23)

(86).
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Figure 23 : Schéma représentant les liens de cause a effet possibles expliquant I’émergence de souches de R.
equi résistantes aux macrolides et a la rifampicine dans les élevages et les isolats cliniques, consécutivement
a l'utilisation de I’échographie thoracique pour le dépistage précoce de Iésions pulmonaires évoquant une
infection par R. equi ; d’aprés Alvarez-Naevdez et al. (86).

L’administration prolongée de ces molécules (111) et 1'usage de la rifampicine en

monothérapie (72) sont également des pratiques favorisant I’apparition de résistances.
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2.2. Prévalence de I’antibiorésistance aux macrolides et a la rifampicine

2.2.1. Situation aux Etats-Unis

Avant le début des années 2000, les cas de résistance de R. equi aux antibiotiques était rare
aux Etats-Unis, mais ’utilisation prophylactique de 1’association rifampicine-macrolide s’est
intensifiée, entralnant une augmentation significative des isolats résistants a partir de cette date

(86).

Une ¢étude rétrospective menée sur des isolats cliniques de Rhodococcus equi provenant de
poulains ¢levés dans le centre du Kentucky entre 1995 et 2017 visait a évaluer la prévalence de
souches multi-résistantes. L‘analyse portait sur 2 169 isolats testés in vitro pour leur sensibilité
a I'érythromycine et, pour 1 681 d’entre eux, pour leur sensibilité a la rifampicine. Les résultats
ont montré une augmentation significative de la prévalence des souches résistantes de R. equi
entre la période de 1995 a 2006 et la période de 2007 et 2017, avec une prévalence de souches
résistantes aux macrolides et/ou a la rifampicine dans les isolats cliniques d’environ 15%

sur la période de 2012 a 2017 (Figure 24) (114).
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Figure 24 : Evolution du pourcentage d’isolats cliniques de Rhodococcus equi résistants aux macrolides ou a
la rifampicine sur la période de 1995 a 2017 d’apreés les données collectées dans trois laboratoires de
diagnostic vétérinaire au Kentucky, Etats-Unis ; d’aprés Huber et al. (114).

Des ¢études ont ensuite ét¢é menées afin de déterminer la prévalence de souches résistantes
de R. equi dans I’environnement des élevages de chevaux. Toujours dans le Kentucky, région
majeure d’élevage aux Etats-Unis, une étude datant de 2017 a porté sur 100 élevages atteints
de maniére enzootique par la rhodococcose. Cette étude transversale visait a estimer la
prévalence et a identifier les facteurs liés a 1’¢levage associés a l'identification de souches
résistantes R. equi dans les échantillons de sol de ces exploitations. Des souches résistantes ont
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¢été identifiées dans le sol de 76% des ¢élevages. En moyenne, 0,6% des colonies isolées dans
les échantillons étaient formées de souches résistantes. Parmi les isolats résistants aux
macrolides, 98% ¢étaient également résistants a la rifampicine. Le nombre de poulains traités
avec I’association macrolide-rifampicine et le nombre de chevaux et poulains par hectare étaient
significativement associés a la présence de souches résistantes dans 1’¢élevage (115). Parmi les
¢levages ayant recours a 1’échographie thoracique pour une détection précoce des cas de
pneumonie, dix ont été sélectionnés pour participer a une nouvelle étude. L’objectif était
d’évaluer I’évolution de la concentration en souches résistantes de R. equi dans des échantillons
de sol et d’air. Les résultats ont montré que 1’exposition a des souches résistantes est répandue
et constante sur la période de janvier a juillet dans ces élevages. Ils indiquent que les isolats de
R. equi résistants aux macrolides et a la rifampicine peuvent persister dans

I’environnement des élevages ayant eu des cas de pneumonie liés a ces bactéries (116).

2.2.2. Situation en France

En France, peu de données sont disponibles sur le degré de résistance de R. equi aux
antibiotiques. Une étude rétrospective portant sur divers échantillons cliniques (respiratoires,
cutanés, génitaux et autres) collectés un peu partout dans le pays entre 2006 et 2016, a ét€ menée
en 2019 dans I’objectif de déterminer I’évolution de la sensibilité aux antibiotiques des
principaux agents pathogenes d’intéréts en médecine équine. La sensibilité de 462 échantillons
contenant Rhodococcus equi a été analysée. Les prélévements étaient majoritairement d’origine
respiratoire (61,3%) et digestive. De manicre anecdotique, le taux d’isolats cliniques contentant
des souches résistantes a 1’érythromycine ou a la rifampicine a avoisiné les 10%. Toutefois, sur
la période d’étude, aucune augmentation de la résistance de R. equi a I’érythromycine et
a la rifampicine n’a été observée, avec un pourcentage moyen d’isolats résistants a ces
molécules respectivement de 2,1% et de 1,6% (Figures 25 et 26) (117). Ces données semblent
indiquer que les souches résistantes sont beaucoup moins répandues en France qu’aux Etats-

Unis.

B % of resistant Rhodococcus equi
— Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Antibiotic category [y ver of strains (n) | 22 36 50 42 61 70 53 43 45 33 7
Macrolides ERY* 3.6 00* 00 48 16 14 19 00 00 00 00
Rifampicin RIF 00 00 20 00 00 43 19 00 00 91 00

Figure 25 : Tableau répertoriant le pourcentage d’isolats de Rhodococcus equi résistants a I’érythromycine ou
a la rifampicine issus de divers prélévements (respiratoires, cutanés, génitaux et autres) récoltés en France
sur la période de 2006 a 2016 ; d’aprés Duchesne et al. (117).
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Figure 26 : Graphiques représentant le nombre annuel d’isolats de Rhodococcus equi sensibles (en bleu) et
résistants (en rouge) a I’érythromycine ou a la rifampicine provenant de prélévement d’origine respiratoire
ou digestive récoltés en France sur la période de 2006 a 2016 ; d’aprés Duchesne et al. (117).
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2.3. Mécanismes moléculaires et génétiques de résistance aux antibiotiques

Le lecteur est invité a se référer aux paragraphes correspondants de la section 1.2. de cette
partie pour le détail des mécanismes connus de résistances de R. equi aux différentes molécules
antibiotiques. Les mécanismes de résistances aux quinolones, béta-lactamines, au

sulfaméthoxazole et la rifampicine sont représentés schématiquement sur la Figure 27.

Treés récemment, le génome d’une nouvelle souche de R. equi a été séquencé. Suite a
I’analyse de ce génome, les auteurs ont prédit la présence de 110 geénes intervenant dans la
résistance aux antibiotiques (Figure 28). Il ressort que de trés nombreuses familles

d’antibiotiques peuvent étre concernées par ce phénomeéne de résistance (13).
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Figure 27 : Mécanismes moléculaires de résistance de R. equi aux antimicrobiens ; d’aprés Cisek et al. (73).
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Figure 28 : Diagramme statistique de la classification prédictive des génes de résistance aux médicaments ;
d’aprés Hu et al. (13).
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2.4. Conséquences de ’antibiorésistance

2.4.1. Sur la santé des poulains

Lorsque les poulains sont infectés par une souche de R. equi multi-résistante aux
antibiotiques, les options thérapeutiques sont limitées en raison du faible nombre d’alternatives
a I’'usage des macrolides et de la rifampicine. Dans une étude rétrospective menée dans un
hopital universitaire en Floride, seuls 25% des poulains infectés par une souche résistante aux
macrolides ou a la rifampicine ont survécu, contre 69% pour les poulains infectés par une

souche sensible (118).

2.4.2. Sur la santé publique

La rhodococcose ne touche pas uniquement les poulains. D’autres espeéces animales
peuvent étre infectées par Rhodococcus equi. 11 s’agit également d’une maladie zoonotique,
présentant un risque essentiellement pour les personnes immunodéprimées, mais quelques cas
ont été décrits chez des personnes immunocompétentes (8). L’interaction des chevaux avec
I’homme et leur environnement est a I’origine de différentes voies de transmission des bactéries
résistantes aux antimicrobiens (Figure 29). En Thailande, des souches possédant une mutation
sur le géne rpoB qui confere la résistance a la rifampicine ont été identifiées sur des isolats

humains (119).

Dans les régions ou 1’¢élevage est intensif, tel que le Kentucky aux Etats-Unis, les souches
de R. equi résistantes aux macrolides et/ou a la rifampicine sont largement répandues et
persistent dans I’environnement. Le sol joue un role de réservoir ou ces bactéries peuvent
alors transmettre certains geénes de résistance a des souches de R. equi sensibles ou a d’autres
bactéries présentes dans le sol, dont certaines, du genre Nocardia par exemple, peuvent étre
pathogénes pour I’homme et les animaux (120). Or, rifampicine et macrolides sont des
antibiotiques avant tout utilisés en médecine humaine contre de nombreuses maladies
infectieuses. La rifampicine intervient notamment dans le traitement de la tuberculose et les
macrolides sont utilisés contre les infections des voies respiratoires, de la peau ou de 1’appareil
génital. Ainsi, la problématique de la résistance croissante des bactéries aux macrolides et a la
rifampicine ne se limite pas a l'infection par Rhodococcus equi (114). Les relations existant
entre la santé humaine, la santé animale et ’environnement, font que cette affection doit

étre gérée avec approche « One Health » (ou « Une seule santé ») (121).
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Figure 29 : Cycles de transmission des infections par des bactéries résistantes aux antimicrobien entre les
chevaux, les autres espéces animales, ’homme et 'environnement ; d’aprés Kabir et al. (121).

Tous les pays ne sont pas confrontés au méme niveau d’antibiorésistance. Celui-ci est élevé
aux Etats-Unis mais beaucoup plus faible dans les pays européens par exemple, en lien avec
des pratiques et des tailles d’élevages différentes. Toutefois, il ne faut pas négliger le role des
transports internationaux et des importations de chevaux dans la diffusion de ces génes
de résistance. Par exemple, un clone de R. equi résistant a la fois aux macrolides et a la
rifampicine a émergé et se propage a travers les Etats-Unis depuis les années 2000. En 2016 et
2021, deux souches de R. equi appartenant a ce complexe clonal ont été isolées dans un élevage
en Irlande (122). Ainsi, bien que certains soient moins touchés par 1’antibiorésistance, cette

problématique doit étre une préoccupation mondiale.
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3. Méthodes thérapeutiques permettant la réduction de ’utilisation des antibiotiques

dans la prise en charge de 1a rhodococcose

Face a la problématique grandissante de 1’antibiorésistance, il est nécessaire de raisonner
I’usage des antibiotiques. Cela passe par une sélection plus rigoureuse des cas a traiter, une
durée de traitement adaptée a 1’évolution clinique de chaque poulain, et un choix raisonné
des molécules antibiotiques a des posologies basées sur les résultats des études

pharmacologiques (56).

3.1. Sélection des cas a traiter

Tous les poulains présentant des signes cliniques de pneumonie associés a des 1ésions
pulmonaires visibles a 1’échographie et/ou a une modification des parametres sanguins
(leucocytose neutrophilique marquée, hyperfibrinogénémie) doivent étre traités. Toutefois, la
question se pose lorsque les poulains sont atteints de maniére subclinique (poulains présentant

des Iésions pulmonaires visibles a I’échographie sans signes cliniques associés) (3).

La nécessité d’une antibiothérapie chez des poulains présentant une pneumonie subclinique
a été évaluée dans un essai clinique contr6lé, randomisé et en double aveugle réalisé durant la
saison de reproduction dans un élevage ou la rhodococcose est endémique. L’étude a porté sur
128 poulains présentant un score d’abces (mesuré par échographie thoracique) compris entre 1
et 10 cm. Les poulains ont ¢été divisés aléatoirement en quatre groupes : trois recevant une
antibiothérapie et un recevant un placébo a base de glucose. Les résultats obtenus ont montré
que 44% (14/32) des poulains appartenant au groupe placebo ont guéri sans traitement et
que la guérison n’était pas accélérée chez les poulains ayant recu une antibiothérapie (123).
Cette ¢tude a été répétée 1’année suivante sur 108 poulains présentant un score d’abcés compris
entre 5 et 10 cm et une numération leucocytaire inférieure ou égale a 21000 GB. Cette fois,
88% (22/25) des poulains appartenant au groupe placebo ont guéri sans traitement, mais
la guérison était significativement plus rapide dans le groupe traité avec 1’association
azitrhomycine-rifampicine (104). Enfin, cet élevage a également fait I’objet d’une étude
rétrospective portant sur une période de 9 ans (de 2008 a 2016). Avant 2012, les poulains
recevaient un traitement antibiotique s’ils présentaient des signes cliniques (température rectale
> 39,5°C, dyspnée, tachypnée) et/ou si des 1ésions de consolidation pulmonaire supérieure 1
cm étaient observées a 1’échographie thoracique. A partir de 2012, ces criteéres sont devenus
plus restrictifs. Les poulains étaient traités s’ils présentaient des signes cliniques et/ou si le score

d’abcés dépassait 8 cm (initialement) puis s’il dépassait 15 cm (en 2016). La comparaison de
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la période 2008-2011 avec la période 2012-2016 a montré qu’une réduction de 30% du
nombre de poulains recevant une antibiothérapie et une réduction de 18 jours en moyenne
de la durée de traitement n’entraine pas une augmentation de la mortalité (124). Ces
¢tudes montrent donc qu’une antibiothérapie systématique chez tous les poulains atteints d’une
pneumonie subclinique n’est pas nécessaire et qu’une réduction globale de 1’usage des
antibiotiques a I’échelle de I’élevage n’entraine pas une hausse de la mortalité. Toutefois, elles
présentent toutes une limite pour ’interprétation des résultats dans le cadre du traitement de la
rhodococcose. La présence de la rhodococcose a été confirmée dans I’élevage, mais les poulains
inclus dans ces études n’ont pas subi de prélévements confirmant I’infection par R. equi. 1l est
donc possible, et méme probable, que chez certains poulains, la pneumonie ait été liée a un

autre agent pathogene.

Si certains poulains atteints de pneumonie subclinique guérissent spontanément, savoir
lesquels nécessiteront un traitement reste un challenge pour le vétérinaire. Les données issues
de la littérature ne permettent pas d’établir de critéres précis. Il est intéressant de réaliser un
suivi annuel régulier des élevages ou la rhodococcose est endémique afin de mettre en place
des critéres propres a chaque élevage (basés sur les signes cliniques, la numération
leucocytaire, le score d’abcés mesuré a 1’échographie thoracique...). Dans tous les cas, ces
poulains sont a suivre de manicre rapprochée et un traitement est a mettre en place en cas de

détérioration de leur état de santé (59).

3.2. Durée du traitement

La durée de traitement recommandée pour les pneumonies a R. equi varie selon les études.
Initialement, une antibiothérapie de longue durée était conseillée. Les articles récents tendent a
montrer que, dans les ¢levages endémiques, 2 a 3 semaines de traitement seraient suffisantes
pour une majorité des poulains (96, 125). Toutefois, il n’existe pas de régles absolues. La durée

du traitement doit étre adaptée a chaque poulain.

Dans une étude prospective menée dans un €levage ou la rhodococcose est endémique, il a
été observé que les poulains ayant recu une antibiothérapie prolongée et nécessitant un
changement de traitement en raison d'un manque d'amélioration, voire d'une aggravation de
leur état, étaient significativement plus jeunes au moment du diagnostic que ceux dont les

1ésions a I’échographie thoracique avaient disparu apreés deux semaines de traitement (125).
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Le praticien peut s’appuyer sur plusieurs critéres, tels que la résolution des signes
cliniques, la disparition des lésions pulmonaires visibles a I’échographie thoracique, la
normalisation de la numération leucocytaire, et la normalisation de la concentration des
parametres sanguins de I’inflammation (fibrinogeéne, SAA) pour prendre la décision d’arréter
le traitement antibiotique. Il est important de ne pas se fier qu’a un seul critére. Les signes
cliniques disparaissent souvent avant guérison complete des 1ésions pulmonaires et ne sont pas
toujours corrélés a la sévérité de la pneumonie. L’évolution de la numération leucocytaire n’est
pas corrélée a I’évolution des Iésions visibles a I’échographie (Figure 30) (125). Lorsque le
poulain présente des signes cliniques, le dosage de la SAA permet un bon suivi de leur état

physique et de la réponse au traitement (54).
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Figure 30 : Evolution du score d’abcés (A), du score clinique (B) et de la numération leucocytaire (C) au cours
du traitement de poulains atteints d’une pneumonie modérée (Groupe 1) ou d’'une pneumonie séveére
(Groupe 2) dans un élevage oul la rhodococcose est endémique ; d’aprés Lankenfeld et al. (125).

3.3. Choix et usage raisonné des molécules antibiotiques

Les molécules antibiotiques disponibles en France pour le traitement de la rhodococcose
sont répertoriées dans le Tableau 6. Le lecteur est invité a se référer a la section 1 de cette partie

pour plus de détails sur les études pharmacologiques menées ces dernicres années.

Le traitement de choix de la rhodococcose repose sur ’utilisation de la rifampicine
associée a un macrolide. L’usage de 1’érythromycine a ét¢ progressivement abandonné,
I’azithromycine et la clarithromycine ayant montré une meilleure efficacité pour des doses et
des fréquences d’administration réduites. Les études de pharmacocinétique ont montré que

I’administration concomitante de rifampicine réduit de 90% la biodisponibilit¢ de la
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clarithromycine, impactant de ce fait sa concentration en région pulmonaire. Espacer de 4
heures la prise de ces deux molécules permet de réduire le phénoméne, mais pas toujours
suffisamment pour atteindre une concentration en clarithromycine supérieure a la CMI pour R.
equi (64). Méme si I’incidence clinique de ce phénomeéne est controversée selon les auteurs, il
est préférable d’utiliser par précaution I’azithromycine en complément de la rifampicine,
en espacant I’administration de ces molécules a une le matin et I’autre le soir (56). Selon
les cas, I’azithromycine peut étre prescrite a la dose de 10 mg/kg PO par intervalle de 24 heures
sur toute la durée du traitement, ou par intervalle de 48 heures aprés 5 jours consécutifs de
traitement (78). La prescription de la rifampicine a la dose de 10 mg/kg PO SID permet une

couverture antibiotique suffisante (70).

Les macrolides longue-action, tels que la tulathromycine et la gamithromycine, sont
intéressants d’un point de vue pratique et économique de par leur fréquence d’administration
hebdomadaire. Toutefois, le niveau de preuve actuel de leur efficacité ne permet pas de
recommander leur usage en premiére intention. La tulathromycine en association avec la
rifampicine semble présenter un intérét pour le traitement de pneumonies légeres a modérées
diagnostiquées précocement (96, 97), malgré une faible activité in vitro de la tulathromycine
contre R. equi (92). La gamithromycine présente un bien meilleure activité in vitro contre R.
equi (88). Son efficacité¢ a ét¢ démontrée en monothérapie sur des pneumonies légeres a
modérées diagnostiquées précocement (91), mais il est plus sir de 1’utiliser en association avec

la rifampicine (90).

Que faire en cas d’infections mixtes ?

Dans une étude rétrospective menée dans deux centres de référé aux Etats-Unis, il a été
montré que de nombreuses bactéries et champignons sont souvent isolés concomitamment a R.
equi dans les aspirats trachéobronchiques. Toutefois, ces infections mixtes sont
significativement moins fréquentes dans le tissu pulmonaire, ce qui suggere que de nombreuses
bactéries peuvent étre présentes dans la trachée sans contribuer a la pneumonie. Lors de co-
infection par des bactéries Gram-négatives, 1’ajout d’une troisieme valence antibiotique dont le
spectre vise plus spécifiquement ces bactéries est controversé. Dans 1’un des deux centres de
référé, cette pratique était associée a un moins bon pronostic. Il faut étre vigilant lors de I’emploi

d’aminoglycosides car ils sont antagonistes in vitro avec la rifampicine et les macrolides (126).
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Que faire en cas de résistance ?

Lorsque les poulains sont infectés par des souches résistantes a la rifampicine et/ou aux
macrolides, les options thérapeutiques sont grandement réduites. Toutes celles disponibles en
France et pour lesquelles des preuves d’efficacité ont été apportées reposent au moins sur I’une

ou ’autre de ces molécules (Tableau 6).

En cas de résistance a la rifampicine (ou de rupture d’approvisionnement), 1’association
doxycycline-azithromycine est I’option thérapeutique la plus documentée (103). Sur la base
de données obtenues in vitro, 1’association doxycycline-clarithromycine semble également
prometteuse (67). La gamithromycine pourrait éventuellement étre utilisée en monothérapie
sur des pneumonies légéres a modérées (91). Toutefois, les études de pharmacocinétique
montrent qu’il est préférable de I'utiliser en association avec la rifampicine pour atteindre une

concentration en antibiotique satisfaisante en région pulmonaire (90).

Les cas de résistances aux macrolides sont trés problématiques. D’aprés les études de
pharmacocinétique, la doxycycline utilisée seule permet d’obtenir une couverture antibiotique
suffisante en région pulmonaire (102). Toutefois, 1’efficacité de son usage en monothérapie n’a
pas été étudiée. L’enrofloxacine a une forte activité in vitro contre R. equi (66), mais elle
provoque de graves lésions cartilagineuses chez les jeunes poulains (110) et des geénes de
résistances aux fluoroquinolones ont été identifiés chez R. equi (73). L’imipenem et la
vancomycine sont également trés actives in vitro (66), mais leur usage n’est pas autorisé en
médecine vétérinaire en France. Enfin, la gentamicine liposomale pourrait étre une alternative
prometteuse, mais cette molécule n’est pas disponible sur le marché. Il est donc trés important
de tout mettre en ceuvre pour éviter I’émergence et la diffusion de bactéries résistantes afin de

ne pas se retrouver dans une impasse thérapeutique.
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Tableau 6 : Molécules antibiotiques disponibles pour le traitement de la rhodococcose.
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4. Thérapies complémentaires et alternatives thérapeutiques

4.1. Traitement symptomatique et thérapies complémentaires

En parall¢le du traitement antibiotique, il est essentiel d’apporter des soins au poulain, de
lui garantir une alimentation et une hydratation adéquates, et de le maintenir dans un
environnement frais et bien ventilé. Une oxygénothérapie peut étre mise en place en cas
d’hypoxie. L'utilisation d'anti-inflammatoires non stéroidiens peut permettre de réduire la fievre
et d’améliorer 1'état général des poulains Iéthargiques et anorexiques. Bien que la nébulisation
de sérum physiologique, d'agents antimicrobiens ou de bronchodilatateurs soit suggérée,
aucune donnée ne valide ou réfute clairement ces approches thérapeutiques (64). Il est méme
préférable d’éviter la nébulisation pour administrer des molécules antibiotiques car cette

méthode disperse largement les antibiotiques dans I’environnement immédiat du poulain traité.

Les cas de dyspnées séveres liés a une pneumonie interstitielle sont plus difficiles a gérer.
L’implication primaire de R. equi dans ce syndrome de détresse respiratoire aigué n’est pas
toujours confirmée. L’intervention d’une composante immunitaire est suspectée. Certains
praticiens ont donc recours a des corticoides (dexaméthasone) ou a des immunosuppresseurs
(cyclosporine). Il n’existe cependant aucune donnée sur le traitement adapté a apporter dans le

cadre de la rhodococcose (56).

La gestion des troubles extrapulmonaires dus a Rhodococcus equi varie selon leur forme et
origine. Les troubles immunomédiés, comme la polysynovite, se résolvent généralement avec
le traitement de la pneumonie associée. Toutefois, les poulains atteints d'arthrite septique ou
d'ostéomyeélite nécessitent souvent, en plus d'un traitement antimicrobien systémique, un
traitement local agressif avec des perfusions locorégionales d’antimicrobien, un lavage
articulaire ou encore un débridement chirurgical. Les abcés adnominaux répondent souvent mal
a I’antibiothérapie, méme de longue durée. Les tentatives d'ablation chirurgicale ou de
marsupialisation sont limitées par les adhérences abdominales, qui rendent difficile la résection

de I'abces (64).

4.2. Maltolate de galium

Le maltolate de gallium (MaG) est un composé chimique formé de 1’¢élément gallium li¢ a
du maltolate, un composé¢ organique permettant la biodisponibilité de la molécule administrée
par voie orale. Le MaG agit contre les bactéries, dont R. equi, en perturbant leur

métabolisme du fer. La structure de I’ion trivalent du gallium (Ga*"), trés semblable a celle de
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I’ion ferrique (Fe*"), permet sa prise en charge par les transporteurs bactériens dédiés au fer.
Une fois dans la bactérie, Ga** entre en compétition avec Fe’" et prend sa place dans de
nombreuses réactions biologiques. Or, contrairement au fer, Ga>" ne peut pas étre réduit et ne
peut donc pas remplacer les fonctions de Fe**. Il en résulte une inhibition de la croissance

bactérienne.

Le MaG est actif in vitro contre R. equi avec une CMI égale a 3,56 ng/mL, que ce soit
pour des souches sensibles ou résistantes a la rifampicine et aux macrolides (127). Une
¢tude de pharmacocinétique menée chez des poulains en bonne santé suggere son utilisation a
la dose de 30 mg/kg PO SID (128). Toutefois, la concentration de la molécule dans les liquides
et cellules pulmonaires n’a pas été déterminée. Administré a la dose précitée durant les deux
premicres semaines de vie de poulains nés des ¢levages ou la rhodococcose est endémique, le

MaG n’a pas permis réduire I’incidence des pneumonies causées par R. equi (39).

L’efficacit¢ du MaG (a 30 mg/kg PO SID) pour le traitement des pneumonies subcliniques
a R. equi a ét¢ comparée a ’association clarithromycine-rifampicine (a respectivement 7,5
mg/kg PO BID et 5 mg/kg PO BID) dans un essai clinique contr6lé et randomisé. Le taux de
résorption des Iésions pulmonaires visibles a 1’échographique était similaire pour les deux
traitements. La limite majeure de cette étude est I’absence de groupe témoin recevant un

placebo (129).

Des études sont donc encore nécessaires pour préciser 1’usage du maltolate de gallium dans

le cadre du traitement de la rhodococcose. Cette molécule n’est pas disponible en France.

4.3. Toll like receptors

Une étude a exploré 1’usage d’agonistes des 7o/l Like Receptors (TLR), une famille de
récepteurs portés par les cellules de I'immunité innée servant a la reconnaissance des
pathogénes. Le composé¢ PUL-042 (une combinaison d’agonistes aux TLR2/6 et TLR9Y)
permettrait d’amplifier la production de cytokines inflammatoires par les macrophages
alvéolaires et, administré en nébulisation, d’atténuer la sévérité et la durée des signes cliniques

chez les poulains atteints d’une pneumonie a R. equi (130).

L’usage de ces molécules en est encore au stade expérimental. A I’avenir, elles pourront

peut-étre offrir une alternative ou étre complémentaires a I’usage des antibiotiques.
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5. Pronostic

Le pronostic de survie des poulains aprés I’infection par R. equi est variable selon la
forme clinique qui en résulte et la localisation de I’infection. Dans les années 1980, le
pronostic vital des poulains infectés était mauvais avec un taux de survie d’environ 20%.
Consécutivement a 1’introduction de 1’association entre la rifampicine et un macrolide comme
traitement de choix de la rhodococcose, ce taux de survie est passé a environ 70-80% (40, 57).
Lors d’infections subcliniques, une partie des poulains se rétablissent sans traitement et le
taux de survie est proche de 100% (64). Le pronostic demeure sombre pour les poulains
présentant une forme subaigué de la rhodococcose associée a un syndrome de détresse
respiratoire aigué souvent mortel (4). L’infection par d’autres bactéries concomitamment a R.
equi ne semble pas assombrir le pronostic (126). Les infections extra-pulmonaires sont
associées a2 un moins bon pronostic, notamment si le poulain présente des abcés abdominaux.
Le taux de survie est d’environ 40% (40). Le pronostic est également plus sombre en cas
d’infection par des souches de R. equi résistantes aux macrolides et/ou a la rifampicine,

avec des chances de survie 7 fois plus faibles (118).

Quelques études datant de la fin des années 1990 se sont intéressées au devenir sportif des
chevaux atteints de rhodococcose quand ils étaient poulains. Une étude a montré que les
chevaux ayant eu une pneumonie sévere a R. equi étant poulains sont moins susceptibles de
courir en courses une fois adultes. Toutefois, les performances de ceux qui ont couru étaient
semblables a la moyenne (131). Le pronostic sportif des poulains ayant guéri d’une

pneumonie a R. equi non compliquée peut étre considéré comme excellent (37).

6. Méthodes de prévention de la rhodococcose

6.1. Prophylaxie médicale

6.1.1. Vaccins

De nombreux travaux de recherches sont en cours afin de trouver un vaccin efficace contre
la rhodococcose. Bien que des études prometteuses soient parues récemment (19), il n’existe

toujours pas de vaccin disponible a ce jour.
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6.1.2. Autovaccins

D’apres [’avis de I’ Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement
et du travail (ANSES) relatif aux méthodes de prévention et de lutte contre la rhodococcose du

poulain (3)

Un autovaccin est un vaccin « personnalisé » fabriqué a partir de bactéries isolées chez
des animaux malades ou I’environnement d’un élevage spécifique, puis administré a d’autres
animaux de cet ¢levage pour les protéger contre la méme infection. En I'absence de vaccins
commerciaux contre la rhodococcose, ces autovaccins sont utilis€s pour prévenir cette
pathologie. Cependant, la documentation scientifique soutenant leur efficacité contre la
rhodococcose est limitée. Les informations disponibles proviennent d'expériences d'acteurs du
terrain et des producteurs d'autovaccins, car peu d’études controlées ont été publiées a ce sujet.
Les données sur leur efficacité pour la prévention de la rhodococcose reposent donc

davantage sur des retours d’expérience que sur des preuves scientifiques robustes.

La fabrication d’un autovaccin pour la rhodococcose débute par la collecte de prélévements
bactériens réalisée par le vétérinaire sur des animaux malades ou dans leur environnement. Ces
prélévements, qui peuvent inclure des écouvillons d'abces ou des liquides infectés, sont
essentiels pour isoler les souches spécifiques de R. equi. Une fois isolées, les bactéries sont
cultivées, inactivées dans du formol et purifiées par un préparateur agréé, en respectant les
bonnes pratiques de préparation. La vérification de la présence du plasmide de virulence VapA
est également cruciale pour s’assurer que la souche est pathogene. Ce processus est encadré par
le vétérinaire prescripteur et les préparateurs autorisés, qui suivent des étapes strictes, de la

culture a l'inactivation bactérienne.

Les protocoles d’administration des autovaccins peuvent varier en fonction des
vétérinaires, mais deux pratiques sont courantes : vacciner les juments gestantes pour
protéger les poulains via I’'immunité colostrale, ou vacciner des chevaux adultes donneurs,
puis administrer leur plasma aux poulains. Cependant, des interférences avec les anticorps
maternels peuvent limiter I’efficacité des autovaccins administrés trop tot dans la vie des
poulains. Ainsi, bien que le moment idéal pour vacciner les poulains reste incertain, les experts
suggerent qu’il serait plus stir de les vacciner apres trois mois, lorsque la protection colostrale
s’affaiblit, bien que cette période ne corresponde plus a la phase de plus grande sensibilité des

poulains a la rhodococcose.
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Les données actuelles sur ’efficacité des autovaccins contre la rhodococcose sont peu
nombreuses. Quelques études sur des vaccins a bactéries inactivées, similaires aux autovaccins,
montrent des résultats mitigés. Des essais privés ont été menés, mais leurs résultats n’ont pas
¢été publiés, ce qui limite la compréhension générale de 1’efficacité de ces produits. En I’absence
de données probantes, il est difficile de quantifier I’efficacité des autovaccins pour prévenir la

rhodococcose dans les élevages équins.

En France, la production et 1’utilisation des autovaccins sont strictement encadrées. Les
autovaccins pour la rhodococcose doivent étre fabriqués par des préparateurs agréés et
respectent les bonnes pratiques de préparation en matiére de culture, d’inactivation, et de
stérilisation du produit final. Aucun contréle de la teneur antigénique n’est requis, en raison
d’un manque de connaissances sur les doses nécessaires pour une protection efficace et de
techniques standardisées pour évaluer cette protection. De plus, seuls les adjuvants approuvés
pour un temps d’attente de zéro jour sont autorisés, et leur choix vise a éviter les réactions

inflammatoires chez les équidés, qui sont sensibles a certains adjuvants.

6.1.3. Plasma hyperimmun contre Rhodococcus equi

La transfusion de plasma hyperimmun (PHI) vise a apporter au poulain nouveau-né des
anticorps spécifiques contre R. equi afin de stimuler 1’action phagocytaire des polynucléaires

neutrophiles (56).

Une ¢étude a évalué I’efficacité¢ d’un PHI commercial disponible aux Etats-Unis (contenant
une forte concentration en IgG et en IgG anti-VapA) sur des poulains infectés
expérimentalement par R. equi vers 4 jours d’age. Deux groupes de 9 poulains ont été formés :
un groupe recevant une transfusion de PHI entre 8 et 48 heures de vie, et un groupe témoin. Un
seul poulain ayant recu une transfusion de PHI a développé une pneumonie nécessitant une
prise en charge antibiotique, contre 4 dans le groupe témoin. La somme de tous les scores
d’abces mesurés par échographie thoracique chez les poulains au cours de I’expérience était

significativement plus faible pour le groupe ayant recu un PHI (132).

Les résultats d’une étude rétrospective ont montré que la transfusion de 2 litres de PHI
spécifique dans les 36 heures suivant la naissance des poulains était associée a une incidence
cumulée de pneumonies subcliniques significativement plus faible que lors de la transfusion
d’une quantité inférieure (133). Dans une étude rétrospective plus récente, la probabilité que les

poulains ayant recu 1 litre de PHI développent une pneumonie subclinique était 2,4 fois plus
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¢levée que celle des poulains ayant regu 2 litres de PHI. De plus, la transfusion de 2 litres de
PHI semblait stire (134). Il semble donc y avoir un « effet dose » sur I’efficacité du PHL
Toutefois, une étude américaine a montré qu’il peut exister une grande variabilité de la

quantité d’IgG dans la composition des PHI commerciaux (135).

Enfin, une étude menée sur des poulains infectés expérimentalement par R. equi a montré
que ’administration de PHI permettait également de diminuer I’excrétion fécale des souches
virulentes de la bactérie (136). L’utilisation de PHI pourrait donc permettre de participer a la

diminution de la charge bactérienne dans I’¢élevage.

Les ¢études semblent donc montrer un effet positif de la transfusion de PHI sur la prévention
des pneumonies causées par R. equi. Toutefois, certains points restent a éclaircir, tels que la
dose et le ou les moments d’administration les plus adaptés, son mécanisme d’action précis. De

plus, il s’agit d’une pratique cotiteuse, chronophage et non sans risque pour les poulains (137).

Il n’existe pas de PHI commercial disponible en France. A défaut, les plus utilisés sont
Plasmalife®, disposant d’'une AMM en Italie, et Hypermune® et Hypermune-Re®, disposant
d’AMM au Royaume-Uni. Ils peuvent tre prescrits dans le cadre de la cascade a condition de
disposer d’une autorisation d’importation. La demande d’importation doit étre réalisée par
un vétérinaire (Figure 31) ou un pharmacien et adressée a 1’Agence Nationale du Médicament
Vétérinaire (ANMV). Passé un délai de 35 jours, I’absence de réponse équivaut a un refus
d’autorisation. De plus, ’autorisation d’importation ne peut étre accordée au détenteur des

chevaux que pour une durée d’un an et pour une quantité fixée (138).

6.1.4. Mise en place d’un programme de suivi des poulains

Dans les élevages ou des cas de rhodococcose ont été confirmés, il est préférable de mettre
en place un protocole de surveillance de poulains, au moins jusqu’a I’age de 3 mois. 11
n’existe pas de protocole précis préétabli. L’approche optimale peut varier d’un élevage a
I’autre selon la prévalence de I’affection, les pratiques d’¢élevages, les moyens humains et
financiers disponibles... Toutefois, il faut veiller a ne pas tomber dans le travers de la sur-

médication suite a la mise en place d’un tel programme.

Un protocole possible dans les élevages ou la rhodococcose est endémique, proposé dans
une saisine de ’ANSES, consiste en la réalisation d’un examen quotidien des poulains au repos
(état général, température rectale, fréquence respiratoire) et d’un examen physique complet

associé¢ a une auscultation thoracique toutes les deux semaines par un vétérinaire. Auxquels
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s’ajoutent la réalisation d’une numération leucocytaire, d’un dosage de la fibrinogénémie et

d’une échographie thoracique toutes les deux semaines (3).

Docteur X,
Clinique X
Adresse

a Anses

Agence nationale du médicament vétérinaire

Département Autorisation de Mise sur le Marché

Unité enregistrement

8 rue Claude Bourgelat

Parc d’Activités de la Grande Marche

Javené

CS 70611

35306 FOUGERES

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de I'article L.5142-7 du Code de la Santé Publique relatif a I'importation d’un
médicament vétérinaire ne bénéficiant pas d’une autorisation de mise sur le marché, j’ai I’honneur
d’introduire une demande d’autorisation et d’utilisation du médicament vétérinaire :

NOM du plasma hyperimmun

Nom et adresse du titulaire de ’AMM (n° registre 1761-ESP) - ......cccoveeee....
Nom et adresse de I'établissement de fabrication du médicament : ....................
Composition qualitative et quantitative en substances actives : .....................

Object de la demande : utilisation thérapeutique pour le cheval X appartenant a M. ou Mme X.
Les quantités importées sont: .....................

Le nom et I'adresse du demandeur sont :

Vétérinaire : ..o

Propriétaire de I'animal : .....................

Justification de I'absence de médicament approprié en France : Le poulain est atteint d’un déficit
partiel ou total du transfert d’immunité passive.

A I'appui de ma demande, vous trouverez ci-joint :
I"ordonnance de prescription pour I’animal,

la copie de ’AMM du médicament vétérinaire.

Nom et signature du vétérinaire

Figure 31 : Modeéle de courrier de demande d’importation a adresser a ’ANSES-ANMV ; d’aprés Pouliquen
(138).

110



6.2. Gestion de I’environnement et pratiques d’élevage

Des mesures sanitaires de gestion de I’élevage et de son environnement peuvent étre mise

en place dans le but de réduire la charge bactérienne globale de 1’élevage, limiter

I’exposition des poulains aux bactéries en suspension dans I’air et les poussiéres, et veiller

a la bonne immunité des poulains. Ces mesures ont été répertoriées dans une saisine de

I’ANSES et retranscrites dans les Tableaux 7 et 8. De plus, il est important de vérifier le bon

¢tat de santé¢ et d’immunité des poulains, notamment par le contrdle du transfert d’immunité

passive d’origine colostrale, la prévention d’affections intercurrentes (vaccination des juments

et de poulains contre les affections virales, vermifugation), et la sensibilisation du personnel de

I’¢levage a la rhodococcose (3).

Tableau 7 : Mesures de gestion sanitaire visant a réduire les possibilités d’aérosolisation des bactéries et I’exposition des
poulains ; respectivement d’aprés la saisine n® 2017-SA-0046 de I’ANSES, et Ferry et Tapprest (3, 33).

v Veiller a la bonne ventilation des locaux
v" Nettoyer les sols et les murs (a haute pression) puis les désinfecter (a 'aide de
désinfectants phénoliques ou a base d’ammoniums quaternaires) dans les
écuries, boxes et stabulations ; a renouveler régulierement et au départ de
Gestion des chaque jument
écuries et locaux v'  Entretenir les zones d’abords des écuries et les zones d’examen des juments
d’hébergements > Dépoussiérage (avec un aspirateur industriel) et nettoyage (a haute
pression)
> Désinfection des zones d’abord au « désherbeur thermique »
v Sortir les poulains des batiments a chaque nettoyage (afin d’éviter
I’'exposition a la poussiére contenue dans les litieres)
Choix du lieu v Privilégier, si possible, les naissances a ’herbage
d’hébergement v’ Privilégier un hébergement au pré plutét qu’en box
des poulains v' Réserver les parcelles contaminées aux juments non suitées
v Eviter les paddocks en sable
v Irriguer intensivement de toutes les zones poussiéreuses et dénuées d’une
couverture végétale suffisante (zones de passages, d’attente ou de
piétinement des chevaux)
Gestion des v Faire des rotations de parcelllels en fonction de la hauteur de I’herbelafin de
G maintenir une couverture végétale suffisante sur les surfaces occupées par les
poulains et limiter la contamination fécale des sols
v Changer réguliérement la place des bacs d’abreuvement et des mangeoires
afin d’éviter les zones de piétinement et la concentration des déjections
v Limiter la densité des couples juments-poulains afin d’éviter la destruction du

couvert végétal dans les zones de regroupement des animaux
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Tableau 8 : Mesures de gestion sanitaire visant a réduire la contamination bactérienne des sols et des locaux ;
respectivement d’apreés la saisine n° 2017-SA-0046 de ’ANSES, et Ferry et Tapprest (3, 33).

Gestion des v Isoler les poulains malades dans des locaux faciles a nettoyer et désinfecter
poulains malades
v' Séparer les couples juments-poulains résidents de ceux de passage
v' Limiter le nombre de naissance annuel (risque accru si plus de 15 naissances
Gestion de par an)
I'effectif v Limiter le nombre de pouliniéres de passage (risque accru si effectif supérieur
ou égal a 20)
v" Programmer les naissances pendant les mois d’hiver (janvier, février)
v'  Retirer quotidiennement les crottins dans les écuries et paddocks
Gestion des v Stocker le fumier a I’écart des zones accessibles par les chevaux
déjections v' Composter les crottins (notamment ceux des poulains malades)
v Eviter d’épandre le compost sur les herbages
v' Corriger I'acidité des sols contaminés par chaulage contrdlé
» A effectuer au printemps, avant la mise a I’herbe
. » Procéder préalablement a une analyse de sol
Gestion des sols . . . . . .
> Faire attention aux conditions climatiques (sol humide, absence de
pluie dans les 72 heures suivant I’épandage)
v' Pratiquer un labour profond (a I'automne) suivi d’un semis

112



Partie 3 : Enquéte auprés des vétérinaires équins et
des éleveurs d’équidés

1. Elaboration et résultats de ’enquéte aupreés des vétérinaires équins

1.1. Construction et diffusion de I’enquéte

1.1.1. Population cible et objectifs

Cette enquéte a €té réalisée aupres des vétérinaires équins, qu’ils exercent en pratique
équine pure ou mixte, et quel que soit le nombre de cas de rhodococcose qu’ils aient pu

rencontrer.

Son objectif était de recueillir 1’avis des vétérinaires équins sur les problématiques
suivantes, rencontrées lors de la mise en place d’une antibiothérapie pour traiter la

rhodococcose chez le poulain :

v" D’antibiorésistance ;
les critéres de mises en place de ’antibiothérapie ;
le choix des molécules antibiotiques et le schéma thérapeutique a utiliser ;

les effets secondaires observés ;

SN NEE NN

le suivi du traitement.

1.1.2. Contenu et organisation du questionnaire

Le contenu détaillé de I’enquéte est disponible dans 1’Annexe A. L’enquéte a été divisée
en treize rubriques et comporte 38 questions, dont 26 obligatoires. Un commentaire libre peut
étre laissé a la fin. Toutes les questions ont ét¢ numérotées afin de pouvoir y faire facilement
référence. L’anonymat du questionnaire vise a encourager des réponses sinceres, garantissant

ainsi une collecte de données plus représentative des pratiques des vétérinaires.
v Activité et lieu d’exercice des vétérinaires (Annexe A.2)

La question 1 permet de cibler le département d’exercice du vétérinaire. Les questions 2a
et 2b permettent de préciser respectivement leur activité (pratique équine pure, pratique mixte
avec plus de 50% d’équine, et pratique mixte avec moins de 50% d’équine) et lieu d’exercice

(en centre de référé et/ou en clinique ou en itinérance). Ces trois questions sont obligatoires.
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v' Problématique de I’antibiorésistance et critéres de mise en place d’un traitement

antibiotique (Annexe A.3)

La question 3 interroge les vétérinaires sur leur perception du niveau d’antibiorésistance a
la rifampicine et aux macrolides en France, sur une échelle de 0 a 5 (correspondant aux niveaux

suivants : « nul », « tres faible », « faible », « moyen », « élevé », « trés élevé »).

Les questions 4a a 4d s’inscrivent dans le cadre d’une forte suspicion de rhodococcose chez
un poulain. Les vétérinaires sont d’abord interrogés sur les circonstances dans lesquelles ils
procedent a un prélevement avant de mettre en place une antibiothérapie et, le cas échéant, sur
leur demande de réalisation d’un antibiogramme (Q4a). Le cadre 1égal de la prescription d’un
antibiotique critique, tel que la rifampicine, est rappelé en description. Cette question prend tout
son sens dans le cas ou le poulain se trouve dans un élevage ou la rhodococcose est endémique.
Des précisions sont ensuite demandées sur le type de prélévements réalisés (Q4b) et les analyses
demandées afin d’obtenir un diagnostic de certitude de la rhodococcose (Q4c), ainsi que sur le
type de résultat d’antibiogramme obtenu (présence ou absence de Rhodococcus equi, cultures

pures ou mixtes) (Q4d).

Dans la question 5a, les vétérinaires sont interrogés sur leurs critéres de mise en place d’une
antibiothérapie (poulain présentant des signes cliniques, poulain sans signes cliniques mais avec
des 1ésions évocatrices a I’échographie...). Pour les vétérinaires qui mesurent le score d’abces

a I’échographie thoracique, des précisions sont demandées quant a la valeur de ce score qui les

incite a instaurer une antibiothérapie chez un poulain atteint de manicre subclinique (Q5b).

La derniére question de cette rubrique (Q6) vise a déterminer si, selon les vétérinaires, les
propriétaires ont plutdt tendance a leur faire confiance sur la nécessité d’une antibiothérapie
chez un poulain atteint de maniére subclinique, ou si, au contraire, ils insistent pour qu’une
antibiothérapie soit instaurée. L’option « Sans avis » a été ajoutée pour éviter tout refus de

réponse.

Toutes ces questions sont obligatoires, a I’exception des questions 4d et 5b, qui permettent
de préciser la réponse a la question précédente et concernent des pratiques non nécessairement
réalisées par tous les vétérinaires. Une option « Autre » a été ajoutée dans les possibilités de
réponse chaque fois que des réponses autres que celles mentionnées étaient envisageables ou

pour permettre de préciser la réponse apportée.

v' Expérience du vétérinaire face a la rhodococcose (Annexe A.4)
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La question 7 permet de connaitre le nombre de cas de rhodococcose traités par le
vétérinaire chaque année (moins de 5, entre 5 et 10, ou plus de 10). Un vétérinaire qui n’a pas
encore ¢té confronté a cette affection peut sélectionner 1’option correspondante et continuer a

répondre a I’enquéte comme s’il faisait face a un cas.

v' Usage de la rifampicine (Annexe A.5), de I’érythromycine (Annexe A.6), de
I’azithromycine (Annexe A.7), de la clarithromycine (Annexe A.8), de la
tulathromycine (Annexe A.9), de la gamithromycine (Annexe A.10) et de la

doxycycline (Annexe A.11) pour le traitement de la thodococcose
Ces rubriques sont congues de la méme maniere.

Dans une premiere question a choix multiple, le vétérinaire est interrogé sur son habitude
de prescription de la molécule (en monothérapie et/ou en association avec un autre
antibiotique). S’il ne prescrit jamais cette molécule, il est invité a cocher I’option « Non » et a
passer a la rubrique suivante. Dans chaque rubrique, seule la réponse a cette premiére question

est obligatoire.

Les deux questions suivantes portent sur la forme galénique du médicament utilisée et la
posologie prescrite. A chaque fois, une option « Autre » est proposée. Les doses pour
différentes posologies et formes galéniques ont été calculées pour un poulain de 100 kg et
notées en description afin de faciliter la réponse du praticien. Pour les macrolides injectables
(tulathromycine et gamithromycine), une ou deux questions permettent de préciser la voie

d’administration utilisée.

Les vétérinaires qui prescrivent de la tulathromycine, de la gamithromycine ou de la
doxycycline sont invités a préciser, dans une question ouverte, les circonstances dans lesquelles

ils ont recours a cette molécule.

Enfin, les deux dernicres questions de chaque rubrique portent sur les effets secondaires
observés apres prescription de ces médicaments. Les effets secondaires rapportés dans les
¢tudes scientifiques ont été répertoriés sous forme de tableau. Le praticien est invité a préciser
la fréquence d’observation de ces effets («jamais», «rarementy», «souventy,
« systématiquement »). Si d’autres effets secondaires ont ¢té observés, ils peuvent E&tre

mentionnés dans la question ouverte qui suit.

v Avis des vétérinaires sur I’observance du traitement de la rhodococcose (Annexe A.12)
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Dans la question 22a, les vétérinaires sont interrogés sur leur ressenti relatif a la qualité de
I’observance (« satisfaisante », « acceptable », « moyenne » ou « insuffisante ») a la suite de la
mise en place du traitement antibiotique contre la rhodococcose. La réponse a cette question
étant obligatoire, I’option « Ne se prononce pas » a été ajoutée pour les cas ou le vétérinaire

n’aurait pas été confronté a un nombre suffisant de cas pour avoir un avis sur la question.

La question 22b est ouverte et permet aux vétérinaires de préciser quelle formulation et
quel schéma posologique leur sembleraient idéaux pour une meilleure observance, dans
I’hypothése ou toute formulation de I’antibiotique le plus efficace contre R. equi serait

disponible.
v" Suivi du traitement (Annexes A.13 et A.14)

La question 23 interroge les vétérinaires sur la durée initiale de leur prescription du
traitement antibiotique. Cette question est obligatoire. Plusieurs durées sont proposées, mais

une option « Autre » a été ajoutée pour couvrir toutes les possibilités de réponse.

Seuls les vétérinaires qui mettent un place un suivi du traitement (réponse « Oui » a la
question 24) accedent a la rubrique suivante. Ils sont alors interrogés sur la fréquence de ce
suivi (Q24a), les examens réalisés (Q24b) et I’évolution de la dose d’antibiotique administrée
en fonction du poids du poulain (Q24c/d). Enfin, les critéres de décision d’arrét du traitement
sont abordés dans une question ouverte (Q24e). Toutes ces questions sont obligatoires a
I’exception de la question Q24d. Une option « Autre » est ajoutée dés que nécessaire pour éviter

tout abandon de I’enquéte.
v Echecs thérapeutiques rencontrés (Annexe A.15)

Dans cette derniére partie, la question 26a permet de déterminer si les praticiens sont
confrontés a des échecs thérapeutiques. Seule la réponse a cette question fermée est obligatoire.

Si elles sont connues, les raisons de ces échecs peuvent étre précisées dans la question suivante

(Q26b).

Les deux dernieres questions sont ouvertes et s’adressent aux vétérinaires ayant rencontré
des cas de résistance. Ces vétérinaires sont invités a préciser a quelles molécules antibiotiques

R. equi était résistante (Q26¢) et quel traitement antibiotique a alors été mis en place (Q26d).

116



1.1.3. Moyens de diffusion

Le questionnaire a été congu avec Google Forms, un outil gratuit et simple d’utilisation. Il
est compatible avec tous les navigateurs, y compris sur mobile, permettant aux participants de
répondre facilement, quel que soit leur support. L’outil permet également de créer des parcours
personnalisés grace aux « questions conditionnelles », qui orientent les répondants vers des
rubriques spécifiques en fonction de leurs réponses, rendant ainsi I’enquéte plus pertinente et
fluide pour chacun. Les réponses sont enregistrées en temps réel et présentées sous forme de
graphiques automatiques, simplifiant le suivi. Les réponses peuvent également étre exportées
sur un tableur pour une analyse approfondie. La diffusion du questionnaire est facilitée par
I’utilisation de liens directs, pouvant étre partagés par mail, sur des sites internet ou les réseaux

sociaux.

L’enquéte a ¢été¢ diffusée via plusieurs canaux pour maximiser la participation des
vétérinaires équins. Le questionnaire a d’abord été envoyé par mail (via 1’adresse
cecile.mandement 19@envt.fr) a 198 vétérinaires équins, avec des relances toutes les 10 a 15
jours pour encourager une plus large participation. En parallele, ’AVEF (Association
Vétérinaire Equine Frangaise) a diffusé I’enquéte sur son site internet et a réservé une section
dans sa newsletter du mois de septembre pour informer ses membres de cette ¢tude. L. enquéte
a également été accessible sur le site internet de PENVT (Ecole Nationale Vétérinaire de

Toulouse). La diffusion s’est déroulée sur 8 semaines, du 28 aofit au 23 octobre 2024.

1.2. Résultats

Vingt-six vétérinaires ont répondu a I’enquéte. Les réponses obtenues ont été traitées a
I’aide du logiciel Excel, a partir duquel les graphiques présentés dans cette section ont été
réalisés.

1.2.1. Activité et lieu d’exercice des vétérinaires

Questions 1 a 2b : Ou et quelle pratique exercez-vous ? (26 réponses)

Les vétérinaires qui ont répondu a I’enquéte sont répartis dans 18 départements (Figure
32). Ces vétérinaires exercent en pratique équine pure (24/26 ; 92%), a I’exception de deux
qui ont une pratique mixte. La majorité exerce en clinique ou en itinérance (20/26 ; 77%).
Parmi ceux exercant en centre de référé (6/26 ; 23%), deux se déplacent également sur le

terrain (Figure 33).
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i Vétérinaire exercant
en centre de référé

Nombre de réponses a I'enquéte
par département :

- 3 réponses
|:| 2 réponses
I:l 1réponse
|:| Aucune réponse

Figure 32 : Département d’exercice des vétérinaires (n=26).
Fond de carte vierge issu du site www.regions-departements-france.fr

M En centre de référé En centre de référé ou en itinérance En clinique ou itinérance
Pratique mixte (< 50% équine) 4%

Pratique mixte (> 50% équine) 4%

Pratique équine pure - 92%

0 5 10 15 20 25 30
Nombre de réponses

Figure 33 : Pratique et lieu d’exercice des vétérinaires (n=26).
1.2.2. Niveau d’antibiorésistance
Question 3 : Sur une échelle de 0 (nul) a 5 (tres élevé), a combien estimez-vous le niveau

d'antibiorésistance aux antibiotiques classiquement utilisés (macrolides et rifampicine) pour

traiter la rhodococcose en France ? (26 réponses)

La majorité des vétérinaires qui ont répondu a I’enquéte estime que le niveau
d’antibiorésistance aux macrolides et a la rifampicine en France est moyen (16/26 ; 62%).

Seul un vétérinaire exercant dans 1’Orne le juge élevé (Figure 34).
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Figure 34 : Estimation du niveau d’antibiorésistance aux macrolides et a la rifampicine en France par les
vétérinaires (n=26) sur une échelle de 0 (« Nul ») a 5 (« Trés élevé ») (A), et répartition géographique des
réponses (B). Le code couleur utilisé pour le fond de carte correspond au nombre de vétérinaires qui ont
participé a I’enquéte par département et est légendé dans la Figure 32.

1.2.3. Critéres de mise en place d’une antibiothérapie

Question 4a : Face a une forte suspicion de rhodococcose, dans quelles circonstances réalisez-
vous un prélevement (et demandez-vous un antibiogramme) afin de mettre en place le

traitement antibiotique adapté ? (26 réponses)
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Face a une forte suspicion de rhodococcose chez un poulain, les circonstances dans
lesquelles les vétérinaires réalisent un prélévement avant d’instaurer une antibiothérapie sont
résumées dans la Figure 35. La majorité réalise systématiquement un prélévement sur le
premier cas suspecté dans un élevage (18/26; 69%) et y associe une demande
d’antibiogramme. Le « cadre 1égal » fait référence aux régles de prescription des antibiotiques
critiques, tels que la rifampicine. Avant de prescrire cette molécule, le vétérinaire n’est pas tenu
de réaliser un antibiogramme si les résultats d’examens complémentaires effectués depuis
moins de trois mois pour le méme animal, ou pour un autre animal au méme stade physiologique
présent sur le méme site et pour la méme affection, ont été portés a sa connaissance. Les deux
vétérinaires qui ont répondu « Autre » a cette question ont indiqué réaliser un prélévement
« parfois » pour I’un, et « occasionnellement en fonction de la clinique et des finances du

propriétaire » pour 1’autre.

14 46% Pas de demande

d'antibiogramme

[N
o N

23% B Demande d'un
antibiogramme
12% lors de I'analyse

8% 8% du prélévement
4%
Absence
1 2 3 4 5 6 d'information sur

la demande d'un
Circonstances de réalisation d'un préléevement face a une forte suspicion de antibiogramme
rhodococcose

Nombre de réponses

o N A OO ®

1-Jamais(n =1)

2- Systématiquement sur le premier cas que je suspecte dans un élevage (n = 12)

3- Systématiquement sur le premier cas que je suspecte dans un élevage ; et pour les
autres cas suspectés dans un méme élevage, je m'en tiens au cadre légal (n = 6)

4- Pour les autres cas suspectés dans un méme élevage, je m'en tiens au cadre légal (n = 2)
5- Systématiquement sur tous les cas que je suspecte (n = 3)

6- Autre (n =2)

Figure 35 : Circonstances dans lesquelles les vétérinaires (n=26) réalisent un prélévement (associé ou non a
une demande d’antibiogramme) avant d’instaurer une antibiothérapie chez un poulain fortement suspect
d’étre atteint de rhodococcose.

Question 4b : Quel(s) prélevement(s) réalisez-vous afin d'obtenir un diagnostic de certitude de

la rhodococcose ? (26 réponses)

Le ou les prélevements réalisés par les vétérinaires afin d’obtenir un diagnostic de certitude
de rhodococcose chez un poulain sont répertoriés dans la Figure 36. La majorité préleve du

liquide trachéal par aspiration transtrachéale percutanée, en association ou non avec d’autres
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types de prélévements. Les trois vétérinaires qui ont sélectionné 1’option « Autre » ont
respectivement indiqué réaliser « une ponction du site atteint », un prélévement de « liquide

articulaire », et un « LBA » (seul type de prélévement réalisé par ce vétérinaire).

m Seul type de prélévement réalisé Prélévement réalisé parmi d'autres types de prélévements
12
2 10
= 4
2 8
=
5
+ 6 5
o
o 4
=
2 2 2 4 2
0 == ==
Aspiration  Lavage trachéal  Ecouvillon Prélevement  Prélévement Autre
transtrachéale (a I'endoscope) nasopharyngé fécal sanguin

percutanée
Prélévements réalisés afin d'obtenir un diagnostic de certitude de rhodococcose

Figure 36 : Types de prélévements réalisés par les vétérinaires (n=26) afin d’obtenir un diagnostic de
certitude de rhodococcose chez un poulain.

Question 4c : Quelle(s) analyse(s) demandez-vous afin d'obtenir un diagnostic de certitude de

la rhodococcose ? (26 réponses)

La ou les analyses demandées par les vétérinaires afin d’obtenir un diagnostic de certitude
de rhodococcose chez un poulain sont répertoriés dans la Figure 37. Parmi ceux qui demandent
systématiquement une culture bactérienne, 33% (6/18) y associent systématiquement une PCR
ciblant la bactérie R. equi, et 17% (3/18) y associent systématiquement une PCR ciblant la
protéine VapA. Ces trois analyses (culture bactérienne, PCR R. equi et PCR VapA) sont
systématiquement demandées conjointement par 8% (2/26) des vétérinaires qui ont répondu a

I’enquéte.

Question 4d : Dans le cas ou vous demandez des cultures bactériennes, quels résultats obtenez-

vous ? (23 réponses)

Les différents types de résultats de culture bactérienne obtenus chez un poulain fortement
suspect de rhodococcose sont représentés dans la Figure 38. Parmi les germes détectés autres

que Rhodococcus equi, ont été cités les streptocoques et Bordetella sp.
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Culture bactérienne PCR R. equi PCR VapA Sérologie

1;4% 0; 0%
4;15%
8;31%
13;50%
13;50% 9;35% 18;69%
m Systématiquement Variable, en fonction des cas Jamais

Figure 37 : Analyses demandées par les vétérinaires (n=26) afin d’obtenir un diagnostic de certitude de
rhodococcose chez un poulain.

= Présence d'un germe unique (Rhodococcus equi)
N ' Présence de plusieurs germes (dont Rhodococcus equi)
= Présence d'un germe unique (autre que Rhodococcus equi)
40% Présence de plusieurs germes (autres que Rhodococcus equi)

Figure 38 : Types de résultats d’antibiogrammes obtenus par les vétérinaires (n=23) apres analyse d’un
prélévement réalisé chez un poulain fortement suspect de rhodococcose.

Questions Sa : Dans quels cas prescrivez-vous une antibiothérapie pour la prise en charge de

la rhodococcose ? (26 réponses)

Les situations dans lesquelles les vétérinaires instaurent une antibiothérapie chez un
poulain fortement suspect ou atteint de rhodococcose sont résumées dans la Figure 39. Aucun
vétérinaire n’a indiqué mettre en place une antibiothérapie chez un poulain ne présentant pas
de signes cliniques tant que des lésions pulmonaires ne sont pas a minima détectées a
I’échographie, méme si ce poulain si situe dans un élevage ou des cas de thodococcose ont été
détectés. Le vétérinaire qui a sélectionné l’option « Autre » a indiqué instaurer une
antibiothérapie « pour un poulain présentant des signes cliniques et des Iésions évocatrices a

I'échographie thoracique dépassant un certain seuil ».
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Situations dans lesquelles une antibiotérapie est préscrite

1- Pour un poulain présentant des signes cliniques (toux, T° > 38,5°C, léthargie, FR > 25 mpm, ...)
associés a un préléevement bactériologique positif chez ce poulain ou sur un autre poulain de I’élevage
(datant de moins de 3 mois).

2- Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques, suite a un prélévement bactériologique
positif chez ce poulain.

3- Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques.*

4- Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques, a partir du moment ou il présente des lésions
évocatrices a I’échographie thoracique.*

5- Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques, a partir du moment ou des Iésions
évocatrices sont détectées a I’échographie thoracique et qu'elles dépassent un certain seuil.*

6- Autre : « Pour un poulain présentant des signes cliniques et des Iésions évocatrices a I'échographie
thoracique dépassant un certain seuil. »

Figure 39 : Situations dans lesquelles les vétérinaires (n=26) instaurent une antibiothérapie pour la prise en
charge de la rhodococcose chez un poulain. L’astérisque fait référence a un élevage ot un préléevement
bactériologique datant de moins de trois mois est revenu positif pour Rhodococcus equi chez un autre poulain.

Question 5b : Dans le cas ou vous réalisez un score d'abces, quel(s) critere(s) utilisez-vous

pour décider de traiter un cas asymptomatique ? (19 réponses)

Les réponses apportées a cette question montrent qu’une variété de seuils et de méthodes
est utilisée par les vétérinaires pour évaluer la nécessité de traiter un poulain asymptomatique.
La majorité (11 vétérinaires) décide de traiter lorsque le score d'abces dépasse une valeur
seuil fixe, bien que les valeurs de ce seuil varient : certains fixent une limite autour de 15 cm,
modulable selon les résultats cliniques et sanguins, tandis que d’autres utilisent des seuils
comme 10-15 cm, 8 cm, 5 cm, 3 cm ou 2 cm. Deux vétérinaires ont indiqué utiliser une valeur
seuil propre a chaque ¢levage. Quatre vétérinaires ont répondu qu’ils décident de traiter en
fonction de 1'évolution du score d'abces, notamment si le score a augmenté lors de la
réévaluation du poulain la semaine suivante, ou si le score vient a dépasser 20 cm. Deux
vétérinaires mentionnent enfin d'autres critéres : ['un ne traite jamais les poulains
asymptomatiques, tandis que 1’autre utilise une combinaison d’indices incluant le score d’abces,

les signes cliniques et la numération/formule sanguine.

Question 6 : Face a un poulain atteint par la rhodococcose de maniere subclinique, de maniere

geénérale, les propriétaires... (26 réponses)
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La majorité (17/26 ; 65%) estime avoir la confiance des propriétaires quant a la
nécessité ou non d’instaurer une antibiothérapie chez un poulain atteint par la rhodococcose de

manicre subclinique (Figure 40).

De maniére générale, les propriétaires font confiance au

2% vétérinaire quant a la nécessité d'un traitement antibiotique.

23% De maniére générale, les propriétaires insistent pour la mise
65% en place d'un traitement antibiotique.

Sans avis

Figure 40 : Ressenti des vétérinaires (n=26) sur le niveau de confiance que leur accordent les propriétaires
quant a la nécessité d’instaurer au non une antibiothérapie chez un poulain atteint de maniére subclinique
par la rhodococcose.

1.2.4. Expérience des vétérinaires face a la rhodococcose

Question Q7 : A combien de cas de rhodococcose étes-vous confrontés chaque année ? (26

réponses)

La majorité (15/26 ; 58%) des vétérinaires qui ont répondu a I’enquéte traite au moins 5

cas de rhodococcose par an (Figure 41).

1; 4%

® Plus de 10 cas par an
® Entre 5 et 10 cas par an
Moins de 5 cas par an

Je n'ai encore jamais eu a traiter de cas de rhodococcose

Figure 41 : Nombre annuel de cas de rhodococcose traités par les vétérinaires (n=26).

1.2.5. Usage des antibiotiques pour le traitement de la rhodococcose

1.2.5.1. A propos de la rifampicine

Question 8 : Prescrivez-vous de la rifampicine pour le traitement de la rhodococcose ? (26

réponses)

La majorité (21/26 ; 81%) prescrit la rifampicine en association avec un macrolide.
Toutefois, huit vétérinaires ont indiqué ne pas avoir pu la prescrire cette année en raison de la
restriction d’usage. Deux vétérinaires ne prescrivent pas cette molécule et un 1’utilise en
monothérapie.
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Question 9a : Si oui, a quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ? (24 réponses)

Quatorze vétérinaires (14/24 ; 58%) ont répondu avoir recours aux gélules de 300 mg, huit
(8/24 ; 33%) a la suspension buvable concentrée a 20 mg/ml, et deux (2/24 ; 8 %) a ces deux

formes galéniques de la rifampicine.

Question 9b : A quelle posologie ? (24 réponses)

La majorité prescrit la rifampicine toutes les 12 heures, soit a la dose de 10 mg/kg PO
(9/24 ; 38%), soit entre 5 et 10 mg/kg PO (5/24 ; 21%). Onze vétérinaires (11/24 ; 46%) la
prescrivent a la dose de 10 mg/kg PO toutes les 24 heures. Un vétérinaire a indiqué utiliser la

dose de 7,5 mg/kg PO.

Questions 9c et 9d : Avez-vous du gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils été rapportés ou suspectés suite a l'administration de rifampicine ? Si oui, le(s)quel(s) ?

(24 réponses)

Quatorze vétérinaires (14/24 ; 58%), dont celui qui prescrit la rifampicine en monothérapie,
n’ont pas rapporté d’effets secondaires suite a son administration par voie orale. Les dix autres
vétérinaires (10/24 ; 42%), qui prescrivent tous la rifampicine en association avec un macrolide,
ont évoqué de la diarrhée (9/10), de I’hyperthermie (1/10), de 1’anorexie (1/10) et des colites
chez les méres des poulains (2/10). Un de ces deux derniers vétérinaires a précisé€ avoir observé

une « entérocolite sur deux meres qui ont 1éché de la RIFADINE® sur les Iévres des foals ».

1.2.5.2. A propos de l’érythromycine

Question 10 : Prescrivez-vous de l'érythromycine pour le traitement de la rhodococcose ? (26

réponses)

La majorité (22/26 ; 85%) ne prescrit pas d’érythromycine. Les quatre vétérinaires qui
utilisent cette molécule la prescrivent en association avec de la rifampicine. Pour deux d’entre
eux, il s’agit du seul macrolide a administration orale utilisé en association avec la rifampicine.
Les deux autres vétérinaires ont précisé utiliser cette molécule « a défaut », I’'un préférant

utiliser I’azithromycine et ’autre la prescrivant « seulement s’il n’y a rien d’autre de sensible ».
Question 1la : Si oui, a quelle forme galénique avez-vous recourt ? (4 réponses)

Deux vétérinaires ont indiqué utiliser la spécialité vétérinaire ERYTHROVET® qui se

présente sous forme de poudre pour suspension buvable. Les deux autres, qui utilisent cette
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molécule occasionnellement, ont recours a des comprimés ou autres formes galéniques

disponibles en pharmacie.

Question 11b : A quelle posologie ? (4 réponses)

Les vétérinaires qui prescrivent de 1’érythromycine 'utilisent a la dose de 25 mg/kg PO

toutes les 8 heures (3/4) ou toutes les 6 heures (1/4).

Questions 1lc et 11d : Avez-vous dii gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils été rapportés suite a l'administration d'érythromycine ? (7 réponses)

Les effets secondaires observés suite a I’administration d’érythromycine par voie orale sont
rapportés sur la Figure 42. Les vétérinaires n’ont pas indiqué avoir été confrontés a d’autres

effets secondaires que ceux mentionnés.
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Figure 42 : Fréquence des effets secondaires observés par les vétérinaires (n=7) aprés administration
d’érythromycine par voie orale aux poulains atteints de rhodococcose.

1.2.5.3. A propos de [’azithromycine

Question 12 : Prescrivez-vous de l'azithromycine pour le traitement de la rhodococcose ? (26

réponses)

Les habitudes de prescription de I’azithromycine par les vétérinaires sont représentées sur
la Figure 43. La majorité (20/26 ; 77%) prescrit I’azithromycine en association avec de la

rifampicine ou de la doxycycline.
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1;4%

Prescription en monothérapie
m Prescription en association avec la rifampicine
Prescription en association avec la doxycycline
# Prescription en association avec la rifampicine ou la doxycycline

Molécule non prescrite

Figure 43 : Modalités de prescription de I’azithromycine par les vétérinaires (n=26) pour le traitement de la
rhodococcose.

Question 13a : Si oui, a quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ? (18 réponses)

La majorité (12/18; 67%) a recours a |’azithromycine sous forme de comprimés
pelliculés. Les formulations disponibles, citées par ordre décroissant d’utilisation, sont : des
comprimés pelliculés sécables de 500 mg (9/18), des comprimés pelliculés de 250 mg (6/18) et
des comprimés pelliculés de 600 mg (3/18). Certains vétérinaires ont toujours recours au méme
dosage (8/18), alors que d’autres en utilisent plusieurs. Trois vétérinaires préférent prescrire
I’azithromycine sous forme de suspension buvable. Deux autres ont indiqué décider en

fonction des formulations disponibles en pharmacie.

Question 13b : A quelle posologie ? (20 réponses)

La majorité (12/20 ; 60%) prescrit 1’azithromycine a la dose de 10 mg/kg PO toutes les
24 heures sur toute la durée du traitement. Cinq vétérinaires (5/20 ; 25%) utilisent cette
posologie pendant 5 jours puis prescrivent une administration toutes les 48 heures. Deux
vétérinaires (2/20 ; 10%) ont indiqué avoir recours a ces deux posologies. L’un d’eux a précisé
réserver la posologie de 10 mg/kg PO toutes les 24 heures pendant 5 jours puis toutes les 48
heures au traitement des formes respiratoires de la rhodococcose. Un seul vétérinaire a indiqué

utiliser la posologie de 10 mg/kg toutes les 12 heures.

Question 13c et 13d : Avez-vous dii gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils été rapportés suite a l'administration d'azithromycine ? (18 a 20 réponses)

Les effets secondaires observés suite a I’administration d’azithromycine par voie orale sont
rapportés sur la Figure 44. Un vétérinaire a indiqué que « les effets secondaires sont quasi
exclusivement notés aprés 3 mois d'age ». Il conseille donc de ne pas administrer de

macrolides par voie orale aux poulains agés de plus de trois mois.
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Figure 44 : Fréquence des effets secondaires observés par les vétérinaires (n=18 a 20) aprés administration
d’azithromycine par voie orale aux poulains atteints de rhodococcose.

1.2.5.4. A propos de la clarithromycine

Question 14 : Prescrivez-vous de la clarithromycine pour le traitement de la rhodococcose ?

(26 réponses)

La majorité (19/26 ; 73%) ne prescrit pas de clarithromycine pour le traitement de la
rhodococcose. Aucun vétérinaire ne ’emploie en monothérapie. Ceux qui ’utilisent la
prescrivent exclusivement en association avec de la rifampicine (4/26 ; 15%) ou avec de la
doxycycline (1/26 ; 4%) ; ou avec 'une ou l'autre de ces deux molécules (2/26 ; 8%). Un
vétérinaire a précisé réserver l'usage de la clarithromycine plutét pour «les formes

articulaires » de cette affection.
Question 15a : Si oui, a quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ? (7 réponses)

La majorité (4/7 ; 57%) a recours a des comprimés pelliculés, de 500 mg (1/7), de 250 mg
(1/7), ou de ces deux dosages (2/7). Deux vétérinaires préférent prescrire la clarithromycine
sous forme de suspension buvable. Un dernier a indiqué décider en fonction des formulations

disponibles en pharmacie.

Question 15b : A quelle posologie ? (7 réponses)

La majorité (6/7 ; 86%) prescrit la clarithromycine a la posologie de 7,5 mg/kg PO toutes
les 12 heures sur toute la durée du traitement. Un vétérinaire a indiqué utiliser la dose de 7,5
mg/kg PO «une fois par jour puis un jour sur deux », mais n’a pas précis¢ a partir de combien

de temps apres I’initiation du traitement.
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Questions 15c et 15d : Avez-vous dii gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils été rapportés suite a l'administration de clarithromycine ? (6 a 7 réponses)

Les effets secondaires observés suite a I’administration de clarithromycine par voie orale
sont rapportés sur la Figure 45. Les vétérinaires n’ont pas indiqué avoir été confrontés a d’autres

effets secondaires que ceux mentionnés.
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Figure 45 : Fréquence des effets secondaires observés par les vétérinaires (n=6 a 7) aprés administration de
clarithromycine par voie orale aux poulains atteints de rhodococcose.

1.2.5.5. A propos de la tulathromycine

Question 16 : Prescrivez-vous de la tulathromycine pour le traitement de la rhodococcose ?

(26 réponses)

La majorité (19/26 ; 73%) ne prescrit pas de tulathromycine pour le traitement de la
rhodococcose. Trois vétérinaires (3/26 ; 12%) ne I’utilisent qu’en monothérapie, deux (2/26 ;
8%) uniquement en bithérapie et deux autres en monothérapie ou bithérapie. Lorsqu’elle est

prescrite en bithérapie, la tulathromycine est associée a la rifampicine ou a la doxycycline.

Questions 17a et 17D : Si oui, a quelle posologie ? Quelle voie d'administration utilisez-vous ?

(8 réponses)

La majorité (5/8 ; 62,5%) utile la tulathromycine a la dose de 2,5 mg/kg tous les 7 jours.
Les autres vétérinaires I’administrent tous les 5 jours (1/8 ; 12,5%) ou tous les 4 jours (2/8 ;
25%). Cette molécule est principalement administrée par voie intramusculaire (7/8 ; 88%). Un

vétérinaire rapporte I’injecter par voie sous-cutanée.

Question 17c : Dans quelles circonstances avez-vous recours a cette molécule ? (7 réponses)

129



Trois raisons a I’utilisation de la tulathromycine ressortent des réponses apportées par les
vétérinaires : en cas de légers signes de pneumonie, en I’absence ou en attente d’un diagnostic
de certitude de rhodococcose; en cas de résistance a Dassociation rifampicine-

azithromycine ; et, pour la facilité d’emploi de la molécule par rapport aux macrolides per os.

Question 17d et 17e : Avez-vous dii gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils été rapportés suite a l'administration de tulathromycine ? (9 a 10 réponses)

Les effets secondaires observés apres injection de tulathromycine sont rapportés sur la
Figure 46. Un vétérinaire évoque une réaction douloureuse et un poulain trés en « hypo » a la

suite de I’injection.
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Figure 46 : Fréquence des effets secondaires observés par les vétérinaires (n=9 a 10) aprés administration de
tulathromycine par injection aux poulains atteints de rhodococcose.

1.2.5.6. A propos de la gamithromycine

Question 18 : Prescrivez-vous de la gamithromycine pour le traitement de la rhodococcose ?

(26 réponses)

La majorité (15/26 ; 58%) ne prescrit pas de gamithromycine pour le traitement de la
rhodococcose. Cing vétérinaires (5/26 ; 19%) ne I’utilisent qu’en monothérapie et six (6/26 ;
23%) en monothérapie ou bithérapie. Lorsqu’elle est prescrite en bithérapie, la

tulathromycine est associée a la rifampicine ou a la doxycycline.

Questions 19a a 19c : Si oui, a quelle posologie ? Quelle voie d'administration utilisez-vous ?

(11 réponses)
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La gamithromycine est majoritairement prescrite a la dose de 6 mg/kg tous les 7 jours
(10/11 ; 91%). Un vétérinaire renouvelle les injections tous les 5 jours. Tous les vétérinaires
administrent la molécule par voie intraveineuse lente, diluée dans du chlorure de sodium, du
Ringer Lactate® ou de 1’eau pour préparation injectable, a un débit variant de 100 ml sur une

minute a 1 litre sur 20 minutes.
Question 19d : Dans quelles circonstances avez-vous recours a cette molécule ? (11 réponses)

La majorité (6/11; 55%) évoque avoir eu recours a la gamithromycine a la suite de
P’indisponibilité de la rifampicine. Trois vétérinaires indiquent utiliser dorénavant cette
molécule en premiére intention. Trois autres 1’utilisent en seconde intention (résistance a la
rifampicine, non réponse aux autres molécules, intolérance des macrolides administrés par voie

orale).

Questions 19e et 19f : Avez-vous dii gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils été rapportés suite a l'administration de gamithromycine ? (10 a 11 réponses)

Les effets secondaires observés apres injection de gamithromycine sont rapportés sur la
Figure 47. Les autres effets secondaires rapportés par les vétérinaires sont 1’apparition de
« douleurs parfois violentes en milieu/fin de perfusion », de « signes neurologiques transitoires

lors d’une administration intraveineuse trop rapide » et de « démangeaisons et d’cedéme sur la

téte ».
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Figure 47 : Fréquence des effets secondaires observés par les vétérinaires (n=10 a 11) aprés administration de
gamithromycine par injection aux poulains atteints de rhodococcose.
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1.2.5.7. A propos de la doxycycline

Question 20 : Prescrivez-vous de la doxycycline pour le traitement de la rhodococcose ? (26

réponses)

Onze vétérinaires (11/26 ; 42%) ont indiqué ne pas prescrire de doxycycline pour le
traitement de la rhodococcose (excepté une fois pour 'un d’entre eux, en raison de
I’indisponibilité de la rifampicine). Parmi les quinze vétérinaires (15/26 ; 58%) qui ont recours
a la doxycycline, deux I’utilisent uniquement en monothérapie (2/15 ; 13%), onze uniquement

en association avec un macrolide (11/15 ; 73%), et deux en monothérapie ou en bithérapie.

Questions 21a et 21b : Si oui, a quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ? A quelle

posologie ? (16 réponses)

Tous les vétérinaires ont indiqué prescrire la doxycycline a la posologie de 10 mg/kg PO
toutes les 12 heures, et avoir recours aux spécialités vétérinaires formulées sous forme de
poudre a dissoudre dans 1’eau. La majorité utilise les spécialités concentrées a 200 mg/g (11/16 ;

69%). Les cinq autres vétérinaires utilisent celles concentrées a 500 mg/g.
Question 21c : Dans quelles circonstances avez-vous recours a cette molécule ? (13 réponses)

Les vétérinaires ont recours a la doxycycline dans différentes circonstances pour le
traitement de la rhodococcose, la principale étant pour palier l’indisponibilité de la
rifampicine (7/13). Cette molécule est aussi utilisée en cas résistance ou de non réponse au
traitement mis en place en premiere intention (2/13) ; en relais du traitement initial (2/13) ;
sur des poulains présentant des lésions légéres, afin de limiter I’usage des autres antibiotiques
(1/13) ; sur des poulains exprimant des symptomes graves, en association avec de la
gamithromycine (1/13) ; ou encore en premiére intention sur des poulains présentant des signes
cliniques, un score d’abces supérieur a 5 cm et une numération leucocytaire supérieure ou égale
a20 000 globules blancs (1/13). Un vétérinaire a jugé 1’association doxycycline-azithromycine

peu efficace sur les cas qu’il a traités.

Questions 21d et 21e : Avez-vous dii gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils été rapportés suite a l'administration de gamithromycine ? (15 réponses)

Les effets secondaires observés suite a I’administration de doxycycline par voie orale sont
rapportés sur la Figure 48. Les vétérinaires n’ont pas indiqué avoir été confrontés a d’autres

effets secondaires que ceux mentionnés.
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Figure 48 : Fréquence des effets secondaires observés par les vétérinaires (n=15) aprés administration de
doxycycline par voie orale aux poulains atteints de rhodococcose.

1.2.6. Observance du traitement

Question 22a . De maniere générale, comment qualifierez-vous la qualité de l'observance suite

a la mise en place d'un traitement antibiotique contre la rhodococcose ? (26 réponses)

La majorité (23/26 ; 88%) juge que I’observance est bonne, 48% des vétérinaires (12/26)
la considerent « acceptable » et 44% (11/26) « satisfaisante ». Deux vétérinaires (2/26 ; 8%) la

jugent « moyenne ». Un vétérinaire ne s’est pas prononcé sur cette question.

Question 22b : Si vous pouviez avoir n'importe quelle formulation de l'antibiotique le plus

efficace contre la rhodococcose, que préfereriez-vous ? (26 réponses)

Les avis sont partagés entre une formulation per os et une formulation injectable. La moitié¢
des vétérinaires souhaiterait disposer d’une formulation per os facile d’administration
(formulation préte a I’emploi, sous forme de pate orale, appétante), a administrer une fois par
jour. L’autre moiti¢ évoque l'usage d’une formulation injectable administrée par voie
intramusculaire (majoritairement) ou intraveineuse, tous les jours ou tous les deux jours

(majoritairement) ou une fois par semaine.

1.2.7. Suivi du traitement
uestion 23 : Quelle est la durée initiale de votre prescription ? (26 réponses)

La durée initiale de la prescription faite par les vétérinaires varie de 1 a 6 semaines. La
répartition des réponses est représentée sur la Figure 49. La majorité ordonne initialement un

traitement d’une durée de 3 semaines (11/26 ; 42%)).
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« Variable selon les cas » (2 ; 8%)
1semaine (1 ; 4%)

6 semaine (2 ; 8%)

2 semaines (6 ; 23%)

4 semaines (4 ; 15%)

3 semaines (11 ; 42%)

Figure 49 : Durée initiale de la prescription d’un traitement antibiotique contre la rhodococcose faite par les
vétérinaires (n=26).

Question 24 : Réalisez-vous un suivi du poulain suite a la mise en place du traitement

antibiotique ? (26 réponses)

Un seul vétérinaire (1/26 ; 4%) a indiqué ne pas mettre en place de suivi suite a la mise en

place d’un traitement antibiotique contre la rhodococcose.

Question 24a : A quelle fréquence réalisez-vous un suivi du poulain suite a la mise en place du

traitement ? (25 réponses)

La fréquence du suivi réalisé par les vétérinaires varie de toutes les semaines a tous les
mois. La répartition des réponses est représentée sur la Figure 50. La majorité réalise un suivi

toutes les semaines (11/25 ; 44%).

« Variable selon I’évolution clinique »

Toutes les quatre semaines e (3;12%)
(1;4%)
. . \ Toutes les semaines
Toutes les trois semaines \ (11 ; 44%)
(3;12%) <

Toutes les deux semaines
(7 ; 28%)

Figure 50 : Fréquence du suivi réalisé par les vétérinaires (n=25) suite a l'instauration d’une antibiothérapie
contre la rhodococcose.

Question 24b : Quels examens réalisez-vous lors de ces réévaluations ? (25 réponses)

La distribution des réponses est représentée sur la Figure 51. En parallele d’un examen
clinique, les examens complémentaires les plus réalisés lors des suivis sont une échographie

thoracique et une numération/formule sanguine. Un vétérinaire a précisé¢ recourir a la
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radiographie thoracique uniquement sur les cas graves. Aucun vétérinaire n’a indiqué réaliser

un autre type d’examen complémentaire que ceux mentionnés.

Radiographie thoracique = 2; 8%

:g Echographie thoracique 21;81%
Té Dosage de la SAA 6;23%
é Dosage du fibrinogéne sanguin 9; 35%
S Numération formule sanguine 18;69%
Examen clinique 23;88%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Pourcentage de vétérinaires

Figure 51 : Examens complémentaires réalisés par les vétérinaires (n=25) lors du suivi des poulains atteints de
rhodococcose.

Question 24c et 24d : Faites-vous évoluer la dose du/des antibiotique(s) en fonction du poids

du poulain ? (25 réponses) Si oui, a quelle fréquence ? (20 réponses)

La majorité (20/25 ; 80%) fait évoluer la dose de I’antibiotique au cours du traitement en
fonction de I’évolution du poids du poulain. Ces vétérinaires ont indiqué réévaluer le poids du
poulain a des fréquences variables : toutes les semaines (10/20 ; 50%), toutes les deux semaines
(6/20 ; 30%), toutes les trois semaines (3/20 ; 15%), ou encore selon une « estimation visuelle »

(1720 ; 5%).
Question 24e : Quels sont vos criteres pour décider de l'arrét du traitement ? (25 réponses)

Les criteres de décision de I’arrét du traitement s’appuient principalement sur des
paramétres cliniques et des résultats d’examens complémentaires. Pour certains vétérinaires
(2/25 ; 8%), la décision repose sur un seul critére, comme 1’amélioration clinique ou un examen
échographique favorable. La majorité des vétérinaires (23/25; 92%) se base sur une
combinaison de plusieurs indicateurs qui incluent souvent une absence de signes cliniques,
la normalisation de la numération/formule sanguine et des paramétres de I’inflammation, ainsi

qu’une disparition des 1ésions pulmonaires observées a I’échographie.

1.2.8. Echecs thérapeutiques

Question 25 : Avez-vous déja été confrontés a des échecs thérapeutiques pour le traitement de

la rhodococcose ? (26 réponse) Si oui, connaissez-vous la raison ? (18 réponses)

La majorité des vétérinaires qui ont répondu a P’enquéte (19/26; 73%) a été

confrontée a des échecs thérapeutiques pour le traitement de la rhodococcose. Parmi eux,
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six ont indiqué ne pas connaitre la raison de ces échecs. Les autres vétérinaires ont mis en cause
des infections par une souche de R. equi résistante aux antibiotiques prescrits (5/18), la présence
de co-infections (3/18) ou/et la présence de co-infections par des bactéries résistantes aux
antibiotiques (4/18). Les autres raisons rapportées sont : une prise en charge tardive ou une
atteinte trop grave, la présence d’abcés abdominaux, I’apparition d’un syndrome de détresse

respiratoire aigué, ou encore une moindre efficacité de la doxycycline.

Question 26 : Si vous avez été confrontés a des cas de résistance, a quelle(s) molécule(s)
Rhodococcus equi était-elle résistante ? (8 réponses) A quel traitement antibiotique avez-vous

alors eu recours ? A-t-il été efficace ? (9 réponses)

Les vétérinaires ont indiqué avoir ét¢ confrontés a des infections causées par des bactéries
(R. equi) résistantes a la rifampicine (4/8), a I’azithromycine (5/8), a la gamithromycine
(1/8), et plus généralement aux macrolides (1/8), et a la doxycycline (1/8). Les traitements
alors tentés par sept vétérinaires ont été rapportés dans le Tableau 9. Un vétérinaire rapporte

avoir fait un essai avec 1’association pénicilline-oxytétracycline qui s’est révélé efficace.

Tableau 9 : Cas de résistances rencontrés par les vétérinaires (n=7) et efficacité du traitement antibiotique
mis en place.

Molécule a laquelle R. equi était Traitement antibiotique mis en . .
Traitement efficace ?

résistante place
. . Gamithromycine Oui
Rifampicine - - P —
Azithromycine en monothérapie Non renseigné
. . . . Non renseigné
Azithromycine Gamithromycine - N - g -
Oui (« apres plusieurs mois »)
Azithromycine, gamithromycine Clarithromycine et doxycycline Non renseigné
Rifampicine et macrolides Doxycycline, marbofloxacine Non (« si cas déja tres avancés »)
Rifampicine et azithromycine Gamithromycine Oui

1.2.9. Remarques émises par les vétérinaires

En fin de questionnaire, un vétérinaire a évoqué les problématiques suivantes :

x de nombreuses non-réponses au traitement malgré un antibiogramme sensible ;

x de nombreux échecs thérapeutiques sur les cas d’abcés abdominaux ou
d’ostéomyélites causés par R. equi ;

x Dexistence de cas de ne répondant pas a la gamithromycine ou a 1’association
azithromycine-doxycycline mais répondant a I’association azithromycine-

rifampicine.
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Un autre vétérinaire évoque ’efficacité de la mise en place d’un autovaccin pour la

prévention de la rhodococcose dans un élevage ou ’affection était présente.

2. Elaboration et résultats de ’enquéte auprés des éleveurs d’équidés

2.1. Construction et diffusion de ’enquéte

2.1.1. Population cible et objectifs

Cette enquéte a été réalisée aupres des éleveurs d’équidés qui ont enregistré des
naissances au cours des trois derniéres années et qui ont hébergé dans leur structure des

poulains agés de 1 a 6 mois.
Son objectif était d’obtenir un retour des €éleveurs sur :

v" leur degré de connaissance de la rhodococcose ;

v’ les pratiques de détection et de prévention mises en place contre cette affection ;

v la maniére dont ils administrent les traitements aux poulains et les difficultés qu’ils
peuvent rencontrer ;

v’ les effets secondaires observés suite a I’administration du traitement ;

(\

leur ressenti quant a 1’efficacité du traitement ;

v’ la question grandissante de 1’antibiorésistance.

2.1.2. Contenu et organisation du questionnaire

Le contenu détaillé de I’enquéte est disponible dans 1’Annexe B. L’étiologie et les
présentations cliniques de la rhodococcose sont rappelées en introduction pour les éleveurs qui
ne connaissent pas cette affection. L’enquéte a été divisée en dix rubriques, dont quatre sont
accessibles a tous les répondants. Des parcours personnalisés ont été mis en place grace a des
« questions conditionnelles », qui orientent les répondants vers des rubriques spécifiques en
fonction de leurs réponses, rendant ainsi 1I’enquéte plus pertinente et fluide pour chacun.
L’enquéte comporte un total de 41 questions, dont 36 obligatoires. Pour les éleveurs qui n’ont
jamais été confrontés a la rhodococcose, I’enquéte est tres rapide et ne compte que 13 questions
obligatoires. Un commentaire libre peut étre laissé en fin de questionnaire. Toutes les questions
sont numérotées afin de pouvoir y faire facilement référence. L’anonymat du questionnaire vise
a encourager des réponses sinceéres, garantissant ainsi une collecte de données plus

représentative des pratiques des éleveurs.
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v' Informations générales sur 1’élevage (Annexe B.2)

Dans cette premicre rubrique, les €leveurs sont interrogés sur le type d’équidés élevés
(chevaux ou poneys, anes et/ou mules), le département ou se situe 1’¢levage (Q1), le nombre
d’équidés détenus (Q2), la superficie de 1’¢levage (Q3), le nombre de naissances annuelles (Q4),
et les activités menées dans 1’¢élevage (étalonnage, accueil de juments extérieures pour la mise
a lareproduction) (Q5). La réponse a ces questions est obligatoire et vise a mettre en perspective

les réponses obtenues dans les sections suivantes.

v" Niveau de connaissance de la rthodococcose, prévalence dans 1’élevage et moyens de

surveillance (Annexe B.3)

Les ¢éleveurs sont d’abord interrogés sur le degré de connaissance de la rhodococcose qu’ils
estiment avoir (affection connue, vaguement connue ou inconnue) (Q6). La question suivante

porte sur la prévalence de 1’affection dans 1’élevage (absente, sporadique ou endémique) (Q7).

Des signes cliniques de la thodococcose sont listés dans la question 8a. Les éleveurs sont
invités a sélectionner ceux qui les incitent a contacter leur vétérinaire sans tarder. Si un
protocole de surveillance de cette affection a été mis en place, ils peuvent le décrire dans la

question suivante (Q8b).

Dans la derniere question de cette rubrique (Q9) il est demandé aux éleveurs s’ils mettent
en place des moyens de prévention contre la rhodococcose. Des domaines ou ces mesures
peuvent étre appliquées sont donnés en exemple dans la description. Seuls les éleveurs qui ont
répondu « Oui » a cette question accédent a la rubrique suivante (Annexe B.4). Les autres sont

directement dirigés vers la rubrique portant sur les traitements (Annexe B.5).
A I’exception de la question 8b, la réponse a ces questions est obligatoire.
v" Mesures de prévention mises en place contre la rhodococcose (Annexe B.4)

Cette rubrique comporte 5 questions a choix multiples (Q9A a Q9E). Chacune aborde un
domaine ou des mesures de prévention peuvent €tre mises en place (conduite d’élevage, gestion
des patures, gestion des batiments, mesures médicales, par rapport a une éventuelle activité de
haras). Pour chaque situation, une liste de mesures préventive est proposée. Les éleveurs
peuvent également indiquer qu’aucune mesure n’est mise en place ou en ajouter dans 1’option
« Autre ». La derniére question est ouverte (Q9F). Les éleveurs sont invités a y inscrire les
mesures préventives qui leur semblent réellement efficaces. Seule la réponse aux deux dernicres

questions n’est pas obligatoire.
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v' Présentation du traitement antibiotique de premiére intention contre la rhodococcose :

rifampicine et macrolides (Annexe B.5)

Dans la question 10, il est demandé aux éleveurs s'ils ont déja administré un traitement
contre la thodococcose a un poulain. Ceux qui répondent « Non » sont directement dirigés vers

la dernicre rubrique du questionnaire (Annexe B.11).

Pour faciliter la réponse a cette question et celles de la section suivante, cette rubrique
débute par une présentation des molécules utilisées en premicre intention pour le traitement de
la rhodococcose : la rifampicine, associée a un macrolide a administrer par voie orale
(érythromycine, azithromycine ou clarithromycine). Pour chaque molécule, il est indiqué s’il
existe une spécialité vétérinaire ou s’il s’agit d’'un médicament humain a se procurer en
pharmacie, en précisant la forme galénique (gélules, comprimés...) et les noms déposés les plus

courants. Des images des boites des médicaments ont été également ajoutées.

v Modalités d’administration des antibiotiques (macrolides et rifampicine) par voie orale,

difficultés rencontrées, et effets secondaires (Annexe B.6)

Les ¢éleveurs sont d’abord interrogés sur le nombre de poulains auxquels ils ont di
administrer un traitement contre la rhodococcose (Q10A-1) et leur compréhension de la

prescription et son observance (Q10A-2).

Ils sont ensuite interrogés sur la maniére dont ils administrent le traitement par voie orale
aux poulains (Q10A-3), l'intervalle de temps laiss¢ entre 1’administration des molécules
(Q10A-4), les difficultés rencontrées (Q10A-5), les effets secondaires observés (Q10A-6), et

leur ressenti quant a 1’efficacité du traitement (Q10A-7).

v' Présentation des macrolides existant sous une formulation injectable et utilisable pour

le traitement de rhodococcose : tulathromycine et gamithromycine (Annexe B.7)

Comme précédemment, cette rubrique débute par une présentation de la tulathromycine et
de la gamithromycine. Dans la question 10-B, il est demandé aux éleveurs si un de leurs
poulains a déja recu une injection de 1’une ou I’autre de ces molécules. Ceux qui répondent
« Non » ou « Je ne sais pas » sont directement dirigés vers la rubrique portant sur la doxycycline

(Annexe B.9).

v Usage de la tulathromycine et/ou de la gamithromycine, effets secondaires rencontrés,

et ressenti sur 1’efficacité pour le traitement de la rhodococcose (Annexe B.8)
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Les éleveurs sont interrogés sur le nombre de poulains auxquels ce type de traitement a été
administré (Q10B-1), la molécule utilisée (tulathromycine et/ou de la gamithromycine) s’ils
s’en souviennent (Q10B-2), la raison de ce choix thérapeutique s’ils la connaissent (Q10B-3),
les effets secondaires observés (Q10B-4), et leur ressenti quant a 1’efficacité du traitement par
rapport a 1’'usage de I’association de rifampicine et d’un macrolide administré par voie orale

(Q10B-5).
v Présentation de la doxycycline (Annexe B.9)

De la méme manicere, cette rubrique débute par une présentation de la doxycycline. Dans
la question 10-C, il est demandé aux éleveurs si cette molécule a déja été prescrite a 1’un de
leurs poulains pour le traitement de la rhodococcose. Ceux qui répondent « Non » ou « Je ne

sais pas » sont directement dirigés vers la derniére rubrique du questionnaire (Annexe B.11).

v Usage de la doxycycline, effets secondaires rencontrés, et ressenti sur I’efficacité pour

le traitement de la rhodococcose (Annexe B.10)

Les ¢€leveurs sont interrogés sur le nombre de poulains auxquels ce type de traitement a ¢été
administré (Q10C-1), la raison de ce choix thérapeutique s’ils la connaissent (Q10C-2), les
effets secondaires observés (Q10C-3), et leur ressenti quant a I’efficacité du traitement par
rapport a 1’'usage de I’association de rifampicine et d’un macrolide administré par voie orale

(Q10C-4).

v" Niveau de sensibilité des éleveurs a la problématique de I’antibiorésistance et a 1’usage

prudent des antibiotiques (Annexe B.11)

La définition de 1’antibiorésistance est rappelée en introduction de cette rubrique. Dans la
question 11 les éleveurs sont interrogés sur le ressenti quant au niveau d’antibiorésistance aux
antibiotiques utilisés pour le traitement de la rhodococcose en France (faible, moyen, ¢levé, ou

sans avis sur la question).

La question 12 porte sur les reégles d’usage de la rifampicine liées a son appartenance a la

catégorie des antibiotiques critiques, et leur connaissance par les éleveurs.

Enfin, I’avis des €leveurs sur la nécessité¢ d’instaurer un traitement antibiotique pour les

poulains atteints de maniére subclinique est demandé dans question 13.

140



2.1.3. Moyens de diffusion

Pour les mémes raisons que pour celui a destination des vétérinaires €équins, le
questionnaire a ét¢ congu avec Google Forms. L’enquéte a été diffusée via plusieurs canaux
pour maximiser la participation des éleveurs. Le questionnaire a d’abord été¢ envoyé par mail
(via I’adresse cecile.mandement 19@envt.fr) a 1379 éleveurs de chevaux, dont les adresses
mails étaient disponibles dans des catalogues d’¢levage et sur I’annuaire des naisseurs de
I’IFCE (Institut National du Cheval Francais). Les mails ont été envoyés de manicre
individuelle afin qu’ils ne soient pas classés dans les indésirables. En parall¢le, 39 associations
de race et groupements d’éleveurs ont été contactées par mail. Cinq ont accepté de diffuser
I’enquéte aupres de leurs adhérents : le Groupement des Eleveurs de Trotteur du Sud-Ouest,
I’Association Nationale Anglo-Arabe, 1’Association Nationale Cheval du Vercors de
Barraquand, I’ Association Nationale du Poney Francgais de Selle, I’Association Francaise du
Cheval Lusitanien et 1’Association Nationale des Races Mulassieéres du Poitou. Le lien du
questionnaire était joint au mail adressé aux vétérinaires afin que ces derniers puissent le
diffuser, s’ils en avaient la possibilité¢, auprés des é€leveurs de leur clientele. L’enquéte a
¢galement été accessible sur le site internet de I’ENVT. La diffusion s’est déroulée sur 8

semaines, du 28 aoit au 23 octobre 2024.

2.2. Résultats

Cent vingt-huit ¢leveurs d’équidés ont répondu a I’enquéte, dont six qui éleévent
exclusivement des anes. Les réponses obtenues ont été traitées a 1’aide du logiciel Excel, a partir

duquel les graphiques présentés dans cette section ont été réalisés.

La présence de différences significatives entre les proportions observées dans deux groupes
a ¢t¢ évaluée par un test de comparaison de deux proportions avec une approximation par la loi
normale. Sous 1’hypothése nulle (absence de différence réelle entre les proportions des deux
groupes), la statistique Z (Figure 52) suit une distribution normale centrée réduite. Un seuil de
décision de |Z| > 2 a été retenu pour évaluer la significativité des différences, ce qui correspond
a une p-valeur inféricure a 0,05 dans un test bilatéral. Si |Z| > 2, I’hypothése nulle est rejetée
et la différence entre les proportions des deux groupes est jugée significative. Cette approche
par approximation normale est valable pour des échantillons de taille suffisamment grande (n X
p =5etn X (1 —p) =5 pour chaque groupe) afin d’assurer une approximation adéquate par
la loi normale. Dans cette étude la taille des d’échantillons respecte cette condition, ce qui

justifie ’application de cette méthode. Lorsqu’une étude statistique des données a été
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réalisée, elle est représentée sur les figures de cette section de deux manieres différentes.
Les astérisques indiquent une différence significative (|Z| > 2) entre les deux groupes
indiqués par les extrémités du trait situé sous ’astérisque. Les chiffres notés au-dessus
des barres de diagramme indiquent une différence significative (|Z| > 2) entre les
éléments représentés comparés deux a deux. La couleur rouge représente une différence
significativement supérieure et la couleur bleue une différence significativement inférieure. Par
exemple, pour la Figure 61 (cf. page 151), I’observation du signe clinique 7 incite
significativement plus (chiffre noté en rouge) les éleveurs a contacter leur vétérinaire que
I’observation des signes 4, 5 et 8 ; mais significativement moins (chiffre noté en bleu) que

I’observation des signes 1, 2 et 3.

Avec :
PN * P etp, les proportions observées dans chacun des
7 = b1 — P2 deux groupes (p; = ;—1 avec x; correspondant au
\/fj(l = I’j)(l ik i nombre d’occurrencelet n, ala taille du groupe 1, idem
non pour P avec le groupe 2)
*  pla proportion combinée (calculée comme p = ﬁ)

Figure 52 : Formule utilisée pour le calcul de la statistique Z.

2.2.1. Informations générales sur les élevages
Question 1 : Dans quel département se situe votre élevage ? (128 réponses)

Les ¢leveurs qui ont répondu a I’enquéte sont installés dans 48 départements différents. A
I’exception de I’Orne (13 réponses), entre 1 a 6 réponses ont été collectées dans les autres

départements (Figure 53).
Question 2 : Combien de chevaux détenez-vous au sein de votre élevage ? (128 réponses)

Le nombre de chevaux détenus par les éleveurs qui ont répondu a 1’enquéte varie entre 1

et 200. La répartition des réponses est représentée sur la Figure 54.
Question 3 : Quelle superficie dédiez-vous a l'élevage de vos chevaux (en ha) ? (128 réponses)

La superficie des ¢élevages varie entre 0,5 et 2000 hectares. La répartition des réponses est
représentée sur la Figure 55. Trois des €leveurs qui ont répondu a I’enquéte (deux installés dans

les Pyrénées-Atlantiques et un dans 1’ Ari¢ge) placent leurs chevaux en estive durant 1’été.
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Nombre de réponses a I'enquéte
ar département :

- 6 réponses et plus
- 5 réponses
4 réponses

3 réponses

2 réponses

1 réponse

|:| Aucune réponse

Figure 53 : Répartition géographique et nombre de réponses obtenues a I'enquéte auprés des éleveurs
d’équidés (n=128). Fond de carte vierge issu du site www.regions-departements-france.fr
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Figure 54 : Répartition du nombre de chevaux détenus dans les élevages (n=128).
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Figure 55 : Répartition de la superficie des élevages (n=128).

143



Question 4 : Combien de naissances avez-vous par an ? (128 réponses)

La majorité des éleveurs qui ont répondu a I’enquéte (76/128 ; 59%) comptabilise entre 0
et 4 naissances par an. La répartition géographique des 20 ¢élevages comptabilisant plus de 15

naissances par an est représentée sur la Figure 56.

0 a 4 naissances
5a 9 naissances
10 a 14 naissances

m Plus de 15 naissances

8; 6%

24;19% 76;59%

Elevage comptabilisant plus de 15 naissances par an

Figure 56 : Distribution des élevages (n=128) en fonction du nombre de naissances annuel (A) ; et répartition
géographique des élevages comptabilisant plus de 15 naissances par an (B). Le code couleur utilisé pour le
fond de carte correspond au nombre d’éleveurs qui ont participé a I'enquéte par département et est légendé
dans la Figure 53.

Question 5 : Avez-vous une activité d'étalonnier ou recevez-vous des juments pour suivi de

reproduction et insémination ? (128 réponses)

Presque la moitié des éleveurs qui ont participé a I’enquéte ont répondu « Oui » a cette

question (61/128 ; 48%).
2.2.2. Degré de connaissance de la rhodococcose, prévalence de I’affection dans les

élevages et moyens de surveillance mis en ceuvre

Question 6 : Avant de lire l'introduction de ce questionnaire, connaissiez-vous la

rhodococcose ? (128 réponses)

La majorité des €leveurs qui ont participé a ’enquéte a répondu « Oui » a cette question

(73/128 ; 57%). Les autres ¢éleveurs ont indiqué connaitre vaguement cette affection (28/128 ;
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22%), ou I’ignorer totalement (27/128 ; 21%). Les six éleveurs qui élevent exclusivement des

anes ne connaissaient pas la rhodococcose.

Seuls 35% (28/79) des éleveurs qui n’ont jamais eu cas de rhodococcose dans leur élevage
connaissent cette affection. Parmi les élevages atteints de maniere sporadique, 11% (4/37) des

¢leveurs ne la connaissent que vaguement (Figure 57).

100%
902" Elevages quin'ont
80% 28 jamais eu de cas
o 70%
- A de rhodococcose
g SO% 24
0,
g 28;’ 2 Elevages ou la
8 3 00/: 33 rhodococcose est
20% sporadique
10%
O‘Vz 12 4 Elevages ou la
Affection connue  Affection vaguement Affectioninconnue rhoqocpccose est
endémique

connue
Niveau de connaissance de la rhodococcose

Figure 57 : Distribution des élevages (n=128) selon leur situation épidémiologique par rapport a la
rhodococcose et le degré de connaissance de cette affection par les éleveurs.

Question 7 : Avez-vous déja eu des cas de rhodococcose dans votre élevage ? (128 réponses)

La majorité des éleveurs qui ont répondu a I’enquéte (79/128 ; 62%), dont les six qui
¢leévent exclusivement des anes, n’a jamais eu de cas de rhodococcose dans leur €élevage. La
répartition géographique des élevages atteints par la rhodococcose de manic¢re endémique et
sporadique est représentée sur la Figure 58. A 1’exception d’un élevage situé en Gironde, les
¢levages ou cette affection est endémique sont situés dans les régions Basse-Normandie,

Bretagne et Pays de la Loire.

Les relations entre le nombre de naissance annuel et la situation épidémiologique de la

rhodococcose dans les élevages ont été étudiées dans la Figure 59.

Parmi les élevages comptabilisant 0 a 4 naissances par an, la proportion des ¢élevages
qui n’ont jamais eu de cas de rhodococcose (60/76 ; 79%) est significativement supérieure a la
proportion des élevages ou la rhodococcose est sporadique (14/76 ; 18%) ou endémique (2/76
; 3%). La proportion des ¢levages ou la rhodococcose est sporadique est significativement
supérieure a celle ou I’affection est endémique. Parmi les élevages comptabilisant 5 a 14
naissances par an, la proportion des élevages ou la rhodococcose est endémique (2/32 ; 6%)

est significativement inférieure a la proportion des élevages ou la rhodococcose est sporadique
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(13/32 ; 41%) ou absente (17/32 ; 53%). Parmi les élevages comptabilisant plus de 15
naissances par an, la proportion des élevages qui n’ont jamais eu de cas de rhodococcose (2/20

; 10%) est significativement inférieure a la proportion des élevages ou la rhodococcose est

sporadique (10/20 ; 50%) ou endémique (8/20 ; 40%).

Parmi les élevages qui n’ont jamais eu de cas de rhodococcose, la proportion des
¢levages comptabilisant 0 a 4 naissances (60/79 ; 76%) est significativement supérieure a la
proportion des élevages comptabilisant 5 a 14 naissances (17/79 ; 21,5%) ou plus de 15
naissances (2/79 ; 2,5%). La différence de proportion entre les élevages comptabilisant 5 a 14
naissances et plus de 15 naissances est également significative. Parmi les élevages ou la
rhodococcose est sporadique, aucune différence significative n’a été mise en évidence par
rapport au nombre de naissances annuel. Parmi les élevages ou la rhodococcose est
endémique, la proportion des élevages comptabilisant plus de 15 naissances (8/12 ; 66,6%) est
significativement supérieure a la proportion des élevages comptabilisant 5 & 14 naissances

(2/12 ; 16,6%) ou 0 a 4 naissances (2/12 ; 16,6%).

Elevages quin'ont jamais eu
de cas de rhodococcose

Elevages ou la rhodococcose
est sporadique

Elevages ou la rhodococcose
est endémique

12;9%

37;29%

79;62%

6 Elevage ou la rhodococcose est endémique

Elevage ou la rhodococcose est sporadique

Figure 58 : Distribution des élevages (n=128) en fonction leur situation épidémiologique par rapport a la
rhodococcose (A) ; et répartition géographique des élevages atteints par cette affection de maniére
endémique et sporadique (B). Les élevages non représentés n’ont jamais eu de cas de rhodococcose. Le code
couleur utilisé pour le fond de carte correspond au nombre d’éleveurs qui ont participé a I'enquéte par
département et est Iégendé dans la Figure 53.
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Figure 59 : Répartition des élevages (n=128) selon le nombre de naissances qu’ils comptabilisent chaque
année (A) ; et selon leur situation épidémiologique vis-a-vis de la rhodococcose (B).

La distribution des ¢élevages selon leur superficie, le nombre d’équidés détenus et la

situation épidémiologique de la rhodococcose est représentée sur la Figure 60. Six élevages sur

cent vingt-huit (trois parmi ceux n’ayant jamais eu de cas de rhodococcose et trois parmi ceux

atteints de maniére sporadique) ont été exclus pour la construction de ce nuage de points en

raison d’une valeur de nombre d’équidés détenus ou de superficie de 1’¢levage renseignée de

manicre imprécise dans les questions 2 et 3. On peut voir que les aires de répartition des

élevages selon leur situation épidémiologique vis-a-vis de la rhodococcose se chevauchent.
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Figure 60 : Répartition des élevages (n=122) selon leur superficie et le nombre d’équidés détenus.
Chaque élevage est représenté par un point.

Question 8a : Parmi les signes suivants présentés par un poulain de moins de 6

mois, le(s)quel(s) vous incite(nt) a contacter votre vétérinaire sans tarvder ? (128 réponses)

Les ¢leveurs avaient le choix entre 8 propositions (question a choix multiple). Les réponses
sont représentées sur la Figure 61. L’observation d’une augmentation marquée de la
fréquence respiratoire avec des difficultés respiratoires, d’un abattement associé a de
I’hyperthermie (température rectale > 39°C) ou de toux associée a d’autres signes
(abattement, hyperthermie...) incite significativement plus les éleveurs a prendre contact
avec leur vétérinaire que I’apparition d’une déformation physique (par exemple : gonflement
d’une articulation, gonflement de 1’auge...) ou que I’augmentation de la fréquence respiratoire
au repos (FR > 25 mouvements par minute) associée a une température rectale > 38,5°C.
L’observation d’un écoulement nasal ou d’une toux isolée incite significativement moins les
¢leveurs a contacter leur vétérinaire par rapport a tous les autres signes cliniques précités.
Aucune différence significative n’a été observée pour la sensibilité des éleveurs a ces différents

signes selon que la rhodococcose est absente, sporadique ou endémique dans leur élevage
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(excepté pour I’observation d’abattement associ¢ a de I’hyperthermie entre les élevages ou la
rhodococcose est absente et les élevages ou elle est sporadique).
& Ensemble des élevages (n = 128)

Elevages qui n'ont jamais eu de cas de rhodococcose (n = 79)
Elevages ou la rhodococcose est sporadique (n = 37)
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Signes cliniques observés

1- Augmentation marquée de la fréquence respiratoire avec des difficultés respiratoires

2- Abattement et hyperthermie (température rectale > 39°C)

3-Toux associée a d’autres signes (abattement, hyperthermie...)

4-Toux isolée

5- Présence d'écoulement nasal

6- Apparition d’une déformation physique (par exemple : gonflement d’une articulation,
gonflement de I'auge...)

7- Augmentation de la fréquence respiratoire au repos (FR > 25 mouvements par minute) et
température rectale > 38,5°C

8- Je n'attends pas la présence d'éventuels signes et fais venir régulierement mon vétérinaire
pour réaliser un dépistage de pathologie respiratoire

Figure 61 : Distribution des élevages (n=128) selon les signes cliniques qui peuvent inciter les éleveurs a
prendre rapidement contact avec leur vétérinaire.

Interprétation du diagramme avec I'’exemple du signe clinique n°4 : parmi les 128 éleveurs qui ont répondu a la
question, 26 éleveurs (soit 20%) contactent leur vétérinaire lorsqu’ils observent une toux isolée chez un poulain
(barres de diagramme bleues) ; parmi les 79 éleveurs n’ayant jamais rencontré de cas de rhodococcose, 16
éleveurs (soit 20%) contactent leur vétérinaire lorsqu’ils observent une toux isolée chez un poulain (barres de
diagramme vertes) ; parmi les 37 éleveurs travaillant dans un élevage ot la rhodococcose est sporadique, 7
éleveurs (soit 19%) contactent leur vétérinaire lorsqu’ils observent une toux isolée chez un poulain (barres de
diagramme jaunes) ; enfin, parmi les 12 éleveurs travaillant dans un dans élevage ol la rhodococcose est
endémique, 1 éleveur (soit 8%) contacte son vétérinaire lorsqu’il observe une toux isolée chez un poulain
(barres de diagramme orange). Les chiffres notés au-dessus des barres de diagramme bleues indiquent une
différence significative (|Z|>2) entre les proportions d’éleveurs sensibles aux différents signes cliniques,
comparées deux a deux (cf. page 144).

I1 faut étre vigilant sur I’interprétation du pourcentage des éleveurs qui ont sélectionné
I’option « Je n’attends pas la présence d’éventuels signes et fais venir réguliérement mon

vétérinaire pour réaliser un dépistage de pathologie respiratoire ». Parmi les 10 réponses

149



apportées par des ¢leveurs qui n’ont jamais été confrontés a des cas de thodococcose, 7 d’entre
eux ne connaissaient pas cette affection avant de lire I’introduction de ce questionnaire et n’ont
pas indiqué mettre en place un protocole de détection avec leur vétérinaire. Les 3 autres éleveurs

connaissaient cette affection mais un seul a indiqué réaliser une surveillance.

Question 8b : Si vous avez mis en place un protocole de détection de la rhodococcose avec

votre vétérinaire, en quoi consiste-t-il ? (38 réponses)

Parmi les 38 éleveurs qui ont répondu a cette question, 20 ont indiqué ne pas mettre en
place de protocole de surveillance de la rhodococcose. Les réponses apportées par les 18 autres
¢leveurs sont répertoriées dans le Tableau 10. L’acte de détection le plus mentionné est
I’échographie pulmonaire. Dans les élevages ou 1’affection n’est pas ou peu présente, la
réalisation d’une échographie est demandée en cas de « doute » de la part de 1’¢éleveur. Dans
deux ¢levages ou la rhodococcose est endémique, une échographie est réalisée des que les
poulains atteignent un mois d’age. La fréquence de répétition de cet acte n’a pas €té précisée

par les éleveurs.

Tableau 10 : Actes inclus dans les protocoles de détection de la rhodococcose décrits par les éleveurs (n=128).

Actes cités Nombre de mentions
Echographie des poumons 8
Surveillance des poulains 5
Prise de sang 4

Mesure quotidienne de la température rectale
Analyse PCR sur crottins

Question 9 : Mettez-vous en place des mesures de prévention contre la rhodococcose ? (128

réponses)

La majorité des éleveurs qui ont répondu a I’enquéte (97/128 ; 76%) ne met pas en place
des mesures de prévention contre la rhodococcose. Tous les autres €leveurs, qui ont répondu
« Oui » a cette question, ont indiqué connaitre la rhodococcose avant de lire I’introduction du
questionnaire. La répartition des réponses apportées selon la situation épidémiologique des
¢levages est représentée sur la Figure 62. Le taux d’éleveurs instaurant des mesures de
prévention est significativement inférieur dans les élevages ou la rhodococcose est absente par

rapport aux €levages ou elle est sporadique ou endémique.
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Figure 62 : Distribution des élevages (n=128) selon la mise en place de mesures de prévention contre la
rhodococcose et leur situation épidémiologique vis-a-vis de cette affection.

2.2.3. Mesures de prévention mises en place contre la rhodococcose

Dans cette section, la comparaison statistique des pourcentages de réponses selon la
catégorie épidémiologique des ¢élevages n’a pas été effectuée en raison des tailles d’échantillon

trop faibles pour assurer une approximation adéquate par la loi normale.

Question 94 : Quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose mettez-vous en place

concernant la conduite d'élevage ? (31 réponses)

La répartition des réponses est représentée sur la Figure 63. Un ¢leveur a répondu ne pas
mettre en place de mesures préventives concernant la conduite d’élevage. Trois éleveurs ont
sélectionné la réponse « Autre ». Ils ont indiqué « isoler les juments quelques jours au retour
de I’insémination », « mettre en quarantaine les chevaux arrivants et arréter les mouvements de
chevaux pendant la période d’¢élevage », et avoir «retiré une pouliniére porteuse de la

maladie ».

Question 9B : Quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose mettez-vous en place

concernant la gestion des pdtures ? (31 réponses)

La répartition des réponses est représentée sur la Figure 64. Un seul éleveur a indiqué
réaliser un retrait régulier des crottins. Il travaille dans un élevage d’une superficie de 250
hectares et hébergeant 150 chevaux. Parmi les mesures préventives proposées, la rotation de
parcelle en fonction de la hauteur de I’herbe est privilégiée par rapport aux autres mesures.
Aucun ¢€leveur travaillant dans un élevage qui n’a jamais eu de cas de rhodococcose n’a indiqué
arroser les zones poussiéreuses, labourer sur 20 cm puis semer les parcelles contaminées a

I’automne ou chauler les parcelles contaminées au printemps. Trois éleveurs ont répondu ne
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pas mettre en place de mesures préventives concernant la gestion des patures, dont deux
travaillant dans des ¢levages ou la rhodococcose est endémique. Cing éleveurs ont sélectionné
la réponse « Autre ». Ils ont indiqué « éviter le surpaturage », «retirer les espaces de
poussiere », « herser, broyer les refus et faire du paturage tournant », « faire paturer des

bovins », et « isoler les juments suspectes dans une pature a part ».

Question 9C : Quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose mettez-vous en place

concernant la gestion des batiments ? (31 réponses)

La répartition des réponses est représentée sur la Figure 65. Quatre ¢leveurs ont répondu
ne pas mettre en place de mesures préventives concernant la gestion des batiments, dont un
travaillant dans un élevage ou la rhodococcose est endémique. Ces €élevages comptabilisent 0 a
4 naissances par an et n’hébergent pas plus de 20 chevaux avec une densité inférieure ou égale
a un cheval par hectare. Trois éleveurs ont sé€lectionné la réponse « Autre ». Deux ont indiqué
réaliser un vide sanitaire « une fois par an apres lavage intégral » et « pendant deux mois, avec
lavage et peinture ». Le troisieme a indiqué « mettre les poulains dehors le plus souvent

possible ».

Question 9D : Quelle(s) mesure(s) préventive(s) médicales mettez-vous en place contre la

rhodococcose ? (31 réponses)

La répartition des réponses est représentée sur la Figure 66. Aucun éleveur n’a indiqué
administrer aux poulains un traitement antibiotique préventif. Aucun des éleveurs n’ayant
jamais ¢été confronté a des cas de rhodococcose n’a indiqué avoir recours & du plasma
hyperimmun. De par leur mode de préparation, il est cohérent que ces ¢éleveurs n’aient pas non
plus recours a des autovaccins. Par ailleurs, les éleveurs ne mettent pas systématiquement en
place des mesures telles que la vaccination contre les affections respiratoires virales ou la
vermifugation, visant a prévenir les affections intercurrentes. Sept éleveurs ont répondu ne pas
mettre en place de mesures médicales préventives contre la rhodococcose. Aucun d’entre eux
ne travaille dans un élevage ou la rhodococcose est endémique. Un éleveur a sélectionné la
réponse « Autre ». Il a indiqué « administrer du colostrum aux poulains provenant de la banque
colostrale de 1’¢levage, apporter régulierement des vitamines et des minéraux, et donner une

alimentation de qualité ».
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Mesures préventions mises en place

1- Programmation des naissances en hiver

2- Réduction de la densité des animaux dans I'élevage

3- Réduction de Ia taille des lots de juments suitées

4- Réduction du temps de stationnement des poulains en zone poussiéreuse
5- Séparation des poulains malades des autres poulains

6- Stockage du fumier a I’écart des zones accessibles aux chevaux

Figure 63 : Mesures préventives contre la rhodococcose mises en place par les éleveurs (n=31) concernant la

conduite d’élevage.

Interprétation du diagramme avec I'’exemple de la mesure préventive n°1 : parmi les 31 éleveurs instaurant des
mesures de prévention dans leur élevage, 7 éleveurs (soit 23%) programment les naissances en hiver (barres de
diagramme bleues) ; parmi les 8 éleveurs n’ayant jamais rencontré de cas de rhodococcose et instaurant des
mesures de prévention, 3 éleveurs (soit 38%) programment les naissances en hiver (barres de diagramme
vertes) ; parmi les 16 éleveurs travaillant dans un dans élevage ol la rhodococcose est sporadique et instaurant
des mesures de prévention, 2 éleveurs (soit 13%) programment les naissances en hiver (barres de diagramme
jaunes) ; enfin, parmi les 7 éleveurs travaillant dans un dans élevage ol la rhodococcose est endémique et
instaurant des mesures de prévention, 2 éleveurs (soit 29%) programment les naissances en hiver (barres de
diagramme orange). Les chiffres notés au-dessus des barres de diagramme bleues indiquent une différence
significative (|Z|>2) entre les proportions d’éleveurs mettant en place les différentes mesures de prévention,

comparées deux a deux (cf. page 144).
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Mesures préventions mises en place

1- Retrait régulier des crottins

2- Rotation de parcelle en fonction de la hauteur d’herbe

3- Changement régulier de la place des bacs d’eau et des mangeoires

4- Réensemencement des parcelles

5- Arrosage des zones poussiéreuses

6- Labour des parcelles contaminées a I'automne sur 20 cm suivi d’un semis

7- Chaulage des parcelles contaminées au printemps

8- Utilisation des parcelles contaminées uniquement pour les juments non suitées

Figure 64 : Mesures préventives contre la rhodococcose mises en place par les éleveurs (n=31) concernant la
gestion des pdtures.

Interprétation du diagramme avec I’exemple de la mesure préventive n°5 : parmi les 31 éleveurs instaurant des
mesures de prévention dans leur élevage, 3 éleveurs (soit 10%) arrosent les zones poussiéreuses (barres de
diagramme bleues) ; parmi les 8 éleveurs n’ayant jamais rencontré de cas de rhodococcose et instaurant des
mesures de prévention, aucun éleveur (soit 0%) n’arrose les zones poussiéreuses (barres de diagramme vertes) ;
parmi les 16 éleveurs travaillant dans un dans élevage ol la rhodococcose est sporadique et instaurant des
mesures de prévention, 2 éleveurs (soit 13%) arrosent les zones poussiéreuses (barres de diagramme jaunes) ;
enfin, parmi les 7 éleveurs travaillant dans un dans élevage ol la rhodococcose est endémique et instaurant des
mesures de prévention, 1 éleveur (soit 14%) arrose les zones poussiéreuses (barres de diagramme orange). Les
chiffres notés au-dessus des barres de diagramme bleues indiquent une différence significative (|Z|>2) entre les
proportions d’éleveurs mettant en place les différentes mesures de prévention, comparées deux a deux (cf. page
144).
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Mesures préventives mises en place

1- Nettoyage et désinfection régulier des locaux (avec des désinfectants
phénoliques ou ammoniums quaternaires)

2- Sorti des poulains des locaux chaque fois qu’ils sont vidés et nettoyés
3- Bonne ventilation des batiments

4- Dépoussiérage régulier des batiments et des zones de passage

Figure 65 : Mesures préventives contre la rhodococcose mises en place par les éleveurs (n=31) concernant la
gestion des bdtiments.

Interprétation du diagramme avec I’exemple de la mesure préventive n°3 : parmi les 31 éleveurs instaurant des
mesures de prévention dans leur élevage, 18 éleveurs (soit 58%) veillent a la bonne ventilation des bdtiments
(barres de diagramme bleues) ; parmi les 8 éleveurs n’ayant jamais rencontré de cas de rhodococcose et
instaurant des mesures de prévention, 4 éleveurs (soit 50%) veillent a la bonne ventilation des batiments (barres
de diagramme vertes) ; parmi les 16 éleveurs travaillant dans un dans élevage ou la rhodococcose est
sporadique et instaurant des mesures de prévention, 10 éleveurs (soit 63%) veillent a la bonne ventilation des
bdtiments (barres de diagramme jaunes) ; enfin, parmi les 7 éleveurs travaillant dans un dans élevage ot la
rhodococcose est endémique et instaurant des mesures de prévention, 4 éleveur (soit 57%) veillent a la bonne
ventilation des bdtiments (barres de diagramme orange). Les chiffres notés au-dessus des barres de diagramme
bleues indiquent une différence significative (|Z|>2) entre les proportions d’éleveurs mettant en place les
différentes mesures de prévention, comparées deux a deux (cf. page 144).
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Mesures préventives mises en place

1- Sensibilisation du personnel de I'élevage a la rhodococcose
2- Controle du transfert passif d'immunité d’origine colostrale
3- Administration préventive d’un traitement antibiotique

4- Administration de plasma hyperimmun

5- Administration d’autovaccin

6- Prévention des maladies intercurrentes (vaccination contre
les maladies respiratoires virales, vermifugation)

Figure 66 : Mesures préventives médicales mises en place par les éleveurs (n=31) contre la rhodococcose.
Interprétation du diagramme avec I’exemple de la mesure préventive n°5 : parmi les 31 éleveurs instaurant des
mesures de prévention dans leur élevage, 5 éleveurs (soit 16%) administrent un autovaccin (barres de
diagramme bleues) ; parmi les 8 éleveurs n’ayant jamais rencontré de cas de rhodococcose et instaurant des
mesures de prévention, aucun éleveur (soit 0%) n’administre un autovaccin (barres de diagramme vertes) ;
parmi les 16 éleveurs travaillant dans un dans élevage ol la rhodococcose est sporadique et instaurant des
mesures de prévention, 3 éleveurs (soit 19%) administrent un autovaccin (barres de diagramme jaunes) ; enfin,
parmi les 7 éleveurs travaillant dans un dans élevage ol la rhodococcose est endémique et instaurant des
mesures de prévention, 2 éleveurs (soit 29%) administrent un autovaccin (barres de diagramme orange). Les
chiffres notés au-dessus des barres de diagramme bleues indiquent une différence significative (|Z|>2) entre les
proportions d’éleveurs mettant en place les différentes mesures de prévention, comparées deux a deux (cf. page
144).

Question 9E : Si vous en avez une, quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose
mettez-vous en place concernant l’activité de haras (définie comme le fait d’avoir une activité

d'étalonnier et/ou de suivi de reproduction et insémination de juments) ? (19 réponses)

La répartition des réponses est représentée sur la Figure 67. Un éleveur, travaillant dans un
¢levage ou la rhodococcose est sporadique, a répondu ne pas mettre en place de mesures

préventives concernant 1’activité de haras. Aucun éleveur n’a sélectionné la réponse « Autre ».
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3- Séparation des couples jument/poulain résidents et de passage

Figure 67 : Mesures préventives contre la rhodococcose mises en place par les éleveurs ayant une activité de
haras (n=19).

L’activité de « haras » est définie comme le fait d’avoir une activité d'étalonnier et/ou de suivi de reproduction
et insémination de juments. Interprétation du diagramme avec I’exemple de la mesure préventive n°1 : parmi
les 19 éleveurs instaurant des mesures de prévention dans leur élevage et ayant une activité de haras, 9
éleveurs (soit 47%) limitent le nombre de pouliniéres de passage (barres de diagramme bleues) ; parmi les 5
éleveurs n’ayant jamais rencontré de cas de rhodococcose, instaurant des mesures de prévention et ayant une
activité de haras, 4 éleveurs (soit 80%) limitent le nombre de pouliniéres de passage (barres de diagramme
vertes) ; parmi les 8 éleveurs travaillant dans un dans élevage ot la rhodococcose est sporadique, instaurant des
mesures de prévention et ayant une activité de haras, 3 éleveurs (soit 63%) limitent le nombre de pouliniéres de
passage (barres de diagramme jaunes) ; enfin, parmi les 7 éleveurs travaillant dans un dans élevage ou la
rhodococcose est endémique, instaurant des mesures de prévention et ayant une activité de haras, 2 éleveur
(soit 33%) veillent a la bonne ventilation des bdtiments (barres de diagramme orange). Les chiffres notés au-
dessus des barres de diagramme bleues indiquent une différence significative (|Z|>2) entre les proportions
d’éleveurs mettant en place les différentes mesures de prévention, comparées deux a deux (cf. page 144).

Question 9F : Quelle(s) mesure(s) de prévention vous semble(nt) vraiment efficace(s) ? (23

réponses)

Cette question est ouverte. Les réponses apportées par les éleveurs sont répertoriées dans
le Tableau 11. Rares sont ceux qui n’ont cité qu’une seule mesure préventive. Les trois mesures
les plus mentionnée sont la lutte contre la poussiere, I’administration d’autovaccin et la rotation
de parcelles. Un éleveur travaillant dans un grand ¢levage ou la rhodococcose est endémique a
indiqué considérer qu’aucune mesure de prévention contre cette affection n’est vraiment

efficace.
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Tableau 11 : Listes des mesures préventives mentionnées par les éleveurs (n=23) comme étant vraiment
efficaces contre la rhodococcose.

Mesures préventives citées Nombre de mentions

Lutter contre la poussiére : entretenir les prairies, maintenir un couvert végétal
suffisant, éviter |'apparition de zones en terre, veiller a réduire le temps de 8
stationnement des poulains en zones poussiéreuses

Administrer un autovaccin

Faire une rotation des parcelles 4

Séparer les zones d'hébergement des juments résidentes et de passage

Nettoyer et désinfecter les locaux

Programmer les naissances des poulains en hiver ou tot dans la saison

Surveiller minutieusement les poulains 2

Maintenir une faible densité de chevaux a I'hectare

Administrer un traitement antibiotique approprié en cas de doute

N'accueillir aucune jument extérieure a I'élevage

Eviter faire séjourner les juments dans des centres d'insémination hébergeant une
forte densité de chevaux

Faire attention a I'usage des parcelles contaminées

Faire un vide sanitaire

Renforcer le systeme immunitaire des poulains (alimentation, compléments
vitaminiques)

Administrer du plasma hyperimmun aux poulains quelques jours apres la naissance

Controler systématiquement les poulains par échographique thoracique

Veiller a une bonne ventilation des batiments

Isoler les poulains malades

Ne plus mettre les chevaux au box

2.2.4. Traitement de la rhodococcose

Questions 10 et 104-1 : Avez-vous (ou un membre de votre équipe) déja eu a administrer un

traitement contre la rhodococcose a un poulain ? (128 réponses) Si oui, a combien de poulains
(approximativement) avez-vous eu a administrer un traitement contre la rhodococcose ? (48
réponses)

La majorité des éleveurs (ou membres de leur équipe) qui ont répondu au questionnaire
(80/128 ; 62,5%) n’ajamais eu a administrer de traitement contre la rhodococcose a un poulain.
Il est surprenant de noter qu’'un élevage ou I’affection est endémique et cing ou elle est
sporadique se situent dans cette catégorie. Le profil des éleveurs qui ont déja administré un
traitement (48/128 ; 37,5%) est décrit sur la Figure 68. Plus de la moitié d’entre eux (60%),

n’ont pas traité plus de 5 poulains.
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Figure 68 : Distribution des réponses a la question « Avez-vous déja eu a administrer un traitement contre la
rhodococcose a un poulain ? » et répartition des éleveurs ayant déja administré un traitement en fonction du
nombre de poulains traités. Sur le diagramme en secteurs, les couleurs verte, jaune et orange correspondent
respectivement aux élevages qui n’ont jamais eu de cas de rhodococcose, aux élevages ol I’affection est
sporadique, et aux élevages ol elle est endémique.

Question 10A4-2 : A propos de la (des) prescription(s) vétérinaire(s) qui vous a (ont) été faite(s)

pour le traitement de la rhodococcose de votre (vos) poulain(s)... (48 réponses)

Dans cette question a choix multiple, les ¢€leveurs pouvaient sélectionner plusieurs
propositions parmi les 6 proposées. Les résultats sont rapportés sur la Figure 69. Treize €éleveurs
ne se sont pas prononcés sur les deux premieres propositions portant sur la compréhension de
la prescription, et trois ne se sont pas prononcés sur les quatre dernicres portant sur le respect
de la prescription. Certains €leveurs ont sélectionné plusieurs propositions parmi les quatre
dernieres. Il ressort que la majorité des éleveurs comprend la prescription (33/48 ; 69%) et
la respecte a la lettre sans probléme (29/48 ; 60%). Pour un peu plus d’un tiers d’entre eux

(17/48 ; 35%), le respect de la prescription est contraignant.
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Figure 69 : Répartition des éleveurs (n= 48) selon leur compréhension de la prescription et le respect de son
application. Le chiffre indiqué dans les barres de diagramme correspond au nombre d’éleveur ayant sélectionné
une réponse donnée. Par exemple, parmi les 48 éleveurs qui ont répondu a la question, 33 éleveurs (soit 69%)
ont bien compris la prescription. Les astérisques indiquent une différence significative (|Z|>2) entre les deux
proportions indiqués par les extrémités du trait situé sous I’astérisque.

2.24.1. A propos de la rifampicine et des macrolides administrés par voie orale

Question 10A4-3 : De quelle maniére administrez-vous le traitement a votre poulain ? (48

réponses)

Cette question a choix multiple couvre les différentes possibilités de traitement contre la
rhodococcose administrables aux poulains par voie orale : la rifampicine étant commercialisée
sous forme de gélules ou de suspension buvable, 1'érythromycine sous forme de poudre a
dissoudre ou de comprimé, et l'azithromycine et la clarithromycine sous forme de comprimés
pelliculés ou de suspension buvable. Les €leveurs pouvaient sélectionner plusieurs propositions

parmi les 10 proposées (et une option « Autre »).

Les résultats sont rapportés sur la Figure 70. La majorité des éleveurs (29/44 ; 66%)
administre les gélules ou les comprimés dissouts dans un substrat (eau, compote, miel...).
Aucun ¢éleveur n’a indiqué disposer les gélules ou les comprimés entiers dans du concentré, ni

dissoudre les comprimés dans la suspension buvable puis I’administrer dans 1’alimentation.

Les quatre ¢leveurs qui ont sélectionné la réponse « Autre » ont évoqué des traitements

administrés par voie injectable qui ne rentrent pas dans le cadre de cette question.
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Figure 70 : Modes d’administration des traitements par voie orale contre la rhodococcose utilisés par les
éleveurs (n=44).
Le chiffre indiqué dans les barres de diagramme correspond au nombre d’éleveur ayant sélectionné une réponse
donnée. Par exemple, parmi les 44 éleveurs qui ont répondu a la question, 2 éleveurs (soit 5%) administrent les
gélules ou les comprimés entiers directement dans la bouche du poulain. Les chiffres notés au-dessus des barres
de diagramme bleues indiquent une différence significative (|Z|>2) entre les proportions d’éleveurs mettant en
place les différentes mesures de prévention, comparées deux a deux (cf. page 144).

Questionl0A-4 : Si vous devez administrer les comprimés (ou la poudre a dissoudre) au méme

moment (par exemple, le matin) que les gélules (ou la suspension buvable), vous... (48

réponses)

La majorité des éleveurs (32/48 ; 67%) administre le macrolide en méme temps que la
rifampicine. Parmi les éleveurs qui ont indiqué laisser un intervalle de temps assez important
entre I’administration de ces deux types de molécules (16/48 ; 33%), quatre ont toutefois
indiqué dans la question précédente dissoudre les comprimés dans la suspension buvable, ce

qui correspond a une administration simultanée des deux molécules.

Question 10A4-5 : Rencontrez-vous des difficultés lors de |’administration du traitement a votre

poulain ? (48 réponses)

La majorité des éleveurs (35/48 ; 73%) rapporte ne pas rencontrer de difficultés lors
de ’administration du traitement au poulain. Certains mélangent les médicaments a un

substrat sucré (compote, miel, coulis de cerise) pour faciliter I’ingestion. Un ¢éleveur a indiqué
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avoir diminué les pertes de rifampicine en administrant les gélules une a une dans la bouche du

poulain (en veillant a ce que celui-ci les croque) au lieu de diluer leur contenu avec le macrolide.

Les ¢leveurs qui rencontrent des difficultés (13/48 ; 27%) évoquent deux principaux
problémes : la perte de médicament (7/13 ; 54%), soit au moment de la préparation de la dose,
soit parce que le poulain en recrache en partie ; et des difficultés d’approche et de contention
des poulains, surtout en début de traitement ou lorsqu’ils sont peureux ou tres jeunes. Un
¢leveur qui mélangeait le contenu des gélules de rifampicine dans de la compote et du Kéal®

contenus dans un petit récipient estimait ses pertes de médicament a 10%.

Question 10A4-6 : Les macrolides peuvent provoquer des effets secondaires, en avez-vous déja

constaté ? (48 réponses)

Suite a ’administration de macrolides par voie orale (érythromycine, azithromycine ou
clarithromycine), le retour des €leveurs montre que de tous les effets secondaires connus, la
diarrhée auto-résolutive est la plus observée (Figure 71). Un éleveur, qui traite plusieurs
poulains chaque année, a indiqué avoir cessé d’utiliser I’azithromycine en raison de 1’apparition
presque systématique d’une diarrhée importante des le début du traitement. A la place, il a
recours a la clarithromycine. Quatre ¢€leveurs ont rapporté d’autres effets secondaires au
traitement tels qu’une perte d’appétit, de I’amaigrissement, un ralentissement de la croissance,

de la perte de poils et des ulceres gastriques.
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Figure 71 : Fréquence des effets secondaires observés par les éleveurs (n= 48) aprés administration de

macrolides par voie orale (érythromycine, azithromycine ou clarithromycine) a leurs poulains. L’astérisque
symbolise une différence significative (|Z|>2) par rapport a tous les autres effets secondaires observés.
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Question 104-7 : Sur une échelle de 1 (pas efficace) a 5 (tres efficace), quel est votre ressenti

quant a l’efficacité de ce traitement contre la rhodococcose ? Pour quelle raison ? (48

réponses)

La majorité des éleveurs considere que l’association de la rifampicine et d’un
macrolide administré par voie orale est efficace a trés efficace pour le traitement de la

rhodococcose (34/48 ; 71%).

Les trois ¢éleveurs qui considerent que ce traitement n’est pas efficace (3/48 ; 6%) ont subi
la perte de leur poulain. Les deux ¢€leveurs qui le considérent faiblement efficace (2/48 ; 4%)
rapportent la nécessité d’un traitement rallongé de plusieurs semaines pour 1’un et la nécessité
d’hospitaliser le poulain malgré la mise en place du traitement pour I’autre. Ceux qui le
considérent moyennement efficace (9/48 ; 19%) déplorent un fort retard de croissance des
poulains, une longue durée du traitement, la nécessité d’avoir recours a plusieurs antibiotiques,

de trop nombreux effets secondaires, ou encore la perte de certains poulains.

Les éleveurs qui considérent le traitement efficace (19/48 ; 40%) a trés efficace (15/48 ;
31%) soulignent la guérison complete des poulains, 1’absence de séquelles, et I’importance de
I’observance et de la prise en charge précoce des poulains. Certains déplorent toutefois un
traitement long, contraignant et coliteux, et la perte de quelques poulains. Un éleveur souligne
I’importance de la surveillance et de la réactivité¢ dans la prise en charge de ces poulains, dont

1’état peut tres rapidement s’améliorer comme s’aggraver.

2.2.4.2. A propos des macrolides administrés par voie injectable

Questions 10B a 10B-2 :

» Un de vos poulains a-t-il déja regu des injections de DRAXXIN® (ou spécialité
équivalente) ou de ZACTRAN® pour le traitement de la rhodococcose ? (48 réponses)

» Savez-vous de quelle molécule il s'agissait ? (18 réponses)

» Combien de vos poulains (approximativement) ont regu ce type de traitement ? (18

réponses)

La répartition des réponses est représentée sur la Figure 72. L’expérience globale des
¢leveurs repose sur le traitement de 15 poulains avec de la tulathromycine, 26 poulains avec de

la gamithromycine et 7 poulains avec I’une ou I’autre de ces molécules.
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Usage des macrolides administrés par voie
injectable pour le traitement de la rhodococcose :

Molécule utilisée :

Tulathromycine

« Non »
30;62,5% ® Gamithromycine

« Oui »

18;37,5%

& Tulathromycine et
gamithromycine

= Ne sais pas

Figure 72 : Usage des macrolides administrés par voie injectable (tulathromycine, gamithromycine) dans les
élevages pour le traitement de la rhodococcose.

Question 10B-3 : Savez-vous pourquoi cette option thérapeutique a été privilégiée ? (18

réponses)

Un peu plus de la moiti¢ des ¢€leveurs concernés par cette question (11/18; 61%)
connaissaient la raison de ce choix thérapeutique. Trois raisons a I’usage de la gamithromycine
ou de la tulathromycine ont été rapportées : changement de stratégie thérapeutique en raison
du manque d’efficacité du traitement de premiére intention, facilité d’usage de ces molécules

par rapport a un traitement par voie orale, et indisponibilité de la rifampicine.

Question 10B-4 : Avez-vous constaté des effets secondaires suite a ces injections ? (18

réponses)

L’effet secondaire le plus fréquemment observé par les éleveurs suite a I’administration de
tulathromycine ou de gamithromycine est de la diarrhée (Figure 73). Un éleveur signale de la
tachycardie comme autre effet secondaire. Un autre éleveur rapporte que, utilisée chez un
yearling, la tulathromycine provoque des effets secondaires violents se traduisant notamment

par des coliques et de la diarrhée.
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Effets secondaires observés

Figure 73 : Fréquence des effets secondaires observés par les éleveurs (n= 18) aprés administration de
macrolides par voie injectable (gamithromycine ou tulathromycine) a leurs poulains.

Question 10B-5 : Par rapport au traitement de premieére intention reposant sur l'association de

la rifampicine et d'un macrolide (présenté en premiere partie), comment jugez-vous l'efficacité
du traitement a base de tulathromycine (DRAXXIN®, ou spécialité équivalente) ou de
gamithromycine (ZACTRAN®) ? (18 réponses)

La moiti¢ des éleveurs qui ont répondu n’a pas d’avis sur la question. L’usage de la
tulathromycine ou la gamithromycine est jugée plus efficace pour le traitement de la

rhodococcose par 33% (6/18) des €leveurs, et moins efficace par 17% (3/18) des ¢€leveurs.

2.2.4.3. A propos de la doxycycline

Questions 10C a 10C-2 :

» De la doxycycline a-t-elle déja éte prescrite a l'un de vos poulains pour le traitement de
la rhodococcose ? (48 réponses)

» Savez-vous pourquoi cette option thérapeutique a été privilégiée ? (11 réponses)

» Combien de vos poulains (approximativement) ont recu de la doxycycline (en

association avec un macrolide) pour le traitement de la rhodococcose ? (11 réponses)

Onze ¢éleveurs ont eu recours a de la doxycycline pour le traitement de la rhodococcose
(Figure 74). Les cinq qui connaissaient la raison de ce choix thérapeutique ont évoqué la

restriction d’usage de la rifampicine et ’absence d’effets secondaires graves. Un éleveur a
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précis¢ que la doxycycline avait ét¢ employée en association avec la tulathromycine ou la

gamithromycine.

Usage de la doxycycline administrée par voie orale
pour le traitement de la rhodococcose :
« Ne sais pas » Nombre de poulains traité avec de la
4;8% doxycycline par I'éleveur :

1 poulain (6 ; 54%)
« Non » « Oui »

33;69% 11;23% .
2 poulains (2 ; 18%)
3 poulains (1 ; 9%;

I
. 8 poulains (1 ;9%
I 15 poulains (1 ; 9%)

Figure 74 : Usage de la doxycycline dans les élevages pour le traitement de la rhodococcose, et nombre de
poulains traités par les éleveurs qui ont eu recours a cette molécule.

Question 10C-3 : Avez-vous constaté des effets secondaires suite a ['administration de

doxycycline ? (a l'exception des effets secondaires suivants : diarrhée (auto-résolutive ou
nécessitant un traitement), coliques, hyperthermie par absence de transpiration, diarrhée voire

coliques chez la mere du poulain) (11 réponses)

Les éleveurs n’ont pas observé d’autres effets secondaires que ceux causés par les

macrolides (listés ci-dessus), a I’exception d’un €leveur qui évoque 1’apparition « d’ulceres ».

Question 10C-4 : Par rapport au traitement de premiere intention reposant sur l'association

de la rifampicine et d'un macrolide (présenté en premiere partie), comment jugez-vous

l'efficacité du traitement a base de doxycycline ? (11 réponses)

Parmi les onze éleveurs qui ont répondu a la question, 46% (5/11) sont sans avis, 27%

(3/11) trouvent la doxycycline plus efficace et 27% (3/11) la trouvent moins efficace.

2.2.5. Niveau de sensibilité des éleveurs a la problématique de ’antibiorésistance

Question 11 : A combien estimez-vous le niveau d'antibiorésistance aux antibiotiques utilisés

pour traiter la rhodococcose en France ? (128 réponses)

La majorité des €éleveurs qui ont répondu au questionnaire (66/128 ; 52 %) n’a pas d’avis
sur le niveau d'antibiorésistance pour le traitement de la rhodococcose en France. Parmi ceux

ayant une opinion, 22% (28/128) estiment ce niveau « moyen », tandis que 13% (17/128) le
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jugent « faible » et 13 % « élevé ». La répartition des réponses apportée est similaire, que les

¢leveurs aient déja eu ou non a traiter des poulains contre la rhodococcose (Figure 75).

Réponses apportées par les 17%
éleveurs n’ayant jamais eu a 11%
administrer de traitement contre 13%
larhodococcose a leurs poulains 39%
Ensemble 19% Faible

Réponses apportées par les 52% des 22% Moyen
éleveurs ayant déja administré 59% reponses

i ° "
un traitement contre la 27% » Eleve
rhodococcose a leurs poulains Sans avis

s

Figure 75 : Niveau d'antibiorésistance aux antibiotiques utilisés pour traiter la rhodococcose en France estimé
par les éleveurs (n=128).

Question 12 : La rifampicine est un antibiotique utilisé en médecine humaine, notamment pour
le traitement de la tuberculose. Ce médicament n’est pas autorisé en médecine vétérinaire, a
l'exception du traitement de la rhodococcose chez le poulain. Il est classé comme un
« antibiotique d’importance critique » et ne peut étre prescrit qu’apres réalisation d’un
prélevement et l'obtention de résultats indiquant la présence de la bactérie Rhodococcus equi.

Le saviez-vous ? (128 réponses)

Les résultats sont rapportés sur la Figure 76. La majorité des éleveurs (92/128 ; 72%) ne
connait pas ces régles d’usage de la rifampicine, y compris deux ¢€leveurs qui travaillent dans

des ¢élevages ou la rhodococcose est endémique.

Elevages quin'ont
jamais eu de cas de

70 rhodococcose

Elevages ou la
rhodococcose est
sporadique

« Oui » « Non »

36;28% 92;72%

2 20 Elevages ou la
rhodococcose est
endémique

Figure 76 : Connaissance de la législation relative a I'usage de la rifampicine par les éleveurs (n=128).
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Question 13 : Pour les poulains atteints de maniere subclinique, il a été montré que
l'administration d'un traitement antibiotique est souvent inutile. Ces poulains nécessitent un
suivi et une surveillance rapprochée mais ils guérissent généralement d’eux-mémes. Qu'en

pensez-vous ? (128 réponses)

Concernant la prise en charge des poulains atteints de maniéere subclinique : 6% des
¢leveurs (8/128) ont pu constater que I’administration d’un traitement antibiotique était souvent
inutile ; 17% (22/128) préférent que leurs poulains regoivent un traitement antibiotique dés que
des lIésions sont détectées ; et 77% (98/128) font confiance a leur vétérinaire quant a la

nécessité d’un traitement antibiotique.

2.2.6. Remarques émises par les éleveurs

Dans les commentaires laissés en fin de questionnaire, les éleveurs ont insisté sur

différentes problématiques :

x e transport et séjour des poulains sous la mére dans d’autres élevages (a I’échelle
nationale ou internationale), et les conséquences possibles sur la santé des poulains et
la diffusion de la rhodococcose entre les ¢levages ;

x larestriction d’usage de la rifampicine en médecine vétérinaire ;

x le coiit élevé du traitement ;

x [’administration parfois compliquée des traitements par voie orale.

Plusieurs éleveurs ont évoqué 1’intérét de 1’'usage des autovaccins dans la prévention de la

rhodococcose dans les élevages ou la pathologie est présente.
3. Discussion
3.1. Limites de I’étude

3.1.1. Représentativité des résultats

La représentativité des réponses obtenues pour le questionnaire destiné aux vétérinaires
équins présente plusieurs limites significatives. Tout d'abord, seuls 198 vétérinaires €quins,
dont les adresses email €taient accessibles en ligne, ont été directement contactés, restreignant
ainsi le champ des participants potentiels. L utilisation d’une newsletter de I’AVEF a permis
d’¢largir la diffusion du questionnaire, augmentant théoriquement sa visibilité aupres de plus
de 600 membres, mais sans garantie que tous aient effectivement recu ou consulté 1'invitation.

Cependant, malgré ces efforts de diffusion, seulement 24 vétérinaires exercant en pratique
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équine pure, soit 3,5 % des 689 vétérinaires identifiés dans l'atlas démographique de la
profession vétérinaire de 2024, ont répondu a I’enquéte. Ce faible pourcentage de réponse limite
fortement la représentativité des résultats obtenus et introduit un biais de sélection, puisque les
opinions et pratiques des vétérinaires ayant participé ne reflétent probablement pas celles de
I'ensemble de la profession. Par conséquent, les conclusions tirées de cette enquéte doivent étre
interprétées avec prudence et ne peuvent étre généralisées a I’ensemble des vétérinaires équins

en France.

La représentativité des réponses obtenues pour le questionnaire a I’attention des éleveurs
d’équidés présente plusieurs limites. Le public cible de 1'enquéte se concentrait sur les éleveurs
ayant enregistré des naissances au cours des trois derniéres années et hébergeant des poulains
agés de 1 a 6 mois, soit une population potentiellement large. Selon les chiffres de I’IFCE, on
comptait en 2023 environ 22 030 naisseurs en France, et 1'annuaire des naisseurs en répertorie
30 024 ayant enregistré au moins une naissance dans les trois derni¢res années. Toutefois, la
diffusion ciblée a été restreinte : seuls 1 268 éleveurs ayant déclaré plus de 20 naissances et
dont I’adresse email était disponible dans I’annuaire ont pu €tre contactés par mail, auxquels on
peut ajouter 111 autres éleveurs trouvés en ligne ou dans des catalogues. Une diffusion plus
large a été réalisée via cinq associations de race, augmentant théoriquement la visibilité du
questionnaire, mais sans garantir une réception homogene. Finalement, 128 réponses ont été
obtenues, soit une fraction relativement faible des naisseurs francais, ce qui limite la
représentativité des résultats. Ces données reflétent donc principalement les pratiques et
opinions des éleveurs accessibles par les canaux utilisés, introduisant un biais de sélection. En
conséquence, les résultats doivent étre interprétés avec précaution et ne sont pas entierement

généralisables a I’ensemble des éleveurs d’équidés en France.

La représentativit¢ géographique des réponses obtenues auprés des éleveurs
d’équidés et des vétérinaires équins présente des limites, notamment en raison de I’absence
de réponses dans certains départements. Cependant, on observe une bonne concordance entre
les départements d’exercice des vétérinaires ayant répondu a ’enquéte et la localisation des
¢levages ayant également participé et déclaré des cas de rhodococcose. De plus, la localisation
des ¢levages ou des cas de rhodococcose ont été signalés est cohérente avec a la répartition
géographique des cas signalés au RESPE pour la période allant du ler janvier 2023 au 14
novembre 2024 (Figure 77).
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A. Répartition géographique des réponses obtenues aupres des vétérinaires équins

B. Répartition géographique des réponses

) N it C. Répartition géographique des cas de
obtenues aupres des éleveurs d’équidés

rhodococcose déclarés auprés du RESPE

Département ot au moins un cas de
. Elevage ou la rhodococcose est endémique |: rhodococcose a été déclaré aupres
du RESPE

. Elevage ou larhodococcose est sporadique
o Nombre de cas déclaré sur la période

du 01/01/2023 au 14/11/2024

Figure 77 : Comparaison de la répartition géographique des réponses obtenues aux enquétes aupres des
vétérinaires équin (A) et des éleveurs d’équidés (B) avec la répartition géographique des cas de rhodococcose
déclarés au RESPE sur la période du 1°" janvier 2023 au 14 novembre 2024 (C). Le code couleur utilisé pour le
fond des cartes A et B correspond respectivement au nombre de vétérinaires et d’éleveurs qui ont participé aux
enquétes par département et est respectivement légendé dans les Figures 32 et 53.
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3.1.2. Biais inhérents au recueil de données a ’aide de questionnaires

Les ¢études basées sur des questionnaires sont des outils précieux pour recueillir des
données, mais elles présentent certaines limites qu’il convient de considérer pour interpréter les

résultats avec prudence.

Le manque de sincérité des répondants est une difficult¢ majeure. Certains participants
peuvent fournir des réponses qui ne reflétent pas nécessairement la réalité, que ce soit par
désintérét ou par intention de masquer certains comportements. Pour atténuer ce probléme,

I’anonymat des questionnaires a été privilégié.

Les biais de mémoire représentent une autre limite significative. Les questions faisant appel
a des souvenirs, comme celles concernant le nombre de poulains traités ou 1’efficacité des
traitements, sont susceptibles d’étre affectées par des erreurs ou des omissions. Ces

imprécisions peuvent réduire la fiabilité des données obtenues.

Les données auto-déclarées posent un probléme inhérent aux questionnaires, car elles
dépendent des perceptions et des interprétations des répondants, qui peuvent différer. Dans cette
étude, le statut épidémiologique des €élevages (« sporadique » ou « endémique ») concernant la
rhodococcose a été déclaré par les éleveurs eux-mémes. Bien que ces termes aient été définis
dans la question, 1’analyse individuelle des réponses questionne la classification « endémique »

d’un ¢élevage.

Un autre enjeu est la difficulté a explorer des nuances dans les réponses. Les formats fermés
utilisés dans les questionnaires restreignent parfois 1’expression des participants et peuvent
laisser de coté des informations importantes qui ne s’inscrivent pas dans les catégories
prédéfinies. Pour y remédier, ’enquéte a intégré une option « Autre » dans de nombreuses
questions ainsi que des questions ouvertes. Cependant, I’interprétation et 1’exploitation des
réponses libres se sont révélées parfois complexes, soulignant la difficulté d’utiliser pleinement

ce type de données.

Enfin, dans les enquétes en ligne, il est difficile de garantir que les participants lisent
attentivement toutes les questions et propositions. L’analyse individuelle des réponses met
parfois en évidence quelques incohérences sur les réponses apportées a certaines questions.
Maximiser 1’usage des « questions conditionnelles » afin d’établir des parcours de réponse

personnalisé prend alors tout son sens.
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3.2. Synthése et mise en perspective des réponses a I’enquéte obtenues aupreés des

vétérinaires équins et des éleveurs d’équidés

Epidéemiologie rhodococcose en France :

Peu de données sont disponibles sur la prévalence de la rhodococcose chez les poulains de
France. Les études ont principalement ét¢ menées en région Basse-Normandie ou la prévalence
de cette pathologie avait été estimée a 1,2% (3). Le RESPE a dénombr¢ 70 alertes depuis janvier
2023 concernant des cas de rhodococcose en France (139). L’ajout des données du RESPE
concernant la localisation des cas avec la localisation des élevages ayant signalé des cas (via la
réponse au questionnaire) montre une concentration des cas dans les régions Normandie et Pays
de la Loire, bien que de nombreux autres départements, partout en France, soient également

concernés par cette pathologie.

De nombreux facteurs de risque peuvent intervenir sur la présence de la rhodococcose dans
les ¢élevages. Parmi ces facteurs, un nombre de naissances annuel supérieur a 15 a été évoqué
dans plusieurs ¢tudes menées aux Etats-Unis et en France (31-33). Dans cette enquéte, ce
critere semble également caractériser les €levages qui ont déclaré étre touchés de maniére
endémique par la pathologie. Par ailleurs, plusieurs éleveurs ont mis en cause le transport des
poulinieres suitées conduites a la reproduction dans d’autres ¢élevages. Une étude américaine a
déja mis en évidence I’impact du transport des chevaux, a I’échelle nationale ou internationale,

sur la propagation des souches de R. equi (122).

Connaissance et surveillance de la pathologie par les éleveurs :

La rhodococcose semble étre une pathologie plutdt connue des €leveurs. Presque 80% des
¢leveurs interrogés en avaient au moins entendu parler avant de répondre au questionnaire. La
rhodococcose peut s’exprimer chez les poulains par différents signes cliniques, discrets a
marqués. La majorité des éleveurs a indiqué Etre inquiétée par des signes plutdt séveres tels des
difficultés respiratoires, de 1’abattement, une hyperthermie marquée ou de la toux associée a
ces signes. La mesure de la fréquence respiratoire au repos et la prise de température rectale
sont deux actes qui peuvent &tre réalisés au quotidien pour le suivi des jeunes poulains et qui
permettent de détecter jusqu’a 60% des poulains atteints dans les élevages ou la rhodococcose
est endémique lorsque les valeurs dépassent respectivement 25 mouvements par minute et

38,5°C (59).
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Peu d’¢leveurs ont rapporté mettre en place un protocole de surveillance spécifique de la
rhodococcose. Contrairement aux Etats-Unis, la réalisation systématique d’échographies
pulmonaires pour le suivi des jeunes poulains ne semble pas €tre une pratique généralisée,
méme dans les ¢levages endémiques. Un ¢éleveur a évoqué la réalisation « d’analyses PCR des
crottins ». La recherche de R. equi dans les matieres fécales, dans 1’objectif d’un dépistage de
la rhodococcose, peut étre intéressante a condition que I’analyse soit quantitative et répétée a
une fréquence hebdomadaire afin de mettre en évidence une augmentation de la quantité de R.
equi dans les feces du poulain. Le résultat d’une analyse individuelle peut étre trés variable d’un

poulain a I’autre et n’a donc pas de valeur diagnostique (37).

Aussi bien les vétérinaires que les éleveurs régulierement confrontés a cette pathologie ont
insisté sur I’importance d’une prise en charge précoce. Les témoignages obtenus montrent que
la rhodococcose demeure une cause non négligeable de mortalité chez les jeunes poulains,

malgré une prise en charge thérapeutique.

Obtention d’un diagnostic de certitude :

La réalisation d’un prélévement afin d’identifier la ou les bactéries en cause avant d’initier
une antibiothérapie chez un poulain suspect de rhodococcose revét une importance majeure.
Les données bibliographiques (47, 126) ainsi que le retour des vétérinaires quant aux résultats
d’antibiogrammes obtenus montrent que les infections mixtes ne sont pas rares. Le diagnostic
différentiel est a faire avec d’autres agents infectieux a I’origine de pneumonies, notamment la

bactérie Streptococcus equi subsp. zooepidemicus.

L’aspiration du liquide trachéal est le prélevement le plus réalisé par les vétérinaires qui
ont répondu a I’enquéte et le prélévement de choix pour confirmer un cas de pneumonie a R.
equi d’apreés les données bibliographiques (3). La tolérance de l’aspiration transtrachéale
percutanée par les poulains est discutée selon les auteurs. Les retours obtenus semblent indiquer
que cette méthode est couramment utilisée par les vétérinaires sur le terrain. L’écouvillon
nasopharyngé est parfois le seul support de prélevement utilisé afin d’obtenir un diagnostic de
certitude. Il n’est toutefois pas recommandé en raison de sa faible sensibilité pour la détection
de R. equi (61). Comme évoqué précédemment, 1’analyse d’un unique prélévement fécal n’a
pas de valeur diagnostique (37). Pour les formes extra-pulmonaires, le prélévement idéal est
celui réalisé directement sur le site d’infection (ponction de liquide articulaire par exemple). A
défaut, I’analyse du liquide de lavage trachéal est recommandée mais un résultat négatif ne

permet pas d’exclure une infection par R. equi (37).
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La culture bactérienne et la PCR sont deux méthodes d’analyses complémentaires pour
identifier R. equi dans les prélévements réalisés (37). Tous les vétérinaires ne demandent pas
systématiquement une culture bactérienne. Il n’est toutefois pas recommandé de substituer
I’analyse par culture bactérienne par une analyse PCR, cette derni¢re méthode ne permettant
pas de mettre en évidence de potentielles co-infections ni d’obtenir un antibiogramme. Par
ailleurs, il est recommandé de privilégier I’analyse PCR ciblant la protéine de virulence VapA
plutot que celle ciblant la bactérie R. equi car cette derniére ne permet pas de faire la distinction
entre les souches virulentes et non virulentes (37). Sur le terrain, les vétérinaires semblent
toutefois avoir plus souvent recours a I’analyse ciblant la bactérie R. equi. Certains vétérinaires
ont systématiquement recours aux trois méthodes d’analyse (culture bactérienne, PCR R. equi
et PCR VapA). Bien qu’idéale, cette pratique peut étre limitée par le colt financier engendré

pour les propriétaires.

Choix des poulains a traiter :

Si la mise en place d’un traitement antibiotique sur un poulain présentant des signes
cliniques de pneumonie fait quasiment I'unanimité chez les vétérinaires qui ont répondu a
I’enquéte, les avis sont plus partagés concernant la prise en charge des poulains atteints de
manicre subclinique. Certains vétérinaires n’instaurent pas d’antibiothérapie chez ces poulains.
Des ¢études ont effectivement montré qu’une majorité d’entre eux guérissent sans traitement
(104, 123), et quelques ¢€leveurs ont indiqué I’avoir constaté. Identifier ceux qui développeront
une forme clinique demeure toutefois un challenge. L’utilisation du score d’abces mesuré par
échographie thoracique a été évoquée pour aider a la prise de décision. Les derniéres données
bibliographiques recommandent I’instauration d’une antibiothérapie lorsque le score d’abces
dépasse 15 cm (56). Les témoignages collectés montrent, qu’en pratique, les vétérinaires
fondent leur décision sur des seuils trés variés (souvent inférieurs a 15 cm), et parfois sur
d’autres critéres tels que la numération leucocytaire. De plus, s’il existe généralement une
relation de confiance entre vétérinaire et éleveur quant a la nécessité d’une antibiothérapie chez
les poulains asymptomatiques, certains vétérinaires sont confrontés a 1’insistance des éleveurs

qui souhaitent qu’un traitement soit instauré dés que des Iésions sont détectées.

Molécules antibiotiques utilisées pour le traitement de la rhodococcose :

Dans son consensus publié¢ en 2011, I’ ACVIM (American College of Veterinary Internal
Medicine) recommandait 1’usage d’un macrolide (érythromycine, azithromycine ou

clarithromycine) combin¢ a la rifampicine pour le traitement des infections causées par R. equi
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(37). Les ¢études pharmacologiques récentes montrent que cette recommandation est toujours

valable.

L’usage de la rifampicine en monothérapie a été évoqué dans les réponses collectées. Cet
usage est fortement déconseillé en raison du risque d’émergence de bactéries mutantes
résistantes. Ce risque est considérablement réduit lors de 1’association de la rifampicine avec

un macrolide (74).

L’abandon de 1’usage de I’érythromycine au profit de 1’azithromycine ou de la
clarithromycine est souvent évoqué dans les articles. Les témoignages recueillis montrent
toutefois que cette molécule est toujours prescrite, parfois méme en premiére intention. La
clarithromycine semble étre moins utilisée que 1’azithromycine et plutdt réservée au traitement

d’infections extra-pulmonaires causées par R. equi, notamment en cas d’infection articulaire.

Cependant, ces recommandations ont été bouleversées par la restriction d’usage de la
rifampicine, interdite a la prescription par les vétérinaires depuis avril 2024 et pour une durée
indéterminée (75). Les témoignages recueillis semblent montrer un essor de 1’usage de la
gamithromycine et de la doxycycline. Aucun vétérinaire n’a indiqué avoir recours a la
tulathromycine en raison de I’interdiction de rifampicine. Cette molécule semble plutot étre

utilisée sur des formes I¢geres de pneumonie et en raison de sa facilité d’emploi.

L’efficacit¢ de ces molécules ne semble pas toutefois optimale, un vétérinaire rapporte
notamment « I’existence de cas de ne répondant pas a la gamithromycine ou a 1’association

azithromycine-doxycycline mais répondant a I’association azithromycine-rifampicine ».

Posologies prescrites :

Presque 60% des vétérinaires qui ont répondu a 1I’enquéte ont indiqué prescrire rifampicine
toutes les 12 heures, bien qu’il ait ét¢é démontré que I’administration d’une dose de 10 mg/kg
PO toutes les 24 heures permet une couverture antibiotique suffisante (70). Il serait intéressant
de connaitre la raison de ce choix (prise en charge de poulains plus gravement atteints ? constat
d’une meilleure efficacité ?). L’usage de cette posologie, lorsque la rifampicine est associée a
un macrolide administré par voie orale (érythromycine, azithromycine ou clarithromycine),
mérite d’étre discuté. En effet, des études ont montré chez le poulain que 1’administration
concomitante de rifampicine diminuait de 90% la biodisponibilité de la clarithromycine (71).
Un effet similaire a ét¢ montré avec 1’azithromycine chez le rat (64). L’impact clinique de ces

observations est controvers¢ selon les auteurs. Il est donc préférable d’espacer le plus possible
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la prise de ces deux molécules. Or, ce choix de posologie deux fois par jour suppose au moins
une administration concomitante de la rifampicine et d’un macrolide per os, quel que soit le
macrolide utilisé. Les témoignages recueillis aupres des éleveurs montrent par ailleurs que la

rifampicine et le macrolide sont souvent administrés en méme temps aux poulains.

Concernant les macrolides injectables (tulathromycine et gamithromycine), certains

vétérinaires préférent également augmenter leur fréquence d’administration.

Choix de la forme galénique et suivi du poids du poulain :

Pour les traitements administrés par voie orale, lorsque cela est possible (disponibilité en
pharmacie, moyens financiers des propriétaires), 1’'usage de suspensions buvables est a
privilégier par rapport aux gélules ou comprimés car il permet une administration précise de la
dose prescrite. Par exemple, la prescription de la rifampicine a la dose de 10 mg/kg chez un
poulain de 100 kg, nécessite I’administration de 3,3 gélules de 300 mg, soit 3 ou 4 gélules en
pratique. Cumulé, cela conduit a un sous-dosage ou a une surutilisation d’antibiotique. Les
témoignages recueillis auprés des éleveurs montrent également que les étapes de manipulation

des gélules ou comprimés peuvent conduire a la perte de médicament.

Toutefois, I’usage de suspension buvable (et des formulations injectables) suppose un suivi
régulier du poids du poulain. Chez les poulains Pur-Sang en bonne santé, le gain de poids
quotidien varie de 0,9 a 1 kg/jour entre 1 et 4 mois d’age, puis diminue progressivement jusqu’a
atteindre 0,5 kg/jour a 1 an (140). 1l est fort probable que le gain de poids quotidien soit diminué
chez les poulains malades, mais la croissance du poulain doit toujours étre prise en compte.
Reprenons I’exemple de la rifampicine prescrite a la dose de 10 mg/kg chez un poulain de 100
kg. En début de traitement, cela revient a administrer 50 ml de suspension buvable. Au bout
d’un mois, en considérant un gain de poids abaissé a 0,5 kg/jour, la dose a administrer est de
58 ml. Si cette dose n’est pas ajoutée, le poulain est alors traité avec une posologie de 8,7 mg/kg

au lieu de 10 mg/kg.

Effets secondaires :

Les témoignages de deux vétérinaires indiquent que des entérocolites chez les méres des
poulains peuvent survenir apres ingestion de rifampicine présente sur les lévres du poulain.
Cette effet secondaire avait été décrit dans des études suite a 1’ingestion d’une petite quantité
de macrolide (principalement 1’érythromycine) (64), mais pas pour la rifampicine. Il est donc

préférable de bien nettoyer la bouche du poulain aprés administration de rifampicine.
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Un vétérinaire a remarqué que les effets secondaires causés par les macrolides administrés
par voie orale (érythromycine, azithromycine ou clarithromycine) étaient surtout observés chez
des poulains agés de plus de trois mois. Il conseille donc d’avoir recours aux macrolides
injectables (tulathromycine ou gamithromycine) passé cet age. Cette limite d’age n’est pas
évoquée dans la bibliographie et il serait intéressant de pouvoir collecter plus de données a ce

sujet.

Causes d’échecs thérapeutiques :

L’observance ne semble pas étre une cause d’échec thérapeutique. La majorité des
vétérinaires qui ont répondu a I’enquéte la consideére a minima « acceptable ». Méme si cela est
parfois jugé contraignant, la majorit¢ des éleveurs a indiqué comprendre et suivre

scrupuleusement la prescription.

Peu de données sont disponibles sur la prévalence des souches de R. equi résistantes aux
antibiotiques en France. Seul un article, dont la période d’étude s’arréte en 2016, traite de la
prévalence des isolats résistants a 1’érythromycine et a la rifampicine dans les échantillons
envoyés pour analyse en laboratoire (117). Les retours des vétérinaires montrent I’existence de
cas de résistance a toutes les molécules d’intérét pour le traitement de la rhodococcose, y
compris la doxycycline. Des co-infections par d’autres bactéries résistantes aux antibiotiques
ont également ¢ét¢ identifiées comme responsables d’échecs thérapeutiques. Ces constats
soulignent I’'urgence d’une surveillance accrue de 1’évolution des résistances aux antibiotiques
chez R. equi en France, en complétant les données existantes par de nouvelles études
épidémiologiques. Une telle démarche permettrait non seulement de mieux comprendre
I'ampleur du phénomene, mais aussi d'adapter les protocoles thérapeutiques et de préserver

l'efficacité des traitements disponibles.
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Conclusion

La rhodococcose, maladie infectieuse causée par la bactérie Rhodococcus equi et touchant
principalement les poulains agés de moins de six mois, constitue un enjeu important pour la
filiere équine. Son impact économique est particulicrement marqué dans les élevages ou elle
sévit, en raison des colits ¢levés associ€s aux traitements antibiotiques, aux mesures préventives
et a la perte de certains poulains. Cette charge économique, conjuguée aux pertes liées a la
mortalité des poulains, motive un intérét soutenu de la recherche, qui a vu de nombreux travaux

se développer ces dernieres années.

L’étude bibliographique menée dans le cadre de ce travail a révélé que les connaissances
disponibles sur la rhodococcose proviennent majoritairement des Etats-Unis. Ce pays, ol
I’affection est trés étudiée, est confronté a une problématique croissante liée a
I’antibiorésistance, notamment a la rifampicine et aux macrolides. Les études épidémiologiques
y ont mis en évidence la persistance de souches résistantes dans les élevages, ainsi que I’impact
du transport et des échanges d’équidés sur la propagation de ces souches a 1’échelle nationale

et internationale.

En revanche, en France, les données épidémiologiques sur la prévalence de la maladie et
des souches résistantes restent limitées. Les études disponibles se concentrent principalement
sur la région de Basse-Normandie, qui est un foyer important d’¢levage équin, mais peu
d’informations sont disponibles sur le reste du territoire. De plus, les dernieres données
concernant la prévalence des souches de R. equi résistantes aux antibiotiques, remontant a 2016,
ne concernent que I’érythromycine et la rifampicine. Les résultats des enquétes menées dans
cette thése indiquent cependant I’existence de souches résistantes, non seulement a ces

molécules, mais également a tous les macrolides disponibles et méme a la doxycycline.

Les recommandations actuelles en matiere de traitement de la rhodococcose s’appuient sur
I’association rifampicine-macrolides, qui reste le choix de référence. D’autres molécules,
comme la tulathromycine, la gamithromycine ou la doxycycline, sont disponibles, mais leur
efficacité n’est pas suffisamment établie pour étre préconisée en premicre intention. La récente
interdiction de la prescription vétérinaire de la rifampicine en France complique encore la prise
en charge de la maladie, obligeant les praticiens a recourir a ces molécules alternatives parfois
moins adaptées. Ces contraintes renforcent I’importance de promouvoir une antibiothérapie

raisonnée.
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Dans un contexte de progression mondiale de D’antibiorésistance et de rupture
d’approvisionnement en molécules critiques, il apparait impératif d’intensifier la recherche sur
de nouvelles approches thérapeutiques et préventives. Cela inclut I’exploration d’autres
antibiotiques, comme la gentamicine liposomale, et de traitements alternatifs tels que le
maltolate de gallium ou les agonistes des 7o/l Like Receptors. Par ailleurs, malgré des décennies
de recherche, I’absence de vaccin efficace contre la rhodococcose reste un défi majeur, en raison
de la complexité des interactions entre R. equi et le systéme immunitaire des poulains, encore

immature.

Enfin, pour mieux cerner et contenir cette maladie, il est crucial de disposer de données
actualisées sur son épidémiologie en France. Une meilleure connaissance de la prévalence et de
la dynamique des souches résistantes, combinée a des efforts conjoints de la recherche et des
acteurs de terrain, permettra de développer des stratégies plus durables et efficaces pour

protéger la santé des poulains.
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Annexe A

Annexe A.1 : Introduction du questionnaire a destination des vétérinaires équins

Lantibiothérapie dans la prise en charge
de la rhodococcose

Ce questionnaire s'adresse aux vétérinaires équins (exergant en pratique pure ou mixte).

Dans le cadre de ma thése d'exercice vétérinaire, je m'intéresse 4 la rhodococcose, une des
principales causes de pneumonie chez le poulain 4gé de 3 semaines & 6 mois.

A travers ce questionnaire, mon objectif est d'avoir un retour de terrain sur :

la question grandissante de |'antibiorésistance ;

vos critéres de mise en place d'une antibiothérapie pour la prise en charge de la
rhodococcose ;

les molécules antibiotiques prescrites et le schéma thérapeutique utilisé ;

les effets secondaires rencontrés suite a leur prescription ;

le suivi du traitement.

Je vous remercie pour votre précieuse participation. Ce questionnaire est anonyme, le
temps estimé pour y répondre est d'environ 10 & 20 minutes.

Cécile Mandement
Etudiante en 6éme année & l'Ecole Nalionale Vétérinaire de Toulouse

| &

E3 Non partagé

Annexe A.2 : Activité et lieu d’exercice des vétérinaires (premiere rubrique du questionnaire)

Votre activité

Q1. Dans quel département exercez-vous 7 *

Sélectionner -

Q2a.

Exercez-vous 7 *

O En pratique equine pure

O En pratigue mixte, avec une part d'équine = 50%

O En pratique mixte, avec une part d'équine < 50%

Q2b. Exercez-vous 7 *

D En clinique ou en itinérance

[C] Encentre de référe
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Annexe A.3 : Problématique de I’antibiorésistance et critéres de mise en place d’un traitement
antibiotique (deuxiéme rubrique du questionnaire)

Problématique de Fantibiorésistance

Q3. Sur une échelle de 0 (nul) & 5 (trés élevé), a combien estimez-vous le niveau  *
d'antibiorésistance aux antibiotiques classiquement utilisés (macrolides et
rifampicine) pour traiter la rhodococcose en France ?

nul O O O O O O trés éleve

Q4a. Face a une forte suspicion de rhodococcose, dans quelles circonstances  *
réalisez-vous un prélévement (et demandez-vous un antibiogramme) afin de
mettre en place le traitement antibiotique adapté ?

(*) Pour la preseription d'un médicament contenant une substance antibiotique dimportance
critigue, e vétérinaire n'est pas tenu de réaliser un antibiogramme si les résultats d'examens
complémentaires effectués depuis moins de trois mois pour le méme animal ou des
animaux de méme stade physiologique présents sur le méme site et pour la méme affection
ont été portés & sa connaissance.

Jamais

Systématiquement sur le premier cas que je suspecte dans un élevage (avec
antibiogramme associé)

Systématiquement sur le premier cas que je suspecte dans un élevage (sans
antibiogramme)

Pour les autres cas suspectés dans un méme élevage, je men tiens au cadre légal

)
Systématiquement sur tous les cas que je suspecte (avec antibiogramme associé)

Systématiquement sur tous les cas que je suspecte (sans antibiogramme)

o000 O 00

Autre ;

Q4b. Quel(s) prélévement(s) réalisez-vous afin d'obtenir un diagnostic de &
certitude de la rhodococcose ?

[C] Prélevement sanguin

|:| Lavage trachéal (& I'endoscope)
[[] Prélevement fécal

|:| Ecouvillon nasopharyngé

[C] Aspiration transtrachéale percutanée

[ Autre:
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Annexe A.3 (suite)

Q4c. Quelle(s) analyse(s) demandez-vous afin d'obtenir un diagnostic de "
certitude de la rhodococcose ?

. Variable, en fonction 5
Jamais Systématiguement
des cas

PCRR. equi ) e O

Sérologie ©) @) O
PCR vapA O O @)
O O O

Culture bactérienne

Q44d. Dans le cas ou vous demandez des cultures bactériennes, quels résultats
obtenez-vous ?

Dans les cas ol des germes autres que Rhodococcus equi sont présents, merci de préciser
le{s)quel(s) dans l'option "Autre”.

présence d'un germe unique (Rhodococcus equi)

présence d'un germe unique (autre)

présence de plusieurs germes (dont Rhodococcus equi)
présence de plusieurs germes (autres que Rhodococcus equi)

Autre:

00000

Q5a. Dans quels cas prescrivez-vous une antibiothérapie pour la prise en charge *
de la rhodococcose ?

(*) On considére un élevage ol un prélévement bactériologique datant de moins de 3 mois
est revenu positif chez un autre poulain.

Pour un poulain présentant des signes cliniques (toux, T* > 38,5°C, léthargie, FR > 25
D mpm, ...) associés a un prélévement bactériologigue positif chez ce poulain ou sur
un autre poulain de |'élevage (datant de moins de 3 mois).

Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques, suite a un prélévement
bactériologique positif chez ce poulain.

o O

(*) Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques.

D (*) Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques, & partir du moment ol il
présente des |ésions évocatrices a |'échographie thoracique.

(*) Pour un poulain ne présentant pas de signes cliniques, a partir du moment ol des
D |ésions évocatrices sont détectées a I'échographie thoracique et quelles dépassent
un certain seuil.

[ Autre:
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Annexe A.3 (suite)

Q5b. Dans le cas ol vous réalisez un score d'abcés, quel(s) critére(s) utilisez-vous
pour décider de traiter un cas asymptomatique ?

On considére un poulain asymptomatique présentant des Iésions évocatrices a
I'échographie. Un prélévement bactériologique datant de moins de 3 mois est revenu positif
pour ce poulain ou un autre poulain de |'élevage.

D Le score dépasse une valeur seuil fixe (précisez laquelle dans l'option “Autre”)
|:| Le score dépasse une valeur seuil propre a chaque élevage

D Je décide de traiter en fonction de I'évolution du score d'abeés chez ce poulain
(précisez vos critéres dans l'option “Autre”)

[0 Autre:

Q6. Face a un poulain atteint par la rhodococcose de maniére subclinique, de o
maniére générale, les propriétaires :

o vous font confiance quant & la nécessité ou non d'un traitement antibiotique.
o insistent pour la mise en place d'un traitement antibiotique,

O Sans avis

Annexe A.4: Expérience du vétérinaire face a la rhodococcose (troisieme rubrique du

questionnaire)

Q7. A combien de cas de rhodococcose 8tes-vous confrontés chaque année ? *

(O Je naiencore jamais eu a traiter de cas de rhodococcose
O Moins de 5 cas par an
(O) Entre 5et10cas paran

o Plus de 10 cas par an

Annexe A.5: Usage de la rifampicine pour le traitement de la rhodococcose (quatriéme
rubrique du questionnaire)

Quels antibiotiques prescrivez-vous ?

A propos de la rifampicine. ..

Q8. Prescrivez-vous de la rifampicine pour le traitement de la rhodococcose 7 *

D Qui, en monothérapie (pas d'autre antibiotique associé)

D Oui, en association avec un macrolide

[J Nen
[ Autre:
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Annexe A.5 (suite)

Q9%a. Si oui, a quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ?

[J gélules de 300 mg (RIFADINE ND ou RIMACTAN ND)

D suspension buvable (RIFADINE 2% ND)

[J autre:

Q9b. A quelie posologie ?

Calcul des doses pour un poulain de 100 kg :
- 10 mg/kg = 4 comprimés (de 300 mg) = 50 ml (de suspension buvable & 2%)
- 5 mg/kg = 2 comprimés (de 300 mg) = 25 ml (de suspension buvable a 2%)

[C] 10mg/kg PO q24h
[] 10mg/kg PO q12h
[[] Entre 5et 10 mgrkg PO q12h

[] Autre:

Q9c. Avez-vous di gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous
ont-ils été rapportés ou suspectés suite a l'administration de rifampicine ?

O oui
O Non

Q9d. Si oui, le(s)quel(s) ?

Votre réponse

Annexe A.6: Usage de I’érythromycine pour le traitement de la rhodococcose (cinquiéme
rubrique du questionnaire)

Quels antibiotiques prescrivez-vous ?

A propos des macrolides : I'érythromycine...

Q10. Prescrivez-vous de l'érythromycine pour le traitement de la rhodococcose 7*

D Qui, en monothérapie (pas d'autre antibiotique associé)
|:| Oui, en association avec la rifampicine

[C] oui en association avec la doxycycline

[C] Nen
[ Autre:
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Annexe A.6 (suite)

Q11a. Si oui, a quelle forme galénique avez-vous recourt ?

O Poudre pour solution buvable (ERYTHROVET ND)

QO Autre:

Q11b. A quelle posclogie ?

[] 25mgrkg PO gsh

[ 25mgrkg PO g8h

[] Autre:

Q11c. Avez-vous di gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous

ont-ils é1é rapportés suite 4 l'administration d'érythromycine ?

Diarrhée auto-
limitante

Diarrhée &
l'origine d'une
déshydratation et
de désordres
électrolytiques

Coliques

Hyperthermie par
anhidrose

Colite chez |a
mére du poulain

Jamais

O

Rarement

O

Souvent

@]

Systématiquement

@]

Q11d. Avez-vous été confronté a des effets secondaires autres que ceux
mentionnés précédemment suite & l'administration d'érythromycine ?

Si oui, merci de préciser fe{s)quel(s) et & quelle fréquence.

\otre réponse
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Annexe A.7 : Usage de I’azithromycine pour le traitement de la rhodococcose (sixieéme rubrique

du questionnaire)

A propos des macrolides : l'azithromycine...

Q12. Prescrivez-vous de I'azithromycine pour le iraitement de la rhodococcose ? *

D Oui, en monothérapie (pas d'autre antibiotique associg)
|:| Oui, en association avec la rifampicine

D Oui, en association avec la doxycycline

D Non

[ autre:

Q13a. Si oui, a quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ?

D Comprimés pelliculés de 600 mg
D Comprimés pelliculés sécables de 500 mg

D Comprimés pelliculés de 250 mg

[ autre:

Q13b. A quelle posologie ?

Calcul de fa dose & 10 mg/kg pour un poulain de 100 kg :
-"1.6" comprimés de 600 mg

- 2 comprimés de 500 mg

-4 comprimés de 250 mg

D 10 mg/kg PO g24h pendant 5 jours puis 10 mg/kg PO g48h
D 10 ma/kg PO g24h, sur toute la durée du traiternent

D 10 mg/kg PO g48h, sur toute la durée du traitement

[] Autre:
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Annexe A.7 (suite)

Q13c. Avez-vous di gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous
ont-ils été rapportés suite a l'administration d'azithromycine ?

Diarrhée auto-
limitante

Diarrhée a
l'origine d'une
déshydratation et
de désordres
électrolytiques

Coliques

Hyperthermie par
anhidrose

Colite chez la
mére du poulain

Jamais Rarement Souvent

O

@) @)

Systématiquement

O

Q13d. Avez-vous été confronté a des effets secondaires autres que ceux
mentionnés précédemment suite a l'administration d'azithromycine ?

Si oui, merci de préciser le(s)quel(s) et & quelle fréquence.

Votre réponse

Annexe A.8: Usage de la clarithromycine pour le traitement de la rhodococcose (septiéme
rubrique du questionnaire)

Quels antibiotiques prescrivez-vous ?

A propos des macrolides : la clarithromycine. ..

Q14. Prescrivez-vous de la clarithromycine pour le traitement de la rhodococcose *

?

D Oui, en monothérapie (pas d'autre antibiotique associé)

[T Oui, en association avec la rifampicine

[C] Oui, en association avec la doxycycline

D Nen
[ Autre:
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Annexe A.8 (suite)

Q15a. Si oui, a quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ?

D Comprimés pelliculés de 500 mg

|:| Comprimés pelliculés de 250 mg

[0 Autre:

Q15b. A quelle posologie ?

Calcul de la dose & 7,5 mg/kg pour un poulain de 100 kg :
- 1,5 comprimés de 500 mg
-3 comprimés de 250 mg

D 7,5 mg/kg PO q12h, sur toute |a durée du traitement
|:| 7.5 mg/kg PO g24h, sur toute la durée du traitement
[C] 7.5mgrkg PO q12 2 24h

[ Autre:

Q15c. Avez-vous di gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous
ont-ils été rapportés suite a 'administration de clarithromycine ?

Jamais Rarement Souvent Systématiquement

Diarrhée auto- o O O O

limitante

Diarrhée &
l'origine d'une
déshydratation et O O o O

de désordres
électrolytiques

Coliques

Hyperthermie par
anhidrose

Colite chez la o o O O

mére du poulain

Q15d. Avez-vous €té confronté a des effets secondaires autres gue ceux
mentionnés précédemment suite a l'administration de clarithromycine ?

Si oui, merci de préciser le(s)quel(s) et & quelle fréquence.

Votre réponse
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Annexe A.9: Usage de la tulathromycine pour le traitement de la rthodococcose (huitieme
rubrique du questionnaire)

Quels antibiotiques prescrivez-vous ?

A propos des macrolides : la tulathromycine...

Q16. Prescrivez-vous de la tulathromycine (ex. DRAXXIN ND) pour le traitement  *
de la rhodococcose ?

D Oui, en monothérapie (pas d'autre antibiotique associ€)
D Oui, en association avec la rifampicine

[C] oui, en association avec la doxycycline

D Non
[J Autre:

Q17a. Si oui, & quelle posologie ?

Caleul de la dose & 2,5 mg/kg pour un poulain de 100 kg avec une spécialité concentrée
- & 700 mg/ml de tulathromycine (DRAXXIN ND, TULAVEN ND, TULINOVET ND...} : 25 mi
- & 25 mg/ml de tulathromycine : 10 ml

[ 25mgrkg g7j

[J Autre:

Q17b. Quelle voie d'administration utilisez-vous ?

[J Intramusculaire

D Sous-cutanée

[ Autre:

Q17c. Dans quelles circonstances avez-vous recours a cette molecule ?

Votre réponse
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Annexe A.9 (suite)

Q17d. Avez-vous di gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous
ont-ils été rapportés suite a I'administration de tulathromycine ?

Jamais Rarement Souvent Systématiquement

Diarrhée auto- O o o o

limitante

Diarrhée a
l'origine d'une
déshydratation et O O O O

de désordres
électrolytiques

Coliques

Hyperthermie par
anhidrose

Réaction locale

au point O o O O

d'injection

Boiterie O O O O

Q17e. Avez-vous été confronte a des effets secondaires autres que ceux
mentionnés précédemment suite a l'administration de tulathromycine ?

Si oui, merci de préciser le(s)quel(s) et & quelle fréquence.

Votre réponse

Annexe A.10 : Usage de la gamithromycine pour le traitement de la rhodococcose (neuviéme
rubrique du questionnaire)

Quels antibiotiques prescrivez-vous ?

A propos des macrolides : la gamithromycine...

Q18. Prescrivez-vous de la gamithromycine (ZACTRAN ND) pour le traitement de *
la rhodococcose ?

D Oui, en monothérapie (pas d'autre antibiotique associé)
[C] oui, en association avec la rifampicine

[C] Oui, en association avec la doxycycline

[J Nen
(] Autre:
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Annexe A.10 (suite)

Q19a. Si oui, & quelle posologie ?
Calcul de fa dose pour un poulain de 100 kg : 4 ml
|:| 6 ma/kg q7j

(] Autre:

Q19b. Quelle voie d'administration utilisez-vous ?

Intramusculaire
Intraveineuse
Intraveineuse lente
Intraveineuse lente diluée

Autre :

O000oaOo

Q19c. Dans le cas ol vous administrez la gamithromycine par IV lente (diluée), sur
quelle durée administrez-vous le produit ? (et quelle dilution appliguez-vous ?)

Votre réponse

Q19d. Dans quelles circonstances avez-vous recours a cette molécule ?

Votre réponse

Q19e. Avez-vous di gérer des effels secondaires, ou des effets secondaires vous
ont-ils été rapportés suite a I'administration de gamithromycine ?

Jamais Rarement Souvent Systématiquement

Diarrhée auto- O o O o

limitante

Diarrhée &
l'origine d'une
déshydratation et O O O O

de désordres
électrolytiques

Coligues

Hyperthermie par
anhidrose

Réaction locale

au point O O O O

dinjection

Boiterie O O o O
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Annexe A.10 (suite)

Q191. Avez-vous été confronté & des effets secondaires autres que ceux
mentionnés précédemment suite & 'administration de gamithromycine ?

Si oui, merci de préciser le(s)quel(s) et a quelle fréquence.

Vaotre réponse

Annexe A.11: Usage de la doxycycline pour le traitement de la rhodococcose (dixieéme
rubrique du questionnaire)

Quels antibiotiques prescrivez-vous ?

A propos de la doxycycline...

Q20. Prescrivez-vous de la doxycycline pour le traitement de la rhodococcose ? *
D Qui, en monothérapie (pas d'autre antibiotique associé)

|:| Qui, en association avec un macrolide

|:| Non
[ Autre:

Q21a. Si oui, & quelle(s) forme(s) galénique(s) avez-vous recourt ?

Poudre concentrée a 500 mg/g, & dissoudre dans 'eau (RONAXAN ND, HYDRODOXX
ND)

Poudre concentrée & 433 mg/g, & dissoudre dans l'eau (ALTIDOX ND, DOXX-SOL ND,
DOXYVETO-C ND)

Poudre concentrée & 200 mg/g, 8 dissoudre dans l'eau (DOXYVAL 20% MD,
ROMAXAN 20% ND, DOXY 20 HVP ND)

Poudre concentrée a 50 mg/g, a dissoudre dans 'eau (ACTI DOXY 5 ND, DOXI 5 HVP
ND)

Solution buvable concentrée a 100 mg/mi (DOXYSOL 10% ND)

o0 0 0O O O

Autre

Q21b. A quelle posologie 7

Calcul de la dose a 10 mg/kg pour un poulain de 100 kg :
- 2 g de poudre concentrée a 500 mg/g

- 2,3 g de poudre concentrée 4 433 mg/g

- 5 g de poudre concentrée & 200 mg/g

- 20 g de poudre concentrée a 50 mg/g

- 10 mi de solution buvable concentrée & 100 mg/ml

[] 10mgrkg PO g12h

[ Autre:
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Annexe A.11 (suite)

Q21c. Dans guelles circonstances avez-vous recours & cette molécule ?

Votre reponse

Q21d. Avez-vous dii gérer des effets secondaires, ou des effets secondaires vous
ont-ils été rapportés suite a I'administration de doxycycline 7

Jamais Rarement Souvent Systématiquement

Troubles gastro-
O O O @)

intestinaux

Réaction allergique O O O O
Photosensibilisation O O ®) O

Q21e. Avez-vous été confronté a des effets secondaires autres que ceux
mentionnés précédemment suite a 'administration de doxycycline 7

Si oui, merci de préciser le(s)quel(s) et & quelle fréquence.

Vatre réponse

Annexe A.12 : Avis des vétérinaires sur I’observance du traitement antibiotique mis en place
contre la rhodococcose (onziéme rubrique du questionnaire)

Quels antibiotiques prescrivez-vous ?

A propos de l'observance...

Q22a. De maniére générale, comment qualifierez-vous la qualité de l'cbservance *
suite & la mise en place d'un traitement antibiotique contre la rhodococcose ?

(O satisfaisante
(O Acceptable
() Moyenne

() Insuffisante

O Ne se prononce pas

Q22b. Si vous pouviez avoir nimporte quelle formulation de l'antibiotique le plus  *
efficace contre la rhodococcose, que préféreriez-vous ?

Par exemple : une formulation PO appétante, & administrer 1x/jour ; une formulation IM &
administrer tous les 2 jours...

Votre réponse
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Annexe A.13 : Suivi du traitement (douziéme rubrique du questionnaire)

Suivi du traitement antibiotique

023. Quelle est la durée initiale de votre prescription 7 *

o 1 semaine
(O 2semaines
(O 3semaines
() 4semaines
() 5semaines

O 6 semaines

O Autre:

Q24. Réalisez-vous un suivi du poulain suite 4 la mise en place du traitement #
antibiotique ?

O oui
O Non

Annexe A.14 : Suivi du traitement (treizieme rubrique du questionnaire, accessible lorsque la
réponse « Oui » a été cochée a la question Q24.)

Suivi du traitement antibiotique

Q24a. A quelle fréquence réalisez-vous un suivi du poulain suite a la mise en *
place du traitement ?

o Toutes les semaines
(O Toutes les deux semaines

O Toutes les trois semaines

O Autre:

Q24b. Quels examens réalisez-vous lors de ces réévaluations 7 *

D Examen clinique

Numeération formule sanguine
Dosage du fibrinogéne sanguin
Dosage de la SAA

Echographie thoracique
Radiographie thoracique

Autre :

OO0000o
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Annexe A.14 (suite)

Q24c. Faites-vous évoluer la dose du/des antibiotique(s) en fonction du poids du *
poulain ?

O oui
() Nen

Q24d. Si oui, 4 quelle fréquence ?

(O Toutes les semaines
O Toutes les deux semaines

(O Toutes les trois semaines

O Autre:

Q24e. Quels sont vos critéres pour décider de l'arrét du traitement ? *

Votre réponse

Annexe A.15 : Echecs thérapeutiques rencontrés par les vétérinaires (quatorziéme rubrique du

questionnaire)

0Q25a. Avez-vous déja été confrontés & des échecs thérapeutigues pour le *
traitement de la rhodococcose ?

O oui
O Non

Q25b. Si oui, connaissez-vous la raison ?

[J Non

D Bactérie R. equi résistante aux antibiotiques prescrits
Présence de co-infections

Présence de co-infections avec des bactéries résistantes (si possible, merci de
D préciser dans l'option "Autre” quelles étaient ces bactéries et & quelles molécules
elles étalent résistantes)

Autre
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Annexe A.15 (suite)

Q26a. Si vous avez été confrontés a des cas de résistance, a quelle(s)
molécule(s) Rhodococcus equi était-elle résistante ?

Votre réponse

Q26b. A quel traitement antibiotique avez-vous alors eu recours ? A-t-il été efficace
?

Votre réponse

Annexe A.16 : Conclusion du questionnaire (quinziéme rubrique du questionnaire)

Fin du questionnaire

Commentaire libre

Nhésitez pas & laisser un commentaire si vous souhaitez compléter certains points abordés
dans ce questionnaire ou en soulever d'autres. Vous pouvez également envoyer vos
remarques a l'adresse cecile.mandement_19@envi.fr.

Votre réponse

Adresse mail :

Ce questionnaire est traité de maniére anonyme. Les données personnelles communiquées
via ce questionnaire sont confidentielles et ne seront utilisées gue dans le cadre de cefte
these. Le renseignement d'une adresse mail peut s'avérer ufile afin de vous recontacter en
cas d'informations manquantes ou imprécises, ou en ces d'évolution de l'étude.

Votre réponse

Merci pour votre participation !
Cliquez sur "Envoyer" avant de fermer ce questionnaire.
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Annexe B

Annexe B.1: Introduction du questionnaire a destination des éleveurs d’équidés qui ont
enregistré des naissances au cours des trois derniéres années et qui hébergent des poulains agés
de 1 a 6 mois dans leur structure

La rhodococcose en élevage équin

Ce questionnaire s'adresse aux gleveurs d'équidés qui ont enregistré des naissances au
cours des trois derniéres années et qui hébergent des poulains dgés de 1 & 6 mois dans
leur structure.

Dans le cadre de ma thése d'exercice vétérinaire, je m'intéresse a la rhodococcose, une des
principales causes de pneumonie chez le poulain 4gé de 3 semaines a 6 mois. Cette
affection, causée par la bactérie Rhodococcus equi, peut se présenter sous différentes
formes :

« |a forme respiratoire aigué : se traduit par une détresse respiratoire et une forte
figvre d'apparition rapide (quelgues jours), sans symptdmes préalables, et pouvant
conduire & la mort du poulain ;

» |a forme respiratoire chronique (forme “classique”) : I'apparition des symptémes est
progressive, elle se manifeste par de la figvre, de la toux, des bruits respiratoires
anormaux ("poulain qui ronfle”), et parfois par des écoulements au niveau des
naseaux et des difficultés a respirer ;

» |a forme respiratoire subclinique : le poulain présente des |ésions pulmonaires

(abcés), sans présenter de signes cliniques ;

les formes atypiques : la rhodococcose peut toucher différents organes du corps, en

méme temps ou indépendamment d'une atteinte pulmonaire (forme digestive avec

présence d'abcés abdominaux, synovites, arthrites septigues, uvéites, hépatite,
péricardites, méningites, néphrites, abcés sous-cutanés...).

A travers ce guestionnaire, mon objectif est d'avoir un retour de la part des éleveurs sur :

» les pratiques de détection et de prévention de la rhodococcose ;

« |a maniére dont vous administrez les traitements aux poulains atteints de
rhodococcose et les difficultés que vous pouvez rencontrer ;

» les effets secondaires rencontrés suite a I'administration du traitement ;

« votre ressenti quant a I'efficacité du traitement ;

« la question grandissante de I'antibiorésistance.

Je vous remercie pour votre précieuse participation. Ce questionnaire est anonyme, le
temps estimé pour y répondre est de 5 & 15 minutes.

Cécile Mandement
Etudiante en 6éme année a I'Ecole Nationale Véterinaire de Toulouse
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Annexe B.2 : Informations générales sur 1’¢levage (premicre rubrique du questionnaire)

Informations générales sur I'élevage

Quel type d'équidés élevez-vous 7 *

D Chevaux ou poneys

D Anes
[ mules

Q1. Dans quel département se situe votre élevage ? *

Sélectionner -

Q2. Combien de chevaux détenez-vous au sein de votre élevage 7 *

Votre réponse

Q3. Quelle superficie dédiez-vous a I'élevage de vos chevaux (en ha) ?*

Votre réponse

Q4. Combien de naissances avez-vous paran? *
o 0 a 4 naissances

O 549 naissances

O 10 & 14 naissances

O plus de 15 naissances

Q5. Avez-vous une activité d'étalonnier ou recevez-vous des juments pour suivi *
de reproduction et insémination ?

O oui
O Non
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Annexe B.3: Connaissance de la rhodococcose, prévalence dans 1’¢élevage et moyens de
surveillance (deuxiéme rubrique du questionnaire)

Q6. Avant de lire l'introduction de ce questionnaire, connaissiez-vous la *
rhodococcose ?

O oui
O Vaguement, j'en ai déja entendu parler

() Pasdutout

Q7. Avez-vous déja eu des cas de rhodococcose dans votre élevage 7 *

o Jamais

O Qui, de maniére sporadigue (rare(s) cas, survenant de maniére isolée)

O Qui, de maniére endémigue (un ou plusieurs poulains atteints chaque année, maladie
installée dans I'élevage)

Q8a. Parmi les signes suivants présentés par un poulain de moins de 6 »
mois, le(s)quel(s) vous incite(nt) a contacter votre vétérinaire sans tarder ?

D Augmentation marquée de la fréquence respiratoire avec des difficultés respiratoires
Abattement et hyperthermie (température rectale > 39°C)

Toux associée & d'autres signes (abattement, hyperthermie...)

Toux isolée

Présence d'écoulement nasal

Apparition d'une déformation physique (par exemple : gonflement d'une articulation,
gonflement de 'auge...)

Augmentation de la fréquence respiratoire au repos (FR > 25 mouvements par
minute) et température rectale > 38,5°C

Je n'attends pas la présence d'éventuels signes et fais venir réguliérement mon
vétérinaire pour réaliser un dépistage de pathologie respiratoire

0 0O O0OO0O0O

Q8b. Si vous avez mis en place un protocole de détection de la rhodococcose
avec votre vétérinaire, en quoi consiste-t-il 7

Votre reponse

09. Mettez-vous en place des mesures de prévention contre la rhodococcose ? *

Des mesures préventives contre la rhodacoccose peuvent s'appliquer au niveau de la
conduite d'élevage, de [a gestion des patures et des batiments, par l'administration de
traitements préventifs...

O oui
o Non
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Annexe B.4 : Mesures de prévention mises en place contre la rhodococcose (troisiéme rubrique

du questionnaire, accessible lorsque la réponse « Oui » a été cochée a la question Q9.)

Mesures préventives contre la rhodococcose

Q9A. Quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose mettez-vous en *
place concernant la conduite d'élevage ?

D Aucune mesure concernant la gestion de I'élevage

Programmation des naissances en hiver

Réduction de la densité des animaux dans ['élevage

Réduction de la taille des lots de juments suitées

Réduction du temps de stationnement des poulains en zone poussiéreuse
Séparation des poulains malades des autres poulains

Stockage du fumier & I'écart des zones accessibles aux chevaux

Autre :

0000000

Q9B. Quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose mettez-vous en *
place concernant la gestion des patures ?

|:| Aucune mesure concernant la gestion des patures

Retrait régulier des crottins

Rotation de parcelle en fonction de la hauteur d'herbe

Changement régulier de la place des bacs d'eau et des mangeoires
Réensemencement des parcelles

Arrosage des zones poussiéreuses

Labour des parcelles contaminées a I'automne sur 20 cm suivi d'un semis
Chaulage des parcelles contaminées au printemps

Utilisation des parcelles contaminées uniquement pour |es juments non suitées

Autre :

O000O00000
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Annexe B.4 (suite)

Q9C. Quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose mettez-vous en *
place concernant la gestion des batiments ?

Aucune mesure concernant la gestion des batiments

Nettoyage et désinfection régulier des locaux (avec des désinfectants phénoliques
ou ammoniums guaternaires)

Sorti des poulains des locaux chague fois qu'ils sont vidés et nettoyés
Bonne ventilation des batiments

Dépoussiérage régulier des batiments et des zones de passage

O000 O O

Autre

Q9D. Quelle(s) mesure(s) préventive(s) médicales mettez-vous en place contre *
la rhodococcose ?

D Aucune mesure médicale préventive

Sensibilisation du personnel de I'élevage & la rhodococcose
Controle du transfert passif d'immunité d'origine colostrale
Administration préventive d'un traitement antibiotique
Administration de plasma hyperimmun

Administration d'autovaccin

Prévention des maladies intercurrentes (vaccination contre les maladies
respiratoires virales, vermifugation)

0O 0 00000

Autre

Q9E. Quelle(s) mesure(s) préventive(s) contre la rhodococcose mettez-vous en
place concernant I'activité de haras* (s vous en avez une) ?

*activité d'étalonnier et/ou de suivi de reproduction et insémination de juments

D Aucune mesure préventive concernant l'activité de haras
D Limitation du nombre de pouliniéres de passage (< 20)
|:| Séparation des pouliniéres résidentes et de passage

D Séparation des couples jument/poulain résidents et de passage

[ Autre:

Q9F. Quelle(s) mesure(s) de prévention vous semble(nt) vraiment efficace(s) ?

Votre répanse
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Annexe B.5

Présentation du traitement antibiotique de premiére intention contre la

rhodococcose : rifampicine et macrolides (érythromycine, azithromycine et clarithromycine)
(quatriéme rubrique du questionnaire)

Traitement de la rhodococcose

L a base du traitement de la rhodococcose chez les poulains repose sur ['association deux
molécules antibiotiques : |a rifampicine et un antibiotique de la famille des macrolides
(I'érythromycine, I'azithromycine ou la clarithromycine).

La rifampicine est un médicament antibiotique de médecine humaine & se procurer en
pharmacie. Elle se présente sous forme de gélules rouges ou de suspension buvable a
administrer par voie orale une a deux fois par jour. Elle est commercialisée sous le nom de

RIFADINE® ou RIMACTAN®,

Rifadine’
2%
[P i |

Mo e
| e i

S—

| Rifadine 300 7% |

rifample e

ek e

T

r-

Lérythromycine (de la famille antibiotigue des macrolides) se présente sous forme de
poudre a dissoudre et & administrer par voie orale plusieurs fois par jour. Une spécialité
vétérinaire existe et est commercialisée sous le nom d'ERYHTROVET® (disponible en sac

de 1 ou 5kg).
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Annexe B.5 (suite)

Lazithromycine (de |a famille antibiotique des macrolides) est un médicament de
médecine humaine & se procurer en pharmacie. Elle se présente sous forme de
comprimés pelliculés & administrer par voie orale une fois par jour. Elle est
commercialisée sous le nom dAZITHROMYCINE® ou de ZITHROMAX®.

i

D
e 250.
ithromax’
.zithromycine '
e |

| $n* Dbk i ;

La clarithromycine (de la famille antibiotique des macrolides) est un médicament de
médecine humaine & se procurer en pharmacie. Elle se présente sous forme de
comprimés pelliculés & administrer par voie orale une a deux fois par jour. Elle est
commercialisée sous le nom de CLARITHROMYCINE® ou de ZECLAR®.

Q10. Avez-vous (ou un membre de votre équipe) déja eu a administrer un .
traitement contre la rhodococcose a un poulain ?

QO oui
O Nen
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Annexe B.6 : Modalités d’administration des antibiotiques (macrolides et rifampicine) par voie
orale, difficultés rencontrées, et effets secondaires (cinquiéme rubrique du questionnaire,
accessible lorsque la réponse « Oui » a été cochée a la question Q10.)

Traitement de la rhodococcose

Cette partie du questionnaire est a compléter par la personne qui est en contact avec le
vétérinaire et qui prodigue les soins aux poulains.

Q10A-1. A combien de poulains avez-vous eu a administrer un traitement contre *
la rhodococcose ? (approximativement)

Votre réponse

Q10A-2. A propos de la (des) prescription(s) vétérinaire(s) qui vous a (ont) été *
faite(s) pour le traitement de la rhodococcose de votre (vos) poulain(s) :

D J'ai bien compris la (les) prescription(s)

Japplique la (les) prescription(s) sans vraiment la (les) comprendre

Je respecte la (les) prescription(s) & la lettre sans probléme

Je respecte la (les) prescription(s) & |a lettre mais c'est contraignant

Je respecte au mieux la (les) prescription(s), mais ce n'est pas toujours possible de
la (les) suive & |a lettre

O 0000

Il peut marriver d'adapter le traitement

Q10A-3. De quelle maniére administrez-vous le traitement a votre poulain ? *

Cette question couvre les différentes possibilités de traitement administrable & votre poulain
contre la rhodococcose. La rifampicine étant commercialisée sous forme de gélules rouges
ou de suspension buvable, I'érythromycine sous forme de poudre & dissoudre, et
l'azithromycine et la clarithromycine sous forme de comprimés pelliculés.

[ Gélules ou comprimés entiers administrés directement dans la bouche du poulain

Dilution du contenu des gélules ou des comprimés dans un substrat (eau,
compote..) et administration dans la bouche du poulain & la seringue

Dissolution du comprimé dans la suspension buvable et administration dans la
bouche du poulain  la seringue

Administration de la poudre dissoute dans la bouche du poulain a la seringue
Administration de la poudre dissoute dans I'alimentation

Gélules entiéres disposées dans du concentré

Contenu des gélules (aprés ouverture) disposés dans du concentré
Comprimés entiers disposés dans du concentré

Comprimés écrasés ou dissouts disposés dans du concentré

Dissolution du comprimé dans |a suspension buvable et administration dans
I'alimentation

Autre

0O 0 O0O0O0O0O0O0 o O
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Annexe B.6 (suite)

Q10A-4. Si vous devez administrer les comprimés (ou la poudre & dissoudre) au *
méme moment (par exemple, le matin) que les gélules (ou la suspension
buvable), vous :

O administrez les comprimés (ou la poudre) en méme temps que les gélules (ou la
suspension buvable)

o laissez un intervalle de temps assez conséquent entre 'administration des deux
types de médicaments

Q10A-5. Rencontrez-vous des difficultés lors de I'administration du traitement a *
votre poulain ?

Par exemple :

= Avez-vous des pertes de médicament lorsque vous le préparez pour l'administrer au
poulain ?

« Vous arrive-t-il de devoir couper un comprimé en deux pour parvenir a la bonne dose a
administrer ? Si aui, est-ce facile ou la découpe est trés approximative ? Si vous
réduisez le comprimé en poudre, avez-vous des pertes de médicament & celte étape ?

» Le poulain se laisse-t-il faire pour I'administration du traitement ?

Ingurgite-i-il I'entiéreté de la dose ou en recrache / n'en mange pas une partie ? etc.

Votre réponse

Q10A-6a. Les macrolides peuvent provoquer des effets secondaires, en avez- *
vous déja constate ?

Les macrolides genéralement prescrits sont 'azithromycine ou la clarithromycine
(commercizalisés sous forme de comprimés) ou l'érythromycine (sous forme de poudre 4
dissoudre).

Jamais Rarement Souvent Systématiquement

Diarrhée auto- O O o O

résolutive
Diarrhée

nécessitant o O O O

l'intervention
d'un vétérinaire

Coliques O O & O

Hyperthermie

par absence de O O o o

transpiration

Diarrhée voire

coliques chez la O O O O

mere du poulain

Q10A-6b. Avez-vous constaté des effets secondaires autres que ceux
mentionnés précédemment suite a I'administration de macrolides ?

Si oui, merci de préciser le(s)quel(s) et & quelle fréquence.

Votre réponse
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Annexe B.6 (suite)

Q10A-7a. Sur une échelle de 1 (pas efficace) a 5 (trés efficace), quel est votre  *
ressenti quant a l'efficacité de ce traitement contre la rhodococcose ?

1 2 3 4 3

Pas efficace O O O O O Trés efficace

Q10A-7b. Pour quelle raison ? *

Votre réponse

Annexe B.7 : Présentation des macrolides existant sous une formulation injectable et utilisable
pour le traitement de rhodococcose : tulathromycine et gamithromycine (sixiéme rubrique du
questionnaire, accessible lorsque la réponse « Oui » a été cochée a la question Q10.)

Traitement de la rhodococcose

Deux autres molécules antibiotiques appartenant a la famille des macrolides peuvent &tre
prescrites pour le traitement de la rhodococcose : la tulathromycine et la gamithromycine.
Mais ces molécules ne sont pas utilisées en premiére intention.

Il existe plusieurs médicaments vétérinaires a base de tulathromycine. Les plus
couramment utilisés sont dénommés DRAXXIN® et TULAVEN®. |ls s'administrent par voie
intramusculaire & raison d'une injection par semaine, en association avec la rifampicine
(les gélules rouges ou la suspension buvable).
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Annexe B.7 (suite)

Le médicament vétérinaire a base de gamithromycine est dénommé ZACTRANG. I|
s'administre par voie i ou i i (aprés dilution) a raison d'une
injection par semaine, en association ou non avec la rifampicine (les gélules rouges ou la
suspension buvable).
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Q10B. Un de vos poulains a-t-il déja regu des injections de DRAXXIN® (ou "

spécialité équivalente) ou de ZACTRAN® pour le traitement de la rhodococcose
?

O oui
o Non

O Je ne sais pas

Annexe B.8 : Usage de la tulathromycine et/ou de la gamithromycine, effets secondaires
rencontrés, et ressenti sur 1’efficacité pour le traitement de la rhodococcose (septieéme rubrique
du questionnaire, accessible lorsque la réponse « Oui » a été cochée a la question Q10B.)

Traitement de la rhodococcose

Q10B-1. Combien de vos poulains ont regu ce type de traitement ®
? (approximativement)

Votre réponse

Q10B-2. Savez-vous de quelle molécule il s'agissait 7 *

|:| Tulathromycine (DRAXXIN®, ou spécialité équivalente)
[[J Gamithromycine (ZACTRAN®)

D Je ne sais pas
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Annexe B.§ (suite)

Q10B-3. Savez-vous pourquoi cette option thérapeutique a été privilégiee ? *

Si oul, merci de préciser la raison.

Votre réponse

Q10B-4a. Avez-vous constaté des effets secondaires suite a ces injections ? *

Jamais Rarement Souvent Systématiquement

Diarrhée auto- O o o o

résolutive
Diarrhée

nécessitant O O O O

l'intervention
d'un vétérinaire

Caoliques o o o O

Hyperthermie

par absence de O o O O

transpiration

Réaction locale

au point O O O O

d'injection

Boiterie O o O O

Q10B-4b. Avez-vous constaté des effets secondaires autres que ceux mentionnés
précédemment suite a ces injections ?

Si oui, merci de préciser le(s)quel(s) et & quelle fréquence.

Vetre réponse

Q10B-5. Par rapport au traitement de premiére intention reposant sur »
l'association de la rifampicine et d'un macrolide (présenté en premiére partie),
comment jugez-vous lefficacité du traitement & base de

tulathromycine (DRAXXIN®, ou spécialité éguivalente) ou de

gamithromycine (ZACTRAN®) ?

(O Plusefficace
O Moains efficace

(O Sansavis
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Annexe B.9 : Présentation de la doxycycline (huitiéme rubrique du questionnaire, accessible
lorsque la réponse « Oui » a été cochée a la question Q10.)

Traitement de la rhodococcose

Une derniére molécule antibiotique utilisable pour le traitement de la rhodococcose est la
doxycycline. Elle est prescrite en combinaison avec un macrolide (généralement
I'azithromycine). Elle n'est pas prescrite en premiére intention et peut représenter une
alternative intéressante a la rifampicine. Il existe plusieurs médicaments vétérinaires a
base de doxycycline (le plus souvent DOXYVAL® ou RONAXAN®) qui se présentent sous
forme de poudre a dissoudre.

Q10C. De la doxycycline a-t-elle déja été prescrite a I'un de vos poulains pourle *

traitement de la rhodococcose ?

O Oui
(O Nen

O Je ne sais pas
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Annexe B.10 : Usage de la doxycycline, effets secondaires rencontrés, et ressenti sur I’ efficacité
pour le traitement de la rhodococcose (neuvieme rubrique du questionnaire, accessible lorsque
la réponse « Oui » a été cochée a la question Q10C.)

Traitement de la rhodococcose

Q10C-1. Combien de vos poulains ont regu de la doxycycline (en association 8
avec un macrolide) pour le traitement de la rhodococcose ? (approximativement)

Votre reponse

Q10C-2. Savez-vous pourquoi cette option thérapeutique a été privilégiée ? *

Si oui, merci de préciser la raison.

Votre réponse

Q10C-3. Avez-vous constaté des effets secondaires suite a I'administrationde *
doxycycline ? (a 'exception des effets secondaires cités dans la liste ci-dessous)

Effets secondaires exclus : diarrhée (auto-résolutive ou nécessitant un traitement),
coliques, hyperthermie par absence de transpiration, diarrhée voire coliques chez la mére
du poulain

D Qui (précisez le(s)quel(s) dans I'option autre)

D Non
[] Autre:

Q10C-4. Par rapport au traitement de premiere intention reposant sur -
I'association de la rifampicine et d'un macrolide (présenté en premiére partie),
comment jugez-vous l'efficacité du traitement a base de doxycycline ?

(O Plus efficace
O Moins efficace

o Sans avis

Annexe B.11 : Niveau de sensibilité¢ des éleveurs a la problématique de 1’antibiorésistance
(dixieme rubrique du questionnaire)

Problématique de Fantibiorésistance

L'antibiorésistance est un phénoméne qui consiste, pour une bactérie, 3 devenir résistante
aux antibiotiques.

|'apparition d'antibiorésistance est problématique pour le traitement de la rhodococcose :

» peu d'alternatives efficaces a l'association rifampicine / macrolide existent, diminuant
les chances de survie pour les poulains atteints par une bactérie résistante.

» la rifampicine et les macrolides sont également utilisés en médecine humaine, posant
un probléme de santé publique.
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Annexe B.11 (suite)

Q11. A combien estimez-vous le niveau d'antibiorésistance aux antibioliques "
utilisés pour traiter la rhodococcose en France ?

O Faible
O Moyen
O Heve

() sansavis

Q12. La rifampicine est un antibiotique utilisé en médecine humaine, notamment *
pour le traitement de la tuberculose. Ce médicament n'est pas autorisé en
médecine vétérinaire, a 'exception du traitement de la rhodococcose chez le
poulain. Il est classé comme un "antibiotique d'importance critique” et ne peut

&tre prescrit qu'aprés réalisation d'un prélévement et 'obtention de résultats
indiquant la présence de la bactérie Rhodococcus equi.

Le saviez-vous ?

QO oui
O Non

Q13. Peur les poulains atteint de maniére subclinigue?, il a été montré que *
I'administration d'un traitement antibiotique est souvent inutile. Ces poulains
nécessitent un suivi et une surveillance rapprochée mais ils guérissent
généralement d'eux-mémes. Qu'en pensez-vous 7

*Forme subclinigue : le poulain présente des lésions pulmonaires (généralement détectées
par échographie), mais ne présente pas de signes cliniques.

O Je suis d'accord, jai pu le constater dans mon élevage.

O C'est peut-&tre vrai, mais je préfére que mon poulain soit traité dés que des lésions
sont détectées.

O Je fais confiance & mon vétérinaire quant 4 la nécessité dun traitement antibiotique.
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Annexe B.12 : Fin du questionnaire (onziéme rubrique du questionnaire)

Commentaire libre ;

N'hésitez pas a laisser un commentaire si vous souhaitez compléter certains points abordés
dans ce questionnaire ou en soulever d'autres. Vous pouvez également envoyer vos
remarques a l'adresse cecile. mandement 19@envt.fr

Votre réponse

Adresse mail :

Ce questionnaire est traité de maniére anonyme. Les données personnelles communiguées
via ce questionnaire sont confidentielles et ne seront utilisées que dans le cadre de cette
thése. Le renseignement d'une adresse mail {ou autre moyen de contact) peut s avérer utile
afin de vous recontacter en cas d'informations manquantes ou imprécises, ou en ces
d'évolution de 'Stude.

Votre réponse

Merci pour votre participation !
Cliquez sur "Envoyer” avant de fermer ce questionnaire.
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Auteur : Cécile MANDEMENT

Le traitement de la Rhodococcose chez le poulain : étude bibliographique et enquéte de terrain
Résumé :

Cette étude porte sur la rhodococcose, I'une des principales causes de pneumonie chez le poulain agé de 3
semaines a 6 mois. La premiére partie de cette thése décrit les caractéristiques générales de cette affection, de
son étiologie jusqu’au diagnostic. La deuxiéme partie est consacrée au traitement et a la prévention de la
rhodococcose, en abordant la problématique de I'antibiorésistance. La troisieme partie analyse les réponses a
des questionnaires adressés aux éleveurs d’équidés et aux vétérinaires équins concernant leurs pratiques de
traitement face a cette affection. Les résultats obtenus soulignent I'impact de I'indisponibilité de la rifampicine
et les difficultés liées a la prise en charge des infections extra-pulmonaires. La rhodococcose reste une cause de
mortalité notable. Les éleveurs insistent sur I'importance d’une prise en charge précoce et soulignent I'impact
du transit des poulains entre élevages, en lien avec les pratiques de mise a la reproduction des juments.

Mots-clés : Rhodococcus equi, poulain, antibiothérapie, macrolides, rifampicine, doxycycline

Treatment of Rhodococcus equi infections in foals: literature review and field survey
Abstract :

This study focuses on Rhodococcus equi infection, one of the main causes of pneumonia in foals aged between 3
weeks and 6 months. The first part of this thesis describes the general characteristics of this illness, from etiology
to diagnosis. The second part is dedicated to the treatment and prevention of R. equi infection, in relation to the
issue of antimicrobial resistance. The third part analyzes responses to questionnaires sent to equine breeders
and veterinarians regarding their treatment practices facing this illness. The results highlight the impact of the
unavailability of rifampicin and the difficulties associated with the management of extra-pulmonary infections.
R. equi infection remains a noteworthy cause of mortality. Breeders insist on the importance of early
management, and underline the impact of foal transportation between farms, linked with mare breeding
practices.

Key-words : Rhodococcus equi, foals, antimicrobial therapy, macrolides, rifampicin, doxycycline
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