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Titre : Étude de la dynamique temporelle du microbiote digestif des bovins domestiques pour la 
compréhension du portage de clones d’Escherichia coli pathogènes et résistants aux antibiotiques 
 
Résumé : Les usages antibiotiques chez les bovins domestiques combinés à l’immense diversité et 
plasticité génomique de l’espèce Escherichia coli multiplient les contextes favorables à l’émergence au 
sein du microbiote digestif bovin de souches productrices de toxines de Shiga (STEC) et de souches 
résistantes aux antibiotiques. Cependant, la grande variété des systèmes d’élevage complique notre 
compréhension du risque sanitaire global que ces populations bactériennes représentent. Dans ce 
travail, nous avons eu recours à deux modèles bovins pour comprendre le contexte écologique et 
génomique de la dynamique de portage fécal des STEC et des souches d’E. coli résistantes aux 
antibiotiques au sein de leur réservoir.  

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés aux populations commensales d’E. coli de 
vaches adultes en l’absence d’exposition antibiotique, dans une zone rurale au Zimbabwe, où l’impact 
des activités humaines sur le microbiote intestinal des bovins était aussi faible que possible. Nous 
avons mis en évidence des populations commensales d’E. coli multiclonales et spécifiques de leur hôte, 
avec un taux de rotation des clones dominants similaire entre les vaches et une taille de population 
stable sur une courte période de temps. Des STEC et des clones résistants aux antibiotiques ont été 
détectés de manière transitoire. Dans un second temps, nous avons étudié le microbiote fécal de veaux 
de boucherie en élevage intensif dans des fermes d’engraissement en Bretagne. Dès leur plus jeune 
âge, ces veaux reçoivent par voie orale, et sur de longues périodes, des traitements antibiotiques 
polychimiques. Dans une première étude, nous avons mis en évidence une transformation de leur 
microbiote fécal, avec une augmentation de la diversité intra-veau au cours de l’engraissement et un 
phénomène de convergence accélérée lors du premier mois. Un effet des antibiotiques a été observé 
sur la diversité intra-veau mais était limité dans le temps, ce qui suggère une résilience forte du 
microbiote fécal aux antibiotiques. Chez ces veaux, la taille de la population d’E. coli était impactée par 
la dose de lactose et atteignait un maximum lors du deuxième mois de l’engraissement, avec une 
influence des antibiotiques sur sa dynamique temporelle. Dans une seconde étude, nous avons montré 
que les veaux étaient colonisés par divers clones d’E. coli producteurs de β-lactamases à spectre 
étendu (BLSE) et multi-résistants, dont la persistance du portage semblait liée à l’antibiothérapie au 
début de l’engraissement et à leur capacité de diffusion au sein d’une ferme. 

Les résultats de ces travaux montrent l’existence de plusieurs dynamiques des populations 
commensales bactériennes à différents niveaux de granularité. L’exposition prolongée aux 
antibiotiques des veaux de boucherie en début d’engraissement suivie d’une expansion de la niche 
écologique des E. coli commensaux a induit une colonisation massive et persistante de celle-ci par des 
clones producteurs de BLSE. Des clones STEC multi-résistants et producteurs de BLSE ont été retrouvés 
chez les veaux de boucherie. L’un de ces clones est un pathovar hybride émergeant, responsable de 
syndromes hémolytiques et urémiques associés à des septicémies chez l’homme. 
 
Mots clefs : bovin, microbiote fécal, Escherichia coli commensaux, résistance aux antibiotiques, E. 
coli producteurs de toxines de Shiga 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

3 

 

Title: Study of temporal dynamics of gut microbiota in cattle to understand carriage of pathogenic 
and antibiotic resistant Escherichia coli clones 
 
Abstract: Antibiotic usages in cattle combined with the huge diversity and genomic plasticity of the 
Escherichia coli bacteria enhance the emergence of Shiga toxin producing E. coli (STEC) and antibiotic 
resistant E. coli within bovine gut microbiota. The diversity of cattle farming complicates our global 
understanding of these significant public health burdens. In the present work, we focused on two cattle 
models to study the ecological and genomic contexts of STEC and E. coli resistant strains carriage 
dynamics.  

First, we investigated the temporal pattern of commensal E. coli populations in cows reared 
without antibiotic exposure, in a rural zone in Zimbabwe, in a short timeframe. In this area, impacts of 
human activities on bovine gut microbiota were limited. We showed that the structure of these E. coli 
populations was multiclonal and specific to their host, with a clonal turnover similar between cows. 
Population sizes were stable over time. STEC and antibiotic resistant E. coli were detected transiently. 
Second, we studied the dynamics of fecal microbiota of veal calves in intensive farming in Britain, 
France. From an early age, they received antibiotics orally and over long periods. In a first study, we 
showed that fecal microbiota underwent shifts with an increase of intra-calf diversity and convergent 
temporal dynamics in the first month. Antibiotics effect was observed on the intra-calf diversity, but 
was limited in time, suggesting a high resilience of fecal microbiota to antibiotics. In these calves, E. 
coli population size was impacted by the variations of lactose doses they received, with a maximum 
reached in the second month of fattening. Antibiotics also had a likely effect on E. coli population 
dynamics. In a second study, we showed that most of these calves were colonized by different 
extended spectrum β lactamases producing E. coli (ESBL E. coli). Their persistence was impacted by the 
use of antibiotics at the start of fattening and their abilities to diffuse within a farm.  

Taken together, these results show the existence of several dynamics at different levels of 
granularity of the fecal microbiota of cattle. Extended exposition to antibiotics at the start of fattening 
followed by expansion of the ecological niche of E. coli in veal calves induced a massive and persistent 
colonization of E. coli populations by ESBL-producing clones. Multiresistant and ESBL-producing STEC 
were found in veal calves. One of these clones was an emergent hybrid pathotype associated with 
uremic and hemolytic syndrome and septicemia in humans.  
 
Keywords: cattle, fecal microbiota, commensal Escherichia coli, antibiotic resistance, Shiga toxin 
producing E. coli 
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Les populations intestinales d’Escherichia coli chez les bovins domestiques constituent un 

réservoir de souches pathogènes et de souches résistantes aux antibiotiques. Ces souches 

d’intérêt représentent une menace importante en termes de pathogénicité et d’échec 

thérapeutique pour l’homme.  

La grande variété des systèmes d’élevage combinée à l’immense diversité et plasticité 

génomique de l’espèce E. coli multiplient les situations favorables à l’émergence, au portage, 

et à la diffusion jusqu’à l’homme de ces souches pathogènes ou résistantes. La présence et la 

persistance de ces souches à l’état commensal dans le tube digestif des bovins résultent de 

nombreuses interactions de natures variées avec le microbiote intestinal de l’hôte, qui est 

l’ensemble des micro-organismes vivant dans son tube digestif. L’avènement des techniques 

de séquençage de la nouvelle génération a permis d’étudier en détails ces communautés 

bactériennes complexes dans lesquelles les populations commensales d’E. coli doivent sans 

cesse s’adapter pour persister. 

Comme dans tout système biologique, ces relations écologiques aboutissent à des 

fluctuations temporelles des populations bactériennes, rendant difficile l’interprétation des 

observations lors de l’introduction d’une perturbation. Le recours aux études transversales 

n’est pas suffisant pour caractériser le portage de ces souches d’intérêt au sein de 

l’écosystème digestif des bovins, car elles ne renseignent pas sur la dynamique au cours du 

temps de ce portage, ni sa variabilité dans un troupeau, ou, plus largement, dans une 

population. De plus, elles n’informent pas sur l’enchaînement temporel des événements 

conduisant à un état, et ne permettent donc pas de distinguer une causalité lors de la 

détection d‘une association.  

Du fait de sa complexité épidémiologique, il est difficile de définir avec précision le risque 

sanitaire que représente E. coli au sein du réservoir bovin. La conséquence directe est 

l’absence de stratégies de prévention et de contrôle simples et généralisables à l’ensemble 

des systèmes de production. L’hétérogénéité constatée dans les cheptels, qui complique la 

démarche des scientifiques et des pouvoirs publics, est due à notre méconnaissance des 

facteurs environnementaux biotiques et génétiques, dont la conjonction structure l’écologie 

de ces souches dans leur habitat primaire.  
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L’objectif global de ce travail de thèse est d’étudier les contextes écologique et 

génomique des souches d’E. coli à potentiel pathogène ou résistantes aux antibiotiques 

dans leurs milieux naturels. 

Dans une première partie, nous présentons d’abord les connaissances actuelles 

concernant le microbiote intestinal et les populations commensales d’E. coli des bovins 

domestiques, puis l’impact des antibiotiques sur ces communautés bactériennes, et enfin, les 

méthodes d’analyses disponibles pour modéliser leur dynamique au cours du temps. Dans une 

deuxième partie, nous présentons les études menées dans le cadre de cette thèse : d’une part, 

les travaux ayant porté sur la dynamique à court terme de souches résistantes aux 

antibiotiques et productrices de toxines de Shiga chez des bovins adultes en système semi-

pastoral, et d’autre part, les travaux conduits sur le portage à long terme de souches 

résistantes aux antibiotiques chez des veaux de boucherie en élevage intensif. Enfin, dans une 

dernière partie, nous mettons en perspective les différents résultats présentés dans cette 

thèse afin de discuter des implications en termes d’écologie microbienne et de santé publique 

et de proposer des pistes d’exploration pour des travaux ultérieurs.  

 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

17 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Étude bibliographique 
 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

18 

 

I. Les communautés bactériennes fécales du bovin 

domestique 

1. Transformations du microbiote fécal au cours de la vie d’un bovin 

Dans cette partie, des études menées chez d’autres espèces sont également présentées 

afin de mieux comprendre les relations entre les communautés microbiennes et leurs hôtes.  

a. Le fœtus et le veau nouveau-né 

Les premiers articles dont le sujet d’étude porte sur la colonisation bactérienne initiale du 

tube digestif de nouveau-nés datent de la seconde moitié du XIXème siècle et concernent 

l’homme. A la fin des années 1880, Theodor Escherich observe que le méconium des bébés 

est stérile et que les premières bactéries qui colonisent leurs intestins proviennent du lait 

ingéré et de leur environnement (1, 2). Malgré la parution de plusieurs articles dans les années 

1920 et 1930 attestant de la présence occasionnelle de bactéries dans le méconium1 (3, 4), il 

était communément accepté que le tube digestif d’un nouveau-né, quelle que soit l’espèce, 

fût exempt de bactéries à la naissance, et que la colonisation initiale se faisait au contact de 

la flore vaginale et fécale de la mère au moment de la délivrance. Grâce à de nombreuses 

techniques autres que la culture bactérienne, comme la PCR, l'hybridation in situ en 

fluorescence et le séquençage d’ADN à haut débit, les observations de bactéries dans les 

annexes fœtales de femmes en bonne santé et dans le méconium de nouveau-nés se sont 

multipliées à la fin du XXème siècle (5, 6).  

 L’antériorité de la colonisation bactérienne à la naissance a également été observée chez 

les bovins. Des bactéries ont été détectées dans les caroncules placentaires2 de vaches 

gravides sans troubles gestationnels (7), le méconium, et le rectum de veaux écouvillonnés 10 

minutes après leur naissance (8, 9). D’après Alipour et ses collègues (8), l’intestin du fœtus en 

fin de gestation contient déjà une petite quantité de bactéries diverses, appartenant 

principalement aux phyla Firmicutes et Protéobactéries, et dans une moindre mesure des 

Actinobactéries et des Bacteroidetes. Un rappel des différents niveaux taxonomiques dans la 

                                                      
1 Le méconium est la matière accumulée dans les intestins du fœtus et forme les premières selles du nouveau-
né. 
2 Les caroncules placentaires sont les tissus maternels dans les zones d’échange entre la vache et son fœtus. 
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classification du vivant et un arbre phylogénétique représentant les différents phyla 

bactériens et certains genres retrouvés dans la flore fécale sont présentés dans l’annexe 1. 

Ces bactéries auraient pour origine la flore buccale ou la partie haute du tube digestif de la 

mère et auraient pu se transmettre in utero au fœtus (8). Cette hypothèse s’appuie sur le fait 

que le microbiote fécal du nouveau-né est plus proche du microbiote buccal de la mère, que 

du microbiote vaginal, et ce malgré l’absence de contact physique entre le veau et sa mère 

avant le prélèvement. De plus, des travaux chez la souris ont montré qu’il existait une 

transmission in utero de bactéries commensales. Après inoculation par voie orale de souches 

d’Enterococcus faecium à des souris gravides, ces souches étaient isolées dans le méconium 

des fœtus nés par césarienne avant terme (10).  

A la naissance, le tube digestif du veau est déjà colonisé par des bactéries aérobies 

(appartenant aux genres Acinetobacter et Sphingomonas) et anaérobies (appartenant aux 

genres Ruminococcaceae, Clostridium et Romboutsia) (8, 11). Toutes ces bactéries ne sont pas 

spécifiques du veau et ont également été retrouvées dans le méconium humain (5). Dans les 

24 heures qui suivent la naissance du veau, on observe une augmentation importante des 

quantités d’E. coli, Clostridium perfringens et de Streptococcus spp., qui sont multipliées plus 

de 1000 fois (12). Ceci se traduit par une augmentation du nombre de bactéries totales 

contenues dans le tube digestif, associée à un appauvrissement de la diversité microbienne et 

une dominance du microbiote par E. coli (8, 13). Le lait ne semble pas être un vecteur majeur 

de bactéries, puisqu’il a été observé que des veaux buvant du lait pasteurisé avaient une 

diversité microbienne similaire voire supérieure à des veaux buvant du lait cru (14). 

b. Le veau avant sevrage 

A partir du deuxième jour, des bactéries des genres Bacteroides et Lactobacillus émergent 

chez les veaux. Ces genres deviennent majoritaires dès la première semaine de vie, tandis que 

les populations fécales d’E. coli, de C. perfringens, et de streptocoques présentes le premier 

jour diminuent graduellement au cours du temps (13, 15, 16). Cette tendance n’est pas 

spécifique des bovins et s’observe également chez les bébés, les agneaux, les porcelets et les 

lapereaux (12, 16).  

La plupart des études sur le microbiote fécal des veaux fait état de plusieurs centaines de 

genres détectés (en général entre 100 et 400 genres) répartis sur une dizaine de phyla (17). 
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Les bactéries du phylum Firmicutes représentent quantitativement plus de la moitié des 

bactéries du microbiote fécal du veau avant le sevrage (17–19). Le deuxième phylum 

majoritaire est celui des Bacteroidetes. Ces deux phyla représentent en abondance relative 

plus de 90% des bactéries (17). Si les Firmicutes représentent le plus souvent le phylum 

dominant, certaines études font état d’une dominance du microbiote du veau par les 

Bacteroidetes (13). On détecte également des Protéobactéries, des Fusobactéries et des 

Actinobactéries (18). L’ordre des phyla sous dominants peut varier d’un veau à l’autre (20). 

Parmi les Firmicutes, les genres les plus abondants sont Lactobacillus, Sharpea, 

Faecalibacterium, Blautia et Clostridium (14, 17, 21, 22). Parmi les Bacteroidetes, les genres 

les plus abondants sont Bacteroides, Prevotella et Parabacteroides  (14, 21, 22).  

La quantité de bactéries par gramme de fèces continue d’augmenter avec l’âge, passant 

en moyenne de 108 bactéries par gramme (bactéries/g) de fèces au bout d’une semaine à 1010 

bactéries/g à sept semaines d’âge (22). Cette augmentation de la quantité absolue de 

bactéries avec l’âge chez le veau non sevré s’accompagne d’une augmentation de la diversité 

du microbiote fécal (13, 14, 18, 21) 

c. Le veau après sevrage et le bovin adulte  

Le sevrage chez le bovin est la transition entre une alimentation uniquement lactée à une 

alimentation composée uniquement de fibres végétales, et a lieu en général aux alentours de 

six à dix semaines d’âge. Le veau développe alors un appareil digestif polygastrique, avec 

notamment le développement du rumen, pré-estomac dans lequel a lieu la fermentation 

microbienne des fibres végétales (Figure 1). La diversité du microbiote fécal des veaux 

augmente de manière importante après le sevrage (13, 17). L’abondance relative des 

Firmicutes diminue au profit des Bacteroidetes, qui augmentent pour atteindre des 

proportions similaires voire légèrement supérieures à celles des Firmicutes après le sevrage. 

Ces deux phyla continuent de représenter en abondance relative plus de 90% des bactéries. 

Loin derrière, les Protéobactéries seraient le troisième phylum le plus abondant (aux alentours 

de 5%). Le sevrage profiterait également aux Spirochaetes, dont l’abondance serait multipliée 

par trois après le sevrage (17). Néanmoins, le schéma de sevrage, qu’il soit progressif 

(quelques semaines) ou brutal (quelques jours), n’a pas d’effet visible sur la diversité, ni sur la 

composition du microbiote des veaux (17). Ceci suggère l’existence d’une certaine résilience 

des communautés bactériennes aux variations alimentaires du veau.  
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D’après Meale et ses collègues, le sevrage exerce une pression différentielle au sein de 

chaque phylum : chez les Firmicutes, le genre dominant change au moment du sevrage ; 

Blautia décline et Ruminococcus devient dominant, atteignant des proportions similaires aux 

proportions avant sevrage de Blautia (10% environ). Les changements au sein des 

Bacteroidetes traduisent un enrichissement en types de nutriments disponibles, avec 

l’émergence de Prevotella, taxon capable de dégrader les fibres végétales (23) et un 

appauvrissement en Bacteroides, qui reste le genre dominant après sevrage, malgré une 

diminution significative de son abondance relative. Parmi les Protéobactéries, le genre 

Succinivibrio devient dominant (environ 2%) (17). Les populations d’E. coli ne sont pas 

impactées quantitativement par le sevrage et restent stables aux alentours de 1% (17). Le 

microbiote s’enrichit en plusieurs genres associés à un régime riche en fibres au moment du 

sevrage. Une augmentation des genres Paraprevotella, Oscillibacter, Alistipes a été rapportée 

(13). Beaucoup de genres présents chez l’adulte sont détectés bien avant le sevrage. 

L’introduction d’une petite quantité de nourriture solide durant la période d’alimentation 

lactée pourrait « préparer » les communautés bactériennes à de nouvelles sources de carbone 

et atténuer l’importance des changements survenant au cours du sevrage. 

On retrouve les mêmes phyla dominants dans le microbiote fécal des bovins âgés de six à 

huit mois et des bovins adultes, avec par ordre décroissant d’abondance les Firmicutes, les 

Bacteroidetes, les Protéobactéries et les Actinobactéries (24, 25). Les genres les plus souvent 

retrouvés chez le bovin adulte sont Clostridium, Ruminococcus, Faecalibacterium, Blautia et 

Roseburia parmi les Firmicutes, Prevotella, Bacteroides, Paraprevotella, Porphyromonas, et 

Alistipes, parmi les Bacteroidetes, et Succinivibrio, Pseudomonas et Campylobacter parmi les 

Protéobactéries (25–27). On retrouve plus fréquemment les genres Clostridium, 

Porphyromonas, Bacteroides, Ruminococcus, Alistipes, et Prevotella dominant le microbiote 

(27). Les quantités d’E. coli chez le bovin adulte sont plus faibles que chez le veau, et sont de 

l’ordre de 104 à 106 bactéries/g (27, 28). 

 

Le veau est exposé aux bactéries bien avant la naissance. Une fois né, il se retrouve en 

contact avec les bactéries contenues dans l’environnement, la salive, le vagin, et les fèces de 

sa mère. Il en résulte une augmentation de la densité bactérienne et de la diversité dès la 

première semaine de vie. Malgré des variations inter-individuelles et des fluctuations dans le 
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temps, le microbiote des bovins se compose principalement de bactéries appartenant aux 

phyla Firmicutes et Bacteroidetes. La plupart des genres détectés chez le bovin adulte sont 

déjà présent chez le veau dans les premières semaines de vie. La complexification du 

microbiote est le fait de l’augmentation de l’abondance de certains genres bactériens déjà 

présents dans le tube digestif du veau. Au moment du sevrage, la diminution de la 

consommation de lait concomitante avec l’augmentation de fibres végétales favorise 

notamment la prolifération de bactéries cellulolytiques telles que Prevotella et Ruminococcus. 

Les E. coli font partie des premières bactéries à coloniser le tube digestif à la naissance, et sont 

dominantes durant les premiers jours de vie du veau. Le nombre d’E. coli diminuent à mesure 

que le veau avance en âge, et est plus faible chez l’adulte.  

Le tube digestif est colonisé sur toute sa longueur par des bactéries. Dans la mesure où les 

fèces résultent du transit du bol alimentaire tout au long du tube digestif, l’origine des 

bactéries qui composent le microbiote fécal peut donc varier. Ainsi, il est nécessaire de 

comprendre si le microbiote fécal du veau est représentatif d’une seule portion du tube 

digestif, ou s’il est un mélange de différents taxa retrouvés tout au long du tube digestif. 
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2. Les forces qui structurent le microbiote fécal 

a. Les différentes communautés bactériennes au sein du tube digestif 

(i) Variations le long du tube digestif 

La Figure 1 présente l’anatomie digestive des bovins. Malmuthuge et ses collègues ont 

réalisé une étude comparative des communautés microbiennes le long du tube digestif de 

veaux mâles de race Holstein âgés de trois semaines, soit avant le sevrage (29). Ils ont 

remarqué des différences marquées entre les communautés microbiennes du rumen, de 

l’intestin grêle (jéjunum et iléon), et du gros intestin (caecum et colon). Les communautés du 

rumen et du gros intestin se distinguent de celles de l’intestin grêle par une plus grande 

diversité microbienne et une prédominance du phylum Bacteroidetes, tandis que le phylum 

Firmicutes domine au niveau de l’intestin grêle (29, 30). Ces caractéristiques communes au 

rumen et au gros intestin sont probablement en lien avec le fait que ces deux régions 

constituent des sites majeurs de fermentation microbienne, dans lesquels les temps de 

rétention du bol alimentaire sont plus longs, ce qui permet le développement de 

communautés plus complexes que dans l’intestin grêle. Seuls 39% des genres détectés dans 

la totalité des échantillons ont été retrouvés dans au moins deux régions et 12% étaient 

présents dans les trois régions, ce qui illustre les grandes différences qu’il existe entre les sites 

du tube digestif, et l’inféodation des communautés bactériennes aux conditions physico-

chimiques et aux ressources nutritives de chaque site. Aucune différence de densité 

bactérienne chez le veau n’a été mise en évidence entre les trois régions du tube digestif (31). 
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Figure 1. Anatomie digestive du veau (A) avant sevrage, (B) en période de transition 
alimentaire et (C) de la vache adulte (source : laboratoire Mérial). Les régions du tube digestif 
pour lesquelles des communautés microbiennes ont été décrites dans la littérature sont 
encadrées en vert. Le côlon et le caecum constituent l’habitat primaire d’E. coli et sont colorés 
en rouge sur les dessins. La caillette est le lieu de digestion du lait par l’organisme du veau.  

 
 

Dans la mesure où l’intestin grêle et le gros intestin représentent la portion distale du tube 

digestif, on peut s’interroger sur la contribution respective de leurs communautés 

microbiennes dans la composition du microbiote fécal. Chez des veaux de trois semaines, la 

distribution des genres bactériens varie entre ces deux régions. Les genres partagés 

représentent respectivement 46% et 55% des genres détectés dans l’intestin grêle et le gros 

intestin. L’intestin grêle est majoritairement colonisé par des bactéries capables de fermenter 

le lactose, telles que Lactobacillus et Sharpea. Les genres dominants retrouvés dans le gros 

intestin sont Bacteroides et Prevotella (22, 29). Certains genres, comme Blautia, 

Flavobacterium et Succinivibrio, n’ont été détectés que dans le gros intestin (29). E. coli est 

établi sur toute la longueur du tube digestif, avec un maximum au niveau du gros intestin (32). 

D’autre part, les abondances relatives de Blautia, Faecalibacterium et Lactobacillus dans le 

gros intestin augmentent proportionnellement à l’âge des veaux non sevrés (étude menée sur 

des veaux âgés de 7, 28, 49 et 63 jours) (30). La tendance inverse s’observe pour les Prevotella 

et Paraprevotella. Les fluctuations des taxa bactériens au sein du gros intestin sont similaires 

A       B      C 
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à celles que l’on observe dans le microbiote fécal, et certains genres bactériens du microbiote 

fécal ne se trouvent qu’au niveau du gros intestin. Cela montre que le microbiote fécal est 

principalement représentatif du microbiote présent dans le gros intestin des veaux.   

Les différences de communautés microbiennes entre les régions du tube digestif 

persistent au cours du développement, et se retrouvent chez des veaux mâles Holstein âgés 

de 6 mois (31). Elles existent également chez le bovin adulte (33). Cette ségrégation le long du 

tube digestif se retrouve chez d’autres espèces (31, 34, 35), et illustre l’effet des conditions 

environnementales locales (morphologie, pH, sécrétions, temps de rétention, nutriments…) 

sur la structure des communautés microbiennes au sein d’un même hôte. Ainsi, les 

communautés microbiennes d’un individu dépendent de la région anatomique d’origine. Cela 

souligne l’importance de réaliser un échantillonnage adapté et localisé à la portion du tube 

digestif d’intérêt quand on recherche une association entre un biomarqueur et une altération 

du microbiote. L’échantillonnage de fèces ne peut être représentatif que du microbiote du 

côlon, voire uniquement du côlon distal et du rectum, et donc n’être étudié que pour des 

maladies ou agents pathogènes en lien avec ces sites. Toutefois, la prédominance des 

Firmicutes régulièrement rapportée dans les études sur le microbiote fécal pourrait résulter 

d’un apport en bactéries provenant à la fois de l’intestin grêle distal et du gros intestin.  

Au sein même du colon, des différences de conditions physico-chimiques et d’interactions 

avec l’hôte existent entre les bactéries présentes dans la couche de mucus et celles dans la 

lumière du tube. Parmi ces différences, on peut citer le gradient d’oxygène décroissant de 

l’épithélium vers la lumière, une différence d’abondance de substrats en provenance de 

l’alimentation ou de l’hôte, telle que la mucine produite par les cellules caliciformes de 

l’épithélium (36). Des différences entre les communautés bactériennes associées aux 

muqueuses du gros intestin et celles présentes dans les résidus de digestion ont été mises en 

évidence chez le veau (31). Dès lors, on peut s’interroger sur la part de chacune de ces 

communautés dans la composition du microbiote fécal.  

(ii) Les communautés associées au mucus et dans la lumière du gros intestin 

Au niveau du gros intestin du veau, le phylum des Bacteroidetes prédomine aussi bien 

dans les communautés microbiennes présentes dans le lumen que dans celles associées aux 

muqueuses (29). Aucune différence de diversité n’a été mise en évidence entre les 
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communautés microbiennes associées au mucus et celles du lumen (31). Les genres bactériens 

Bacteroides et Prevotella ont été trouvé dominants aussi bien dans les communautés 

associées aux muqueuses que celles du lumen. Les genres bactériens uniquement retrouvés 

dominants dans les communautés associées aux muqueuses étaient Faecalibacterium et 

Burkholderia, tandis que Lactobacillus, Clostridium et Sharpea ont été trouvés dominants 

uniquement dans celles du lumen (31). La densité bactérienne était significativement 

différente entre les deux communautés chez les veaux âgés de six mois, alors qu’elle ne l’est 

pas chez ceux âgés de trois semaines (31). 

Il semble que les différences entre les communautés bactériennes associées aux 

muqueuses ou aux résidus de digestion dans le gros intestin soient minimes d’un point de vue 

taxonomique, dans la mesure où elles contiennent les mêmes organismes et ne diffèrent que 

par leurs abondances relatives. Les différences d’abondances peuvent s’expliquer par des 

interactions de natures différentes avec l’hôte, les bactéries associées aux muqueuses telles 

que Bacteroides thetaiotaomicron et Faecalibacterium prausnitzii étant impliquées dans 

l’homéostasie de l’épithélium colique et la production de mucus (37). De plus, les bactéries 

associées aux muqueuses étant éliminées dans la lumière intestinale avec le mucus dégradé, 

il est difficile de considérer ces deux communautés comme des populations distinctes.   

b. L’hôte et son environnement 

Plusieurs études montrent un effet du régime alimentaire sur le microbiote fécal des 

bovins, les compositions étant plus proches chez des bovins partageant le même régime 

alimentaire (26). Une étude chez des bovins allaitants3 a montré une corrélation forte, 

respectivement négative et positive, entre les concentrations fécales d’amidon et les 

abondances relatives des Firmicutes et des Bacteroidetes (26), en favorisant notamment des 

bactéries du genre Prevotella.  

D’autres facteurs de l’environnement semblent influer sur la composition du microbiote, 

notamment des facteurs en lien avec le système d’élevage. Des conditions hygiéniques plus 

développées, comme retrouvées dans les systèmes d’élevage en intérieur, peuvent également 

influencer la composition du microbiote d’un animal. Chez le porcelet élevé dans un 

incubateur stérile, le microbiote intestinal se développe différemment du porcelet élevé en 

                                                      
3 Bovins élevés pour la production de viande, par opposition aux vaches laitières, élevées pour produire du lait.  
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extérieur, malgré un microbiote comparable à la naissance (38). Sous des conditions d’hygiène 

aussi excessives, le microbiote s’appauvrit en Firmicutes et s’enrichit en Bacteroidetes et 

Protéobactéries (38). Ainsi, les pratiques propres à chaque élevage, concernant notamment 

la propreté, peuvent moduler la composition du microbiote des animaux. A mesure que les 

veaux avancent en âge, il apparaît que les différences de pratiques entre les fermes influent 

sur la composition de leur microbiote fécal, et des variations peuvent s’observer entre veaux 

du même âge appartenant à des fermes différentes (14, 20). La castration modifie 

probablement le microbiote des bœufs par rapport aux taureaux entiers, cet acte ayant 

entraîné sur le microbiote de souris une augmentation du ratio Firmicutes : Bacteroidetes et 

de l’abondance du genre Lactobacillus après diminution de la concentration de testostérone 

dans l’organisme (39). En revanche, les caractéristiques spécifiques d’un site géographique, 

telle que l’humidité, l’altitude, les sources d’eaux ne semblent pas jouer de rôle majeur sur le 

microbiote fécal des bovins (26).  

Une hétérogénéité inter-individuelle de communautés bactériennes a été observée entre 

des bovins de même âge, sexe, et race, et soumis exactement aux mêmes conditions 

environnementales telles que le régime alimentaire ou les conditions météorologiques (24). 

De plus, une volatilité du microbiote, c’est-à-dire le degré de changement du microbiote d’un 

même individu entre deux temps, s’observe au cours du temps. En l’absence de perturbations, 

l’ensemble du microbiote d’un individu est globalement stable, c’est-à-dire qu’il fluctue 

autour d’un état d’équilibre. Certains taxa se retrouvent dans tous les prélèvements. Ils sont 

regroupés sous le terme de « microbiote cœur » (« core microbiota »). Ce microbiote cœur 

constitue, en nombre de taxa, une proportion assez faible (40). Le reste du microbiote 

contient des taxa qui ne sont détectés que de manière transitoire, sur une courte période 

voire dans un seul prélèvement.  

c. Relations écologiques au sein du microbiote fécal 

Peu de choses sont connues sur le réseau des relations écologiques au sein du microbiote 

intestinal d’un individu. Cela tient à plusieurs facteurs, comme la large taille de population, sa 

grande diversité, et la difficulté de cultiver in vitro ces bactéries anaérobies. L’idéal serait de 

retirer une seule espèce ou genre pour observer les changements que cela induit et en déduire 

ainsi les interactions avec le reste de la communauté. Dans un environnement confiné où 

l’accès aux nutriments est limité par la présence de compétiteurs et la survie des bactéries 
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dépend de leurs capacités à surpasser l’élimination péristaltique, ces relations entre bactéries 

semblent importantes pour la stabilité du microbiote. Le recours à la modélisation permet 

d’explorer les mécanismes d’interaction au sein d’une communauté aussi complexe. La 

plupart des travaux sur le sujet se base sur le système d’équations de Lotka-Volterra, et décrit 

des réseaux d’interactions positives (par exemple, de mutualisme) et négatives (par exemple, 

de compétition) en termes de valeur sélective (41). On suppose souvent que le bon 

fonctionnement d’une communauté microbienne repose sur l’établissement pérenne 

d’ « espèces clés » engagées dans un réseau métabolique coopératif. Cet état constitue un 

compromis favorable pour l’hôte et les bactéries commensales dont les effets bénéfiques se 

maintiennent au cours du temps. Bien qu’intuitif, cet argument néglige les effets négatifs 

possibles que des relations de coopération étroites peuvent avoir sur la stabilité écologique 

de ces communautés. Par exemple, si une espèce diminue en abondance à la suite d’une 

perturbation, elle aura tendance à entraîner avec elle les autres populations dans son 

effondrement, dans une réaction en chaine qui déstabilisera tout le système. Ainsi, par la 

dépendance qui se construit entre des espèces qui s’entraident pour survivre, se répliquer, et 

renforcer leur colonisation, la coopération n’est pas forcément synonyme de stabilité. Coyte 

et ses collègues suggèrent que ce sont les relations de compétition qui assurent la stabilité du 

microbiote intestinal (42). En enrichissant le microbiote de bactéries compétitrices, on 

diminue par conséquent le nombre de bactéries impliquées dans un réseau coopératif, 

limitant ainsi la part de populations bactériennes qui s’effondrerait en cas de perturbations. 

Un suivi de la dynamique des populations bactériennes durant la colonisation du tube digestif 

de souris a montré que sur les 136 interactions possibles entre les 16 taxa les plus abondants 

et le reste du microbiote, 67% étaient des relations de compétition, et aucune d’entre elles 

n’impliquait une coopération (43). Dans une autre étude sur la souris, la proportion de 

relations bénéfiques entre espèces dans le microbiote était estimée à 10% (42). Le reste des 

interactions étaient de nature parasitique (16%), amensalistiques4 (12,5%), commensales (3%) 

et neutres (1,5%). Le type d’interaction variait également en fonction du phylum des bactéries. 

Les interactions au sein des Firmicutes étaient exclusivement des relations de compétition, 

alors que les relations étaient de nature plus variée chez les Bacteroidetes (compétition, 

parasitique, amensalistique, commensal et neutre) (43). Les données de cette étude indiquent 

                                                      
4 La relation est neutre pour l’une des espèces et négative pour l’autre. 
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que les populations bactériennes au sein du microbiote sont engagées dans un réseau de 

relations concurrentielles qui s’empêchent mutuellement de dominer l’ensemble de la 

communauté. Toutefois, ces études se concentrent sur les interactions de premier ordre entre 

les bactéries du microbiote, et ne disent rien des interactions impliquant plus de deux taxa.  

Il est important pour l’hôte de maintenir des populations qui coopèrent afin de 

promouvoir une production métabolique nécessaire et optimale, tout en limitant le coût que 

cette coopération pourrait avoir sur la stabilité écologique. Coyte et ses collègues proposent 

trois mécanismes permettant à l’hôte de maintenir un nombre limité mais suffisant de 

relations mutualistes (42). Premièrement, face à l’augmentation rapide de l’abondance d’un  

ou de quelques taxa, une réponse immunitaire ciblée de l’hôte agirait comme une force 

stabilisatrice, évitant un emballement de l’ensemble du système. Deuxièmement, la 

ségrégation spatiale des bactéries au sein du tube digestif préviendrait la mise en place de 

réactions en chaine massives dans le cas de l’effondrement de certaines populations. 

Troisièmement, l’hôte pourrait fournir une partie des nutriments. En augmentant les 

alternatives nutritives, les bactéries ne dépendraient plus de relations de coopération étroites 

pour survivre. Toutefois, rien ne nous permet de conclure sur l’existence d’un tel lien de 

causalité entre les caractéristiques de l’hôte et la structure des communautés microbiennes. 

L’ensemble des arguments présentés ne pourrait être que la conséquence de l’adaptation 

mutuelle de l’hôte et de son microbiote.  

 Ainsi, les études de modélisation des réseaux écologiques suggèrent que le microbiote se 

constitue de beaucoup d’espèces capables de coexister dans un système stable dominé par 

les relations de compétition et structuré par leur hôte. Ceci pourrait expliquer la grande 

variabilité que l’on observe dans la composition du microbiote fécal entre deux individus de 

la même espèce et partageant le même environnement.  
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3. Les populations commensales d’E. coli 

a. Génétique de l’espèce E. coli 

On estime le nombre total de cellules bactériennes constituant l’espèce E. coli à un temps 

donné à 1020 cellules, réparties sur tous les continents, qu’elles soient présentes dans le tube 

digestif d’un être vivant ou dans l’environnement (44). La diversité génétique entre les cellules 

est le fruit de mutations ponctuelles sur le chromosome. Des polymorphismes nucléotidiques 

sur une paire de bases (« Single Nucleotide Polymorphism » ou SNP) apparaissent au cours du 

temps le long du génome, conduisant peu à peu à l’éloignement génétique des cellules issues 

d’un même ancêtre. Ce mode de reproduction s’accompagne de recombinaisons homologues 

par transfert horizontal. Le transfert horizontal désigne l’échange de matériel génétique d’une 

cellule à une autre qui n’est pas de sa descendance. La prépondérance des mutations 

ponctuelles sur les phénomènes de recombinaison fait d’E. coli une espèce clonale (44, 45). 

Dans ce contexte, un clone se définit comme une cellule bactérienne à l’origine d’une 

population génétiquement identique ou très proche. Une souche est l’un des variants 

génétiques d’un clone. On définit un isolat bactérien comme une colonie bactérienne ayant 

poussé en milieu de culture dans un laboratoire à partir d’un prélèvement.  

Le génome des bactéries peut également se modifier par acquisition de nouveaux gènes 

ou délétion de gènes présents. Le taux de transfert horizontal de gènes entre bactéries de 

l’espèce E. coli est élevé. Le nombre de gènes acquis ou perdus au cours d’un événement 

d’insertion ou de délétion varie. Il semblerait que lors d’acquisitions, les fragments d’ADN 

soient plus longs (porteurs de 4,3 gènes en moyenne contre 3 gènes lors de délétion) mais 

que les événements de délétion soient plus fréquents (46). Ce flux de gènes est borné à des 

régions très spécifiques du génome, appelées points chauds d’intégration et de 

recombinaison. Ainsi, l’organisation du génome, dont dépendent les fonctions essentielles à 

la vie d’une cellule bactérienne, n’est pas perturbée par ces modifications fréquentes. La 

position de ces points chauds le long du génome est systématiquement la même pour toutes 

les souches (46). Les deux points chauds principaux sont localisés d’une part au niveau de 

l’opéron rfb, impliqué dans la synthèse de l’antigène somatique O, et d’autre part au niveau 

du gène leuX impliqué dans la synthèse d’ARNt, et comprenant le gène fimA, codant pour une 
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adhésine5 (46). Ces régions où le temps de résidence des gènes est court, avoisinent des 

régions de grande stabilité génique. Il est possible qu’un gène nouvellement intégré dans le 

génome dans un des points chauds puisse disséminer dans les régions flanquantes par 

recombinaison, et ainsi s’établir à long terme dans le génome d’une souche. Les autres points 

chauds ne sont pas répartis équitablement le long du chromosome. Le taux de recombinaison 

dans les régions proches du terminus de réplication est plus faible que dans le reste du 

chromosome. Cependant, les sites d’intégration de prophages y sont plus abondants (47). Les 

prophages sont des virus n’infectant que des bactéries, et sont source de transferts géniques, 

car ils sont capables de transporter des gènes bactériens lors de leur passage d’une bactérie 

à une autre.  

Le génome d’une souche contient un nombre de gènes variant de 4200 à 5400. Parmi ces 

gènes, moins de 2000 sont communs à tous les génomes de l’espèce (46). Ces gènes 

constituent le génome « cœur » de l’espèce, ou « core genome », et représentent un peu 

moins de la moitié des gènes portés par une souche. Ils codent pour une fonction connue dans 

la majorité des cas et sont principalement impliqués dans la synthèse d’acides aminés, de 

nucléotides, de cofacteurs enzymatiques et de protéines. Ils peuvent également jouer un rôle 

dans le métabolisme de l’ADN, des acides gras, des phospholipides, et de la traduction (46). 

Le reste des gènes appartient au génome dit « variable », c’est-à-dire qu’ils ne sont pas 

retrouvés dans toutes les souches. Ces gènes sont essentiellement des séquences d’insertion 

(IS), des gènes de prophages et des gènes de fonction inconnue. Le génome cœur et variable 

forment le pan-génome de l’espèce. La taille du pan-génome dépend du nombre de souches 

étudiées et de leur diversité phylogénétique. Dans une étude menée par séquençage Sanger 

sur le contenu génomique de 20 souches représentatives de la diversité phylogénétique à 

l’échelle de l’espèce (46), le pan-génome a été estimé à 18 000 gènes. Plus récemment, par 

séquençage Illumina, le pan-génome de 1500 isolats d’E. coli pathogènes, représentatifs de la 

diversité phylogénétique de l’espèce, a été estimé à 69 000 gènes (48). Cette taille serait en 

réalité encore plus grande, le nombre de nouveaux gènes comptés lors de l’ajout de génomes 

n’ayant pas encore atteint de phase de plateau. L’analyse du pan-génome montre que la 

structure génétique de l’espèce est fractale, c’est-à-dire que quel que soit le niveau 

phylogénétique considéré, on observe peu de gènes du pan-génome présents dans toutes les 

                                                      
5 Protéine permettant à la bactérie d’adhérer aux cellules de l’hôte. 
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souches, alors que beaucoup de gènes sont retrouvés dans une ou quelques souches (Figure 

2). Cette distribution s’observe quand on compare les génomes à l’échelle de l’espèce mais 

également à une échelle plus fine, au sein du complexe clonal6 95, dont les souches sont des 

pathogènes extra-intestinaux (Figure 2) (49). 

Figure 2. Nombre de gènes partagés en fonction du nombre de génomes représentatifs de la 
diversité à l’échelle (A) de l’espèce, extrait de (46) et (B) d’un complexe clonal pathogène, 
extrait de (49). 

 

 

Un E. coli peut enrichir son génome variable par transfert horizontal de matériel 

génétique, les deux mécanismes principaux étant la conjugaison (transfert par contact direct 

entre une bactérie donneuse et une bactérie receveuse) et la transduction (transfert par 

l’intermédiaire d’un phage). 

Ces phénomènes générateurs de diversité et de brassage génétique n’altèrent pas la 

phylogénie globale de l’espèce. En d’autres termes, il existe pour chaque souche un signal 

phylogénétique clair. D’abord l’analyse des variants protéiques par la technique du 

« MultiLocus Enzyme Electrophoresis » (MLEE) (50), puis l’analyse de l’ADN par la technique 

du « MultiLocus Sequence Typing » (MLST) (51) ont permis de subdiviser l’espèce E. coli en 

sept groupes phylogénétiques principaux dénommés A, B1, B2, C, D, E et F (Figure 3) (52, 53). 

On décrit également cinq clades appartenant au genre Escherichia, dont le phénotype est très 

proche voire identique à celui des E. coli mais dont les caractères génotypiques les 

différencient des souches d’E. coli stricto sensu (54). A l’heure actuelle, on estime que les 

                                                      
6 Groupe de souches d’E. coli dont les génotypes présentent un profil allélique proche voire identique. 
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souches du groupe B2 ont été les premières à émerger dans l’évolution, entre 30 et 23 millions 

d’années avant notre ère (55). Le groupe D puis le groupe E auraient ensuite émergé. Enfin, 

l’ancêtre commun des groupes frères C, A et B1 serait apparu il y a 3 millions d’années (Figure 

3) (55, 56).  

Figure 3. Arbre phylogénétique de l’espèce E. coli, raciné sur l’espèce E. fergusonii. Arbre 
construit par la méthode du plus proche voisin (« neighbor joining »), à partir de séquences 
nucléotidiques des gènes icd (1166 paires de bases), papB (1003 paires de bases), polB (1081 
paires de bases), putB (906 paires de bases), trpA (727 paires de bases) et trpB (1140 paires 
de bases). Le groupe B2 est indiqué en rouge, le groupe F en orange, le groupe D en jaune, le 
groupe E en marron, le groupe C en violet, le groupe B1 en vert et le groupe A en bleu. Extrait 
de (57).  

 
 

Plusieurs méthodes de typage existent pour différencier des souches d’E. coli à partir 

d’isolats. Une des plus anciennes consiste à déterminer les antigènes somatique et flagellaire 

(respectivement appelés « O » et « H », permettant de distinguer des sérotypes). Trois 

schémas de MLST existent à l’heure actuelle pour typer les souches d’E. coli, et utilisent le 

séquençage de plusieurs gènes de ménage7, dont la combinaison d’allèles permet de définir 

des « Sequence Type » (« ST ») (58). Les schémas Warwick, de l’Institut Pasteur et de 

l’Université du Michigan sont utilisés dans les études sur E. coli, mais on retrouve 

                                                      
7 Présent chez toutes les bactéries de l’espèce et dont la séquence est très conservée, car son produit 
d’expression est indispensable au bon fonctionnement de la cellule. 
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principalement le schéma Warwick. Ce schéma utilise les gènes adk, fumC, gyrB, icd, mdh, 

purA, recA (59), et celui de l’Institut Pasteur les gènes dinB, icd, pabB, polB, putP, trpA, trpB, 

uidA (53). Si on dispose aujourd’hui des techniques pour connaître la totalité de la séquence 

du génome d’une souche, le recours à des marqueurs alléliques ciblés tels que les sérotypes 

et les ST restent des outils fiables et d’actualité pour suivre l’émergence de souches 

pathogènes au sein des populations bactériennes intestinales, et établir des rapprochements 

entre les études.  

L'adaptation d’E. coli au tube digestif des animaux à sang chaud est considérée comme la 

principale force de sélection naturelle ayant dirigé son évolution depuis sa divergence avec le 

genre Salmonella il y a 120 et 160 millions d’années. Son émergence suit l’apparition des 

mammifères et de leur alimentation lactée. L’ancêtre d’E. coli devient capable de métaboliser 

le lactose grâce aux gènes portés sur l’opéron lactose, et donc à utiliser les ressources 

présentes dans le tube digestif de cette nouvelle classe d’animaux, amenée à connaître une 

explosion radiative majeure à l’âge tertiaire (60). La plasticité génomique d’E. coli est à la base 

de son adaptation rapide à des environnements variés, par l’apparition de mutations 

bénéfiques et l’acquisition de gènes conférant un avantage sélectif dans les nouvelles 

conditions que son cycle de vie lui impose.  

b. Ecologie des populations commensales dans le tube digestif 

(i) Composition des populations commensales au sein de l’hôte 

E. coli est l’espèce aéro-anaérobie majoritaire du tube digestif des animaux à sang chaud, 

et la plus fréquemment retrouvée au sein du genre Escherichia et de la famille des 

entérobactéries. Cependant, elle est peu abondante par rapport à la flore anaérobie, puisque 

la quantité moyenne d’E. coli dans les fèces des bovins est estimée à 106 bactéries/g (28). Chez 

les bovins, mais également dans d’autres espèces, dont l’Homme, une population 

commensale d’E. coli est normalement constituée de plusieurs souches, et est établie sur 

toute la longueur du tube digestif à partir du duodénum, avec un maximum de concentration 

au niveau du côlon et du caecum (61–63). Il a été montré qu’un individu héberge au moins 

une souche d’E. coli dominante, c’est-à-dire qui représente plus de la moitié des isolats d’un 

échantillon (64). La composition des populations commensales d’E. coli existant au sein de 

l’hôte peut s’estimer par la prévalence des différents groupes phylogénétiques. On distingue 

3 catégories : le groupe phylogénétique dominant, dont la prévalence est supérieure à 50%, 
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le ou les groupes intermédiaires, dont la prévalence est comprise entre 10% et 50% et les 

groupes mineurs, dont la prévalence ne dépasse pas 10% (65). Les clones appartenant à ces 

deux derniers groupes sont considérés comme sous-dominants dans l’échantillon. Cette 

structure a été mise en évidence chez l’homme (64), mais aussi dans plusieurs espèces 

animales, dont les bovins (64, 66, 67).   

De manière générale, on peut séparer les facteurs influençant la structure génétique des 

populations d’E. coli en 2 catégories : les caractéristiques de l’hôte et celles de 

l’environnement. En effet, les particularités de l’hôte, telles que l’espèce à laquelle il 

appartient, sa masse corporelle, l’anatomie et la physiologie de son tube digestif, les temps 

de rétention du bol alimentaire, et le régime alimentaire sont des prédicteurs fiables de la 

distribution des groupes phylogénétiques au sein du spectre d’hôtes (68). Par exemple, 

l’écosystème intestinal des herbivores semble favoriser les souches des groupes 

phylogénétiques B1 et D (28, 69). Une étude à laquelle j’ai participé au cours de mon master 

2 menée sur des bovins domestiques et des buffles sauvages au Zimbabwe a montré que les 

profils des populations d’E. coli étaient très similaires entre ces deux espèces qui partageaient 

les mêmes ressources et le même écosystème. Le groupe phylogénétique dominant était le 

groupe B1, suivi du groupe E.  Une étude menée sur plus de 300 souches d’E. coli isolées chez 

des veaux, a montré la présence de tous les groupes phylogénétiques d’E. coli, avec une 

dominance du groupe phylogénétique dominant B1, suivi du groupe phylogénétique E comme 

groupe intermédiaire (67). La prévalence des autres groupes phylogénétiques était inférieure 

à 10% (67). 

Les facteurs environnementaux de l’hôte, telle que la pression anthropique, influent sur la 

composition des populations d’E. coli chez les animaux. Une domestication favorise 

l’établissement de souches des groupes phylogénétiques A et B1. Cela a été observé dans 

plusieurs espèces sympatriques domestiques et sauvages (28, 69). Par exemple, dans l’étude 

sur les bovins domestiques et les buffles sauvages, une différence s’observait au niveau des 

groupes minoritaires. Chez les buffles, le troisième groupe phylogénétique était le groupe B2, 

qui est fréquemment retrouvé dans la faune sauvage (28). Chez les bovins domestiques, le 

troisième groupe phylogénétique le plus prévalent était le groupe A, qui est un groupe 

dominant chez les humains (70). Cela suggère une transmission de souches entre les humains 

et leur bétail, via des contacts fréquents et rapprochés (71). La transmission de souches entre 

l’homme et le bovin peut aussi avoir lieu dans l’autre sens. Les bovins peuvent également être 
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à l’origine de la colonisation du tube digestif des humains par de nouvelles souches et influer 

sur la composition des populations humaines. Des souches bovines sont capables de coloniser 

d’autres espèces présentes dans l’environnement immédiat de leurs hôtes, comme des souris, 

des cochons et des hommes, et à s’établir durant le temps que dure le contact à hauteur de 

104-106 bactéries/g de fèces chez l’homme (72). La quantité moyenne d’E. coli chez l’homme 

étant de 108 bactéries/g de fèces, les souches d’E. coli bovines peuvent donc s’établir dans la 

population commensale chez l’homme comme souche minoritaire, au moins durant la période 

où les deux hôtes sont en contact.  

(ii) Niche écologique d’E. coli au sein de l’écosystème digestif 

Dans le tube digestif, E. coli utilise principalement les sucres comme source de carbone, 

dont le gluconate principalement (73). Son métabolisme est adapté au mucus synthétisé par 

les cellules caliciformes de l’épithélium intestinal (44). Elle bénéficie de la dégradation par des 

bactéries anaérobies de polysaccharides du mucus (74) ou des fibres alimentaires. E. coli 

optimise sa croissance en alternant une respiration aérobie8 et micro-aérophile9. Il en résulte 

une vitesse de croissance élevée, avec six à 21 générations par jour qui se succèdent in vivo 

(75), et un temps de génération estimé de l’ordre de 120 minutes (76). Cela lui confère un 

avantage par rapport à d’autres bactéries en compétition pour les mêmes nutriments. Du fait 

de la dégradation du mucus qui tapisse l’épithélium intestinal et de son élimination par le 

péristaltisme, les bactéries se retrouvent dans la lumière du tube digestif de leur hôte, et sont 

éliminées avec les matières fécales dans l'environnement (44), pouvant conduire à la 

colonisation de nouveaux hôtes (72).  

Il est communément admis que la taille des populations commensales d’E. coli d’un 

individu est proportionnelle à la taille de sa niche écologique nutritionnelle (77), en d’autres 

termes, à la quantité des nutriments disponibles.  Cependant, d’autres forces agissent sur ces 

populations commensales. Une compétition pour les ressources avec les autres souches en 

présence a lieu. Elles doivent augmenter leur efficacité à métaboliser les sucres présents dans 

le mucus pour se multiplier plus rapidement (78, 79). D’autres se spécialisent et deviennent 

capables d’explorer des niches nutritionnelles différentes (80, 81), comme la souche E. coli 

                                                      
8 Qui nécessite de l’oxygène pour produire de l’énergie. 
9 Qui nécessite une concentration en oxygène inférieure à celle de l’air pour produire de l’énergie. 
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536 chez la souris, ayant acquis la capacité à croitre plus rapidement en présence de D-

galactonate (82). Barroso-Baptista et ses collègues ont suivi l’apparition de mutations 

bénéfiques dans deux lignées d’E. coli en compétition dans le tube digestif de souris (83). Ils 

ont estimé un taux moyen de mutations adaptatives à 7 x 10-7 mutations par génération. 

Plusieurs souches, porteuses de mutations bénéfiques à différents loci de leur génome ont 

émergé au cours de l’expérience. En quelques jours, des mutations sur l’opéron galactitol, 

dont les gènes permettent de métaboliser le galactitol, sont apparues dans des souches 

émergentes différentes. Des interférences clonales ont alors été observées (83). 

L’interférence clonale est la compétition de souches porteuses de mutations bénéfiques dans 

un environnement donné, et qui conduit à la disparition de l’une ou plusieurs d’entre elles. 

Ainsi, la souche dominante est généralement une souche généraliste10 qui s’est le mieux 

adaptée à son nouvel environnement grâce à l’accumulation de mutations bénéfiques. 

L’adaptation d’une souche au tube digestif est un phénomène complexe, car son taux 

d’évolution dépend de la taille de l’inoculum initial, du taux de mutations et de leurs effets sur 

l’adaptation de la souche à un environnement donné11. Les mutations conférant un avantage 

sélectif se fixent dans la population avec une probabilité proportionnelle au bénéfice qu’elles 

apportent. Les souches peuvent également inhiber les autres souches avec lesquelles elles 

sont en compétition en produisant des protéines antimicrobiennes appelées colicines. Trente 

pour cent des souches d’E. coli seraient capables de produire une colicine (84). Il en existe de 

différents types, certaines étant responsables de la formation de pores dans la membrane de 

la bactérie cible, du clivage de son ADN, de la dégradation de l’ARN ou encore de l’inhibition 

de la synthèse de peptidoglycanes (84). 

Une concurrence pour les ressources a également lieu avec les protéines de l’organisme 

colonisé pour capter des molécules essentielles à leur survie, comme le fer (85). Les E. coli 

sont également les proies de prédateurs, comme les phagocytes mais également des 

protozoaires tels que Dictyostelium discoideum ou Tetrahymena pyriformis, contre lesquelles 

elles se sont adaptées pour résister (86, 87).  

                                                      
10 C’est-à-dire dont le spectre de sources de carbone est large. 
11 Les mutations qui apparaissent dans le génome d’une souche ne procurent pas forcément un avantage sélectif. 
Elles peuvent être bénéfiques, neutres, ou délétères.  
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c. Les souches productrices de toxines de Shiga 

(i) Données épidémiologiques 

Les E. coli producteurs de toxines de Shiga (« Shiga-Toxin producing E. coli » ou STEC), 

également appelés E. coli entérohémorragiques (EHEC) sont des pathogènes pour l’homme. 

Ces pathovars causent des diarrhées hémorragiques sévères, et sont la première cause 

d’insuffisance rénale aiguë chez l’enfant, du fait du syndrome hémolytique et urémique 

qu’elles provoquent. La forme épidémique de ces infections et leur gravité chez l’enfant en 

font un problème de santé publique important. La virulence des souches en cause est associée 

à deux phénomènes. D’une part, la colonisation du tube digestif par la souche, et d’autre part, 

la production par celle-ci de toxines appelées toxines de Shiga. Ces toxines produites dans le 

tube digestif traversent l’épithélium intestinal avant de rejoindre la circulation sanguine. Elles 

entraînent la mort des cellules endothéliales par arrêt de la synthèse protéique, ce qui induit 

des lésions de l’endothélium vasculaire, à l’origine des manifestations cliniques. Ces toxines 

sont codées par le gène stx porté par un phage lysogène12. Deux classes de toxines de Shiga, 

peuvent être produites, codées respectivement par les gènes stx1 et stx2. Trois variants de 

toxines Stx 1 et au moins six variants de toxines Stx 2 ont été identifiés à ce jour. Ils sont 

souvent associés à la consommation de viande, produits laitiers ou d’eaux contaminées par le 

fumier, les bovins, particulièrement les jeunes, étant un de leurs réservoirs. Parmi les 

différentes souches d’E. coli productrices de toxines de Shiga, on retrouve plus 400 sérotypes 

différents (88). Les sérotypes O157:H7, et O26:H11 sont les plus fréquemment retrouvés chez 

les bovins. E. coli O157:H7 est l’une des souches les plus impliquées dans les pathologies 

humaines. La prévalence des bovins porteurs asymptomatiques d’E. coli O157:H7 est comprise 

entre 0 et 50% (89–91). Cette fourchette d’estimation est à considérer avec précaution, du 

fait de la nature variable de ce portage, pouvant conduire à de nombreux faux négatifs. En 

effet, le portage d’E. coli O157:H7 peut persister sur de longues périodes chez un même 

individu ou dans un troupeau, ou par intermittence sur des périodes plus courtes, voire de 

manière très occasionnelle (90, 92, 93). Les quantités présentes dans les fèces peuvent 

également grandement varier d’un jour à l’autre (92). Ainsi, la prévalence dans le troupeau 

peut augmenter jusqu’à 100% quand l’effort d’échantillonnage et le suivi longitudinal 

                                                      
12 Un virus de bactérie dont le matériel génétique est intégré au génome de la cellule hôte, et qui peut se 
transmettre aux cellules filles lors de la réplication. 
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augmentent (94). On décrit la présence dans des troupeaux de bovins « super-excréteurs », 

excrétant à plus de 108 bactéries EHEC/g dans leurs fèces (92). Un suivi du portage d’EHEC au 

sein d’un troupeau de bovins sur une période de neuf mois a permis de mettre en évidence 

une dynamique très rapide de ces clones, avec des transmissions inter-individuelles répétées, 

une rotation rapide des clones EHEC détectés et une évolution de certains clones au sein du 

troupeau et d’un même individu (94).  

(ii) Données écologiques 

E. coli O157:H7 est capable de s’établir sur toute la longueur du tube digestif d’un veau 

sevré, depuis le rumen jusqu’au rectum (95, 96). Un tropisme particulier d’E. coli O157:H7 

pour les follicules lymphoïdes proches de la jonction recto-anale a été relevé, sur une zone de 

trois centimètres de longueur environ (96). Si E. coli O157:H7 peut déclencher des diarrhées 

hémorragiques chez les veaux nouveau-nés (97), la plupart des études rapportent une 

absence de signes cliniques ou histologiques au niveau de la muqueuse du tube digestif chez 

l’animal lors du portage de souches productrices de toxines de Shiga (98). Ainsi, on considère 

ces souches comme des commensales des bovins. Pourtant, il a été montré qu’E. coli O157:H7 

était capable d’induire des lésions histopathologiques au niveau de la muqueuse rectale chez 

le veau, associées à une infiltration de la muqueuse par des neutrophiles (99). E. coli O157:H7 

est donc capable d’être à la fois à l’état de commensal et de pathogène chez les bovins. 

En l’absence de compétiteurs, E. coli O157:H7 est capable de coloniser efficacement le 

tube digestif des souris en utilisant le gluconate (100). Une étude de compétition in vivo entre 

E. coli O157:H7 et E. coli K-12  a montré que E. coli O157:H7 diversifiait sa source de carbone 

en présence d’un compétiteur, devenant capable de métaboliser un certain nombre de 

carbohydrates supplémentaires par rapport à la souche K-12 , qui est une bonne colonisatrice 

chez la souris (100, 101). L’hypothèse a été émise que leur capacité à se fixer aux cellules de 

l’épithélium intestinal et à induire des dommages pourrait être une autre source de 

nutriments, les autres souches d’E. coli n’y ayant pas accès car localisées dans la couche de 

mucus (100). Les E. coli O157:H7 sont sensibles aux colicines produites par certaines souches 

d’E. coli (95, 98, 102). Le gène stx permettrait aux souches d’E. coli d’augmenter leur taux de 

survie au sein des vacuoles de nourriture de Tetrahymena pyriformis, un protozoaire 

bactérivore (87). Dès lors, il est possible que la pathogénicité de ces souches soit un effet 
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collatéral de leur adaptation à un environnement intestinal où la prédation par des 

protozoaires joue un rôle de sélection.  
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4. Synthèse 

Le tube digestif du veau est colonisé par des bactéries in utero. Après la naissance, une 

augmentation de la densité bactérienne et de la diversité du microbiote fécal s’observe dès la 

première semaine de vie. Malgré des variations inter-individuelles et des fluctuations dans le 

temps, le microbiote des bovins se compose principalement de bactéries appartenant aux 

phyla Firmicutes et Bacteroidetes. La complexification du microbiote est le fait de 

l’augmentation de l’abondance de certains genres bactériens présents très tôt dans la vie du 

veau. 

Le microbiote fécal du veau est représentatif du microbiote situé au niveau de la partie 

distale du tube digestif. Il est donc peu probable qu’il soit représentatif de changements 

causés par des agents pathogènes ou autres troubles digestifs dont la localisation se situerait 

en amont de ce site.  

Peu de choses sont connues des relations écologiques au sein du microbiote d’un individu. 

Les études de modélisation des réseaux écologiques suggèrent que le microbiote se constitue 

de beaucoup d’espèces capables de coexister dans un système stable dominé par les relations 

de compétition et structuré par leur hôte. 

E. coli est l’espèce aéro-anaérobie majoritaire du tube digestif des animaux à sang chaud, 

et la plus fréquemment retrouvée au sein du genre Escherichia et de la famille des 

entérobactéries. Cependant, elle est peu abondante par rapport à la flore anaérobie. Les E. 

coli font partie des premières bactéries à coloniser le tube digestif du veau à la naissance, et 

sont dominantes durant les premiers jours de vie du veau. Le nombre d’E. coli diminuent à 

mesure que le veau avance en âge. La plasticité génomique d’E. coli est à la base de son 

adaptation rapide à des environnements variés, par l’apparition de mutations bénéfiques et 

l’acquisition de gènes conférant un avantage sélectif dans les nouvelles conditions que son 

cycle de vie lui impose. La composition des populations commensales d’E. coli varie en 

fonction des caractéristiques de son hôte et de son environnement. D’autres forces au sein 

du microbiote et de l’espèce influent également sur sa composition, comme la compétition 

pour les ressources, la production de colicines, ou encore la prédation par des protozoaires.  

Certaines souches d’E. coli productrices de toxines de Shiga sont responsables de troubles 

graves chez l’homme et sont adaptées à l’écosystème digestif des bovins. La prévalence de 
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portage de ces souches au sein d’un troupeau est fluctuante, avec un portage individuel 

souvent de courte durée, mais des transmissions inter-individuelles répétées. 
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II. Perturbations des communautés bactériennes fécales : 

le rôle des antibiotiques 

1. Données épidémiologiques sur l’exposition aux antibiotiques 

en médecine vétérinaire 

a. Exposition aux antibiotiques des animaux de production en France 

L’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV) suit la vente des médicaments 

vétérinaires contenant des antibiotiques en France depuis 1999. Le dernier rapport publié 

présente les données de vente et d’exposition dans les différentes filières animales de l’année 

2016 (103). Au cours de cette année, le volume total d’antibiotiques vendu en médecine 

vétérinaire s’élevait à 530 tonnes de principes actifs, toutes familles d’antibiotiques et filières 

animales confondues (103). Les prémélanges médicamenteux (antibiotiques mélangés à 

l’alimentation), les solutions et les poudres orales représentaient 81% du tonnage vendu. Il 

est important de rappeler que ce volume est destiné à des fins thérapeutiques, tout autre 

usage étant interdit depuis 2006 en Union européenne. Les trois familles d’antibiotiques les 

plus vendues étaient, par ordre décroissant, les tétracyclines, les sulfamides et les pénicillines. 

Ces trois familles représentaient à elles seules 70% du tonnage vendu en 2016.  

Certaines familles considérées par l’OMS comme critiques pour la santé humaine, telles 

que les céphalosporines de troisième et quatrième générations et les fluoroquinolones, sont 

autorisées en médecine vétérinaire. Chez l’homme, ces antibiotiques peuvent constituer la 

dernière alternative de traitement dans des infections graves dues à des bactéries multi-

résistantes (104). Les céphalosporines de troisième et quatrième générations (appartenant à 

la  famille des β-lactamines) sont interdites chez les volailles et le lapin, et ne sont autorisées 

qu’en administration parentérale chez les bovins, les carnivores domestiques, les chevaux et 

les porcs, et en intra-mammaire chez les bovins (103). Les fluoroquinolones sont autorisées 

par voies orale et parentérale chez les bovins et les carnivores domestiques, par voie orale 

chez les volailles et le lapin, et par voie parentérale chez le porc. Ces deux familles 

représentaient 0,4% du tonnage vendu sur l’ensemble de ces filières en 2016 (103). 
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Le recours à des indicateurs prenant en compte la dose et la durée des traitements, ainsi 

que la masse de la population animale étudiée est nécessaire pour mesurer précisément 

l’exposition des animaux aux antibiotiques selon les familles et les voies d’administration. Un 

indicateur très utilisé est l’indicateur d’exposition animale aux antibiotiques (« Animal Level 

of Exposure to Antimicrobials » ou « ALEA »). Il s’agit du rapport entre la quantité de poids vif 

traité et la masse totale de population animale considérée. Par exemple, si le poids vif traité 

pour un antibiotique ou par une voie d’administration correspond au poids vif total de la 

population, l’ALEA est égal à 1. En 2016, l’ALEA était respectivement de 0,05, 0,175 et 0,157 

pour les prémélanges médicamenteux, les solutions et poudres orales, et les formes 

injectables (103). L’exposition des animaux aux antibiotiques se fait d’abord via les poudres et 

solutions orales, puis par voie parentérale. Ces indicateurs ne rendent toutefois pas compte 

des disparités qui peuvent exister entre les filières, et fournissent une estimation très 

générale.  

Il est important de signaler la mise en place entre 2012 et 2016 du plan national 

« écoantibio », visant à réduire de la consommation des antibiotiques en médecine 

vétérinaire, afin de limiter l’émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques chez les 

animaux de rente et les animaux de compagnie. L’objectif sur cinq ans était de réduire de 25% 

l’exposition des animaux aux antibiotiques. Cet objectif a été largement dépassé puisqu’en 

2016, l’ANSES estimait la réduction de l’exposition des animaux à 37% (105). Cette réduction 

était encore plus marquée pour les antibiotiques critiques, puisque le nombre de prescriptions 

a diminué de 81% pour les céphalosporines de dernières générations et de 75% pour les 

fluoroquinolones. Un second plan écoantibio a été mis en place en 2017 et doit durer jusqu’en 

2021 afin de faire perdurer cette baisse de la consommation (103, 105).  

b. Exposition et usages antibiotiques dans la filière bovine en France 

Cent vingt-quatre tonnes d’antibiotiques ont été vendus en 2016 dans la filière bovine, ce 

qui représente environ 23% du tonnage total vendu cette année (103). La filière bovine 

représente le deuxième tonnage le plus important derrière la filière porcine (36% du tonnage) 

et devant les volailles (20% du tonnage) (103). Les bovins sont traités principalement par voie 

parentérale, puis par voie orale, via des poudres et solutions orales. Le nombre moyen de 

jours de traitement par bovin en 2016 a été estimé à 2,6 jours, contre 4 jours en 2005 (103).  

Les traitements par voie orale durent généralement entre quatre et cinq jours et le nombre 
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de jours moyen par traitement parentéral est de 2,5 jours. Par ordre décroissant, les 

antibiotiques les plus vendus dans la filière sont les pénicillines, les tétracyclines, les 

aminosides, les macrolides, les sulfamides, le triméthoprime et les polypeptides. L’ALEA dans 

la filière bovine s’élevait à 0,25 en 2016 (103). En d’autres termes, les ventes d’antibiotiques 

à destination de cette filière ont permis de traiter 25 % du poids vif total de bovins en 2016, 

ce qui représente une baisse de 6,6 % depuis 1999.  

La filière bovine est la filière la plus exposée aux céphalosporines de troisième et quatrième 

générations. L’ALEA chez les bovins est de 0,006, tandis qu’il est de 0,001 chez le porc (103). 

Il est à noter que l’exposition des bovins a baissé de 81,6%  depuis 2013. Seuls les animaux de 

compagnie ont un ALEA supérieur pour les céphalosporines (et vaut 0,01).  

 

Toutes ces données sont basées sur les déclarations de parts de vente des laboratoires 

pharmaceutiques dans les conditions d’autorisation de mise sur le marché (AMM). Elles ne 

renseignent pas sur la réalité pratique des usages et de l’exposition aux antibiotiques, qui 

varient suivant les systèmes de production et l’âge des animaux. Parmi tous les systèmes de 

production, celui du veau de boucherie est un des systèmes où la consommation antibiotique 

par animal est l’une des plus élevée. L’exposition des communautés microbiennes digestives 

aux antibiotiques y est maximale (106). 

c. Exposition et usages antibiotiques dans la production des veaux de 

boucherie 

La production de veaux de boucherie en Europe est une production intégrée, c’est-à-dire 

que toute la chaine de production est gérée par un intégrateur. L’intégrateur fournit l’aliment, 

le suivi technique, les médicaments et les frais vétérinaires. Les veaux sont placés chez un 

éleveur qui a la charge d’engraisser et de prendre soin des animaux durant toute la période 

d’engraissement. L’intégrateur rémunère l’éleveur en fonction du poids des veaux à 

l’abattage. La majorité des veaux sont collectés dans les élevages laitiers où ils sont nés, et ont 

entre deux et trois semaines d’âge. Ils sont acheminés en quelques heures dans des centres 

de tri où ils sont assemblés par lots homogènes en termes de race, de sexe, d’âge, de 

conformation. Ils sont ensuite conduits dans les fermes d’engraissement où ils grandissent 
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jusqu’à l’âge de six mois environ. La France est l’un des premiers pays producteurs et le 

premier consommateur de viande de veau de boucherie en Europe (107).  

Chez le veau de boucherie, les pathologies majeures sont les diarrhées et les affections 

respiratoires, toutes deux fortement génératrices de prescriptions antibiotiques. Les 

traitements antibiotiques représentent 82% des traitements pharmaceutiques (106). La 

majorité des traitements antibiotiques est donnée dans un but curatif ou métaphylactique13. 

D’après une étude menée en 2013 et 2014 sur plus de 40 000 veaux de boucherie en France, 

un veau reçoit en moyenne 8,6 traitements antibiotiques sur l’ensemble de la période 

d’engraissement (108). L’exposition varie entre les élevages de 2,8 à 15,9 traitements par veau 

(108). En France, 95,8% des traitements antibiotiques sont collectifs, et quasi-exclusivement 

administrés par voie orale. Ils sont donnés au moment de la buvée du lait, deux fois par jour 

(106). En conséquence, la grande majorité des traitements antibiotiques sont presque 

exclusivement administrés par les éleveurs (106). Une étude a montré que les éleveurs 

suivaient les prescriptions vétérinaires avec soin (106). 

La famille des tétracyclines est la plus utilisée chez le veau de boucherie (108), avec en 

moyenne 4,3 traitements par veau au cours de l’engraissement (108). Les autres molécules 

antibiotiques les plus utilisées sont la colistine, les macrolides et les sulfamides, représentant 

respectivement 1,6, 1 et 0,6 traitements par veau (108, 109). L’usage des céphalosporines de 

troisième et quatrième générations et des fluoroquinolones est marginal, avec une moyenne 

respective de 0,05 et 0,06 traitement par veau. Un tiers des traitements administrés est une 

combinaison de deux molécules antibiotiques, le plus souvent une association entre 

tétracycline, amoxicilline, tylosine et colistine (106).  

Une pratique caractéristique de l’élevage du veau de boucherie est l’administration de 

traitements antibiotiques prophylactiques au démarrage. Durant les premières semaines 

d’engraissement, les veaux sont mis sous traitements antibiotiques. Cet usage prophylactique 

des antibiotiques à l’entrée est dû au risque infectieux élevé que courent les veaux pendant 

cette période où ils sont encore sensibles aux diarrhées infectieuses, dont E. coli est l’un des 

agents étiologiques, et commencent à développer des pathologies respiratoires. Cette 

pratique est quasi-universelle, et représente en moyenne 2,9 traitements par veau (108). Les 

                                                      
13 C’est-à-dire un antibiotique donné à titre préventif à la totalité du lot lorsqu’un veau ou quelques veaux 
présentent des signes cliniques évocateurs d’une infection. 
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tétracyclines et la colistine sont les familles antibiotiques majoritairement utilisées dans les 

traitements au démarrage (108, 109). 

 

Les animaux de production, particulièrement les veaux de boucherie, reçoivent des 

quantités d’antibiotiques importantes, de différentes familles, sur des périodes prolongées et 

tout au long de leur vie. Cette exposition massive a des conséquences sur leurs communautés 

bactériennes digestives, et en font le lieu d’émergence de bactéries résistantes aux 

antibiotiques, notamment au sein des populations d’E. coli.  
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2. Effets indésirables des antibiotiques sur le microbiote fécal 

a. Le microbiote intestinal, épicentre de l’émergence de la résistance 

L’émergence de bactéries pathogènes résistantes aux molécules antibiotiques suit de peu 

leur introduction sur le marché. L’histoire de la streptomycine en est un bon exemple. 

Découverte en 1943, mise sur le marché en 1946, on décrit des résistances chez 

Mycobacterium tuberculosis dès 1948 (110). L’augmentation de la production industrielle de 

molécules antibiotiques au cours de la seconde moitié du XXème siècle, et l’élargissement de 

leur spectre d’hôtes aux animaux domestiques, ont été suivis d’une croissance de la 

proportion de bactéries pathogènes résistantes aux antibiotiques, et ce pour de nombreuses 

espèces bactériennes (111). Dès lors, il paraît évident, à première vue, que l’émergence de 

bactéries à la fois pathogènes et résistantes résulte de la sélection de mutants résistants au 

niveau d’un foyer infectieux, suite à la pression exercée par les molécules antibiotiques 

délivrées sur le site (112). 

A côté de cette sélection directe au foyer infectieux, connue depuis bien longtemps, on a 

négligé durant des décennies l’ampleur de la pression de sélection que ces traitements 

exercent sur les microbiotes des individus traités. La résistance aux antibiotiques n’est vue 

comme un problème majeur de santé publique que depuis la fin du XXème siècle, qui marque 

la fin de la période prolifique en nouveaux antibiotiques mis sur le marché. Aujourd’hui, on 

comprend mieux le lien entre un traitement antibiotique et la sélection de souches résistantes 

à distance du site d’infection, où on attend qu’il exerce son activité. Grâce à l’avènement des 

méthodes de séquençage de nouvelle génération, l’étude de la dissémination de mécanismes 

de résistance au niveau d’un métagénome, c’est-à-dire l’ensemble des gènes présents dans 

une biocénose14, tel que le microbiote intestinal est devenu possible.  

Le microbiote intestinal d’un individu peut être mis en contact direct avec un antibiotique 

de plusieurs manières. La voie la plus évidente est la voie orale, dans le cas d’infections 

localisées dans le tube digestif, ou pour la commodité d’administration. L’effet sur le 

microbiote dépend des propriétés pharmacocinétiques des molécules. Dans le cas d’une 

administration orale, une fraction de la dose non absorbée peut atteindre les communautés 

                                                      
14 Ensemble des êtres vivants d’un milieu donné. 
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microbiennes locales. Lors d’une administration parentérale, une fraction de la dose est 

éliminée par voie biliaire, possiblement sous une forme encore active, que ce soit sous la 

forme de la molécule mère ou de métabolites. Des molécules antibiotiques peuvent donc se 

retrouver à des faibles doses et de manière prolongée au contact des communautés 

microbiennes digestives, exerçant alors une pression de sélection non contrôlée sur ces 

communautés. 

Le microbiote intestinal est constitué d’une communauté bactérienne dense et riche en 

taxa bactériens. On estime à environ 1010 à 1011 le nombre de cellules bactériennes contenues 

dans un gramme de matière fécale chez l’homme et l’animal. On suppose que l’ensemble des 

génomes des bactéries abrite un réservoir de gènes de résistance vaste et varié. Ainsi, la 

pression de sélection qu’exerce la fraction d’antibiotiques arrivant au niveau du tube digestif 

favorise les bactéries échappant à son mécanisme d’action et entraîne un effondrement des 

populations sensibles. De plus, cette densité phénoménale de bactéries dans un 

environnement confiné favorise les contacts directs entre cellules bactériennes, multipliant 

ainsi les possibilités d’échanges horizontaux de matériel génétique conférant une résistance 

(113). Cette dissémination de matériel génétique de résistance au sein du microbiote se fait 

principalement par transfert de plasmides15 (114).  

Dès lors, l’acquisition de ces gènes de résistance par des bactéries pathogènes peut avoir 

lieu au sein de l’écosystème digestif de l’individu traité. Cette transmission au sein du tube 

digestif a été mise en évidence dès 1955, lors d’une épidémie de Shigellose au Japon. Akiba et 

ses collègues se sont rendu compte que les souches de Shigella dysenteriae responsables de 

la maladie et initialement sensibles étaient devenues résistantes à quatre familles 

d’antibiotiques au cours de l’épidémie (115). Ils font le rapprochement avec l’isolement de 

souches d’E. coli multi-résistantes dans les matières fécales de personnes travaillant dans des 

usines produisant de la tétracycline. Akiba a alors émis l’hypothèse que les souches d’E. coli 

multi-résistantes colonisant le tube digestif des humains pouvaient transférer leur résistance 

aux Shigelles quand elles coexistaient dans le tube digestif. Cette hypothèse a d’abord été 

confirmée par des mélanges de souches in vitro. Par la suite, Akiba a observé chez six patients, 

qui excrétaient dans leurs selles des E. coli antibiorésistants et des Shigella sensibles avant 

                                                      
15 Molécule d’ADN circulaire porteuse d’un ensemble de gènes et différente du chromosome. Un plasmide n’est 
pas essentiel à la vie d’une cellule bactérienne.  
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traitement, l’apparition de résistances chez Shigella quelques jours après l’induction d’un 

traitement antibiotique (115).  

Une étude chez le volontaire sain a montré que lors de l’administration de quinolones, 

l’émergence de souches d’E. coli résistantes au sein du microbiote fécal était due soit à la 

présence à des niveaux indétectables de ces souches avant le traitement, soit à l’acquisition 

exogène de ces bactéries (116). Ainsi, l’émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques 

dans le microbiote fécal serait le fait d’un nettoyage de niche par les traitements antibiotiques 

plutôt que l’apparition de mutations suivie d’une sélection des mutants par les antibiotiques, 

contrairement à ce qui se passe au niveau d’un foyer infectieux (112).  

L’acquisition de gènes de résistance par des bactéries pathogènes peut également se faire 

en dehors des communautés microbiennes où ces gènes de résistance sont sélectionnés, 

après dissémination vers d’autres individus ou dans l’environnement proche. Ainsi, un 

individu peut aussi être infecté par des bactéries pathogènes déjà résistantes, sans avoir été 

exposé à l’antibiotique concerné. Par exemple, dans un hôpital de San Francisco, il a été 

observé que le nombre global d’infections du tractus respiratoire à germes résistants au 

cotrimoxazole avait manifestement augmenté à la suite de l’augmentation de l’utilisation de 

cette molécule uniquement chez des patients atteints du SIDA en prévention d’infections 

parasitaires (117). 

L’exposition des flores commensales aux molécules antibiotiques est répandue dans les 

populations humaines et animales, puisqu’à chaque fois qu’un antibiotique est donné, que ce 

soit en prophylaxie ou en thérapeutique, une sélection au niveau de la flore commensale peut 

avoir lieu, et ce quel que soit l’état de santé de l’individu. A ceci s’ajoute l’absence de moyens 

préventifs à disposition du prescripteur, qu’il soit médecin ou vétérinaire, qui permettrait de 

limiter l’effet des antibiotiques prescrits sur ces flores. Un signe pathognomonique de ce 

dénuement est l’absence d’études systématiques sur les conséquences des schémas 

posologiques sur les flores commensales au moment du développement des médicaments 

antibiotiques. Malheureusement, les études menées à l’échelle des populations et des pays 

montrent clairement la corrélation forte entre la résistance des entérobactéries commensales 

et celles des entérobactéries pathogènes (118). 

Le transfert de matériel génétique conférant résistance et l’émergence de bactéries 

pathogènes résistantes n’est pas le seul effet négatif des traitements antibiotiques sur le 
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microbiote d’un individu. De par l’effondrement des populations sensibles, les effets des 

antibiotiques sur le microbiote peuvent être multiples. 

b. Les autres effets collatéraux sur la composition du microbiote fécal 

La diminution de la diversité du microbiote fécal est l’un des effets secondaires les plus 

fréquemment rencontrés dans les études sur les effets d’une antibiothérapie sur le microbiote 

d’un individu. Cet effet peut se traduire par une diminution du nombre de taxa bactériens 

présents, ou de la surabondance de quelques genres, voire d’un seul, ou encore d’une 

combinaison de ces deux phénomènes (119). Cela a été montré chez plusieurs espèces hôtes 

(21, 120, 121). Une fois le traitement mis en place, la diminution est rapide et peut persister 

longtemps après l’arrêt du traitement (119). Elle est souvent rapportée avec la diminution de 

genres particuliers. Par exemple, chez le veau, l’exposition aux antibiotiques aurait un impact 

négatif sur les genres Clostridium, Collinsella, Dorea, Eubacterium, Faecalibacterium, 

Lactobacillus, Papillibacter, Peptostreptococcus, Prevotella, Roseburia et Streptococcus (19, 

21, 122). Une autre étude menée chez le veau rapporte un retard de colonisation de bactéries 

dégradant des fibres dans le microbiote fécal de veaux soumis à une pression antibiotique 

(22).  

Les perturbations induites par les traitements antibiotiques modifient l’homéostasie du 

microbiote et favorisent la colonisation de l’hôte par certains pathogènes entériques. Il a été 

montré chez la souris qu’une seule injection de streptomycine en amont d’une infection 

expérimentale à Salmonella enterica serovar Typhimurium multipliait par 10 les quantités 

retrouvées dans le côlon (123). La streptomycine induit la production par l’hôte de galactarate 

et de glucarate, qu’est capable de métaboliser Salmonella enterica (123). En induisant la 

production d’un substrat métabolisable par Salmonella enterica, le traitement à la 

streptomycine lui confère un avantage compétitif favorisant son expansion au sein du tube 

digestif. En supprimant certaines espèces commensales, les traitements antibiotiques 

peuvent augmenter la sensibilité de l’hôte à une infection par Clostridium difficile, comme par 

exemple la suppression de Clostridium scindens, capable de produire des molécules inhibant 

C. difficile à partir des sels biliaires (124). Il a également été montré que l’association entre les 

genres Coprobacillus, Akkermansia et Blautia, mise à mal lors d’un traitement à la 

clindamycine, protégeait de l’infection à C. difficile (41).  
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Les antibiotiques ont également un effet sur le phageome fécal. Le phageome fécal est 

l’ensemble des phages contenus dans les fèces d’un individu, et sont très nombreux dans le 

microbiote fécal. Ils peuvent apporter aux cellules qu’ils infectent des gènes leur conférant un 

avantage compétitif, en échange de leur propre survie et propagation dans le microbiote. 

Ainsi, il est probable que les phages jouent un rôle important dans l’adaptation des flores 

commensales à des stress environnementaux, tels que les antibiotiques. Une étude menée 

chez la souris a montré qu’après un traitement antibiotique donné par voie orale, le 

phageome s’enrichissait en gènes codant pour des enzymes impliquées dans le métabolisme 

de carbohydrates, comme par exemple l’amidon, la cellulose, et le lactose (125). Une autre 

étude a montré une augmentation du nombre de gènes codant pour une intégrase16 dans le 

phageome fécal de porcs traités par voie orale, ce qui suggère que les antibiotiques induisent 

l’intégration des prophages au sein des génomes bactériens de la flore (125, 126). Dans la 

mesure où un grand nombre de bactéries commensales possèdent un spectre d’enzymes 

métaboliques spécifique, l’acquisition de gènes augmentant leurs sources de carbohydrates 

depuis le phageome pourrait conférer un avantage sélectif et modifier les relations de 

compétition pour les ressources au sein de l’écosystème intestinal. 

Le caractère à la fois commensal et pathogène d’E. coli, associé à sa grande plasticité 

génomique en font une espèce centrale dans l’émergence de la résistance aux antibiotiques 

au sein des communautés bactériennes digestives.  

 

                                                      
16 Protéine dont le gène est codé par un virus et dont l’expression permet l’intégration du génome viral à celui 
de la cellule hôte. 
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3. Effets indésirables des antibiotiques sur les populations 

commensales d’E. coli 

a. Transformation des populations commensales d’E. coli 

(i) Modification de la composition des populations en fonction de leur phénotype de 

résistance 

L’administration de molécules antibiotiques chez un individu, qu’il soit malade ou sain, 

induit un effondrement de la quantité des populations d’E. coli sensibles. Une étude menée 

chez le porcelet a montré que l’initiation d’un traitement à la ciprofloxacine induisait une 

élimination des entérobactéries sensibles, avec une diminution d’environ trois log10 Unité 

Formant Colonie/g de fèces (UFC/g) dans les 24 premières heures de traitement (127). 

L’élimination rapide des entérobactéries sensibles libère une niche permettant la prolifération 

de souches résistantes au même antibiotique qui persistent à un haut niveau dans les fèces 

pendant plus de trois semaines après le traitement. Une injection sous-cutanée de florfénicol 

à des bœufs induit une augmentation transitoire de l’excrétion fécale d’E. coli résistants (128). 

Après un certain laps de temps après la fin du traitement, on observe une réémergence de 

souches sensibles, comme cela a été montré chez le veau. Une étude a mis en évidence une 

augmentation de l’isolement de souches résistantes chez des veaux lors d’un séjour en ferme 

d’engraissement, où ils recevaient des antibiotiques comme promoteurs de croissance. Après 

un changement d’environnement et retrait de l’exposition antibiotique, les chercheurs ont 

observé dans les souches dominantes une diminution des déterminants de la résistance, puis 

un remplacement par des clones sensibles au bout de deux mois (63). Une diminution de la 

quantité totale d’E. coli peut s’observer dans certains cas, mais ne semble pas être un effet 

systématique des antibiothérapies (129, 130). 

Il a souvent été observé que l’abondance relative des bactéries résistantes diminuait après 

l’arrêt d’un traitement antibiotique, tant dans le foyer infectieux que dans la flore 

commensale. La résistance est souvent associée à un coût pour la bactérie, diminuant sa 

capacité à survivre et croître dans un milieu (131). Il a été proposé qu’une réduction de la 

consommation d’antibiotiques diminuait la pression de sélection favorisant l’acquisition de 

résistances (131). Cela permettrait aux bactéries sensibles de concurrencer de manière 

efficace les souches résistantes et ainsi de diminuer l’abondance relative des bactéries 
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résistantes. Cependant, les bactéries peuvent limiter le coût de la résistance par des 

modifications de leur génome. Plusieurs mécanismes existent. Par exemple, des mutations 

adaptatives dites « compensatoires » peuvent apparaitre (131). Des gènes conférant un 

avantage adaptatif dans un environnement donné peuvent également être acquis. Il a été 

montré que des souches d’E. coli résistantes aux quinolones étaient d’excellentes 

colonisatrices du tube digestif, et ce malgré des mutations apparues sur les gènes gyrA et parC 

impliqués dans la régulation de l’enroulement de l’ADN, qui est une fonction cruciale pour la 

survie d’une cellule (116, 132). Ces bactéries étaient adaptées à un style de vie commensal du 

fait de la présence d’un grand nombre de gènes impliqués dans la capture du fer et une activité 

élevée de RpoS, un régulateur important dans la résistance aux stress acide et oxydatif (132). 

Cela montre que les populations de bactéries résistantes peuvent se stabiliser en l’absence 

d’antibiotiques, devenant aussi adaptées à leur environnement que les souches sensibles via 

l’évolution de leur génome. Des souches pathogènes peuvent conserver leur pouvoir virulent 

et épidémique malgré la présence de gènes de résistances, telle que la souche d’E. coli 

productrice de toxines de Shiga O104:H4 responsable d’une épidémie de gastroentérites et 

de syndromes hémolytiques et urémiques en 2011 en Allemagne (133). 

De plus, la co-sélection de résistances à différents antibiotiques se produit lorsque des 

gènes de résistance sont liés génétiquement, ce qui est fréquent lors de l’acquisition de 

résistance par transfert horizontal de gènes. Ces gènes sont portés par la même structure, qui 

peut être un plasmide ou un phage. La fréquence de la résistance à un antibiotique peut donc 

augmenter dans une population bactérienne sans que l’antibiotique en question ne soit 

présent (131).  

(ii) Dissémination de souches d’E. coli résistantes vers de nouveaux hôtes 

La colonisation des populations commensales d’E. coli par des souches résistantes peut 

également se faire sans exposition antibiotique directe de la flore digestive. Un exemple 

frappant est celui présenté dans l’étude menée sur des français métropolitains voyageant en 

zone tropicale. Cette étude a montré que 50% des individus revenant de pays tropicaux 

avaient acquis durant leur séjour à l’étranger des E. coli producteurs d’enzymes appelées «β-

lactamases à spectre étendu » (BLSE), qui conféraient aux bactéries une résistance aux β-

lactamines (dont les céphalosporines de dernières générations). Le taux d’acquisition variait 

de 31% chez les individus revenant d’Amérique Latine à 72% chez ceux de retour d’Asie (134). 
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La durée de portage au retour dépendait du pays qui avait été visité et était maximale chez 

ceux revenant de pays asiatiques (jusqu’à un an pour certains), où la prévalence en milieu 

communautaire est l’une des plus élevée dans le monde (134). Cette colonisation en l’absence 

de traitements antibiotiques peut se faire par l’acquisition de nouvelles souches résistantes 

(72), ou de matériel génétique par des souches déjà présentes (71). La transmission peut être 

directe, c’est-à-dire sans passer par l’intermédiaire d’un vecteur, ou indirecte, via 

l’environnement, dans lequel des souches résistantes peuvent être détectées (135). Une 

étude a montré une prévalence plus élevée de souches d’E. coli résistantes à l’ampicilline, à la 

streptomycine, et au cotrimoxazole chez des éleveurs de porcs comparée à des personnes 

n’exerçant pas de métier en lien avec des animaux, ce qui suggère que le contact avec les 

animaux de production est un facteur de risque (136). Les preuves de transmission indirecte 

sont nombreuses. La dissémination de la résistance vers la faune sauvage en est une bonne 

illustration. L’étude menée sur des buffles sauvages partageant ou ne partageant pas de zones 

de pâture avec des bovins domestiques (mais sans contact direct, c’est-à-dire ne pâturant pas 

aux mêmes heures) au Zimbabwe a montré un niveau de résistance des populations d’E. coli 

plus élevé chez les buffles avec contact, que chez les buffles sans contact (66). De plus, les 

résistances retrouvées chez les buffles sauvages étaient les mêmes que celles retrouvées chez 

les bovins domestiques, et concernaient les familles antibiotiques les plus utilisées chez les 

humains et le bétail dans cette zone rurale. D’autres études menées chez les animaux 

sauvages montrent un gradient de résistance des souches d’E. coli commensales en fonction 

de la pression anthropogène exercée sur l’hôte, maximal dans les zones urbaines, et qui 

diminue avec la densité humaine (71, 137, 138). Des preuves de transmission indirecte ont 

également été mises en évidence chez le bétail. L’homme pourrait servir de vecteur d’E. coli 

résistants entre les animaux. Dans l’élevage du veau de boucherie, les veaux des fermes dans 

lesquelles les soigneurs ne changent pas d’habits de travail tous les jours sont plus à risque de 

porter des E. coli résistants aux antibiotiques (109).  

(iii) La persistance à long terme de souches d’E. coli résistantes 

Sur le long terme et à l’échelle d’un cheptel, on observe une persistance d’entérobactéries 

fécales présentant des résistances à plusieurs antibiotiques, les plus inquiétantes étant les 

entérobactéries fécales productrices de BLSE. Ces entérobactéries ont largement diffusé au 

sein des cheptels et dans le milieu communautaire chez l’homme, à la fois par transfert 
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horizontal et association avec des clones ayant connu un succès épidémiologique majeur (139, 

140). Les premières souches d’E. coli productrices de BLSE détectées en élevage bovin en 

France remontent à 2005 (141). Il s’agissait de BLSE de type CTX-M 1 et CTX-M 15, portées par 

un plasmide, dans des souches isolées dans l’urine et les fèces de vaches malades. La réussite 

épidémiologique de ces E. coli producteurs de BLSE est à rapprocher de celle des enzymes 

BLSE de la famille CTX-M, qui a largement supplanté les autres familles de BLSE en vingt ans 

(139). Les gènes CTX-M représentent 90% des gènes présents dans les E. coli producteurs de 

BLSE en situation commensale. En Suisse, la prévalence de portage de souches d’E. coli 

productrices de BLSE à l’abattoir en 2006 était de 8,6% chez les moutons, 13,7% chez les 

bovins adultes, 15,3% chez les porcs, 25,3% chez les veaux et 63,4% chez les poulets (142). Un 

exemple de succès épidémiologique de ces souches d’E. coli productrices de BLSE est celui du 

groupe clonal ST131, du groupe phylogénétique B2 et adapté au tube digestif de l’homme 

(143), qui est retrouvé associé au gène blaCTX-M 15, codant pour une enzyme CTX-M. 

L’acquisition du gène blaCTX-M 15 s’est faite par le biais du plasmide IncF, inféodé à l’espèce E. 

coli. La captation de ce gène codant pour une BLSE a permis au ST131, responsable de 

nombreuses infections extra-intestinales, de résister aux traitements à base de 

céphalosporines de dernières générations (143, 144). Ce clone, à la fois pathogène et résistant 

à des antibiotiques critiques pour la santé humaine, a été isolé en situation d’infection mais 

également commensale, chez des individus en bonne santé de plusieurs espèces et dans de 

nombreux pays (145), à tel point que le terme pandémie est aujourd’hui utilisé pour désigner 

sa progression (144, 145). Si le clone ST131 semble principalement prévalent chez l’homme, 

d’autres clones résistants aux antibiotiques semblent également connaître un succès 

épidémiologique chez les animaux. C’est le cas des clones appartenant au complexe clonal 87 

(CC87). Ce clone appartenant au groupe phylogénétique B1 est associé à une résistance à 

plusieurs familles d’antibiotiques, et possède une capacité élevée à acquérir et à transmettre 

du matériel génétique par transfert horizontal (146). Ils possèdent également une capacité 

importante à coloniser le tube digestif de souris, même en présence d’un clone compétiteur 

(146).  

 

En présence d’une pression antibiotique, les populations commensales d’E. coli changent 

en profondeur, avec l’émergence de souches résistantes au sein des flores animales qui 

peuvent persister à long terme et diffuser vers de nouveaux hôtes, dont l’homme. De par la 
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forte prévalence dans les cheptels de souches porteuses de gènes codant pour des enzymes 

CTX-M, et l’émergence de lignées clonales multi-résistantes adaptées aux écosystèmes 

digestifs animaux, il apparait nécessaire de comprendre la dynamique de ces populations d’E. 

coli résistantes au sein de leur réservoir animal, et notamment du réservoir bovin.  

b. Résistances rencontrées au sein des populations commensales bovines 

(i) Principales résistances détectées chez les souches d’E. coli bovines 

Les résistances à de nombreuses familles antibiotiques ont été détectées dans différentes 

filières bovines. Une étude menée aux Etats-Unis en 2003 a permis de détecter au sein des 

flores commensales de vaches laitières et de bovins allaitants des souches d’E. coli résistantes 

aux aminosides, aux sulfamides, aux tétracyclines, aux β-lactamines, aux fluoroquinolones, et 

aux macrolides, avec des prévalences élevées pour les tétracyclines, les sulfamides, et les β-

lactamines (147). Les mêmes niveaux de résistance se retrouvent dans des troupeaux en Corée 

la même année, où les résistances les plus fréquentes au sein des flores fécales concernaient 

les tétracyclines, les aminosides, et les β-lactamines (148).  

En France, le réseau résapath est un réseau d’épidémio-surveillance de l’antibiorésistance 

chez les bactéries pathogènes animales en France. Actif depuis 1982 chez les bovins, ce réseau 

collecte les données d’antibiogrammes des bactéries pathogènes animales réalisés dans les 

laboratoires d’analyses vétérinaires publics et privés. Comme pour les médecins, les 

vétérinaires praticiens réalisent dans le cas d’une suspicion de maladie infectieuse des 

prélèvements sur les animaux malades pour isolement bactérien et évaluation de leur 

sensibilité aux antibiotiques avant la mise en place d’un traitement. Au travers des souches 

d’E. coli pathogènes isolées, ce réseau nous renseigne sur la prévalence et la circulation de 

souches d’E. coli résistantes aux antibiotiques chez les bovins domestiques à l’échelle du 

territoire français. En 2016, la majorité des souches d’E. coli pathogènes pour lesquelles des 

informations sur la sensibilité antibiotique ont été collectées, concernait des souches 

responsables de gastro-entérites chez le veau (75% des antibiogrammes concernant E. coli) et 

d’infections de la mamelle (appelées mammites) chez la vache laitière (17%) (149). Les 

résistances aux antibiotiques étaient plus fréquentes dans les souches responsables de gastro-

entérites que dans les souches responsables de mammites. Dix-sept pour cent des souches 

pathogènes digestives étaient résistantes aux fluoroquinolones, contre deux pour cent des 

souches isolées de mammites. La prévalence de souches résistantes à l’amoxicilline, à la 
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streptomycine, à la tétracycline, et à l’association sulfamides-triméthoprime parmi les isolats 

digestifs était respectivement de 85%, 83%, 76%, et 37%, alors que les niveaux de résistance 

chez les E. coli isolés de mammites étaient bien plus faibles (respectivement 32%, 20%, 19%, 

et 9%) (149). Les jeunes animaux représentent donc la source principale d’entérobactéries 

multi-résistantes et productrices de BLSE.  

A l’abattoir, on estimait la prévalence de veaux de boucherie ayant une souche d’E. coli 

dominante sensible aux antibiotiques les plus utilisés en médecine vétérinaire entre 17%  et 

31% entre 2006 et 2012 (150, 151). En France, la majorité des veaux de boucherie, avait une 

souche d’E. coli dominante résistante à la tétracycline (80%), aux sulfonamides (68%), à 

l’amoxicilline (60%), et à la streptomycine (61%) (150). Ces prévalences élevées aux mêmes 

familles antibiotiques se retrouvaient également en Suisse, où 47% des veaux avaient une 

souche dominante résistante à au moins trois familles antibiotiques (151).  

(ii) Résistances aux céphalosporines de dernières générations 

La prévalence de portage de souches d’E. coli productrices de BLSE en France chez des 

bovins à l’abattoir a été estimée en 2008 à 6% (118). Cette prévalence est proche de celles 

observées dans d’autres pays, ainsi que de celle observée parmi des souches pathogènes 

isolées la même année chez des bovins malades (118, 147, 148). Un constat alarmant ressort 

du travail de veille mené par le réseau résapath. Dix pour cent des souches pathogènes 

digestives isolées chez le veau étaient résistantes aux céphalosporines de dernières 

générations, contre deux pour cent chez les souches responsables de mammites (149).  

Ces E. coli pathogènes producteurs de BLSE peuvent être la manifestation clinique d’une 

situation encore plus alarmante au sein des élevages laitiers, dans lesquels naissent une partie 

du cheptel des veaux. En effet, le portage de souches d’E. coli productrices de BLSE au sein 

des flores fécales de ces veaux est fréquent et élevé. Au Royaume-Uni, des veaux porteurs de 

gènes codant pour des CTX-M ont été détectés dans 59% des élevages en 2010 (152). La 

prévalence de souches productrices de BLSE chez les veaux échantillonnés dans une ferme est 

très variable, allant de 11% en 2011 en Suède, à 81% en 2014 au Canada (153, 154). Elle 

diminue à mesure que le veau vieillit (153–155). Dès deux jours d’âge, les veaux peuvent être 

colonisés par des souches productrices de BLSE, ou dans les jours qui suivent (153, 155, 156) 

et en excréter à des niveaux élevés dans leurs fèces (157, 158), ce qui conduit à en retrouver 

dans leur environnement direct (158). De plus, une pratique répandue dans les élevages 
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naisseurs consiste à nourrir les veaux avec du lait contenant des résidus antibiotiques. Nourrir 

les veaux avec ce lait interdit à la vente permet de limiter les pertes économiques (159, 160). 

Une augmentation de la prévalence des souches productrices de BLSE a été mise en évidence 

dans les fermes où cette pratique avait lieu (122, 153, 158). Ainsi, les veaux peuvent jouer le 

rôle de réservoirs, à partir desquels peuvent se propager par transfert horizontal les gènes de 

résistance (161). Cette prévalence peut encore s’accroître en présence d’une exposition aux 

antibiotiques accrue, comme c’est le cas chez les veaux de boucherie.   

c. Les souches d’E. coli productrices de BLSE chez les veaux de boucherie 

La recherche d’E. coli producteurs de BLSE sur les animaux à l’abattoir présente l’avantage 

d’obtenir une photographie générale de la situation chez les animaux en bonne santé17. En 

effet, on peut y échantillonner des animaux de provenance diverse, et donc être représentatif, 

dans une certaine mesure et sous certaines conditions, de la situation à une échelle plus large 

que la ferme. Dans plusieurs pays européens, on constate qu’au moment de l’abattage, la 

prévalence de veaux de boucherie porteurs d’entérobactéries productrices de BLSE est de 

l’ordre de 20% à 30%, et en augmentation depuis plusieurs années (142, 150, 162). Entre 2007 

et 2012, la prévalence de portage est passée de 6% à 30% en France (118, 150). Une 

augmentation de la prévalence a également été observée dans les fermes d’engraissement 

aux Pays-Bas, passant de 4% en 1998 à 39% en 2010 (162). Une étude a montré que la quantité 

d’antibiotiques reçue durant l’engraissement était le principal facteur de risque lié à la 

présence d’E. coli multi-résistants peu de temps avant le départ pour l’abattoir (109).  

La prévalence de portage de souches d’E. coli productrices de BLSE lors des premiers jours 

d’engraissement chez le veau de boucherie est de 20% (163) puis diminue au cours des trois 

premiers mois d’engraissement (163). Les souches d’E. coli productrices de BLSE dans le tube 

digestif du veau de boucherie appartiennent principalement au groupe phylogénétique A 

(environ 40%), suivi des groupes phylogénétiques D ou E, et du groupe B1 (28%). Le groupe 

phylogénétique B2 est très rare (moins de 1%) (150). Plusieurs ST circulent au sein d’une ferme 

d’engraissement et entre les fermes d’engraissement (163). Au moment de l’abattage, les 

gènes codant pour des BLSE sont plus fréquemment portés par des souches d’E. coli sous-

dominantes au sein des populations commensales et sont associés à des gènes conférant des 

résistances à d’autres familles antibiotiques (médiane de nombre de co-résistances portées 

                                                      
17 L’abattage d’un animal malade pour la consommation humaine étant interdit. 
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valant 4) (150). Ceci laisse supposer que l’usage d’antibiotiques autres que les β-lactamines 

peut aussi contribuer à l’émergence et la dissémination des souches productrices de BLSE. 

Plus de la moitié de ces souches présente des résistances à d’autres familles antibiotiques, 

notamment aux tétracyclines (93%), aux sulfonamides (87%), aux aminosides (74%) et au 

triméthoprime (73%) (150). Un tiers des souches productrices de BLSE sont résistantes aux 

fluoroquinolones (150). Il semble que ces co-résistances soient plus nombreuses chez les 

souches productrices de BLSE que dans le reste de la flore fécale des veaux (150). La résistance 

aux céphalosporines de dernières générations, aux fluoroquinolones, et à la colistine est faible 

voire absente de la flore dominante du veau de boucherie (150, 151). 

Depuis 2005, la résistance aux céphalosporines de dernières générations chez le veau de 

boucherie est due à la présence d’une enzyme de type CTX-M. Quatre-vingt-dix-neuf pour 

cent des E. coli résistants aux céphalosporines de dernières générations produisaient une 

enzyme de type CTX-M (150, 162, 163). Les autres gènes, comme blaSHV, sont détectés de 

manière sporadique (150). Il existe une grande diversité de gènes de CTX-M circulant dans les 

fermes, les plus fréquents étant blaCTX-M 1, et blaCTX-M 14 (150, 163). D’autres gènes comme 

blaCTX-M 15, blaCTX-M 32, blaCTX-M 57, blaCTX-M 3 et blaCTX-M 79 ont également été détectés (150, 162).  
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4. Synthèse 

La filière bovine représente le deuxième tonnage d’antibiotiques vendus le plus important 

en France, et celle dans laquelle les animaux sont les plus exposés aux céphalosporines de 

troisième et quatrième générations. Le système de production du veau de boucherie est un 

des systèmes où la consommation antibiotique par animal est l’une des plus élevée. Une 

pratique courante est l’administration de traitements antibiotiques prophylactiques et 

collectifs au démarrage.  

Ces expositions massives ont des conséquences sur les communautés bactériennes 

digestives des animaux, du fait de la grande diversité et la densité phénoménale de bactéries 

dans un environnement confiné qui favorisent les échanges horizontaux de matériel 

génétique conférant une résistance. Les bactéries échappant à leur mécanisme d’action sont 

favorisées, et un effondrement des populations sensibles s’observe rapidement. Le 

microbiote digestif est ainsi un lieu d’émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques, 

notamment au sein des populations d’E. coli. Les populations de bactéries résistantes peuvent 

se stabiliser après l’arrêt d’un traitement antibiotique, devenant aussi adaptées à leur 

environnement que les souches sensibles, via l’apparition de mutations compensatoires, ou 

l’acquisition de gènes conférant un avantage adaptatif dans cet environnement. La 

colonisation du tube digestif par des souches d’E. coli résistantes aux antibiotiques peut 

également avoir lieu en absence de traitement antibiotique. 

Le caractère à la fois commensal et pathogène d’E. coli, associé à sa grande plasticité 

génomique en font une espèce centrale dans l’émergence de la résistance aux antibiotiques 

au sein des communautés bactériennes digestives, les plus inquiétantes étant les souches d’E. 

coli fécales productrices de BLSE. Les gènes CTX-M représentent la majorité des gènes 

présents dans les E. coli producteurs de BLSE en situation commensale. 

Dans la filière bovine, le portage de souches d’E. coli productrices de BLSE au sein des flores 

fécales est fréquent et élevé chez les veaux. Il en résulte une prévalence de souches 

pathogènes productrices de BLSE supérieure chez les veaux par rapport aux bovins adultes. 

Ce constat est tout aussi alarmant dans la filière du veau de boucherie, où la présence de 

souches productrices de BLSE multi-résistantes rend l’usage d’antibiotiques autres que les β-

lactamines un facteur de risque de l’émergence et la dissémination des souches productrices 

de BLSE. 
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III. Modélisation des données longitudinales : les modèles 

linéaires à effets mixtes 

Modéliser l’évolution d’un phénomène permet de décrire, de fournir le résumé quantitatif 

d’un profil moyen en fonction du temps, avec un nombre limité de paramètres. Grâce à ce 

modèle, nous pouvons prédire le comportement des données en réponse à différentes 

conditions exercées, et émettre des hypothèses sur les mécanismes à l’origine du phénomène 

étudié. 

1. Caractéristiques des données longitudinales 

Les données longitudinales sont des données mesurées de façon répétée dans le temps 

chez un même individu ou groupe d’individus. Ces données sont plus complexes que des 

données uniques par individu, que ce soit au niveau de leur collecte ou de leur structure. On 

peut avoir des données manquantes à certains points de temps, mesurées à des dates 

différentes entre les sujets, et des intervalles qui varient entre les mesures. De plus, les 

mesures faites au sein d’un même individu auront tendance à être corrélées positivement 

(l’effet spécifique d’un individu se répétant sur toutes ses mesures). L’objectif des études 

longitudinales est d’estimer de façon non biaisée un profil moyen d’évolution, les effets de 

covariables, et la variabilité de ce profil dans la population. Ces particularités doivent donc 

être prises en compte pour éviter des biais d’estimation. 

Plusieurs méthodes pourraient servir à contourner ces écueils. La plus simple serait de 

réaliser des comparaisons transversales successives des données collectées à chaque date (ou 

âge) à l’aide de tests simples, chaque individu ne contribuant qu’à une seule mesure. 

Cependant, on n’aurait la comparaison entre les groupes d’individus qu’à des dates précises, 

et aucune information concrète sur le profil « typique » au cours du temps ni sa variabilité 

dans la population. Une régression linéaire classique qui consiste à ajuster le modèle sur 

l’ensemble des données en oubliant les provenances individuelles n’est pas adapté non plus 

car elle ne prend pas en compte les corrélations au sein d’un même sujet ou groupe. Une autre 

manière de contourner ces difficultés serait le recours aux approches ANOVA, comme une 

ANOVA en mesures répétées. Malheureusement, ces méthodes ne traitent pas les données 

manquantes ou espacées de manière irrégulière dans le temps. Il est nécessaire que les 
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données soient complètes et dans un schéma équilibré. De plus, ces méthodes se concentrent 

sur la comparaison des moyennes entre les groupes et ne nous fournissent aucune 

information sur les tendances spécifiques de chaque sujet dans le temps. Si on ne s’intéressait 

qu’au profil spécifique des sujets, une approche pourrait consister à estimer les paramètres 

individuels en réalisant une régression sujet par sujet, puis faire un résumé statistique et 

conduire des tests sur les estimations. Cependant, la moyenne et la variance des paramètres 

dans la population seraient alors estimées à partir des estimations des paramètres individuels, 

sans tenir compte de leur erreur d’estimation, conduisant ainsi à une surestimation de leur 

variabilité. Cette approche nécessite un protocole qui soit suffisamment équilibré entre les 

individus, sans compter le côté fastidieux dès que le nombre de sujets devient grand.  

Des outils et des méthodes dédiés aux données longitudinales sont donc nécessaires. La 

modélisation statistique à effets mixtes résout ces problèmes, en estimant les caractéristiques 

de la population, c’est-à-dire le profil moyen dans la population, et la variabilité inter-

individuelle des paramètres. 
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2. Composantes du modèle linéaire à effets mixtes 

a. Structure générale 

Avec l’introduction de l’analyse de variance dans le paysage des statistiques par Ronald 

Fisher en 1921, il devient possible d’étudier l’effet d’une variable aléatoire catégorielle sur la 

distribution d’une variable aléatoire numérique en comparant les moyennes de cette variable 

entre les niveaux de la variable catégorielle. La notion d’effet aléatoire est décrite pour la 

première fois en 1947, quand Churchill Eisenhart, dans le cadre de l’analyse de variance, 

explique qu’une variable catégorielle explicative peut avoir deux types d’effets sur la 

distribution de valeurs numériques et utilise les termes d’ « effet fixe » et d’ « effet aléatoire » 

(164). Il considère que les individus constituent des échantillons aléatoires issus d’une 

population de grande taille, et que, par l’aléa qu’ils représentent, ils introduisent une 

variabilité dans les données observées. On est donc moins intéressé par la comparaison des 

moyennes spécifiques de chaque individu que par la variabilité qu’il existe entre eux au sein 

d’un échantillon. Les modèles à effets mixtes, ou modèles mixtes, sont ainsi nommés car les 

variables utilisées pour expliquer les données observées sont un mélange d’effets fixes et 

d’effets aléatoires (165). Les effets fixes influencent la moyenne de la variable à expliquer. Les 

effets aléatoires décrivent sa variabilité.  

La structure générale des modèles mixtes est la suivante : 

Figure 4. Construction de la modélisation statistique à effets mixtes. 

 

Dans la Figure 4, 𝑦𝑖,j est l’observation pour le sujet 𝑖 au temps 𝑡𝑖𝑗, 𝑓 est le modèle 

structural, qui permet de décrire l’évolution de la réponse 𝑦 au cours du temps, 𝜃𝑖 est le 

vecteur des paramètres individuels, regroupant les effets fixes et les effets aléatoires, 𝜀𝑖𝑗 est 

le terme d’erreur associé à l’observation 𝑦𝑖,𝑗.  
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Chaque paramètre individuel 𝜃𝑖 peut être décomposé en une partie fixe 𝜇, qui représente 

la valeur moyenne du paramètre dans la population, et en une partie aléatoire spécifique de 

chaque sujet et qui permet de quantifier l’écart du sujet par rapport au comportement typique 

de la population (166). Elle est notée b𝑖, b𝑖 ∼ N(0, Ω), où Ω est la matrice de variance-

covariance. A l’échelle de la population, la variabilité entre les sujets est modélisée par la 

variabilité des paramètres. Les paramètres du modèle structural sont considérés comme des 

variables aléatoires et on s’intéresse donc à leur distribution dans la population. Les effets 

fixes représentent leur moyenne et les effets aléatoires leur variance dans la population.  

Les composantes du modèle et les différentes étapes d'une modélisation, détaillées dans 

les paragraphes suivants, sont illustrées à travers l’exemple d’un modèle linéaire simple 

présenté dans la Figure 5. 
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Figure 5. Exemple de modélisation de données longitudinales à l’aide d’un modèle linéaire simple à effets mixtes. Le terme « AIC » désigne le 
critère d’information d’Akaike.  



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

67 

 

b. Modèle mathématique structural 

Le modèle mathématique structural, ou fonction 𝑓, caractérise le processus biologique. 

Dans un modèle linéaire, 𝑓 s’exprime comme une combinaison de paramètres pouvant 

s’écrire par exemple sous forme linéaire simple :  

Équation 1. Modèle mathématique structural d’un modèle linéaire simple 

𝑓(𝜃𝑖 , 𝑡𝑖,𝑗) = 𝜃0𝑖 +  𝜃1𝑖 × 𝑡𝑖,𝑗 

𝜃𝑖 = (𝜃0𝑖, 𝜃1𝑖)
𝑇 

Le vecteur des paramètres 𝜃𝑖 pour le sujet 𝑖 varie d’un individu à l’autre dans la population. 

On peut chercher à améliorer l’adéquation de 𝑓 aux données à l’aide d’un modèle linéaire plus 

complexe, en associant le temps à tous les degrés polynomiaux de 1 à k (où k est un entier 

naturel), mais dont la liaison avec le processus biologique reste linéaire. Dans une régression 

polynomiale, le coefficient du monôme de temps de degré l pour le sujet 𝑖 serait 𝜃𝑙,i. 

Il est parfois nécessaire d’introduire dans le modèle structural des covariables spécifiques 

du sujet (le poids, l’âge, ou le sexe par exemple) ou de l’étude (le groupe, le centre d’étude), 

connues pour avoir une influence sur le phénomène biologique que l’on cherche à modéliser. 

En d’autres termes, on inclut dans le vecteur des effets fixes μ des termes représentant 

l’influence des covariables sur ces paramètres. On compare ainsi des groupes d’individus au 

travers de leur effet sur les paramètres, ce qui nous permet de caractériser une part de la 

variabilité inter-individuelle en l’expliquant. Ces covariables peuvent également nous 

permettre d’introduire des facteurs dont l’effet sur les paramètres n’est pas connu et que l’on 

souhaite évaluer.  

c. Modèle de l’erreur de mesure  

Les erreurs résiduelles quantifient l’écart entre les données observées et les valeurs 

prédites par le modèle structural. Elles sont dues aux erreurs de mesures, aux erreurs de 

renseignement (temps de collecte, mesures imprécises) et la variabilité inter-occasion.  

Les erreurs résiduelles sont supposées indépendantes et supposées suivre une 

distribution normale, de moyenne nulle et de variance σ². La variance de l’erreur est supposée 

indépendante du niveau de 𝑦 et constante quelle que soit la prédiction. 

d. Hypothèses  

Plusieurs hypothèses sont faites sur les différentes composantes de ce modèle (165) : 
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- tous les sujets peuvent être décrits par le même modèle structural, construit à partir 

d’hypothèses basées sur les connaissances du phénomène que l’on cherche à modéliser 

ou sur l’allure de la courbe, 

- les paramètres du modèle sont supposés suivre une loi normale. Il faut alors déterminer 

leur moyenne et leur variance, 

- les effets aléatoires sont supposés indépendants entre les sujets et indépendants des 

erreurs résiduelles. 
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3. Estimation des paramètres du modèle 

On considère le vecteur des paramètres Ψ tel que Ψ = (μ, Ω, σ2), où μ représente les 

paramètres moyens dans la population, Ω est la matrice de variance-covariance des effets 

aléatoires, et σ2 la variance de l’erreur résiduelle. L’étape d’estimation consiste à trouver les 

valeurs du vecteur de paramètres Ψ telles que les valeurs prédites par le modèle soient les 

plus proches possibles des valeurs observées, et donc les plus vraisemblables.  

Une des méthodes d’estimation les plus courantes est l’estimation par maximum de 

vraisemblance. La vraisemblance d’une distribution observée est le produit des probabilités 

d’observer les valeurs sous une certaine loi hypothétique. Cette vraisemblance varie en 

fonction des paramètres de la loi en question. Plus elle est grande, et plus l’adéquation du 

modèle aux données observées est bonne. On cherche donc à déterminer les valeurs des 

paramètres de Ψ pour lesquelles la fonction de vraisemblance est maximale. Pour cela, un des 

algorithmes utilisés est l’algorithme « espérance-maximisation » (« Expectation-Maximization 

algorithm », « EM algorithm»). Cet algorithme est itératif et opère en deux étapes : dans un 

premier temps, la phase « espérance » où a lieu le calcul de la vraisemblance en tenant compte 

des valeurs observées ; dans un second temps, la phase « maximisation », où le maximum de 

vraisemblance des paramètres est estimé en maximisant la vraisemblance trouvée lors de 

l’étape précédente. Les valeurs obtenues à la fin de cette phase sont reprises comme point de 

départ d’une nouvelle phase « espérance » jusqu’à ce que l’algorithme converge. Cet 

algorithme est notamment implémenté dans la librairie « nlme » (167) dans le logiciel R (168). 

On utilise une approche bayésienne pour estimer la partie aléatoire b𝑖 des paramètres 

(165). Cette approche est empirique car on utilise la distribution des paramètres de population 

estimée par maximum de vraisemblance comme distribution a priori. Les valeurs observées 

pour chaque sujet sont utilisées afin d’estimer la distribution a posteriori des paramètres 𝜃𝑖 

(tel que 𝜃𝑖 = μ + b𝑖) chez le sujet considéré. Les paramètres individuels représentent le mode 

ou la moyenne a posteriori de la distribution. 

Le profil temporel « moyen » s’obtient en appliquant uniquement la partie fixe des 

paramètres estimés du modèle structurel (soit μ, Figure 5). Les profils temporels individuels 

s’obtiennent en appliquant la partie fixe et la partie aléatoire des paramètres estimés (soit μ 

+ b𝑖, Figure 5). 
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4. Evaluation du modèle 

De nombreuses hypothèses ont été postulées au cours du développement du modèle, 

qu’il s’agisse du choix du modèle structural, du modèle de variabilité ou du modèle de l’erreur 

résiduelle. Ces hypothèses doivent être évaluées et validées avant de pouvoir interpréter les 

résultats. Différents critères numériques et graphiques sont utilisés pour l’évaluation (166).  

L’erreur standard, associée à l’estimation de chaque paramètre du modèle, quantifie la 

précision de cette estimation. Un des résultats mesurant la précision d’estimation 

généralement reporté est l’intervalle de confiance à 95%. Une faible précision d’estimation, 

qui se traduit par une erreur standard élevée, est due à un manque d’information, c’est-à-dire 

à un manque de données, pour estimer correctement un paramètre. Cela peut être le signe 

que le modèle est sur-paramétré, mais également que le protocole de prélèvement de l’étude 

n’a pas été suffisamment bien conçu pour permettre l’estimation de ce paramètre. C’est 

pourquoi la précision d’estimation doit être évaluée au regard des données disponibles. Il 

n’existe pas de test formel pour savoir si un paramètre est bien estimé, cependant, on 

considère qu’un intervalle de confiance ne contenant pas zéro est le signe d’une estimation 

correcte.  

L’évaluation graphique des modèles comprend des évaluations basées sur les prédictions 

et d’autres basées sur les résidus. L’examen de ces graphiques dits « diagnostics » permet 

d’examiner les déficiences du modèle, et de donner des indications sur la façon de l’améliorer. 

Les diagnostics graphiques les plus simples sont basés sur la comparaison des observations 

aux prédictions du modèle. De la même manière, les graphiques des résidus en fonction du 

temps ou des prédictions individuelles permettent de détecter des anomalies de modèle 

structural ou de modèle d’erreur résiduelle. Les résidus représentant des aléas, on s’attend à 

une dispersion des résidus centrée sur zéro et homogène dans le temps ou sur l’ensemble du 

spectre des valeurs prédites. Le diagramme quantile-quantile permet de comparer la 

distribution des résidus avec celle d’une loi normale. Les résidus doivent s’aligner 

suffisamment sur les valeurs construites sous l’hypothèse que leur distribution est normale.  

Afin de tester différentes hypothèses sur le phénomène d’intérêt, plusieurs modèles sont 

construits et évalués. Parmi ceux qui décrivent le mieux les données, il faut alors trouver le 

modèle le plus parcimonieux, c’est-à-dire qui compte le moins de paramètres. La sélection se 

fait avec le test du rapport de vraisemblance dans le cas de modèles emboités, c’est-à-dire, 
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quand l’un est un cas particulier de l’autre (retrait d’un paramètre ou de l’ajustement d’un 

paramètre par une covariable par exemple). Le test du rapport de vraisemblance consiste à 

calculer le logarithme du rapport entre la vraisemblance du modèle le plus simple et celle du 

modèle alternatif. La statistique du test correspond à l’opposé du double de cette valeur. Sous 

l’hypothèse nulle où le modèle le plus simple est le meilleur modèle, la probabilité d’observer 

cette statistique suit une loi du χ² dont le nombre de degrés de liberté est égal à la différence 

du nombre de paramètres entre les modèles. Une probabilité inférieure à 5% signifie que le 

modèle alternatif prédit significativement mieux les données observées que le modèle le plus 

simple.  

D’autres critères existent pour choisir entre deux modèles non emboités, comme le 

critère d’information d’Akaike (AIC) ou le critère d’information bayésien (BIC) qui pénalisent 

l’ajout de paramètres et la taille de l’échantillon. L’AIC est égal à  2 × 𝑘 − 2ln (𝐿)    où 𝑘 est le 

nombre de paramètres du modèle, et 𝐿 sa vraisemblance. 

Le test de Wald est utilisé pour tester la valeur du paramètre dans la population d’origine, 

en se basant sur l’estimation dans l’échantillon.  Dans  le cas univarié, il consiste à calculer le 

rapport entre le carré du paramètre estimé et sa variance. Si la probabilité d’observer cette 

valeur sous une loi du χ² est inférieure à 5%, alors le paramètre est significativement différent 

de zéro.  

 

Ainsi, les modèles mixtes permettent de quantifier l’évolution au cours du temps d’un 

phénomène biologique grâce à un nombre réduit de paramètres et leur distribution entre les 

individus. 
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IV. Description des questions scientifiques 

On a encore du mal aujourd’hui à prévenir certaines épidémies graves dues à des E. coli 

pathogènes. A une échelle plus large, notre incapacité à limiter la dissémination des souches 

résistantes aux antibiotiques et du matériel génétique conférant une résistance rend les 

prévisions de santé publique alarmantes. Certains chercheurs estiment que le nombre de 

morts attribuables à la résistance aux antimicrobiens en 2050 atteindra le seuil de 10 millions 

(169). Le portage transitoire voire erratique des souches productrices de toxines de Shiga, et 

variable des souches d’E. coli résistantes aux antibiotiques rend le recours à des études 

longitudinales nécessaire pour bien estimer le risque sanitaire. On a donc un besoin urgent de 

comprendre les forces écologiques qui régissent le portage et le partage de ces souches 

d’intérêt pour la santé publique au sein des populations commensales d’E. coli dans leurs 

réservoirs bovins. Ces populations représentent une fraction minime du microbiote fécal des 

bovins, et dépendent des caractéristiques intrinsèques de leur hôte et de son environnement. 

Afin de mieux détecter les facteurs de risque liés au portage de ces souches, nous avons choisi 

de caractériser au mieux ces populations commensales en nous intéressant à :  

- la part de variabilité attribuable à l’environnement des bovins. Pour cela, il est nécessaire 

d’étudier leur composition dans des systèmes de production différents. Dans cette thèse, nous 

nous sommes intéressés aux populations commensales de bovins adultes vivant en semi-

liberté, et de veaux de boucherie industriels vivant en système clos. Les données sur les 

populations commensales d’E. coli chez ces derniers ont été générées mais restent encore à 

analyser. Ainsi, cette partie ne sera pas développée dans le présent manuscrit. 

- la part des variabilités inter-individuelle et intra-individuelle, en comparant les 

populations d’E. coli de bovins vivants ensemble dans les mêmes conditions. C’est ce à quoi 

nous nous sommes intéressés dans le premier travail présenté. Nous avons suivi des bovins 

adultes pour lesquels l’impact des activités humaines sur leurs communautés bactériennes 

était aussi faible que possible, dans la mesure où le degré d’anthropisation d’un écosystème 

influence les communautés bactériennes des animaux. De plus, l’occupation de la niche 

nutritionnelle de l’espèce par les souches d’E. coli nécessite une adaptation permanente de 

ces dernières à l’écosystème digestif. Le temps de génération d’E. coli étant très court chez 

son hôte, il est nécessaire de caractériser la dynamique des clones à court terme. Dans ce 
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premier travail, l’objectif était de fournir une description approfondie des variations 

quotidiennes des populations fécales d’E. coli chez des bovins adultes exposés à une pression 

anthropique faible. 

Le microbiote fécal est un lieu majeur d’émergence de la résistance. L’exposition des 

communautés bactériennes digestives aux antibiotiques a des conséquences sur leur 

composition, et favorise l’émergence et la persistance de souches d’E. coli résistantes aux 

antibiotiques, même après l’arrêt du traitement. Les veaux semblent jouer un rôle important 

de réservoir de souches d’E. coli résistantes aux antibiotiques. Leurs communautés 

bactériennes évoluent et se transforment avec l’âge de l’animal. Nous avons choisi le veau de 

boucherie industriel pour comprendre l’émergence et la sélection des souches résistantes aux 

antibiotiques au sein du microbiote intestinal, chez qui le portage de souches d’E. coli 

productrices de BLSE est avéré mais pour lequel nous manquons de données longitudinales. 

Nous nous sommes intéressés aux déterminants génétiques des souches productrices de BLSE 

circulantes dans ce système clos, et à l’implication des traitements antibiotiques dans : 

- leur émergence dans un contexte de changements physiologiques des communautés 

bactériennes, 

- le risque de dissémination au cours de la vie d’un veau en fonction de leur pouvoir de 

persistance et de diffusion au sein du troupeau,  

Les objectifs des travaux présentés dans cette partie sont donc (i) de décrire les 

transformations à long terme du microbiote fécal du veau de boucherie dans les conditions 

réelles d’exposition aux antibiotiques et (ii) de caractériser les clones d’E. coli producteurs de 

BLSE isolés dans les fèces de veaux de boucherie et leur dynamique de portage sur toute la 

durée de l’engraissement.  

Dans les différents travaux présentés, nous avons mené un suivi longitudinal des 

populations bactériennes étudiées. Du fait de l’arrivée constante de nouveaux micro-

organismes de l’extérieur, et des interactions écologiques au sein des communautés et avec 

l’hôte, ces communautés peuvent être considérées comme des systèmes dynamiques 

ouverts. Nous avons caractérisé leur cinétique en utilisant des modèles statistiques à effets 

mixtes. Grâce à eux, nous pouvons estimer le profil moyen d’évolution au cours du temps des 

populations bactériennes, ainsi que la variabilité inter-individuelle des paramètres servant à 

décrire le phénomène étudié. 
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Études expérimentales 
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V. Dynamique quotidienne des populations commensales 

d’E. coli chez des bovins adultes 

1. Résumé 

A l’heure actuelle, les fluctuations des populations commensales d’E. coli chez les bovins 

domestiques en l’absence de toute perturbation de nature anthropique sont mal connues, et 

leur impact sur la présence et la persistance de souches d’intérêt pour la santé humaine reste 

à caractériser. Dans ce premier travail, l’objectif était de fournir une description approfondie 

des variations quotidiennes des populations fécales d’E. coli chez des bovins adultes exposés 

à une pression anthropique faible. L’étude s’est déroulée dans le village de Magoli, aux abords 

du parc national de Hwange au Zimbabwe. Dans cette zone, la production agricole est 

essentiellement une agriculture de subsistance basée sur la culture du maïs et du sorgho et 

l’élevage de bovins et de caprins. Les exploitations sont de petites tailles, avec une moyenne 

de cinq têtes par troupeau. Le bétail se déplace durant la journée sous la conduite d’un vacher 

pour trouver des pâtures sur lesquelles se nourrir, et rentre à la nuit tombée dans un enclos 

pour limiter les risques de prédation par la faune sauvage (Figure 6).  

Figure 6. Troupeau de vaches de race Nguni rentrant après une journée de pâturage en liberté. 

 

a. Matériel et méthodes 

(i) Récolte des échantillons 

Dans le cadre d’un projet collaboratif avec le docteur Alexandre Caron du Cirad, j’ai 

effectué une mission au Zimbabwe. J’y ai prélevé les fèces de quatre vaches domestiques de 
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race Nguni pendant 25 jours, tous les jours à la même heure (Figure 7). Nous avons choisi les 

vaches présentant le plus de similarités compte-tenu des conditions de terrain : elles 

appartenaient au même troupeau, avaient vêlé deux mois auparavant, et n’avaient pas reçu 

de traitement antibiotique durant les trois mois précédant l’étude. Trois vaches étaient âgées 

de quatre ans, la dernière avait 13 ans. 

Figure 7. Les quatre vaches dont les populations fécales d’E. coli ont été suivies pendant 25 
jours. Les vaches étaient désignées sous les numéros C765 (en haut à gauche), C767 (en haut 
à droite), C1403 (en bas à gauche) et C1458 (en bas à droite). 

 

(ii) Comptages bactériens et isolement des souches d’E. coli 

Nous avons estimé le nombre d’E. coli dans chaque échantillon par des séries de dilutions 

et étalements sur milieu sélectif des entérobactéries. Une colonie d’E. coli était prélevée au 

hasard pour chaque prélèvement. Puis, les comptages aux 2ème, 15ème et 25ème jours ont été 

répétés quatre fois. Sur ces étalements supplémentaires, nous avons prélevé cinq colonies 

d’E. coli par boite.  

Résistance aux antibiotiques  

Trois protocoles ont été mis en place pour étudier la résistance aux antibiotiques. Dans un 

premier temps, la sensibilité de chaque isolat à l’amoxicilline, au chloramphénicol, à la 

kanamycine, à la streptomycine, aux sulfamides, à la tétracycline et au triméthoprime a été 

testée à l’aide de la méthode de diffusion en gélose. Ces sept antibiotiques sont les plus 

fréquemment utilisés en médecines humaine et animale dans le district de Hwange (données 

personnelles suite à une prospection que nous avons réalisée dans les centres de soins et 

postes de santé vétérinaire durant la mission). Dans un second temps, nous avons recherché 
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la présence de souches résistantes aux pénicilles et à la tétracycline en étalant les fèces sur 

milieux sélectifs des entérobactéries contenant une pénicilline ou de la tétracycline. Enfin, 

nous avons recherché les déterminants génétiques de la résistance à la tétracycline, aux 

pénicillines et au triméthoprime par PCR et séquençage.  

(iii) Phylogénie des souches d’E. coli isolées, sérotypage et recherche des gènes stx 

Nous avons établi une phylogénie entre les isolats en combinant trois méthodes de typage 

génétique à partir de leur ADN : tout d’abord, leur groupe phylogénétique a été identifié par 

PCR (170). Ensuite, nous avons déterminé l’allèle du gène trpA d’après la base de données de 

« Multi Locus Sequence Typing » (MLST) de l’Institut Pasteur par séquençage Sanger. Enfin, 

nous avons réalisé une amplification aléatoire d’ADN polymorphe par PCR (« Random 

Amplified Polymorphic DNA » PCR, ou PCR RAPD), qui consiste en une amplification aléatoire 

de l’ADN génomique des souches, suivie d’une électrophorèse des fragments amplifiés, qui 

conduit à un profil propre à chaque génome.  

Par ailleurs, nous avons recherché la présence des gènes caractéristiques des E. coli 

producteurs de toxines de Shiga stx1, stx2 et eae et leurs sérogroupes principaux par PCR.  

(iv) Analyses statistiques 

Nous avons utilisé un modèle linéaire à effets mixtes pour décrire la dynamique des 

quantités d’E. coli au cours du temps. Nous avons testé des polynômes de temps de degrés 0 

à 4 afin de détecter la présence d’une tendance dans l’évolution des quantités d’E. coli. Nous 

avons introduit comme covariable dans le modèle le nombre de cycles de 

congélation/décongélation qu’avaient subi les échantillons. Afin d’évaluer la trajectoire 

spécifique des quantités de chaque vache, un effet aléatoire de la vache sur l’ordonnée à 

l’origine et dans le temps a été introduit. 

b. Résultats et discussion 

(i) Les populations d’E. coli sont multiclonales et dominées par les groupes 

phylogénétiques A et B1 

Trois cent dix-neuf souches ont été isolées à partir de 98 échantillons. Les groupes 

phylogénétiques les plus fréquents étaient A et B1 (respectivement 48,9% [43,5 ; 54,4]IC95% et 

37,6% [32,5 ; 43,1]IC95% des isolats). Parmi les 319 souches d’E. coli, nous avons distingué 32 

clones. Sept, huit, neuf et onze clones ont été détectés chez chacune des vaches sur 
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l’ensemble de la période d’échantillonnage. Aux 2ème, 15ème et 25ème jours, nous avons 

constaté que plusieurs clones cohabitaient au sein de chaque vache, et dont l’un était 

dominant, c’est-à-dire représentant plus de 50% des isolats de l’échantillon dans la plupart 

des cas. 

(ii) La composition des populations dépend de l’hôte mais l’expression de leur 

dynamique temporelle est similaire  

Seuls trois clones étaient partagés par deux vaches et aucun n’était partagé par trois ou 

quatre vaches. Par ailleurs, quelle que soit la vache considérée, aucun clone dominant aux 

2ème, 15ème et 25ème jours n’a été trouvé dominant sur l’ensemble de ces trois jours. 

(iii) Les clones résistants aux antibiotiques sont rares et sous-dominants 

Aucun des clones isolés sur milieu sans antibiotique ne présentait de résistances aux 

molécules testées. Des résistances à la tétracycline, aux pénicillines, et au triméthoprime ont 

été observées chez trois clones ayant poussé sur milieu contenant des antibiotiques. Ces 

clones ont été isolés chez deux vaches. Les gènes de résistance identifiés étaient tet(A), et 

tet(B) pour la tétracycline, blaTEM pour les pénicillines et dfrA14 et dfrA17 pour le 

triméthoprime. Leur isolement s’est fait de façon intermittente et toujours à des niveaux 

faibles (de l’ordre de 100 à 200 UFC/g). Deux des clones ont été isolés plusieurs fois, l’un trois 

fois sur une période de six jours, et l’autre trois fois sur une période de 13 jours.  

L’absence de résistance chez les clones dominants et sous-dominants, la présence de 

clones résistants aux antibiotiques en faible nombre, à des niveaux faibles, et sur des périodes 

bien inférieures à la période d’échantillonnage illustrent la faible valeur sélective des clones 

résistants, cohérent avec l’absence de traitement antibiotique chez ces vaches et plus 

largement dans le troupeau.  

(iv) Les clones producteurs de toxines de Shiga sont répandus et capables de persister 

plusieurs semaines à bas niveaux 

Les gènes stx1 et stx2 ont été retrouvés chez cinq clones ayant poussé sur milieu ne 

contenant pas d’antibiotiques. Aucun ne présentait le gène eae et aucun des sérotypes 

classiques d’E. coli entérohémorragiques n’a été retrouvé. Toutes les vaches étaient porteuses 

d’au moins un clone producteur de toxines de Shiga. Ces clones ont été isolés de façon 
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intermittente sur des périodes allant d’un à vingt-quatre jours, et l’un d’eux était présent chez 

deux vaches le même jour.  

Bien que rarement isolés et excrétés à des niveaux faibles, les clones producteurs de 

toxines Shiga étaient présents chez toutes les vaches et certains étaient capables de persister 

sur plusieurs semaines.  

(v) La taille des populations d’E. coli est stable au cours du temps 

Les quantités d’E. coli étaient différentes entre les vaches, avec une moyenne sur 

l’ensemble de la période allant de 102,6 UFC/g pour la vache ayant la charge la plus faible, à 

104,6 UFC/g pour celle ayant la plus forte charge. 

Le meilleur modèle décrivant les quantités observées d’E. coli ne comportait pas d’effet 

significatif du temps. Le seul effet retenu dans le modèle final était le nombre de cycles de 

congélations/décongélations, associé à une diminution significative de la quantité d’E. coli. 

Dans ce modèle, la quantité d’E. coli était estimée à 103,84 UFC/g [3,06 ; 4,62]IC95%. La variabilité 

observée entre les comptes d’E. coli était due principalement aux variations inter-

individuelles.  

c. Conclusion 

Les résultats de ce travail ont permis dans un premier temps de confirmer qu’à un jour 

donné, les populations commensales d’E. coli de vaches sont des populations constituées de 

plusieurs clones appartenant principalement aux groupes phylogénétiques A et B1, avec un 

ou deux clones dominants. Dans un second temps, ils ont permis de montrer que la quantité 

d’E. coli chez le bovin adulte était constante d’un jour à l’autre en l’absence de perturbations 

du régime alimentaire ou de traitements antibiotiques. La diversité clonale de ces populations 

chez les vaches était spécifique de leur hôte, malgré certains traits communs dans leur 

dynamique et d’autres propres à chaque vache. On observe une succession de clones 

dominants au fil des jours, ce qui suggère des changements rapides dans les relations de 

dominance au sein de la flore. Ceci pourrait expliquer les profils individuels uniques et très 

dynamiques de ces populations bactériennes. Nous avons observé un portage intermittent et 

à bas niveaux des clones d’E. coli producteurs de toxines de Shiga ou résistants aux 

antibiotiques. Les fluctuations globales associées à la faible valeur sélective de ces clones 

d’intérêt chez des bovins d’un même troupeau pourraient diminuer la sensibilité des études 
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dont le but est la recherche d’associations épidémiologiques entre le portage de ces clones et 

certains facteurs environnementaux ou caractéristiques de l’hôte.  

L’ensemble de ce travail a fait l’objet d’une publication dans Applied and Environmental 

Microbiology en 2017. 

2. Article 
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VI. Dynamique des populations bactériennes chez des veaux 

de boucherie durant la période d’engraissement 

1. Présentation du projet et collection des échantillons  

a. Contexte 

Le portage fécal d’entérobactéries productrices de gènes codant pour des β-lactamases à 

spectre étendu chez le veau de boucherie au moment de l’abattage a été rapporté dans plusieurs 

pays européens et concerne 20% à 30% des animaux (142, 150). Une diminution de la fréquence 

de portage de ces souches a été observée entre les premiers jours et les derniers jours de 

l’engraissement (communication personnelle de JY Madec, données non publiées). Cette 

tendance à la diminution a également été montrée dans une étude où des veaux de trois fermes 

hollandaises ont été suivis durant les 10 premières semaines d’engraissement (163). A notre 

connaissance, aucune autre étude longitudinale n’a décrit la dynamique de portage de souches 

d’E. coli productrices de BLSE au cours de l’engraissement du veau de boucherie, et n’a exploré le 

lien avec la dynamique du microbiote fécal.  

Le veau de boucherie industriel constitue un sujet d’étude modèle pour comprendre 

l’émergence et la sélection de souches d’E. coli à potentiel pathogène et résistantes aux 

antibiotiques au sein du microbiote intestinal. Cette assertion repose sur plusieurs facteurs :  

1. Ces animaux sont élevés en lots d’individus homogènes en termes d’âge, de race, de sexe et 

de poids, dans des parcs collectifs, dans des bâtiments fermés aux conditions d’ambiance 

contrôlées. A l’âge de six mois, la totalité du lot quitte l’élevage pour l’abattoir. Un vide 

sanitaire est effectué, puis un nouveau lot arrive pour être engraissé. Ces veaux pèsent en 

moyenne 47,5 kg au premier jour d’engraissement (âgés alors de 14 jours) et 235 kg au 161ème 

et dernier jour d’engraissement (âgés de cinq mois). Une courbe de croissance que nous 

avons estimée à partir des moyennes et des variances de poids mesurés tous les mois 

pendant six mois chez 154 veaux, obtenues auprès de l’équipe de recherche de la station 

d’élevage du Rheu est présentée à titre d’exemple dans la Figure 8.  
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Figure 8. Courbe de croissance de veaux de boucherie mâles de race Holstein estimée à partir de 
moyennes et variances de poids mesurés tous les mois pendant six mois chez 154 veaux. 

 

2. Un lait reconstitué est l’aliment principal jusqu’à la fin de l’engraissement. Pauvre en fer, il 

permet d’obtenir une viande de couleur dite blanche ou rosée. Ce substitut de lait reste 

l’aliment principal durant tout l’engraissement. Il est reconstitué à partir de poudre de lait et 

d’eau chaude et est servi en deux repas par jour. Pour des raisons de bien-être, un apport en 

fibres végétales sous forme de muesli de céréales et de paille est fourni dès les premières 

semaines d’engraissement. La consommation de lait et de fibres est contrôlée durant tout 

l’engraissement, afin de limiter l’apport en fer à l’organisme. Un exemple de l’évolution de 

de la ration quotidienne de fibres et de poudre de lait dans une des fermes où nous avons 

réalisé l’étude est présenté dans la Figure 9 ci-dessous.  

Figure 9. Evolution de la ration quotidienne de fibres et de poudre de lait dans une des fermes où 
nous avons réalisé l’étude (ferme B). 
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3. De par la production très spécifique, les pratiques zootechniques et les conduites d’élevage 

(densité animale, ambiance du bâtiment, alimentation, âge d’abattage) sont homogènes 

entre les fermes. La Figure 10 illustre les conditions de vie des veaux de boucherie.  

Figure 10. Veaux de boucherie en ferme d’engraissement. (A) Veaux âgés de 14 jours, à leur 
arrivée dans la ferme, (B) veaux âgés de 115 jours, au troisième mois d’engraissement. Les veaux 
présents sur ces photos ne sont pas ceux qui ont été inclus dans l’étude.  

 

4. Le recours aux traitements antibiotiques prophylactiques et métaphylactiques sur la totalité 

des lots rend leur exposition à plusieurs familles d’antibiotiques prolongée et répétée dès le 

plus jeune âge. Cela favorise l’émergence et le portage à long terme, voire durant toute la 

vie, de clones d’E. coli multi-résistants (150).  

Les objectifs des travaux présentés dans cette partie sont donc (i) de décrire les 

transformations à long terme du microbiote fécal du veau de boucherie dans les conditions réelles 

d’exposition aux antibiotiques et (ii) de caractériser les clones d’E. coli producteurs de BLSE isolés 

dans les fèces de veaux de boucherie et leur dynamique de portage sur toute la durée de 

l’engraissement.  

b. Présentation du projet et collection des échantillons ayant servi aux 

deux études 

Une étude de suivi longitudinal du microbiote fécal et du portage de clones d’E. coli 

producteurs de BLSE chez des veaux de boucherie a été réalisée dans trois fermes 
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d’engraissement localisées en Bretagne (nommées A, B et C). L’organisme financeur est 

l’association nationale interprofessionnelle du bétail et des viandes (INTERBEV). L’investigateur 

principal de l’étude est le Docteur Jean-Yves Madec, directeur scientifique à l’ANSES. Le 

prélèvement des veaux a fait l’objet d’un accord avec les éleveurs et INTERBEV. Un comité de 

suivi a été créé pour ce projet. La campagne de prélèvement a eu lieu du 12 octobre 2015 au 14 

mars 2016 dans les fermes A et B et du 9 novembre 2015 au 28 mars 2016 dans la ferme C.  

Les fèces de 50 veaux dans chaque ferme ont été prélevées par écouvillonnage rectal sept 

jours après leur arrivée, et la présence d’entérobactéries productrices de BLSE a été recherchée 

par étalement sur milieu sélectif. Quinze veaux par ferme ont été inclus au début de l’étude. Dans 

chaque ferme, dix veaux porteurs et cinq veaux non porteurs ont été sélectionnés au hasard pour 

poursuivre l’étude. Les veaux ont été regroupés dans des parcs collectifs (une illustration de parcs 

collectifs est donnée dans la Figure 10) en fonction de la détection ou de l’absence de détection 

d’entérobactéries productrices de BLSE dans le premier prélèvement. Les fèces des veaux inclus 

dans l’étude ont ensuite été prélevées par écouvillonnage rectal deux fois par mois jusqu’à leur 

départ pour l’abattoir (Figure 11).   

Le nombre total de veaux ayant participé est de 44, à raison de 15 veaux dans les fermes A et 

B et 14 veaux dans la ferme C, du fait de la mort d’un des veaux en cours d’étude. Les veaux sont 

des mâles de race Prim’ Holstein âgés de 14 jours à leur arrivée dans les fermes. Ils proviennent 

d’exploitations laitières de la région Bretagne. La durée de participation à l’étude correspond à 

leur durée de séjour en ferme d’engraissement, soit 161 jours dans les fermes A et B et 147 jours 

dans la ferme C (Figure 11). Les veaux ont été abattus au bout de cinq mois. Les veaux des fermes 

A et C ont reçu plusieurs traitements antibiotiques durant les premières semaines, avec une durée 

d’exposition et une succession de molécules propres à chaque ferme (Figure 11). Les veaux de la 

ferme B n’ont reçu aucun traitement antibiotique à l’entrée. Au cours de l’engraissement, les 

veaux des fermes A et B ont reçu plusieurs traitements antibiotiques ponctuels et ceux de la ferme 

C ont reçu un traitement antibiotique de quatre jours (Figure 11).  

Nous avons pu nous procurer le plan d’alimentation dans la ferme B, dont l’évolution de la 

consommation moyenne de poudre de lait et de fibres végétales est représentée dans la Figure 
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9. Nous disposons également des quantités quotidiennes moyennes de poudre de lait dans la 

ferme C. 

 

Les prélèvements utilisés dans les deux études que nous avons réalisées en collaboration avec 

le Dr. Madec sont un sous-ensemble de la totalité des échantillons réalisés sur ces veaux. Ils 

correspondent aux échantillons faits aux 7ème et 21ème jours chez tous les veaux. Puis, pour chaque 

mois d’engraissement, un écouvillon a été utilisé jusqu’au départ pour l’abattoir dans les fermes 

A et B (Figure 11). Les prélèvements dans la ferme C correspondent à ceux réalisés au 21ème et au 

35ème jour, puis une fois par mois jusqu’à leur départ (Figure 11). Pour chaque veau, nous avons 

donc travaillé sur sept prélèvements, soit un total de 308 échantillons. Les écouvillons étaient 

immédiatement placés à +4°C et restaient à cette température pour le transport. À l’arrivée au 

laboratoire, ils étaient stockés à -80°C jusqu’au moment de leur traitement. La présence d’E. coli 

producteurs de BLSE et un typage génétique ont été réalisés par l’équipe du Dr. Madec dans 

l’ensemble des échantillons collectés, afin de suivre l’évolution du portage de ces souches.  
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Figure 11. Plans d’échantillonnages dans les fermes A, B, et C (présentés respectivement en haut, au milieu et en bas de la figure). « N » 
est le nombre de veaux échantillonnés. Dans la ferme C, 14 veaux ont été prélevés jusqu’à la fin de l’engraissement car un veau est mort 
en cours d’étude et a donc été exclu des analyses. Les jours d’échantillonnage pour lesquels les fèces ont été utilisées dans ces deux études 
sont indiqués en rouge. Les traitements antibiotiques sont indiqués en noir. Un jour de traitement est indiqué par un triangle, un traitement 
plus long par une barre. Les veaux sont arrivés dans les fermes à l’âge de 14 jours et ont été abattus à cinq mois d’âge. 
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2. Etude n°1 : dynamique du microbiote fécal chez des veaux de 

boucherie durant la période d’engraissement 

a. Matériel et méthodes 

(i) Extraction d’ADN 

Nous avons extrait la totalité de l’ADN des échantillons fécaux à l’aide du kit d’extraction 

DNEasy PowerSoil kit (QIAGEN®). Quelques modifications ont été apportées par rapport au 

protocole initial. L’extrémité des écouvillons était coupée et placée directement dans des « bead 

beating tubes », qui sont des tubes contenant des billes servant à lyser mécaniquement les parois 

et membranes bactériennes sous agitation, comme décrit dans (171). Les tubes étaient mis à 

incuber 10 minutes à 70°C en présence de la solution C1 fournie par le kit, composée de SDS et 

d’autres agents chimiques de lyse des membranes cellulaires. Les tubes étaient ensuite secoués 

verticalement à une vitesse de six mètres/secondes pendant 40 secondes à l’aide d’une machine 

FastPrep 24G 5G MP (172). Nous avons suivi les instructions du fournisseur pour le reste des 

étapes, en rajoutant une étape d’incubation de 12 heures dans le tampon d’élution à la fin du 

protocole à +4°C. L’ADN était rangé à -20°C à la fin de l’extraction et conservé à la même 

température entre les différentes phases du protocole. 

(ii) Préparation des librairies18 d’ADN ribosomique 16S et séquençage par technologie 

Illumina 

Nous avons amplifié la région V4 du gène codant pour l’ARN ribosomique 16S (ARNr 16S) par 

PCR en utilisant les amorces modifiées 515fB (GTGYCAGCMGCCGCGGTAA) et 806rB 

(GGACTACNVGGGTWTCTAAT) (173). La PCR débutait par une dénaturation des brins d’ADN à 

95°C pendant trois minutes, suivie de 25 cycles de trois étapes : dénaturation à 95°C pendant 30 

secondes, hybridation des amorces à 55°C pendant 30 secondes et élongation des brins d’ADN 

néosynthétisés à 72°C pendant 30 secondes. Une phase de cinq minutes à 72°C permettait 

l’élongation finale. À l’issue de cette PCR, les séquences d’ADN correspondantes à la région V4 du 

gène de l’ARNr 16S ont été amplifiées et flanquées de séquences de 33 et 34 paires de bases de 

                                                      
18 Séquences d’ADN modifiées afin d’être « lues » par un séquenceur. 
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part et d’autre. Ces séquences sont complémentaires des amorces nécessaires au démarrage du 

séquençage par synthèse sur lequel repose la technologie Illumina.  

Ensuite, nous avons réalisé une PCR de huit cycles dans les mêmes conditions. Le but de cette 

étape était la ligation d’un couple de séquences de huit bases spécifiques de chaque échantillon, 

se fixant en 5’ et en 3’ des librairies d’ADN19. Des séquences adaptatrices étaient également 

liguées aux extrémités des librairies, afin qu’elles se fixent à la surface de la cellule en verre où a 

lieu le séquençage.  

Nous avons réalisé une PCR quantitative spécifique des librairies complètes (c’est-à-dire 

contenant la région V4 amplifiée et les séquences additionnelles décrites ci-dessus) sur les 308 

librairies. La taille attendue de 428 paires de bases a été vérifiée par migration dans un gel 

d’électrophorèse avec des marqueurs de taille. Les librairies ont été séquencées sur chaque brin20 

sur la plateforme de séquençage du laboratoire de génétique de l’hôpital Bichat, sur une machine 

MiSeq (Illumina®), avec un kit de réactifs V3. 

(iii) Analyses bio-informatiques 

Traitement des séquences 

Nous avons évalué la qualité des séquences brutes obtenues avec la version 0.11.6 du logiciel 

FastQC (174). Les échantillons non exclus à cette étape ont été traités à l’aide de la version 1.35.1 

du logiciel Mothur (175). Il y a d’abord eu assemblage des séquences appariées résultant de la 

lecture des librairies dans un sens puis dans l’autre au cours du séquençage. Ensuite, nous avons 

réalisé un filtrage qualité des séquences consensus obtenues. Les filtres appliqués étaient les 

suivants : une taille comprise entre 289 et 292 bases (correspondant à la taille moyenne de cette 

région du gène de l’ARNr 16S), sans base ambiguë (c’est-à-dire sans « N » dans la séquence de 

« ATGC ») et avec une longueur de répétition d’une même base inférieure à cinq. Un représentant 

de chaque séquence a été aligné sur la base de données SILVA, version 132 (176). Les séquences 

chimériques, c’est-à-dire résultant de la fusion de deux molécules d’ADN incomplètement 

                                                      
19 Ce couple de séquences index joue le rôle de code-barres, couple unique attribué à chaque échantillon, et rend 
possible le séquençage simultané de librairies de plusieurs échantillons. Lus par le séquenceur, ces codes-barres 
permettent de restituer à chaque séquence générée le nom de l’échantillon duquel elle provient. 
20 C’est-à-dire que les deux brins d’ADN de chaque librairie sont lus au cours du séquençage. Cette technique de 
séquençage est désignée sous le nom de « paired end sequencing ». 
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élongées durant la PCR (et donc n’ayant aucune réalité biologique), ont été identifiées de novo et 

retirées des analyses en utilisant l’outil VSEARCH, version 2.3.4 (177).  

 

Ensuite, les séquences ayant passé tous ces filtres ont été regroupées en utilisant un seuil 

d’identité de 97%. Nous avons choisi ce seuil d’identité car il permet d’obtenir des résultats 

proches de ceux obtenus par la méthode de l’hybridation ADN-ADN (« DNA-DNA hybridization », 

ou DDH) (178), qui mesure la similitude globale des génomes de deux isolats bactériens. 

Développée dans les années 1970, cette méthode de DDH représentait jusqu’à peu la référence 

pour le classement au sein d’une même espèce de deux isolats bactériens (179).  

Malgré cela, les séquences du gène de l’ARNr 16S dont l’identité est supérieure à 97% ne sont 

pas regroupées sous le terme d’espèce. En effet, bien que représentant l’unité fondamentale 

dans la classification classique du vivant, et très utilisé en microbiologie, le concept d’espèce est 

difficilement applicable à la taxonomie bactérienne (180). De plus, si elle a le mérite d’exister, la 

corrélation entre l’identité du gène de l’ARNr 16S et les valeurs de DDH sont très variables entre 

les lignées bactériennes, et peuvent parfois conduire à des résultats discordants. Ainsi, on 

pourrait s’interroger sur ce qui serait vraiment mesuré si on parlait d’une estimation du nombre 

d’espèces bactériennes dans un échantillon. Pour ces raisons, le terme « unité taxonomique 

opérationnelle » (UTO, « Operational Taxonomic Unit ») apparait dans la plupart des études 

basées sur le séquençage du gène de l’ARNr 16S plutôt que celui d’ « espèce ». Ce terme désigne 

les séquences d’ADN regroupées à un niveau taxonomique proche de celui de l’espèce. En 

conséquence, on se cantonne aux rangs taxonomiques supérieurs à celui de l’espèce pour étudier 

la composition taxonomique d’un échantillon. 

Nous avons retiré du reste des analyses les séquences singletons, c’est-à-dire n’ayant pas été 

regroupées. 

Calcul des indices de diversité α et β 

La diversité biologique, ou biodiversité, est la variété des composants ou organismes à tous 

les niveaux biologiques possibles, des gènes aux communautés d’individus, qu’ils soient 

microscopiques ou macroscopiques (181). L’étude de la diversité des communautés microbiennes 

repose sur des indicateurs quantitatifs, qui permettent de condenser en une seule métrique 
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l’information contenue dans plusieurs milliers de séquences. Ces indices se basent sur les UTO 

comme unités fondamentales d’analyse. Ils peuvent intégrer le nombre d’UTO détectés, leurs 

abondances relatives, ainsi que leurs phylogénies. Toutefois, étant donné son extrême 

complexité, il n’existe pas de mesure unique permettant de caractériser de manière exhaustive 

la diversité au sein d’un écosystème, et on a souvent recours à plusieurs indices pour l’estimer. 

La plupart des études sur les communautés microbiennes décrit la diversité en termes de 

diversités α et β. La diversité α se définit comme la diversité qu’il existe au sein d’un échantillon. 

La diversité β mesure le degré de différence qu’il existe entre deux échantillons. En comparant 

les échantillons d’un même individu prélevés à différents temps, elle permet de caractériser 

l’évolution de la structure d’une communauté. En comparant les échantillons entre des individus, 

elle peut aussi révéler des différences globales de compositions entre états pathologiques ou 

entre communautés soumises ou non à des pressions antibiotiques.  

Dans un premier temps, nous avons réalisé une raréfaction des séquences, afin de permettre 

une comparaison fiable de ces indices entre les échantillons. La raréfaction est une méthode 

d’échantillonnage des séquences d’ADN qui consiste à prélever par tirage au sort sans remise un 

nombre de séquences fixé dans chaque échantillon (182). En uniformisant les échantillons par 

tirage au sort d’un nombre identique de séquences, on limite l’impact des écarts de rendements 

de séquençage entre les échantillons sur l’estimation de la diversité. Classiquement, les indices 

de diversité α et β sont calculés sur la fraction de séquences tirées au sort. Un échantillon ayant 

un nombre de séquences inférieur au seuil de raréfaction est exclu des analyses de diversité. Le 

seuil de raréfaction est choisi arbitrairement et résulte d’un consensus acceptable entre le 

nombre d’échantillons à exclure et la valeur la plus grande possible (182). Nous avons retenu et 

évalué plusieurs seuils de raréfaction candidats, en prenant en compte les courbes de raréfaction 

et la distribution du nombre de séquences dans les échantillons. Le seuil que nous avons choisi 

représentait le meilleur compromis entre ces quatre critères : nombres d’échantillons sous le seuil 

(et donc exclus des analyses de diversité), nombre d’échantillons pour lesquels l’effort 

d’échantillonnage était supérieur à 25% et 50% du nombre de séquences, et pourcentage de 

séquences tirées au sort dans l’échantillon ayant le plus grand nombre de séquences. Le seuil de 

raréfaction retenu était de 47 000 séquences. 
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Le choix de deux indices de diversité α et deux indices β s’est fait sur la base d’une revue non 

systématique de la littérature. L’objectif de cette revue était de décrire l’utilisation des indices de 

diversité dans les études du microbiote par séquençage du gène de l’ARNr 16S chez les animaux 

à sang chaud, hors modèles animaux, publiées au cours de l’année 2016. La procédure est 

présentée ci-dessous (Figure 12). Nous avons effectué une recherche dans le moteur de 

recherche PubMed avec les mots-clés « 16S gut microbiota » et avons restreint la période de 

publication entre le 1er janvier 2016 et le 31 décembre 2016. Les articles proposés par PubMed 

publiés hors de cette période étaient exclus de la revue. Après lecture des titres et résumés des 

articles référencés par PubMed au cours de cette période, 69 articles répondaient aux critères 

retenus. Les 12 indices α cités dans les articles retenus étaient, par ordre décroissant, l’indice de 

Shannon, l’indice de Chao 1, le nombre d’UTO, l’indice de Simpson, l’estimateur de couverture 

basé sur l’abondance (« Abundance based estimator » ou « ACE »), l’indice de diversité 

phylogénétique de Faith (« PD whole tree »), l’inverse de l’indice de Simpson, l’indice de Fisher, 

l’indice « CatchAll » et l’indice d’équitabilité de Piélou (Figure 12). Nous avons retenu l’indice de 

Shannon et le nombre d’UTO car il s’agissait des indices α les plus fréquemment utilisés et ne 

nécessitant pas de conserver les séquences singletons pour les calculer. Les sept indices de 

diversité β cités dans les articles étaient, par ordre décroissant de fréquence, la distance Unifrac 

non pondérée, l’indice de dissimilarité de Bray-Curtis, la distance Unifrac pondérée, l’indice de 

Jaccard, le coefficient θ de Yue et Clayton, la distance de Hellinger et la divergence de Kullback-

Leibler (Figure 12). Les distances Unifrac et l’indice de Bray-Curtis étaient beaucoup plus 

fréquemment utilisés que les autres indices. Nous avons retenu les distances Unifrac non 

pondérée et pondérée car elles présentent l’avantage d’être complémentaires.  
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Figure 12. Indices de diversité rapportés dans une revue des études publiées en 2016 sur le 
microbiote des animaux par séquençage du gène de l’ARNr 16S. 
(A) le diagramme de flux décrit les différentes étapes du processus de revue. Le nombre d’articles 
utilisant chaque indice α et β  est présenté respectivement au niveau des panneaux (B) et (C). La 
majorité des articles présentait plusieurs indices de diversité α et β.  

 

Dans ce travail, la diversité α a donc été mesurée par : 

- l’indice de Shannon : il permet de résumer en une seule métrique l’information sur la 

richesse en UTO et l’équitabilité de leurs abondances relatives. On définit l’indice de 
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Shannon comme H′ (183) où  𝐻′ = − ∑ 𝑝𝑖 × 𝑙𝑛(𝑝𝑖)
𝑛
𝑖=1   avec 𝑝𝑖 abondance relative de 

l’UTO 𝑖 dans l’échantillon. L’indice de Shannon est maximal quand les abondances 

relatives des UTO sont uniformes.  

- le nombre 𝑛 d’UTO : cet indice est égal au nombre d’UTO différents observés dans 

l’échantillon après regroupement des séquences. Il correspond à une estimation de la 

richesse qui existe au sein d’une communauté microbienne. 

Nous avons mesuré la diversité β à l’aide des distances Unifrac non pondérée (184) et 

pondérée (185). La distance Unifrac non pondérée est calculée à partir de l’arbre phylogénétique 

contenant les UTO présents dans la paire d’échantillons que l’on souhaite comparer. Cette 

distance correspond à la fraction de la longueur totale des branches qui est unique à l’un ou à 

l’autre des échantillons (Figure 13) (184). La distance UniFrac pondérée correspondant à la 

distance précédente pondérée par l’abondance relative de chaque UTO présent dans les 

échantillons (185). Les distances Unifrac varient de zéro à un, où zéro signifie une composition 

identique entre les deux échantillons et un des compositions complètement différentes. 

Figure 13. Exemple de calcul de distance Unifrac non pondérée d’après (184). Un arbre 
phylogénétique est construit à partir de tous les UTO détectés dans trois communautés 
différentes (les carrés, les cercles et les triangles représentent l’origine des UTO). Pour chaque 
arbre contenant les UTO d’une paire de communautés, les branches épaisses et grises sont les 
branches partagées, et les branches noires et fines sont uniques à une communauté. Plus le 
nombre d’UTO partagés est grand et plus la somme des longueurs de branches noires et fines est 
petite. La distance Unifrac pondérée est donc plus faible entre des communautés proches (ronds 
et triangles) qu’éloignées (ronds et rectangles). 
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Détermination de la composition taxonomique bactérienne 

La taxonomie de chaque UTO a été recherchée dans les bases de données du « Ribosomal 

Database Project classifier », une base regroupant des séquences d’ADN ribosomique 16S 

alignées et leur taxonomie (186). Le calcul de l’abondance relative des différents taxa bactériens 

s’est fait en regroupant par taxon le nombre de séquences affiliées et en le divisant par le nombre 

total de séquences de l’échantillon.  

(iv) PCR quantitative du genre Escherichia 

Nous avons utilisé l’ADN extrait des échantillons fécaux pour réaliser une PCR quantitative 

spécifique du genre Escherichia, grâce à des amorces ciblant une région de 96 paires de bases sur 

le gène de l’ARNr 16S (187). La réaction a eu lieu dans un volume de 50 μl, contenant 0,9 μMolaire 

d’amorces sens et anti-sens, 0,9 μMolaire de sonde TaqMan, 0,1 mg/ml de BSA, 20 μl d’ADN à 

doser, et du mélange réactionnel concentré 1X TaqMan Universal PCR Master Mix (Applied 

Biosystems). La PCR s’est déroulée dans les conditions suivantes : deux minutes à 50°C, puis 10 

minutes à 95°C, suivi de 45 cycles de 15 secondes à 95°C puis une minute à 60°C. Nous avons 

réalisé les PCR sur un instrument Prism 7500 (Applied Biosystems®) dans le service de virologie 

de l’hôpital Bichat. E. coli étant l’entérobactérie quantitativement majoritaire du tube digestif des 

animaux à sang chaud, cette PCR ciblant toutes les bactéries du genre Escherichia permet 

d’obtenir une estimation fiable et précise des quantités d’E. coli dans les échantillons. 

(v) Analyses statistiques 

L’ensemble des analyses statistiques a été faite avec le logiciel R (168). 

Diversité β 

Dans un premier temps, nous avons évalué la ressemblance des microbiotes fécaux des veaux 

aux différents prélèvements. Des « heatmaps » représentant les distances Unifrac entre les 44 

veaux au 7ème et 21ème jours ont été tracées afin de vérifier l’existence d’un effet des traitements 

antibiotiques en cours au jour d’échantillonnage (ces jours correspondant aux prélèvements 

réalisés alors qu’un traitement était en cours dans les fermes A et C, Figure 14). Une heatmap 

représentant les distances entre les veaux au dernier jour d’échantillonnage a été ajoutée afin de 

comparer la ressemblance entre les veaux au début et à la fin de l’engraissement. Les veaux ont 
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été ordonnés par ferme et selon la classification ascendante hiérarchique basée sur la distance 

Unifrac utilisée. 

Dans un second temps, nous avons évalué la volatilité mensuelle du microbiote des veaux 

dans chaque ferme. La volatilité mensuelle signifie le degré de changements entre deux 

prélèvements mensuels, d’après la définition donnée par Goodrich et ses collègues (182). Les 

distances Unifrac intra-individuelles entre échantillons consécutifs ont été représentées par des 

graphiques en spaghetti.  

Dans un troisième temps, afin de comparer la variabilité des microbiotes des veaux d’une 

même ferme et de fermes différentes, nous avons représenté la distribution des distances Unifrac 

entre les veaux à chaque prélèvement par des boîtes à moustaches, en fonction des fermes du 

couple de veaux considérés.  

Diversité α 

Evaluation de l’impact des traitements antibiotiques sur la diversité microbienne 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés aux échantillons réalisés alors qu’un 

traitement antibiotique était en cours. L’indice de Shannon et le nombre d’UTO ont été comparés 

par un test de Wilcoxon entre les veaux traités et non traités aux antibiotiques au septième jour 

d’engraissement (fermes A et C versus ferme B, Figure 11). Dans un second temps, ces indices ont 

été comparés à l’aide de tests de Wilcoxon appariés entre les échantillons consécutifs d’un même 

veau entre lesquels il y avait eu prise d’antibiotique (Figure 11). Douze tests ont été réalisés, et 

les valeurs p ont été corrigées par la méthode de Benjamini et Hochberg (188).  

Modélisation de l’évolution de la diversité microbienne au cours du temps 

Nous avons modélisé la dynamique des deux indices au cours du temps, en utilisant des 

modèles linéaires à effets mixtes. Un modèle à une pente et un modèle à deux pentes (équations 

2 et 3 respectivement) ont été testés, en prenant en compte l’effet des fermes sur chaque 

paramètre et le veau comme effet aléatoire. La ferme A a été choisie comme référence. Les 

équations de ces modèles sont présentées ci-dessous avec l’indice de Shannon cité en exemple :  

Équation 2. Modèle candidat à une pente pour l’indice de Shannon et le nombre d’UTO  

𝒚𝒊,𝒋,𝒌 =  𝜽𝟎𝒊,𝒌 + 𝜽𝟏𝒊,𝒌 × 𝒕𝒊,𝒋,𝒌 + 𝜺𝒊,𝒋,𝒌 
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Équation 3. Modèle candidat à deux pentes pour l’indice de Shannon et le nombre d’UTO 

𝒚𝒊,𝒋,𝒌 =  𝜽𝟎𝒊,𝒌 + 𝜽𝟏𝒊,𝒌 × 𝒕𝟏𝒊,𝒋,𝒌 + 𝜽𝟐𝒊,𝒌 × 𝒕𝟐𝒊,𝒋,𝒌 + 𝜺𝒊,𝒋,𝒌 

Où : 

𝒚𝒊,𝒋,𝒌  est l’indice de Shannon du veau i de la ferme k au jème jour  

𝜽𝟎𝒊,𝒌 est l’indice de Shannon prédit par le modèle au jour 0 

𝜽𝟏𝒊,𝒌 est la trajectoire de l’indice de Shannon sur toute la période et durant les 21 premiers 

jours dans l’équation (2) et (3), respectivement 

𝜽𝟐𝒊,𝒌 est la trajectoire de l’indice de Shannon entre le 22ème jour et le dernier jour 

d’engraissement dans l’équation (2) 

𝒕𝒊,𝒋,𝒌 est la variable représentant le jème jour dans l’équation (1) 

𝒕𝟏𝒊,𝒋,𝒌 est la variable représentant le jème jour durant les 21 premiers jours dans l’équation (2) 

puis fixée à 21 pour le reste du temps 

𝒕𝟐𝒊,𝒋,𝒌 est la variable représentant la différence entre le jème jour et la variable 𝒕𝟏𝒊,𝒋,𝒌 dans 

l’équation (2) telle que 𝒕𝟐 = 𝒕 − 𝒕𝟏 

𝜺𝒊,𝒋,𝒌 est l’erreur résiduelle 

La décomposition de ces termes est présentée dans la Table 1 ci-dessous :  

Table 1. Décomposition des paramètres des modèles candidats pour l’indice de Shannon. 
Modèle Equation  𝜽𝟎 𝜽𝟏 𝜽𝟐 

Modèle 1 1 𝜷𝟎𝒌 + 𝒃𝟎𝒊 𝜷𝟏𝒌 + 𝒃𝟏𝒊 - 

Modèle 2 2 𝜷𝟎𝒌 + 𝒃𝟎𝒊 𝜷𝟏𝒌 + 𝒃𝟏𝒊 𝜷𝟐𝒌 + 𝒃𝟐𝒊 

Où : 

𝜷𝟎𝒌  est l’ordonnée à l’origine moyenne prédite par le modèle de la ferme k  

𝒃𝟎𝒊  est l’effet aléatoire du veau i sur l’ordonnée à l’origine 

𝜷𝟏𝒌  est l’effet fixe de la ferme k sur la pente du modèle 1 et sur la 1ère pente du modèle 2 

𝒃𝟏𝒊  est l’effet aléatoire du veau i sur la pente du modèle 1 et sur la 1ère pente du modèle 2 

𝜷𝟐𝒌  est l’effet fixe de la ferme k sur la 2ème pente du modèle 2 

𝒃𝟐𝒊  est l’effet aléatoire du veau i sur la 2ème pente du modèle 2 

Nous avons fait l’hypothèse que les effets aléatoires étaient indépendants et suivaient une loi 

normale d’espérance 0 et de variance Ω. Nous avons fait l’hypothèse que les erreurs résiduelles 

étaient indépendantes et suivaient une loi normale d’espérance 0 et de variance σ². 
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Pour le modèle à deux pentes, nous avons choisi de placer une rupture de pente au 21ème 

jour en observant l’allure des données sur des graphiques en spaghetti. 

Le choix entre les deux modèles structuraux s’est fait à l’aide d’un test du rapport de 

vraisemblance. La significativité des coefficients du modèle retenu a été vérifiée par un test de 

Wald. 

Puis, pour chaque paramètre du modèle de base retenu, nous avons regroupé les fermes 

dont les effets n’étaient pas significativement différents. Le test du rapport de vraisemblance a 

été utilisé pour comparer le modèle avec les effets regroupés au modèle de base, et un test de 

Wald a été fait pour vérifier la significativité des coefficients du modèle final. 

Nous avons évalué le modèle à l’aide de méthodes graphiques, en étudiant le diagramme de 

normalité des résidus, le comportement des résidus en fonction du temps et en fonction des 

valeurs prédites par le modèle.  

Abondances relatives des taxa bactériens à deux échelles taxonomiques 

Le phylum et le genre sont les deux échelles taxonomiques qui ont été utilisées pour étudier 

la composition du microbiote fécal des veaux.  

Phylum  
Dans un premier temps, nous avons réalisé des tests de Wilcoxon entre veaux traités aux 

antibiotiques et veaux non traités au septième jour d’engraissement sur les logarithmes décimaux 

des abondances relatives des quatre principaux phyla et sur la somme des abondances des phyla 

minoritaires. Les valeurs p ont été corrigées par la méthode de Benjamini et Hochberg (188). 

Dans un second temps, nous avons utilisé un modèle linéaire à effets mixtes à une pente afin 

de décrire la dynamique des abondances relatives des quatre principaux phyla au cours du temps. 

Un effet de la ferme a été introduit sur les paramètres des modèles, afin de mettre en évidence 

une différence entre les fermes, en prenant la ferme A comme référence. L’équation du modèle 

est présentée ci-dessous :  

   Équation 4. Modèle candidat à une pente pour les abondances relatives des phyla 

    𝒚𝒊,𝒋,𝒌 =  𝜽𝟎𝒊,𝒌 + 𝜽𝟏𝒊,𝒌 × 𝒕𝒊,𝒋,𝒌 + 𝜺𝒊,𝒋,𝒌 

Où : 

𝒚𝒊,𝒋,𝒌  est le logarithme décimal de l’abondance relative du phylum du veau i de la ferme k au 

jème jour  
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𝜽𝟎𝒊,𝒌 est le logarithme décimal de l’abondance relative du phylum au jour 0, prédit par le 

modèle, composé d’un effet fixe de la ferme k, 𝜷𝟎𝒌 et d’un effet aléatoire du veau i 𝒃𝟎𝒊,𝒋 

tel que 𝜽𝟎𝒊,𝒌 =  𝜷𝟎𝒌  +  𝒃𝟎𝒊 

𝜽𝟏𝒊,𝒌 est la trajectoire de l’abondance relative, composée d’un effet fixe de la ferme k 𝜷𝟏𝒌 et 

d’un effet aléatoire du veau i 𝒃𝟏𝒊 tel que 𝜽𝟏𝒊𝒌 =  𝜷𝟏𝒌  +  𝒃𝟏𝒊 

𝒕𝒊,𝒋,𝒌 est la variable représentant le jème jour  

𝜺𝒊,𝒋,𝒌 est l’erreur résiduelle 

Les mêmes hypothèses d’indépendance et de normalité des effets aléatoires et des erreurs 

résiduelles que pour les indices de diversité α ont été faites. La significativité des coefficients et 

l’évaluation du modèle retenu pour chaque phylum ont été faites de la même façon que pour la 

modélisation des indices de diversité α.  

Genre 
Nous avons représenté les abondances relatives des dix genres les plus abondants chez 

chaque veau au 7ème, 21ème et dernier jour à l’aide de diagrammes en barres empilées. La 

différence entre les abondances relatives de ces genres entre le 7ème et le 21ème jour a été calculée 

pour mettre en évidence un changement de composition des genres dominants dans les 

premières semaines.  

Quantités absolues des populations d’E. coli  

Evaluation de l’impact des traitements antibiotiques sur les quantités d’E. coli 

Au 7ème jour d’engraissement, nous avons réalisé des tests de Wilcoxon entre veaux traités 

aux antibiotiques et veaux non traités sur les logarithmes décimaux des quantités absolues d’E. 

coli estimées par PCR quantitative. 

Modélisation de l’évolution des quantités d’E. coli 

Dans un premier temps, nous avons modélisé la dynamique des populations d’E. coli à l’aide 

de modèles de régressions polynomiales d’ordres 0 à 4 à effets mixtes, en prenant en compte 

l’effet des fermes et le veau comme effet aléatoire sur chaque paramètre. L’équation du modèle 

est présentée ci-dessous :  
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Équation 5. Modèles polynomiaux candidats pour le nombre d’E. coli/g 

𝒚𝒊,𝒋,𝒌 =  ∑ 𝜽𝒊,𝒌,𝒍

𝟒

𝒍=𝟎

× 𝒕𝒊,𝒋
𝒍 + 𝜺𝒊,𝒋,𝒌  

Où : 
𝒚𝒊,𝒋,𝒌  est le logarithme décimal des quantités d’E. coli du veau i de la ferme k au jème jour 

𝜽𝒊,𝒌,𝒍    est le coefficient du veau i de la ferme k du monôme de degré l, tel que  

𝜽𝒊,𝒌,𝒍 =  𝜷𝒌,𝒍 + 𝒃𝒊,𝒍 , 𝜷𝒌,𝒍  est l’effet fixe de la ferme k sur le monôme de degré l et 𝒃𝒊,𝒍 

 est l’effet aléatoire du veau i sur le monôme de degré l 

𝒕𝒊,𝒋 est la variable représentant le jème jour 

𝜺𝒊,𝒋,𝒌 est l’erreur résiduelle 

Le nombre de coefficients a été sélectionné par un test du rapport de vraisemblance.  

Dans un second temps, pour chaque paramètre du modèle de base retenu, nous avons 

regroupé les fermes dont les effets n’étaient pas significativement différents. Le test du rapport 

de vraisemblance a été utilisé pour comparer le modèle avec les effets regroupés au modèle de 

base, et un test de Wald a été fait pour vérifier la significativité des coefficients. Nous avons évalué 

la nécessité des effets aléatoires sur les coefficients par une démarche de sélection descendante, 

en utilisant l’AIC. Le nombre d’effets aléatoires a été réduit, en les retirant pas-à-pas, à 

commencer par l’effet sur le coefficient d’ordre le plus élevé.  

Les mêmes hypothèses d’indépendance et de normalité des effets aléatoires et des erreurs 

résiduelles que pour les indices de diversité α ont été faites. La significativité des coefficients et 

l’évaluation du modèle retenu ont été faites de la même façon que pour la modélisation des 

indices de diversité α.  

Recherche d’associations avec des taxa au sein du microbiote 

Nous avons réalisé des tests de corrélation de Spearman afin d’étudier les associations entre 

les quantités absolues d’E. coli et les abondances relatives de taxa bactériens.  

Dans un premier temps, afin de nous assurer de la cohérence des deux jeux de données et 

nous prémunir de la découverte de fausses associations imputables à des erreurs potentielles 

d’expérimentation, nous avons recherché une association entre les quantités absolues d’E. coli et 

l’abondance relative du genre Escherichia. Dans un second temps, nous avons recherché une 

association avec les genres dont la médiane était supérieure ou égale à celle du genre Escherichia. 

Les valeurs de p ont été corrigées à l’aide de la procédure de Benjamini et Hochberg (188).  
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Analyse exploratoire : comparaison de l’évolution de la dose de poudre de lait par unité de poids 

vif et des quantités absolues d’E. coli 

Dans un premier temps, nous avons estimé la dose de poudre de lait quotidienne consommée 

par kilo de poids vif en divisant la quantité de poudre de lait théorique consommée par jour dans 

les fermes B et C par le poids prédit des veaux. Le poids moyen d’un veau à chaque jour 

d’engraissement a été prédit à l’aide des moyennes et des variances de poids mesurés tous les 

mois pendant six mois chez 154 veaux, obtenues auprès de l’équipe de recherche de la station 

d’élevage du Rheu. Différentes régressions polynomiales d’ordres 0 à 3  sur les poids moyens ont 

été testés, en estimant les paramètres par la méthode des moindres carrés pondérés par l’inverse 

de la variance. Le modèle prédisant le mieux la croissance des veaux était celui avec le polynôme 

de degré 3, ce qui est cohérent avec les travaux menés par Heinrich sur la croissance de génisses 

Holstein (189).  

Dans un second temps, nous avons comparé les prédictions moyennes des quantités absolues 

d’E. coli dans les fermes B et C de notre modèle final et la dose de poudre de lait quotidienne dans 

ces fermes. 
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b. Résultats           

Un suivi longitudinal du microbiote fécal de 44 veaux de boucherie a été réalisé dans les 

trois fermes d’engraissement. Les fèces des veaux ont été prélevées 7 jours et 21 jours après leur 

arrivée. Puis, un écouvillonnage rectal a été réalisé tous les mois jusqu’au départ pour l’abattoir 

dans les fermes A et B. Les veaux de la ferme C ont été prélevés au 35ème jour, puis une fois par 

mois jusqu’à leur départ (Figure 11). 

Les veaux des fermes A et C ont reçu plusieurs traitements antibiotiques durant les 21 

premiers jours (Figure 11). Après 21 jours, les veaux des 3 fermes ont reçu des traitements 

antibiotiques à distance des jours de prélèvement. La totalité de l’ADN présent dans les 

échantillons a été extrait. À partir de cet ADN, la région V4 du gène de l’ARNr 16S a été séquencée 

par technologie Illumina pour connaître la diversité et la composition microbienne. Les quantités 

d’E. coli ont aussi été estimées à partir de l’ADN extrait par une approche de PCR quantitative 

spécifique du genre Escherichia.  

(i) Description des données de séquençage de l’ADN ribosomique 16S 

Chaque veau a été prélevé sept fois, ce qui fait un total de 308 échantillons. Le séquençage 

du gène codant pour l’ARNr 16S a généré 34 153 188 séquences brutes après l’assemblage des 

lectures appariées d’amplicons, et des étapes de filtrage qualité, avec une moyenne de 111 248 

séquences par échantillon (écart-type = 63 002). Le plus petit nombre de séquences pour un 

échantillon (le dernier échantillon du veau C1603 de la ferme B) était de 383 et les séquences 

étaient de mauvaise qualité, ce qui nous a conduits à l’exclure des analyses. Le reste des analyses 

a donc été conduit sur 307 échantillons. Le nombre minimum et maximum d’UTO détectés dans 

les échantillons était respectivement de 119 et 1302 (avant raréfaction). Le nombre de séquences 

était inférieur au seuil de raréfaction pour sept échantillons (un et deux échantillons de la ferme 

A respectivement au premier et deuxième prélèvement, un échantillon des fermes B et C au 

deuxième et dernier prélèvement). Les analyses de diversité α et de diversité β ont donc été 

réalisées sur 300 échantillons. 
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(ii) Diversité du microbiote fécal entre, et au sein des veaux 

Dans un premier temps, à chaque date d’échantillonnage, les distances β entre veaux ont été 

calculées. Dans un second temps, pour chaque veau, les distances β entre échantillons consécutifs 

ont été calculées afin d’observer la volatilité mensuelle du microbiote. 

Distances β inter-veaux 

L’étendue des distances Unifrac pondérées entre les veaux au 7ème jour d’engraissement est 

grande (Table 2, Figure 14A). Le minimum et le maximum valent respectivement 0,17 (entre les 

veaux de la ferme C C2235 et C6567, Figure 14A, Table 2) et 0,66 (Figure 14A, par exemple entre 

les veaux de la ferme A C2291 et C3514). Les veaux sont très différents entre eux, avec des 

groupes plus homogènes dans les fermes B et C (Figure 14A).  

Au 21ème jour, le minimum, et le maximum des distances Unifrac pondérées valent 

respectivement 0,12 (Table 2, veaux de la ferme B C1006 et C2382, Figure 14B) et 0,48 (entre les 

veaux de la ferme A C5327 et de la ferme B C7657, Figure 14B). La médiane et l’étendue des 

distances sont plus faibles qu’au 7ème jour (médiane à 0,45, et 0,33, au 7ème, et au 21ème jour 

respectivement, étendues valant respectivement 0,49 et 0,36). Les distances Unifrac pondérées 

diminuent aussi bien entre les veaux d’une même ferme que les veaux de fermes différentes 

(Figure 14B). Contrairement au 7ème jour, aucun veau ne présente de microbiote singulier et isolé 

des autres. Les distances entre les veaux sont faibles au dernier jour d’échantillonnage, avec une 

distribution proche de celle au 21ème jour (Table 2, Figure 14C). En utilisant les distances Unifrac 

non pondérées, on observe également une diminution globale entre le 7ème et le 21ème jour (Figure 

15A). Cette diminution s’applique aux trois fermes (Table 3, Figure 15).  

Que ce soit au 7ème jour ou au 21ème jour, les distances Unifrac de paires de veaux sous 

traitement antibiotique prolongé (d’un veau ou des deux) n’apparaissent pas différentes de celles 

des paires de veaux qui ne sont pas sous traitement antibiotique (Figure 14A, Figure 15A). 

 

Afin d’évaluer si le 7ème jour était le seul jour d’échantillonnage affichant autant de différences 

entre les veaux, la distribution des distances Unifrac pondérées a été représentée pour chaque 

échantillonnage, en séparant les paires de veaux par ferme (Figure 16).  
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Sur la Figure 16, les distances sont plus petites qu’au 7ème jour quel que soit le jour considéré, 

et sont globalement similaires aux distances Unifrac pondérées observées au 21ème et dernier jour 

d’échantillonnage. Pour certains échantillonnages, les distances Unifrac pondérées sont plus 

faibles entre les veaux d’une même ferme, par rapport aux autres (Figure 16, veaux de la ferme 

A au 77ème jour, veaux de la ferme B au 161ème jour par exemple).  

Durant l’engraissement, les distances Unifrac non pondérées sont plus faibles qu’au 7ème jour 

pour les paires de veaux de la même ferme et les paires de veaux appartenant aux fermes B et C 

(boites à moustaches violettes, orange, jaunes et vertes, Figure 17). Cette diminution est moins 

marquée pour les distances entre veaux de la ferme A et ceux des autres fermes (boites à 

moustaches rouges et bleues, Figure 17). Les distances Unifrac non pondérées sont plus faibles 

entre les veaux d’une même ferme qu’entre les veaux de fermes différentes (voir boites à 

moustaches violettes, orange et vertes, Figure 17 à partir des jours 35-49). D’autre part, les 

distances Unifrac non pondérées entre les veaux de fermes différentes ont tendance à être plus 

grandes quand un des veaux est de la ferme A (voir boites à moustaches rouges et bleues, Figure 

17).  
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Table 2. Distribution des distances Unifrac pondérées entre les veaux au sein des trois fermes au 7ème, 21ème et dernier jour 
d’engraissement. « n » correspond au nombre de distances entre veaux pour chaque ferme à chaque temps, et dépend du nombre 
d’échantillons qui ont été retirés après raréfaction.  

 Ferme A  Ferme B  Ferme C 

 n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 
 

n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 
 

n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 

7ème 
jour 

91 0,52 0,21 0,66 0,47 0,57 
 

105 0,40 0,27 0,60 0,34 0,47 
 

91 0,37 0,17 0,66 0,33 0,43 

21ème 

jour 
78 0,34 0,18 0,45 0,31 0,38 

 
91 0,30 0,12 0,44 0,27 0,34 

 
78 0,29 0,20 0,36 0,26 0,31 

dernier 
jour 

105 0,27 0,16 0,50 0,24 0,31 
 

78 0,22 0,14 0,49 0,20 0,26 
 

78 0,29 0,16 0,45 0,26 0,35 
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Figure 14. (A – C) Heatmaps construites à partir des distances Unifrac pondérées. Les carrés jaunes indiquent des communautés 
proches tandis que les carrés rouges indiquent des communautés éloignées. Les panneaux (A), (B), et (C) illustrent les distances entre 
les veaux au (A) premier échantillonnage (7ème jour), (B) deuxième échantillonnage (21ème jour), et (C) dernier échantillonnage (161ème 
jour pour les fermes A et B, 147ème jour pour la ferme C). Les numéros des veaux sont indiqués à gauche de chaque heatmap. A chaque 
échantillonnage, les veaux sont ordonnés en ligne et en colonne selon la ferme et la classification hiérarchique basée sur les distances 
Unifrac. (D) Graphiques en spaghetti illustrant pour chaque veau les distances Unifrac pondérées entre échantillons consécutifs. Les 
veaux de la ferme A, B et C sont représentés respectivement en haut, au milieu, et en bas. Les traitements antibiotiques sont indiqués 
par des barres grises sous le nom de la ferme dans les panneaux (A), (B), (C) et sous le jour dans (D). 
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Table 3. Distribution des distances Unifrac non pondérées entre les veaux au sein des trois fermes au 7ème, 21ème et dernier jour 
d’engraissement. « n » correspond au nombre de distances entre veaux pour chaque ferme à chaque temps et dépend du nombre 
d’échantillons qui ont été retirés après raréfaction. 

 Ferme A  Ferme B   Ferme C 

 n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 
 n médiane min max 

1er 
quartile 

3ème 
quartile 

 n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 

7ème 
jour 

91 0,67 0,59 0,80 0,64 0,70  105 0,65 0,55 0,76 0,62 0,69  91 0,69 0,59 0,84 0,66 0,73 

21ème 

jour 
78 0,55 0,50 0,68 0,53 0,57  91 0,60 0,51 0,75 0,58 0,64  78 0,59 0,52 0,68 0,57 0,62 

dernier 
jour 

105 0,59 0,49 0,72 0,54 0,63  78 0,53 0,45 0,65 0,51 0,57  78 0,56 0,46 0,70 0,53 0,61 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

123 

 

Figure 15. (A – C) Heatmaps construites à partir des distances Unifrac non pondérées. Les carrés orange indiquent des communautés 
plus proches que les carrés rouges et noirs, qui indiquent des communautés éloignées. Les panneaux (A), (B), et (C) illustrent les 
distances entre les veaux au (A) premier échantillonnage (7ème jour), (B) deuxième échantillonnage (21ème jour), et (C) dernier 
échantillonnage (161ème jour pour les fermes A et B, 147ème jour pour la ferme C). Les numéros des veaux sont indiqués à gauche de 
chaque heatmap. A chaque échantillonnage, les veaux sont ordonnés en ligne et en colonne selon la ferme et la classification 
hiérarchique basée sur les distances Unifrac. (D) Graphiques en spaghetti illustrant pour chaque veau les distances Unifrac non 
pondérées entre échantillons consécutifs. Les veaux de la ferme A, B et C sont représentés respectivement en haut, au milieu, et en 
bas. Les traitements antibiotiques sont indiqués par des barres grises sous le nom de la ferme dans les panneaux (A), (B), (C) et sous le 
jour dans (D). 
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Figure 16. Boites à moustaches des distances Unifrac pondérées à chaque date d’échantillonnage. Les distances entre tous les veaux 
sont représentées en fonction des fermes. Les distances entre les veaux au sein des fermes A, B et C sont colorées respectivement en 
violet, orange et vert. Pour les distances entre les veaux de fermes différentes, le code couleur correspondant aux fermes est reporté 
à droite de la figure.  
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Figure 17. Boites à moustaches des distances Unifrac non pondérées à chaque date d’échantillonnage. Les distances entre tous les 
veaux sont représentées en fonction des fermes. Les distances entre les veaux au sein des fermes A, B et C sont colorées 
respectivement en violet, orange et vert. Pour les distances entre les veaux de fermes différentes, le code couleur correspondant aux 
fermes est reporté à droite de la figure. 
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Distances β intra-veaux 

Les distances intra-individuelles entre échantillons consécutifs sont plus élevées entre le 

premier et le deuxième échantillonnage (c’est-à-dire le 7ème et le 21ème jour d’engraissement, 

Table 4). Les distances Unifrac pondérées entre le premier et le deuxième échantillonnage 

apparaissent plus grandes dans les fermes A et B que dans la ferme C (médianes à 0,45, 0,39 et 

0,35 dans les fermes A, B et C, respectivement, Table 4, Figure 14D), excepté le veau C0196 dont 

la distance correspond à la distance intra-individuelle maximale entre le 7ème et le 21ème jour (et 

vaut 0,61). Ce veau était très éloigné des autres veaux de la ferme au 7ème jour (Figure 14A) et 

très proche au 21ème jour (Figure 14B). On voit que les distances entre échantillons consécutifs 

diminuent au fur et à mesure du temps, mais de manière différente entre les fermes (Figure 14D). 

Dans la ferme A, les distances consécutives diminuent beaucoup jusqu’au 106ème jour 

d’engraissement (cinquième prélèvement) puis se stabilisent, tandis que l’amplitude de 

diminution est plus faible dans la ferme C, et augmentent pour certains veaux de la ferme B à 

partir du troisième prélèvement (Table 4, Figure 14D).  

Les distances Unifrac pondérées entre le premier et le deuxième échantillonnage ne sont pas 

plus importantes chez les veaux sous antibiotiques (Table 4, Figure 14D, graphiques du haut et du 

bas) par rapport à ceux n’en ayant pas reçu (Table 4, Figure 14D, graphique du milieu).  

Les mêmes tendances sont retrouvées en observant les distances Unifrac non pondérées intra-

individuelles entre le premier et le deuxième échantillonnage (Table 5, Figure 14D). Toutefois, la 

diminution des distances au cours du temps est moins marquée, voire stagne à partir du début 

du quatrième prélèvement (Table 5, Figure 15D). 
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Table 4. Distribution des distances Unifrac pondérées entre les échantillons consécutifs des veaux au sein des trois fermes. « n » 
correspond au nombre de distances utilisées pour calculer la distribution et dépend du nombre d’échantillons qui ont été retirés après 
raréfaction. 

 Ferme A  Ferme B  Ferme C 

Prélèvements n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 
 n médiane min max 

1er 
quartile 

3ème 
quartile 

 n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 

1er – 2ème 12 0,45 0,31 0,58 0,40 0,55  14 0,39 0,25 0,54 0,34 0,42  13 0,35 0,24 0,61 0,31 0,40 

2ème– 3ème 13 0,41 0,32 0,49 0,38 0,45  14 0,32 0,27 0,38 0,30 0,33  13 0,26 0,18 0,31 0,23 0,27 

3ème– 4ème 15 0,34 0,16 0,46 0,32 0,37  15 0,24 0,21 0,44 0,22 0,30  14 0,23 0,19 0,31 0,21 0,26 

4ème– 5ème 15 0,23 0,15 0,30 0,18 0,26  15 0,29 0,20 0,38 0,23 0,32  14 0,25 0,18 0,31 0,22 0,26 

5ème– 6ème 15 0,26 0,17 0,43 0,22 0,31  15 0,28 0,19 0,43 0,22 0,32  14 0,21 0,18 0,36 0,19 0,25 

6ème– 7ème 15 0,27 0,21 0,36 0,25 0,31  13 0,21 0,16 0,46 0,20 0,23  13 0,22 0,16 0,40 0,17 0,25 

 

 

Table 5. Distribution des distances Unifrac non pondérées entre les échantillons consécutifs des veaux au sein des trois fermes. « n » 
correspond au nombre de distances utilisées pour calculer la distribution et dépend du nombre d’échantillons qui ont été retirés après 
raréfaction. 

 Ferme A  Ferme B  Ferme C 

Prélèvements n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 
 n médiane min max 

1er 
quartile 

3ème 
quartile 

 n médiane min max 
1er 

quartile 
3ème 

quartile 

1er – 2ème 12 0,65 0,56 0,76 0,63 0,73  14 0,64 0,59 0,73 0,61 0,66  13 0,69 0,62 0,77 0,66 0,75 

2ème– 3ème 13 0,66 0,59 0,74 0,61 0,70  14 0,63 0,54 0,72 0,61 0,65  13 0,59 0,54 0,65 0,56 0,60 

3ème– 4ème 15 0,59 0,57 0,73 0,58 0,63  15 0,52 0,49 0,61 0,50 0,54  14 0,56 0,53 0,60 0,54 0,57 

4ème– 5ème 15 0,55 0,49 0,64 0,53 0,57  15 0,56 0,50 0,65 0,52 0,57  14 0,51 0,46 0,55 0,49 0,54 

5ème– 6ème 15 0,54 0,49 0,62 0,52 0,58  15 0,54 0,46 0,61 0,51 0,58  14 0,50 0,46 0,59 0,47 0,54 

6ème– 7ème 15 0,55 0,48 0,64 0,54 0,57  13 0,49 0,45 0,64 0,47 0,49  13 0,51 0,43 0,62 0,46 0,55 
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Synthèse 

Il existe une grande hétérogénéité dans la composition des microbiotes des veaux au 7ème jour 

d’engraissement. Des changements au sein du microbiote fécal, collectifs et majeurs, ont lieu 

durant la deuxième et la troisième semaine, et aboutissent à une homogénéité entre les veaux à 

partir du 21ème jour. Cette homogénéité au 21ème jour persiste jusqu’à la fin de l’engraissement, 

en concomitance avec un ralentissement des variations temporelles intra-individuelles. Les 

distances Unifrac non pondérées montrent une ressemblance plus marquée dans les fermes au 

cours de l’engraissement, ce qui suggère que les veaux d’une même ferme partagent plus d’UTO. 

La dynamique des changements intra-individuels est différente entre les fermes, ce qui indique 

l’existence d’un effet de la ferme sur l’évolution de la communauté microbienne des veaux.  

Aucun état, ni variation d’état dus à l’exposition de certains veaux à une pression antibiotique 

prolongée les jours précédents et au jour d’échantillonnage n’ont été mis en évidence.  
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(iii) Dynamique temporelle de la diversité du microbiote fécal chez le veau 

Dans un deuxième temps, nous nous sommes intéressés à l’évolution de la diversité α, en 

étudiant l’indice de Shannon et le nombre d’UTO présents dans chaque échantillon.  

Description de l’évolution des indices de diversité 

Les évolutions de l’indice de Shannon et du nombre d’UTO pour chaque veau sont présentées 
respectivement dans la Figure 18 et la Figure 19. Dans la ferme A, l’indice de Shannon et le 
nombre d’UTO augmentent entre le 7ème jour et le 21ème jour. Dans les fermes B et C, l’indice de 
Shannon et le nombre d’UTO ont tendance à augmenter au cours du temps.  
 
Figure 18. Graphiques en spaghetti des indices de Shannon par ferme. 

 

 
Figure 19. Graphiques en spaghetti du nombre d’UTO par ferme.  
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Evaluation de l’effet d’une antibiothérapie en cours et à distance des prélèvements sur la 

diversité du microbiote chez le veau 

Au 7ème jour d’engraissement, l’indice de Shannon était significativement plus faible chez les 

veaux sous antibiotiques par rapport à ceux n’en recevant pas (test de Wilcoxon, p = 0,001, Figure 

20A). Dans la ferme A, il n’a pas été trouvé d’effet significatif des traitements antibiotiques reçus 

au cours de l’engraissement. Dans la ferme B, l’indice de Shannon était significativement plus 

petit au 21ème jour qu’au 49ème jour (q = 0,001, Figure 21). Dans la ferme C, l’indice de Shannon 

était significativement plus petit au 21ème jour qu’au 35ème jour (q = 0,002, respectivement, Figure 

21). Les veaux de la ferme C étaient sous traitement antibiotique le 21ème jour. On observe 

également une diminution significative du nombre d’UTO chez les veaux sous antibiotiques au 

7ème jour par rapport aux autres (test de Wilcoxon, q = 0,001, Figure 22A) et on retrouve les 

mêmes différences significatives entre les jours d’échantillonnage dans chaque ferme (Figure 21).  

 Il est peu probable que l’augmentation de la diversité dans la ferme B soit due au 

traitement antibiotique reçu entre les deux prélèvements. Plusieurs arguments vont dans le sens 

contraire de cette association positive. De nombreuses études ont montré que les traitements 

antibiotiques, quelles que soient leur durée et la nature de la molécule, avaient un effet négatif 

sur la diversité (120, 121), et au mieux n’avait pas d’effet visible. De plus, les prélèvements ont 

été réalisés à plusieurs jours d’intervalle du traitement antibiotique. Le schéma d’échantillonnage 

est donc mal adapté pour capter l’effet des traitements antibiotiques ayant lieu au cours de 

l’engraissement, qui par ailleurs ne durent qu’une journée dans les fermes A et B. Le lien positif 

trouvé dans la ferme B est sans doute dû à une évolution naturelle, d’autant que la même 

tendance s’observe chez les veaux des fermes A et C à la même période (Figure 21). 
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Figure 20. (A) Distribution de l’indice de Shannon au 7ème jour en fonction de l’existence d’un traitement antibiotique. Les quartiles et 
les valeurs minimales et maximales sont indiqués par les boites à moustaches. Les échantillons sont indiqués par des points et colorés 
en fonction de la ferme. (B) Evolution de l’indice de Shannon au sein de chaque ferme et profil prédit par le modèle final. Pour chaque 
ferme, les valeurs moyennes des données observées +/- les écart-types sont indiqués respectivement par des points et des barres 
d’erreur en pointillés. Les profils prédits et leur intervalle de confiance à 95% sont représentés respectivement par des traits pleins et 
par des rubans. Les traitements antibiotiques reçus dans les premières semaines dans les fermes A et C sont indiqués en bas de la 
figure.  
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Figure 21. Distribution de l’indice de Shannon et du nombre d’UTO dans chaque ferme pour des 
échantillons consécutifs réalisés avant et après un traitement antibiotique. Les valeurs de q 
correspondent aux valeurs de p corrigées des 12 tests de Wilcoxon par la méthode de Benjamini 
et Hochberg. Sur chaque abscisse, le premier et le deuxième jour indiqués correspondent 
respectivement au jour de prélèvement avant et après le traitement antibiotique, excepté pour 
les prélèvements aux 21ème et 35ème jours dans la ferme C (les veaux sont déjà sous traitement le 
21ème jour).  
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Figure 22. (A) Distribution du nombre d’UTO au 7ème jour en fonction de l’existence d’un traitement antibiotique. Les quartiles et les 
valeurs minimales et maximales sont indiqués par les boites à moustaches. Les échantillons sont indiqués par des points et colorés en 
fonction de la ferme. (B) Evolution du nombre d’UTO au sein de chaque ferme et profil prédit par le modèle final. Pour chaque ferme, 
les valeurs moyennes des données observées +/- les écart-types sont indiqués respectivement par des points et des barres d’erreur en 
pointillés. Les profils prédits et leur intervalle de confiance à 95% sont représentés respectivement par des traits pleins et par des 
rubans. Les traitements antibiotiques reçus dans les premières semaines dans les fermes A et C sont indiqués en bas de la figure. 
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Suivi longitudinal de la diversité du microbiote chez le veau 

L’évolution de l’indice de Shannon était mieux décrite par le modèle à deux pentes que par le 

modèle à une pente (test du rapport de vraisemblance, p < 10-15). Les résultats du meilleur modèle 

sont présentés dans la Figure 20B et la Table 6. L’ordonnée à l’origine était différente entre les 

trois fermes, et plus faible dans les fermes A et C par rapport à la ferme B. Les effets des fermes 

A et C n’étaient pas significativement différents sur la première pente. Les effets des fermes B et 

C n’étaient pas significativement différents sur la seconde pente. Les graphiques de validation des 

modèles n’ont pas montré de déficience dans l’ajustement des modèles. Les résidus en fonction 

du temps sont présentés dans l’annexe 2. La différence d’effet entre la ferme B et les fermes A et 

C sur l’ordonnée à l’origine et l’augmentation de l’indice de Shannon lors des 21 premiers jours 

pourrait être dû à l’existence de traitements antibiotiques dans ces fermes pendant cette période 

(Figure 20B). La différence d’effet au niveau de l’ordonnée à l’origine entre ces deux fermes 

pourrait s’expliquer par le nombre de jours de traitement antibiotique durant la première 

semaine, et qui a démarré deux jours plus tôt dans la ferme A (Figure 20B).  

Table 6. Paramètres estimés par le modèle final pour l’indice de Shannon. « IC95% » et « p » 
représentent respectivement l’intervalle de confiance à 95% et la valeur de p de chaque 
estimation. Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont indiquées en gras. β est le coefficient associé 
à l’effet de la ferme, ω la variabilité inter-individuelle des effets aléatoires, et σ la variabilité 
résiduelle. La ferme de référence utilisée pour chaque paramètre est indiquée entre parenthèses. 

Paramètre/coefficient Estimation Ecart-type IC95% p 

Ordonnée à l’origine μ0 (ferme A) 2,07 0,20 [1,68; 2,46] < 10-15 

β0,B 1,14 0,34 [0,49; 1,80] 0,0008 

β0,C 0,35 0,10 [-1,44; -0,13] 0,003 

ω0 0,85 - [0,63; 1,16] - 

Première pente μ1  (ferme B) 0,044 0,013 [0,019; 0,070] 0,0007 

β1,AC 0,035 0,016 [0,004; 0,067] 0,03 

ω1 0,038 - [0,026; 0,055] - 

Seconde pente μ2 (ferme A) 0,0006 0,0009 [-0,0011; 0,0023] 0,5 

β2,BC 0,0032 0,0011 [0,0010; 0,0053] 0,004 

ω2 0,0009 - [0,0001; 0,0108] - 

σ 0,37 - [0,33; 0,41] - 
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L’évolution du nombre d’UTO était également mieux décrite par le modèle à deux pentes (test 

du rapport de vraisemblance, p = 10-11). Les résultats du meilleur modèle sont présentés dans la 

Figure 22B et la Table 7. Les effets des fermes A et C n’étaient pas significativement différents sur 

l’ordonnée à l’origine. La première pente était différente entre les trois fermes. Les effets des 

fermes B et C n’étaient pas significativement différents sur la seconde pente. Les graphiques de 

validation n’ont pas montré de déficience dans l’ajustement des modèles. Les résidus en fonction 

du temps sont présentés dans l’annexe 2. 

La différence d’effet sur l’ordonnée à l’origine entre la ferme B et les fermes A et C pourrait 

être due aux traitements antibiotiques durant la première semaine dans les fermes A et C.  

Table 7. Paramètres estimés par le modèle final pour le nombre d’UTO. « IC95% » et « p » 
représentent respectivement l’intervalle de confiance à 95% et la valeur de p de chaque 
estimation. Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont indiquées en gras. β est le coefficient associé 
à l’effet de la ferme, ω la variabilité inter-individuelle des effets aléatoires, et σ la variabilité 
résiduelle. La ferme de référence utilisée pour chaque paramètre est indiquée entre parenthèses. 

Paramètre/coefficient Estimation Ecart-type IC95% p 

Ordonnée à l’origine μ0 (ferme B) 345,4 50,7 [246,6; 444,1] < 10-15 

β0,AC -152,4 62,6 [-274,3; -30,4] 0,02 

ω0  92,7 - [0,63; 1,16] - 

Première pente μ1 (ferme A) 12,95 2,11 [8,84; 17,07] < 10-15 

β1,B -3,83 3,30 [-10,25; 2,57] 0,2 

β1,C 3,15 1,51 [0,22; 6,08] 0,04 

ω1 2,73 - [0,55; 13,56] - 

Seconde pente μ2 (ferme A) 0,16 0,27 [-0,37; 0,69] 0,6 

β2,BC 1,66 0,34 [1,00; 2,32] < 10-15 

ω2 0,40 - [0,10; 1,67] - 

σ 111,3 - [101,2; 122,3] - 
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Synthèse 

L’évolution au cours du temps de la diversité α est biphasique, avec une augmentation rapide 

et commune aux veaux des trois fermes entre la première et la troisième semaine, puis un 

ralentissement de la vitesse d’augmentation, voire une stagnation dans la ferme A, jusqu’en fin 

d’engraissement. L’augmentation durable dans les fermes B et C explique l’augmentation 

significative des indices de diversité entre le prélèvement au 21ème jour et le suivant, malgré les 

traitements antibiotiques reçus entre-temps (Figure 21). Le regroupement des fermes A et C sur 

l’ordonnée à l’origine pour le nombre d’UTO et la première pente pour l’indice de Shannon laisse 

supposer l’existence d’un effet des antibiothérapies en début d’engraissement quand 

l’échantillonnage a lieu en cours de traitement, et fait suite à plusieurs jours d’antibiothérapie. 

Un nombre de jours de traitement plus long dans la ferme A pourrait entraîner une estimation 

plus faible de l’indice de Shannon et une augmentation du nombre d’UTO plus faible au cours des 

21 premiers jours. Au cours de la deuxième période, la trajectoire différente de la ferme A par 

rapport aux autres fermes ne semble pas s’expliquer par l’exposition aux antibiotiques.  
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(iv) Variabilité temporelle à différents échelles taxonomiques de la composition 

microbienne entre et au sein des veaux  

Dans un troisième temps, la composition microbienne et son évolution ont été comparées 

entre les veaux de fermes différentes à l’échelle du phylum et du genre. L’effet de 

l’antibiothérapie sur les abondances relatives des quatre phyla dominants et de l’abondance 

relative totale des autres phyla a été évalué au 7ème jour. Des modèles linéaires à effets mixtes 

ont été utilisés pour identifier une tendance à l’appauvrissement ou à l’enrichissement du 

microbiote en chacun des quatre phyla au cours du temps.  

Phylum 

Dix-neuf phyla ont été identifiés dans le microbiote fécal des veaux, dont quatre ayant une 

fréquence supérieure à 1% sur la totalité des séquences. Les quatre phyla quantitativement 

dominants sont, par ordre décroissant, les Firmicutes, les Bacteroidetes, les Actinobactéries et les 

Protéobactéries. Ces quatre phyla représentent 97,0% des séquences. Globalement, les 

Firmicutes et les Bacteroidetes sont dix fois plus abondants que les Actinobactéries et les 

Protéobactéries (respectivement 47,8%, 40,0%, 5,1% et 4,1% de la totalité des séquences). Les 

moyennes et écart-types des abondances relatives de ces phyla ont été représentés à chaque jour 

dans les trois fermes (Figure 23). 

Au 7ème jour, il n’existe pas de différence significative d’abondances relatives des quatre phyla 

majoritaires, ni de celles des phyla minoritaires (tests de Wilcoxon, q = 0,3, 0,3, 0,3, 0,3 et 0,08, 

pour les Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobactéries, Protéobactéries, et les phyla minoritaires, 

respectivement) entre les veaux traités et non traités.  

Les résultats de la modélisation de l’évolution temporelle des phyla sont présentés dans la 

Table 8. Les Firmicutes et les Bacteroidetes dominent quantitativement le microbiote des veaux 

durant toute la période et leur abondance relative varie très peu au cours du temps (Figure 23). 

Les Firmicutes sont plus abondants dans les premiers prélèvements, puis sont retrouvés dans les 

mêmes proportions que les Bacteroidetes. Quand le microbiote s’enrichit en l’un, il s’appauvrit 

en l’autre. L’évolution dans le temps de ces deux phyla est homogène entre les fermes. Les 

graphiques de validation n’ont pas montré de déficience dans l’ajustement des modèles. Les 

résidus en fonction du temps sont présentés dans l’annexe 2.
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Figure 23. Abondances relatives moyennes +/- écart-types des quatre principaux phyla à chaque échantillonnage dans les fermes A, B et C. Les 
traitements antibiotiques en début d’engraissement sont indiqués par des barres au-dessus de l’abscisse dans les fermes A et C. 
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Table 8. Paramètres estimés par ferme pour les quatre principaux phyla. La ferme A a été choisie comme catégorie de référence. « IC95% » et 
« p » représentent respectivement l’intervalle de confiance à 95% et la valeur de p de chaque estimation. Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont 
indiquées en gras. β est le coefficient associé à l’effet de la ferme, et σ la variabilité résiduelle. « NE » signifie « Non Estimé ». 

Paramètre/ 
coefficient 

Firmicutes  Bacteroidetes  Actinobacteria  Proteobacteria 

Estimation IC95% p   Estimation IC95% p  Estimation IC95% p  Estimation IC95% p 

                

Ordonnée à 
l’origine μ0 

(Ferme A) 
1,73 [1,7;1,76] < 10-15  1,41 [1,32;1,5] < 10-15  0,27 [0,06;0,47] 0,01  0,31 [0,17;0,44] < 10-15 

𝜷𝟎,𝑩 -0,04 [-0,093;0,0039] 0,07  0,16 [0,02;0,29] 0,02  -0,03 [-0,33;0,27] 0,8  0,12 [-0,07;0,32] 0,2 

𝜷𝟎,𝑪 -0,02 [-0,073;0,025] 0,3  0,13 [-0,0047;0,2623] 0,06  0,22 [-0,08;0,52] 0,2  0,14 [-0,06;0,34] 0,2 

𝝎𝟎 0,037 [0,018;0,074] -  0,122 [0,078;0,192] -  0,25 [0,14;0,44] -  0,00038 NE - 
                

Pente μ1 

(Ferme A) 
-0,0007 [-0,001;-0,0004] < 10-15  0,0014 [0,0005;0,0023] 0,003  0,0046 [0,0026;0,0067] < 10-15  0,0017 [0,0003;0,0032] 0,02 

𝜷𝟏,𝑩 0,0002 [-0,0002;0,0008] 0,2  -0,0008 [-0,0021;0,0005] 0,3  -0,0062 [-0,0091;-0,0033] < 10-15  -0,0022 [-0,0042;-0,0002] 0,03 

𝜷𝟏,𝑪 0,0004 [-0,0001;0,0009] 0,09  -0,0007 [-0,002;0,0007] 0,3  -0,0057 [-0,0087;-0,0026] 0,0003  -0,0039 [-0,0061;-0,0018] 0,0005 

𝝎𝟏 0,0003 [0,0001;0,0007] -  0,001 [0,001;0,002] -  0,002 [0,001;0,004] -  0,00002 NE - 

𝝈 0,08 [0,07;0,09] -  0,19 [0,18;0,21] -  0,47 [0,43;0,51] -  0,39 [0,36;0,43] - 
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Les abondances relatives des Actinobactéries et des Protéobactéries dans les fermes B et C 

fluctuent assez peu au cours du temps et sont faibles, contrairement à la ferme A. Dans cette 

ferme, l’abondance relative des Actinobactéries se rapproche de celle des Bacteroidetes à 

plusieurs dates de prélèvement (Figure 23). 

Genre 

Trois cent quarante-neuf genres ont été identifiés dans le microbiote fécal des veaux. Parmi 

eux, 76 (21,8%) font partie des dix genres les plus abondants dans au moins un échantillon. La 

proportion médiane de séquences appartenant aux dix genres dominants était de 78,8% 

(minimum et maximum respectivement à 63,9% et 99,2%). Les abondances relatives de ces 

genres sont présentées pour chaque veau au 7ème, 21ème et dernier jour d’engraissement (Figure 

24A, Figure 24B et Figure 24C, respectivement).  

Au 7ème jour, la médiane de la somme des abondances relatives des 10 genres dominants était 

de 89,8% (minimum et maximum respectivement à 65,8% et 99,2%, Figure 24A). Les trois taxa les 

plus répandus parmi les veaux sont le genre Bacteroides, un groupe de bactéries non classifiées 

de la famille des Lachnospiraceae, et le genre Alloprevotella, partagés respectivement par 36, 34 

et 32 veaux. Les genres Lactobacillus, Megamonas et Bifidobacterium ont été trouvés au moins 

une fois avec une abondance relative supérieure à 50%. Lactobacillus a été retrouvé présent à 

plus de 50% chez trois veaux de fermes différentes (veaux C4440, C1006 et C0196 des fermes A, 

B et C, respectivement). Megamonas s’est retrouvé à plus de 50% chez deux veaux de la ferme A 

(veaux C0374, C5021) et Bifidobacterium chez un veau de la ferme A (C3514). Les six veaux ont 

un indice de Shannon inférieur à 3 et un nombre d’UTO inférieur à 250. Ces nombres bas sont 

cohérents avec la surabondance de genres particuliers. Par ailleurs, les traitements antibiotiques 

en cours lors de cet échantillonnage n’ont pas fait émerger ou disparaitre de genres dominants 

chez les veaux des fermes A et C différents de ceux de la ferme B. 

Au 21ème jour, la médiane de la somme des abondances relatives des 10 genres dominants 

était de 78,4% (minimum et maximum respectivement à 66,3% et 89,4%, Figure 24B). Chez tous 

les veaux, la différence d’abondances relatives de la majorité des genres ne dépassait pas 10% 

entre le 7ème jour et le 21ème jour (Figure 25). Chez la plupart des veaux, on observe des 

fluctuations plus importantes entre les deux jours pour quelques genres, avec des amplitudes de 
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diminutions plus importantes chez les veaux de la ferme A (Figure 25). Ces fluctuations semblent 

propres à chaque veau, et on n’observe pas de genres qui augmentent ou qui chutent de manière 

importante chez tous les veaux. L’abondance maximale au 21ème jour ne dépasse pas 40%. Les 

trois taxa les plus répandus sont les genres Prevotella, et Faecalibacterium, et un groupe de 

bactéries non classifiées de la famille des Ruminococcaceae, partagés par respectivement 43, 41 

et 39 veaux.  

Au dernier jour, la médiane de la somme des abondances relatives des 10 genres dominants 

était de 77,3% (minimum et maximum respectivement à 68,3% et 96,0%) du microbiote des veaux 

(Figure 24C). L’abondance maximale des genres dominants ne dépasse pas 40%. Les trois taxa les 

plus répandus parmi les veaux sont le genre Prevotella, un groupe de bactéries non classifiées de 

la famille des Ruminococcaceae, et le genre Faecalibacterium, partagés respectivement par 42, 

38 et 36 veaux. A cette date, les veaux partagent plus de genres au sein des phyla Firmicutes et 

Bacteroidetes. Bifidobacterium est présent chez 14, 2 et 5 veaux des fermes A, B et C, 

respectivement, et représente le premier ou le deuxième genre le plus abondant chez 10 veaux 

de la ferme A et un veau de la ferme C. La distribution des abondances relatives des genres 

dominants aux autres prélèvements est présentée dans l’annexe 3 et montre une 

homogénéisation continue au cours du temps et commune aux trois fermes des 10 genres les 

plus abondants. 

 

Figure 24. Page ci-après. Abondances relatives des 10 taxa les plus abondants à l’échelle des 
genres chez tous les veaux au (A) premier échantillonnage (7ème jour), (B) deuxième 
échantillonnage (21ème jour) et (C) dernier échantillonnage (161ème jour dans les fermes A et B, 
147ème dans la ferme C).  
Les veaux sont ordonnés au sein de chaque ferme selon les valeurs croissantes d’indice de 
Shannon au 7ème jour. Le numéro des veaux et la ferme sont indiqués en haut de chaque 
graphique. Les points sous les graphiques indiquent l’indice de Shannon (points du haut) et le 
nombre d’UTO (points du bas). Les points gris représentent les échantillons pour lesquels la 
diversité n’a pas été étudiée. Le code couleur fait référence au phylum de chaque taxa, et la 
palette a été construite afin de maximiser la distinction entre les teintes. 
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Figure 25. Différence d’abondances relatives entre le premier échantillonnage (7ème jour) et le deuxième (21ème jour) des 10 taxa les 
plus abondants à l’échelle du genre chez tous les veaux. Les veaux sont ordonnés au sein de chaque ferme selon les valeurs croissantes 
d’indice de Shannon au 7ème jour. Le numéro des veaux et la ferme sont indiqués en haut du graphique. Le code couleur fait référence 
au phylum de chaque taxa, et la palette a été construite afin de maximiser la distinction entre les teintes. 
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Synthèse 

Les Firmicutes et les Bacteroidetes dominent le microbiote des veaux durant toute la période 

d’engraissement. Le microbiote s’appauvrit dans le temps en bactéries du phylum Firmicutes, 

conjointement à un enrichissement en bactéries du phylum Bacteroidetes. L’ampleur de ces 

changements est important chez les veaux de la ferme A, dont plusieurs sont largement dominés 

par des genres du phylum Firmicutes au début de l’engraissement. Les deux phyla atteignent des 

niveaux d’abondances similaires dès le milieu de la période d’engraissement dans les trois fermes. 

La communauté bactérienne dominante s’homogénéise entre tous les veaux au cours du temps. 

Le genre Prevotella du phylum Bacteroidetes émerge au cours de l’engraissement, et fini par 

s’imposer comme le genre dominant le plus répandu à la fin de l’engraissement. Des différences 

entre les fermes s’observent au niveau des genres dominants appartenant aux Actinobactéries et 

aux Protéobactéries. On retrouve des genres dominants de ces phyla de manière ponctuelle dans 

les fermes B et C, tandis que dans la ferme A, un genre émerge dans l’ensemble des veaux à 

certains temps d’échantillonnage (par exemple, le genre Bifidobacterium, du phylum des 

Actinobactéries, qui est dominant chez 14 veaux au dernier jour d’engraissement). 

Au 7ème jour, il existe un déséquilibre important dans le microbiote de plusieurs veaux, avec 

un seul genre bactérien présent à plus de 50%. Un tel déséquilibre ne s’observe plus au cours de 

l’engraissement. Des différences importantes s’observent entre le 7ème et le 21ème jour, avec un 

changement dans les taxa bactériens les plus répandus parmi les veaux et une diminution de 

l’abondance globale des 10 genres dominants, cohérents avec l’augmentation de la diversité α. 
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(v) Dynamique d’E. coli et influence de son environnement  

Dynamique temporelle de l’espèce E. coli 

L’évolution au cours du temps du nombre d’E. coli par gramme de fèces observé est présentée 

dans la Figure 26. Au 7ème jour d’engraissement, le nombre médian d’E. coli/g excrété par les 

veaux des fermes A, B et C était respectivement de 7,7, 7,6 et 7,7 E. coli/g (minimum-maximum 

valant respectivement 4,5 - 9,9, 5,1 - 10,2 et 5,4 - 10,1, Figure 26). Les quantités n’étaient pas 

significativement différentes entre les veaux sous antibiotiques et ceux n’en recevant pas (test de 

Wilcoxon, p = 0,96, Figure 27A).  Par la suite, on observe une évolution dans le temps commune 

aux trois fermes. La taille de population est multipliée un peu moins de 100 fois au cours des 

premières semaines d’engraissement pour atteindre un pic au début du deuxième mois 

d’engraissement dans chacune des trois fermes (médiane à 9,4,  9,4, et 9,6 et minimum/maximum 

à 8,4/9,9,  8,9/10,2,  8,7/10,1 dans les fermes A, B et C, respectivement, Figure 27B). Ensuite, les 

E. coli diminuent dès la fin du deuxième mois d’engraissement et tombent à des valeurs 

légèrement inférieures aux valeurs initiales, avant le pic. 

Figure 26. Spaghetti plots du nombre d’E. coli par gramme de fèces exprimé en logarithme 
décimal, par ferme.  

 

L’évolution des quantités d’E. coli était mieux décrite par le modèle polynomial d’ordre 4 (test 

du rapport de vraisemblance entre les modèles polynomiaux d’ordre 3 et 4, p = 0,01). Les effets 

des fermes A et C sur le terme constant par rapport à la ferme B n’étaient pas significatif et ont 

donc été retirés du modèle. Les effets des fermes A et C n’étaient pas significativement différents 

sur les paramètres et ont donc été regroupés. Le modèle décrivant le mieux les données ne 

comportait pas d’effet aléatoire. Les paramètres estimés par le modèle avec l’effet des fermes A 
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et C sur tous les termes sauf le terme constant et sans effets aléatoires sont présentés dans la 

Table 9. Les graphiques de validation des modèles n’ont pas montré de déficience dans 

l’ajustement. Les résidus en fonction du temps sont présentés dans l’annexe 2. 

La différence d’effet entre la ferme B et les fermes A et C pourrait être due aux traitements 

antibiotiques reçus durant la première semaine dans les fermes A et C.  

Table 9. Paramètres estimés du nombre d’E. coli par gramme de fèces. « IC95% » et « p » 
représentent respectivement l’intervalle de confiance à 95% et la valeur de p de chaque 
estimation. Les valeurs de p inférieures à 0,05 sont indiquées en gras. β est le coefficient associé 
à l’effet de la ferme, ω la variabilité inter-individuelle des effets aléatoires, et σ la variabilité 
résiduelle. La ferme de référence utilisée pour chaque paramètre est indiquée entre parenthèses.  

 Estimation Ecart-type IC95% p 

Terme constant μ0 6,57 0,22 [6,15; 6,99] < 10-15 

Terme linéaire μ1 (ferme B) 0,11 0,025 [6,1×10-2; 1,6×10-1] 2×10-5 

β1,AC 0,07 0,020 [3,4×10-2; 1,1×10-1] 0,0003 

Terme quadratique μ2 (ferme B) -0,0018 0,0007 [-3,2×10-3; -5,2×10-4] 0,007 

β2,AC -0,0024 0,0007 [-3,6×10-3; -1,1×10-3] 0,0003 

Terme cubique μ3 (ferme B) 1,0×10-05 6,5×10-06 [-2,8×10-6; 2,2×10-5] 0,1 

β3,AC 2,3×10-05 6,7×10-06 [1,0×10-6; 3,6×10-5] 0,0007 

Terme quartique μ4 (ferme B) -1,5×10-08 2,0×10-08 [-5,3×10-8; 2,4×10-8] 0,5 

β4,AC -6,8×10-08 2,0×10-08 [-1,1×10-7; -2,7×10-8] 0,002 

σ 0,83 - - - 
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Figure 27. (A) Distribution du nombre d’E. coli par gramme de fèces au 7ème jour en fonction de l’existence d’un traitement antibiotique, 
exprimé en logarithme décimal. Les quartiles et les valeurs minimales et maximales sont indiqués par les boites à moustaches. Les 
échantillons sont indiqués par des points et colorés en fonction de la ferme. (B) Evolution du nombre d’E. coli au sein de chaque ferme 
et profil prédit par le modèle final (les moyennes +/- écart-types des données observées sont indiqués respectivement par des points 
et des barres d’erreur en pointillés, les profils prédits et leur intervalle de confiance à 95% sont indiqués respectivement en trait plein 
et par des rubans). Les traitements antibiotiques reçus dans les premières semaines dans les fermes A et C sont indiqués en bas de la 
figure. 
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Associations avec les abondances relatives des taxa du microbiote fécal 

Le genre Escherichia a été détecté dans 64% des échantillons par séquençage du gène 16S et 

par PCR quantitative. Dans le reste des échantillons, Escherichia a été détecté par PCR 

quantitative mais pas par séquençage (et correspondent aux points collés à l’abscisse des figures 

Figure 28A et Figure 28B). Les quantités absolues d’E. coli estimées par PCR quantitative étaient 

très bien corrélées avec son abondance relative (coefficient de Spearman ρ = 0,80, q < 10-15, Figure 

28A). 

Figure 28. (A) Abondance relative du genre Escherichia en fonction du nombre d’E. coli par 
gramme de fèces. (B) Abondance relative du genre Enterococcus en fonction du nombre d’E. coli 
par gramme de fèces. Chaque point représente un échantillon dans (A) et (B). Les points collés 
aux abscisses correspondent aux échantillons où (A) le genre Escherichia ou (B) Enterococcus n’a 
pas été détecté. (C) Evolution du genre Enterococcus dans chaque ferme (les médianes +/- min-
max sont indiqués). 
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Le genre Escherichia était associé à 83 UTO, mais un seul était présent dans plus de 50% des 

échantillons. Cet UTO était très bien corrélé aux quantités absolues d’E. coli (coefficient de 

Spearman ρ = 0,77, q < 10-15, données non présentées). Il représentait la majorité du genre, de 

par sa présence dans 62% des échantillons, et dans des abondances relatives similaires à celles 

du genre. 

Parmi les 348 autres genres, six étaient significativement associés aux quantités absolues d’E. 

coli. Le genre Enterococcus avait le plus grand coefficient de corrélation en valeurs absolues 

(coefficient de Spearman ρ = 0,47, q < 10-15, Figure 28B). Les abondances relatives du genre 

Enterococcus étaient du même ordre que celles d’Escherichia. L’abondance relative 

d’Enterococcus est élevée durant les deux premiers mois, puis subit une diminution d’un facteur 

100 environ dans la deuxième période (Figure 28C). On enregistre un pic dans les fermes A et C 

au cours du deuxième mois. L’évolution de ce genre au cours du temps est très proche de celui 

des quantités d’E. coli (Figure 28C). Les genres Butyricicoccus et Clostridium XVIII étaient 

également associés positivement aux quantités d’E. coli absolues (ρ = 0,37, q = 10-9 et ρ = 0,34, q 

= 10-8, respectivement). Les genres Prevotella, Succinivibrio et Pseudoscardovia étaient 

négativement associés aux quantités d’E. coli (ρ = -0,33, q = 10-7, ρ = -0,31, q = 10-6, et ρ = -0,30, q 

= 10-6, respectivement). 
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Dose de poudre de lait par unité de poids vif et quantité absolue d’E. coli 

Quand on représente l’évolution de la dose de poudre de lait par kilo de poids théorique, on 

remarque que les quantités d’E. coli ont un profil dynamique assez proche (Figure 29A et Figure 

29B). Les veaux ont un pic de dose au cours du deuxième mois d’engraissement, ce qui correspond 

à la période où les quantités d’E. coli sont maximales dans les fermes (Figure 29A et Figure 29B). 

Au cours du mois qui suit, les quantités d’E. coli diminuent parallèlement à la diminution de la 

dose de poudre de lait par kg de poids vif. Cependant, on remarque que dans la ferme C, où les 

veaux ont reçu un traitement antibiotique à l’entrée, les quantités d’E. coli augmentent beaucoup 

plus vite que dans la ferme B, alors que les doses de poudre théoriques sont identiques.  

Malgré la ressemblance entre les deux profils, l’effet rebond que l’on observe dans les 

quantités d’E. coli à partir du 110ème jour ne semble pas expliqué par la dose de poudre de lait par 

kilo.  

Synthèse 

La taille médiane des populations commensales au 7ème jour d’engraissement est de 107,9 E. 

coli/g (minimum et maximum valant respectivement 5,9 E. coli/g et 9,0 E. coli/g). Les nombres 

d’E. coli/g subissent des variations importantes au cours du temps. Un des changements majeurs 

a lieu au cours du deuxième mois d’engraissement, et est probablement lié à l’augmentation de 

la concentration de lactose dans le tube digestif des veaux. Les abondances relatives du genre 

Enterococcus ont tendance à suivre la même évolution dans le temps. Les quantités d’E. coli en 

début d’engraissement ne sont pas impactées par les traitements antibiotiques reçus, mais les 

variations qu’elles subissent au cours du temps sont modulées par les traitements antibiotiques 

prolongés à l’entrée.  
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Figure 29. (A) Profil prédit par le modèle final du nombre d’E. coli par gramme de fèces (exprimé en logarithme décimal). (B) Doses 
théoriques de poudre de lait consommées par kilo de poids vif par les veaux des fermes B et C.  
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c. Discussion et perspectives 

De nombreuses études se sont intéressées au développement du microbiote fécal chez le 

veau de race Holstein. La majorité se concentre sur l’effet des pratiques dans les élevages dits 

« naisseurs » -  les élevages laitiers - sur le développement du microbiote, du fait d’une 

pratique très répandue qui consiste à nourrir les veaux avec du lait non commercialisable, car 

contenant des résidus antibiotiques (159). Aucune loi n’interdisant aux éleveurs d’utiliser ce 

lait pour nourrir les veaux, beaucoup y ont recours afin de limiter les pertes économiques. 

Ainsi, beaucoup d’études chez le veau mâle Holstein, qui représente le principal apport de 

veaux de boucherie industriels, évaluent l’effet de cette exposition antibiotique à des niveaux 

inférieurs aux concentrations minimales inhibitrices (190, 191). Or, les conditions d’élevage et 

l’exposition aux antibiotiques chez les veaux de boucherie, qui peuvent influer sur la 

composition du microbiote, sont différentes. Les veaux sont allotés dans des bâtiments fermés 

et ne sont jamais complétement sevrés. Ils ne consomment que du lait exempt de résidus 

médicamenteux (qui est un lait reconstitué à partir d’une poudre), et ils reçoivent en moyenne 

plus de huit traitements antibiotiques au cours de l’engraissement, avec une exposition 

maximale au cours des premières semaines (192). Nous n’avons trouvé aucune étude ayant 

porté sur le développement du microbiote fécal chez le veau de boucherie, cette production 

n’intéressant qu’un nombre limité de pays européens (France, Italie, Allemagne, et Pays-Bas 

principalement) (107).   

(i) Transformations physiologiques 

Dans les premiers jours d’engraissement, notre étude montre une forte variabilité inter-

individuelle, comme cela a déjà été rapporté chez les veaux du même âge (193). L’hypothèse 

la plus probable pour expliquer cette hétérogénéité est l’origine des veaux. En effet, ils 

proviennent d’élevages laitiers différents. Le veau nouveau-né étant colonisé par les bactéries 

de sa mère et de son environnement, une telle dissemblance pourrait être la conséquence 

d’expositions à des microbiotes environnementaux différents entre les élevages laitiers 

naisseurs (11, 158), ces veaux arrivant à l’engraissement à l’âge de deux semaines. Des 

ressemblances plus importantes entre les veaux d’une même ferme s’observent à partir du 

21ème jour. Les effets du nouvel environnement du veau en début d’engraissement mettent 

donc deux à trois semaines à s’exercer sur la globalité du microbiote fécal. Les dix genres 

dominants constituent plus de 89% du microbiote fécal des veaux au 7ème jour, certains veaux 
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ayant un microbiote très peu diversifié, car largement dominé par des bactéries des genres 

Bifidobacterium, Lactobacillus, ou Megamonas. Il en résulte une diversité des communautés 

bactériennes très faible chez ces veaux. La faible diversité du microbiote fécal à cet âge est 

cohérente avec la littérature et sa composition. En effet, l’indice de Shannon prédit par notre 

modèle à l’entrée à l’engraissement, quand les veaux ont 14 jours, est proche de la valeur 

donnée par Alipour et ses collègues pour des veaux âgés de sept jours (8) et de Dill-McFarland 

et ses collègues à 14 jours (193) (médiane estimée par le modèle valant 2,7). N’ayant aucune 

information sur l’état de santé de ces veaux, nous ne pouvons rattacher ces faibles valeurs à 

une dysbiose consécutive à une diarrhée, qui est une pathologie fréquente chez les veaux de 

cet âge. Toutefois, ces valeurs étant rapportées dans la littérature chez des veaux en bonne 

santé, du même âge et de la même race, on peut supposer que l’existence d’une grande 

variabilité des microbiotes fécaux existe chez le veau âgé de trois semaines (193).  

Des changements généraux et importants ont lieu entre le 7ème et le 21ème jour 

d’engraissement. La diversité au sein du microbiote augmente brusquement, tandis que 

l’abondance globale des genres dominants diminue de 10% environ. Au niveau de l’ensemble 

du microbiote, les veaux ont tendance à partager plus de genres bactériens, et au sein de ces 

genres, plus d’UTO. La plupart des genres dominants fluctuent dans des proportions limitées. 

On observe principalement une harmonisation des abondances relatives, avec un changement 

des genres dominants les plus répandus, qui deviennent Prevotella et Faecalibacterium. Le 

rôle anti-inflammatoire et régulateur de la production de mucus d’une des espèces du genre 

Faecalibacterium, F. prausnitzii a été mis en évidence chez l’homme et le modèle animal (37, 

194). Le genre Faecalibacterium est associé à la prise de poids au cours de la croissance chez 

le veau (18) et à un poids excessif chez l’enfant (195). Il a été reporté que le genre Prevotella 

était associé à un régime riche en fibres végétales, les membres du  genre Prevotella étant 

capables de dégrader les polysaccharides végétaux (23). L’augmentation de l’abondance de 

ce genre est surement liée à l’augmentation de la ration en fibres. Cet épisode 

d’homogénéisation majeure à la fin du premier mois d’engraissement montre que le 

développement du microbiote fécal du veau n’est pas un processus linéaire, qui résulterait 

d’un équilibre constant entre l’alimentation, l’exposition aux bactéries environnementales et 

la barrière à la colonisation du microbiote, mais que d’autres forces, indépendamment de 

celles connues entrent en jeu dans la composition du microbiote fécal. Cette non-linéarité des 
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transformations subies par le microbiote fécal a également été décrite dans les premiers jours 

de vie du veau (8).  

L’évolution de la diversité du microbiote fécal chez le veau de boucherie est biphasique, 

avec une première période où la diversité augmente beaucoup, puis apparait un effet 

« goulet » à la fin du premier mois d’engraissement, durant lequel tous les veaux convergent 

vers une même valeur pour tous les indices de diversité, suivi d’un ralentissement de cette 

augmentation. L’augmentation de la diversité au sein du microbiote fécal du veau au cours du 

temps a déjà été décrite (21, 193), mais à notre connaissance, pas cette évolution biphasique. 

Du fait d’un manque de données pour deux fermes, le lien avec l’alimentation n’a pas pu être 

suffisamment exploré dans cette étude. Toutefois, un élément intéressant à noter est 

l’introduction de « fibres végétales » dans le régime alimentaire des veaux de la ferme B (dont 

la composition ne nous est pas connue) trois jours avant le premier prélèvement, ainsi que 

l’introduction d’une petite quantité de paille (100 grammes) entre le premier et le deuxième 

prélèvement. On sait que l’introduction de fibres végétales induit un changement de la 

physiologie et de l’anatomie digestive des veaux, en stimulant le développement des pré-

estomacs (principalement le rumen) et d’une flore microbienne ruminale, capable de 

dégrader les polysaccharides végétaux tels que l’amidon et la cellulose. L’effet de la 

diversification des nutriments sur la diversité ayant déjà été mis en évidence (17), on peut 

donc supposer, au moins pour les veaux de cette ferme, que l’augmentation importante de la 

diversité entre les deux premiers prélèvements est liée à l’émergence de bactéries capables 

de dégrader les polysaccharides végétaux. Par la suite, l’augmentation progressive de la 

quantité de fibres dans la ferme B laisse supposer que l’alimentation joue un rôle dans 

l’augmentation de la diversité sur l’ensemble de la période. Cependant, le schéma 

d’alimentation des fermes B et C ne semble pas jouer de rôle majeur sur le ralentissement de 

la diversification du microbiote fécal, qui a lieu à la fin du premier mois d’engraissement. 

Le développement du microbiote fécal du veau de boucherie passe au moins par une 

période de convergence accélérée entre trois et cinq semaines d’âge. Ce phénomène a déjà 

été décrit chez l’enfant âgé de deux à quatre mois (196). Si l’information sur leur régime 

alimentaire n’était pas précisée, on peut supposer, compte-tenu de l’âge des enfants, que leur 

régime était uniquement lacté, excluant donc un effet de l’alimentation. Ces changements 

enregistrés dans les trois fermes suggèrent donc la mise en cause d’une modification 

physiologique imputable à la croissance des animaux. 
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Au cours de l’engraissement, on voit que l’homogénéité enregistrée au 21ème jour persiste. 

Les quatre phyla principaux au début restent dominants durant toute la période 

d’engraissement. Prevotella et Faecalibacterium restent les genres les plus répandus parmi 

les veaux, et Prevotella fait partie des genres qui émergent pour devenir quantitativement 

majoritaires chez la plupart des veaux en fin d’engraissement. Ceci est cohérent avec 

l’enrichissement général au cours du temps en Bacteroidetes concomitant à 

l’appauvrissement en Firmicutes. Toutefois, la ferme a un effet sur l’évolution de la 

composition des microbiotes. D’une part, les distances Unifrac non pondérées montrent que 

les veaux d’une même ferme partagent plus d’UTO, ce qui suggère un échange de bactéries 

entre des veaux dans un même milieu ou une contamination environnementale commune. 

Par exemple, on observe l’émergence du phylum des Actinobactéries à plusieurs temps de 

prélèvements, uniquement chez les veaux de la ferme A. Cela peut s’expliquer par la hausse 

du genre Bifidobacterium chez ces veaux, qui a été enregistrée lors du dernier prélèvement.  

D’autre part, en se basant sur les abondances relatives des UTO présents, les communautés 

microbiennes ne sont pas forcément plus proches pour des veaux d’une même ferme par 

rapport à des veaux de fermes différentes. L’environnement direct du veau joue donc 

probablement un rôle sur la présence ou l’absence des UTO durant toute la période 

d’engraissement, mais la fixation pérenne au sein du microbiote de l’hôte semble en partie 

dictée par des forces écologiques communes à tous les veaux d’un même âge. 

 

Les quantités d’E. coli des veaux de boucherie subissent une augmentation importante et 

transitoire lors du deuxième mois d’engraissement, puis retournent à des valeurs proches des 

valeurs initiales jusqu’à la fin de l’engraissement. Ces fluctuations sont probablement 

imputables à l’augmentation de la dose de lactose disponible. E. coli possède une β-

galactosidase inductible, une enzyme capable de dégrader le lactose dont la production est 

stimulée en présence de son substrat. Nous avons détecté la même tendance avec le genre 

Enterococcus. L’une des espèces principales de ce genre chez les bovins est E. hirae (197, 198). 

Comme E. coli, E. hirae est capable de dégrader le lactose (199). De plus, E. hirae est également 

un genre aéro-anaérobie facultatif, capable de métaboliser plusieurs sources de carbones 

(199). Il existe une grande variabilité dans les sources de carbone entre les souches d’E. hirae, 

ce qui laisse supposer que cet apport de lactose supplémentaire a contribué à l’émergence de 

quelques souches spécialisées dans cette niche nutritionnelle (199). Une telle évolution de 
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deux genres ayant des caractéristiques métaboliques similaires n’a, à notre connaissance, pas 

été décrite chez le veau. 

Mis à part Enterococcus, aucune association forte n’a été détectée entre E. coli et un 

genre. La très bonne corrélation observée entre les quantités absolues estimées par PCR 

quantitative et les abondances relatives estimées par séquençage nous permettent de 

conclure à l’absence d’un biais dans l’un ou l’autre jeu de données qui aurait pu masquer un 

effet. Contrairement aux bactéries anaérobies du microbiote, E. coli n’excrète pas 

d’hydrolases polysaccharidiques. En l’absence de lactose, sa source de carbone se constitue 

des polysaccharides issus de la dégradation du mucus par les bactéries anaérobies, dont il 

dépend donc pour se nourrir (73, 81). L’expansion de l’une des niches écologiques 

nutritionnelle qu’E. coli est capable d’envahir rapidement grâce à l’inductibilité de la β-

galactosidase et indépendamment des autres taxa a un effet plus important que de possibles 

interactions positives, tel que le nourrissage par des bactéries anaérobies au sein de biofilms 

(81) ou négatives avec le reste du microbiote intestinal. Nous faisons l’hypothèse que, pour 

l’espèce E. coli, cette fluctuation de la concentration de lactose a un effet sur la composition 

clonale des populations. Leatham et ses collègues ont observé que des mutants d’E. coli 

présentant des avantages sélectifs différents, notamment en terme de métabolisation de 

sucres, étaient capables de coloniser tout aussi efficacement le tube digestif lors d’une étude 

de compétition chez la souris traitée à la streptomycine21 (81). Ils  ont émis l’hypothèse que 

les biofilms formés par les bactéries anaérobies fournissent aux E. coli qui y adhèrent des 

monosaccharides et disaccharides différents suivant la localisation et la composition du 

biofilm en genres anaérobies (81). Selon cette hypothèse, la composition des populations d’E. 

coli devrait donc être différente suivant celle du microbiote total. Dans notre étude, chaque 

échantillon fécal a été étalé sur milieu sélectif des entérobactéries, et 100 colonies d’E. coli 

ont été raclées. L’ADN de ces colonies a été extrait et séquencé en commun pour chaque 

prélèvement à l’aide de la technologie Illumina. L’objectif est de reconstituer une composition 

de la population d’E. coli approximée par la ressemblance des séquences à un jeu d’une 

soixantaine de génomes artificiels représentatifs de la diversité de l’espèce E. coli. Nous 

prévoyons d’analyser ces données sous peu. Cela nous permettrait de confronter nos 

                                                      
21 La streptomycine permet d’éradiquer les E. coli présents tout en conservant la quasi intégralité du microbiote. 
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observations sur l’existence d’un effet majeur de la niche écologique nutritionnelle sur les 

populations d’E. coli par rapport aux interactions avec les autres taxa du microbiote digestif. 

(ii) Effets des antibiothérapies 

L’exposition aux antibiotiques des veaux issus de l’industrie laitière se fait majoritairement 

par l’alimentation. Cette voie d’administration est très courante dans tous les types d’élevages 

intensifs. Cependant, la particularité des veaux de race laitière, qu’ils soient mâles ou femelles, 

est que les molécules antibiotiques ingérées ne proviennent pas de traitements administrés 

mais de la consommation de lait interdit à la vente, utilisé par beaucoup d’éleveurs pour des 

raisons économiques. Du fait de la provenance de vaches ayant une mammite et donc étant 

traitées aux antibiotiques, ce lait contient des résidus médicamenteux au-dessus des seuils de 

tolérance imposés par les gouvernements. Ces jeunes animaux sont donc exposés pendant de 

très longues périodes et de manière inconstante à de très petites doses d’antibiotiques, 

souvent présents à des concentrations inférieures aux concentrations minimales inhibitrices 

(190). Cette pratique étant très courante dans beaucoup de pays (159), la plupart des études 

se concentrent sur l’effet de ces résidus antibiotiques sur le microbiote fécal des veaux de race 

laitière, et très peu se sont intéressées aux traitements antibiotiques administrés de manière 

volontaire dans un but prophylactique ou thérapeutique (19, 21). D’après notre connaissance 

de la littérature, aucune étude n’a caractérisé dans sa globalité les effets à court et long termes 

d’une antibiothérapie sur le microbiote fécal de veaux provenant de l’industrie laitière, a 

fortiori dans un système d’élevage aussi particulier que celui du veau de boucherie.  

 

L’effet le plus visible s’observe sur la diversité du microbiote fécal. Il se traduit par une 

diminution de la diversité au moment du traitement par rapport à des veaux du même âge ne 

recevant pas d’antibiotiques. Cela a déjà été observé chez des veaux de la même race ayant 

reçu des injections d’oxytétracycline, de florfénicol ou de tulathromycine durant leurs sept 

premières semaines de vie (21). La reproduction de cet effet par différentes familles 

antibiotiques sur la flore fécale du veau, ainsi que dans d’autres espèces (120, 121, 200) est 

cohérent avec le regroupement des veaux ayant reçu une association de colistine et de 

sulfamides puis de tétracycline (ferme A) et des veaux ayant reçu une association de 

sulfamides et de triméthoprime puis de la tétracycline (ferme C) durant les trois premières 

semaines  d’engraissement. Cet effet est perceptible uniquement durant cette phase 
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d’antibiothérapie prolongée dans les deux fermes. En effet, on passe d’échantillons prélevés 

au cours d’antibiothérapies prolongées et successives avec des cocktails de plusieurs 

molécules à des prélèvements réalisés à plusieurs jours d’intervalle de traitements ponctuels 

et avec une seule molécule pour la plupart. Nous n’avons pas mis en évidence d’effet de ces 

antibiothérapies courtes au cours de l’engraissement. Plusieurs raisons sont possibles. D’une 

part, la conception de notre étude n’est pas adaptée aux schémas antibiotiques des fermes, 

les échantillonnages à intervalles réguliers ne tenant pas compte des prises antibiotiques. 

Pour ces dernières, la quantité initiale d’antibiotiques présents au niveau du tube digestif des 

veaux a donc eu le temps de diminuer et le microbiote de surmonter les perturbations avant 

l’échantillonnage suivant. On peut supposer que lors de ces échantillonnages, l’effet des 

traitements antibiotiques sur la diversité ne persiste pas, une quantité trop faible 

d’antibiotiques n’ayant pas d’effet sur la diversité du microbiote fécal du veau (190, 191). 

D’autre part, l’effet limité à moins d’une semaine après un traitement de certaines molécules 

antibiotiques sur la richesse du microbiote a été observée chez le veau, comme 

l’oxytétracycline (21). Enfin, une explication possible à l’absence d’effet prolongé des 

antibiothérapies initiales est l’effet de convergence que l’on observe juste après ces 

traitements dont la force d’homogénéisation est supérieure à la pression de sélection des 

antibiotiques.  

 

La plupart des études s’accordent sur l’absence d’effet des traitements antibiotiques sur 

la composition du microbiote à l’échelle du phylum (130, 190), ce qui est consistant avec nos 

observations au 7ème jour. Du fait de l’absence de formulation d’hypothèses concernant l’effet 

des antibiotiques sur les principaux genres, et d’analyses statistiques pour les tester, nos 

conclusions sur cette partie ne peuvent être que descriptives et limitées à ce stade de l’étude. 

Nous n’avons pas observé de motif général distinguant les veaux traités et non traités aux 

antibiotiques, mis à part le fait que les 10 genres les plus abondants représentaient une 

proportion plus importante du microbiote chez les veaux sous traitement au 7ème jour 

d’engraissement. Cela est en lien avec la diminution de la diversité chez ces veaux par rapport 

aux veaux non traités. Il n’a pas été observé d’émergence ou d’effondrement de genres du 

fait des traitements antibiotiques communs à tous les veaux traités par rapport aux veaux non 

traités. L’absence de changement de composition des genres dominants combinée à la 

diminution de la diversité chez les animaux exposés, est cohérente avec l’hétérogénéité des 
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signaux décrits dans la littérature. On peut supposer un manque de puissance dans un certain 

nombre d’études pour mettre en évidence des petites tailles d’effets, le nombre d’animaux 

inclus étant souvent limité pour des raisons pratiques et de coût. L’utilisation de molécules 

antibiotiques de familles ou de spectres différents rend souvent les résultats inconsistants 

d’une étude à l’autre. Par exemple, si l’on compare l’effet de deux antibiotiques de la même 

famille, comme la colistine et la bacitracine, qui, du fait de cibles moléculaires différentes 

n’ont pas le même spectre de bactéries sensibles, on observe des résultats hétérogènes. Il n’a 

pas été mis en évidence d’effet de la colistine sur la composition en genres du microbiote fécal 

du porcelet (130), alors qu’il a été observé chez des veaux traités avec de la bacitracine une 

diminution de l’abondance relative de bactéries des genres Dorea, Roseburia, 

Faecalibacterium, Papillibacter, Collinsella, Eubacterium, Peptostreptococcus, et Prevotella 

(19). Dans une autre étude chez le veau, seul le genre Lactobacillus a été trouvé 

significativement diminué suite à un traitement à l’oxytétracycline (21).  

Dans deux études menées chez le porc, une administration d’un mélange de 

chlortétracycline, sulfaméthazine et de pénicillines conduit à des changements de 

communautés différents. Dans une des études, les auteurs rapportent une diminution des 

genres Anaerobacter, Barnesiella, Papillibacter, Sporacetigenium et Sarcina, tandis que les 

Succinivibrio et les Ruminococcus augmentent (201). Dans l’autre étude, il y a une diminution 

des Coprococcus, Succinivibrio, Streptococcus, Treponema, et Turicibacter (126). Ces deux 

études ont eu lieu chez des porcelets sevrés et mangeant le même aliment industriel. Les 

effets collatéraux des antibiotiques sur la composition globale du microbiote fécal sont 

variables suivant les études, et peuvent expliquer a priori l’absence de tendance générale chez 

les veaux. Une autre explication à cette absence d’effet commun pourrait être la voie 

d’administration orale, qui peut conduire des différences de doses ingérées par les veaux, 

comme cela a été montré chez le porc, conduisant à une exposition aux antibiotiques 

différente parmi les animaux traités (130, 202).  

Enfin, une étude menée chez la souris a montré que la composition du microbiote avant 

un traitement au métronidazole modulait les changements observés (200). Dans cette étude, 

la colonisation de souris par E. coli avant un traitement au métronidazole était induite afin 

d’étudier les effets des variations des microbiotes préexistants sur la réponse de l’hôte à un 

traitement antibiotique. L’inoculation seule d’E. coli aux souris ne produisait pas de 

changements notables dans le microbiote des souris, mais l’inoculation suivie du traitement 
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au métronidazole induisait une réponse qui différait de celle de l’administration de 

métronidazole chez des souris dépourvues d’E. coli, que ce soit sur la diversité globale du 

microbiote ou sa composition à l’échelle du genre. La présence d’E. coli en amont du 

traitement agirait sur la réponse du microbiote via la stimulation de la production de peptides 

antimicrobiens qui réguleraient la colonisation de la surface épithéliale par les bactéries 

commensales (203). Cette étude met en évidence le rôle que peut avoir une seule espèce 

bactérienne sur les variations de réponse à un traitement antibiotique d’une communauté 

microbienne complexe. Ainsi, même des variations mineures du microbiote initial peuvent 

conduire à des réponses différentes au traitement antibiotique et expliquer la variabilité 

observée chez les veaux.  

 

Les quantités d’E. coli entre les veaux traités et non traités n’étaient pas significativement 

différentes au 7ème jour d’engraissement. Cela est en contradiction avec plusieurs études 

menées chez le porc, qui ont enregistré une augmentation parfois très importante des 

quantités d’E. coli après un traitement antibiotique contenant plusieurs molécules 

antibiotiques (19, 126, 201). Au contraire, d’autres observent un effondrement des 

populations fécales d’E. coli pendant un traitement à la colistine (130) ou des populations 

intestinales après un traitement combinant amoxicilline et acide clavulanique (204). Des 

changements dans les quantités d’E. coli pendant un traitement antibiotique ont également 

été rapportés chez d’autres espèces, dont le veau (19). Cette contradiction entre nos 

observations et ce qui semble être très décrit dans la littérature peut être explorée par 

l’intermédiaire de modèles animaux. Les modèles animaux permettent d’étudier les facteurs 

environnementaux du tube digestif agissant sur l’aptitude de souches d’E. coli porteuses de 

gènes de résistance à coloniser efficacement le tube digestif. Une étude rapporte un transfert 

de plasmide contenant 14 gènes de résistance entre une souche de Serratia marcescens et 

une souche d’E. coli au sein du tube digestif de souris gnotobiotiques (113). Ce transfert a eu 

lieu en absence de traitement antibiotique et s’est produit moins de douze jours après 

l’introduction des deux souches dans les souris. Le transfert de plasmide avait lieu même 

quand la souche donneuse n’arrivait pas à s’établir dans le tube digestif des souris, ou en 

présence d’une flore fécale humaine reconstituée. L’acquisition de gènes de résistance par 

des souches d’E. coli au sein du tube digestif peut donc se faire rapidement et en amont d’une 

exposition antibiotique, même dans un contexte défavorable pour la souche donneuse. Ainsi, 
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n’ayant aucune information sur l’exposition des veaux à des antibiotiques avant le début de 

l’étude, nous pouvons raisonnablement supposer la présence de souches d’E. coli résistantes 

aux antibiotiques dans leur tube digestif à leur arrivée dans les fermes d’engraissement.  

Toujours dans la même étude, lorsque les chercheurs mesuraient au cours du temps 

l’évolution des quantités de la souche d’E. coli transconjuguée (c’est-à-dire ayant acquis le 

plasmide) et de la souche receveuse parentale, la souche transconjuguée était largement 

minoritaire par rapport à la souche d’E. coli parentale, en absence de tout traitement 

antibiotique. Les quantités étaient en moyenne 100 à 1000 fois moins importantes que celles 

de la souche parentale dominante. En revanche, dès la mise en place d’un traitement prolongé 

à l’amoxicilline, les quantités de la souche transconjuguée étaient multipliées par 100 dès le 

premier jour et remplaçaient en quelques jours la souche parentale. La souche transconjuguée 

s’établissait comme souche dominante jusqu’à la fin du traitement. Par ailleurs, une étude in 

vivo menée chez le veau âgé de deux jours a montré que des souches d’E. coli résistantes 

étaient capables de prendre le dessus par rapport à des souches sensibles et ce en l’absence 

d’un traitement antibiotique (205). On peut donc supposer que les quantités d’E. coli 

similaires au 7ème jour d’engraissement entre les veaux traités et non traités cachent une 

différence de composition de souches dominantes présentes, chacune bien adaptée à son 

environnement, qu’il contienne ou non des antibiotiques. Quand l’expérience sur les souris 

était répétée et suivie sur une plus longue période, la souche résistante persistait à de hauts 

niveaux d’excrétion plus de 20 jours après la fin de l’antibiothérapie, au même niveau que la 

souche parentale au début de l’expérience. Les modulations observées dans l’évolution des 

populations d’E. coli chez les veaux traités par rapport aux veaux non traités pourraient 

refléter des caractéristiques adaptatives différentes. Si un plasmide porteur de gènes de 

résistance et d’autres gènes conférant une valeur sélective était présent initialement dans une 

souche d’E. coli et avait diffusé à la faveur des traitements antibiotiques dans le reste de la 

population, il pourrait en résulter une différence dans l’exploitation des nutriments, et 

conduire ainsi à des profils dynamiques légèrement différents. Des gènes impliqués dans la 

capture du fer, et d’autres codant pour des adhésines ont été retrouvés sur des plasmides 

également porteurs de gènes de résistance (206–209). Ces deux types de gènes codent pour 

des facteurs impliqués dans la réussite de la colonisation du tube digestif par E. coli (210).  
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La similitude dans le comportement des E. coli et d’Enterococcus a déjà été observée sous 

traitement antibiotique (19, 200). Il a été observé chez des veaux traités avec de la bacitracine 

une augmentation de l’abondance relative de bactéries du genre Escherichia, et Enterococcus 

(19). Un transfert de plasmide porteur de gènes de résistance entre Enterococcus faecalis et 

E. coli a été mis en évidence dans le tube digestif de la souris (114), ce qui suggère que la 

dynamique du genre Enterococcus observée chez les veaux est due à la présence de souches 

d’Enterococcus ayant acquis des gènes de résistance.  

(iii) Synthèse 

Le microbiote fécal du veau de boucherie évolue et se transforme au cours du temps. Les 

modifications communes à tous les veaux sont l’augmentation biphasique de la diversité au 

sein des communautés microbiennes et la convergence vers une composition similaire dès la 

fin du premier mois et qui s’accentue au cours du temps, toujours dominée par des genres 

des phyla Bacteroidetes et Firmicutes.  

Les 21 premiers jours d’engraissement voient des modifications majeures du microbiote, 

avec une augmentation très rapide de la diversité ainsi que de la taille de population d’E. coli. 

Cette dernière semble principalement influencée par la dose de lactose disponible. La bonne 

corrélation entre les quantités absolues d’E. coli et l’abondance relative du genre Escherichia 

permet de souligner la dynamique d’Enterococcus similaire à celle d’E. coli. Les principales 

forces écologiques s’exerçant sur les populations d’E. coli ne lui sont donc pas spécifiques. 

Le microbiote fécal du veau est soumis à une forte pression antibiotique en début 

d’engraissement, qui peut continuer au cours de la vie du veau. Il en résulte une baisse de la 

diversité chez les veaux traités. Toutefois, cet effet ne persiste pas longtemps après la fin du 

traitement, et ne se perçoit pas dès lors que les prélèvements sont à distance des prises 

antibiotiques. La résilience du microbiote fécal du veau aux antibiotiques est donc forte, dans 

un contexte où les caractéristiques physiologiques de l’hôte et de son alimentation changent 

progressivement. Il apparait que les changements les plus flagrants s’observent au niveau de 

la diversité au sein du microbiote et de la taille de population d’E. coli et sont sous l’influence 

conjointe de modifications physiologiques du veau, de l’alimentation, et de l’exposition 

antibiotique. Il est prévu de soumettre ce travail pour publication dans une revue scientifique 

à comité de lecture.  
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3. Etude n°2 : portage fécal et clairance de clones d’E. coli producteurs 

de β-lactamases à spectre étendu chez des veaux de boucherie 

a. Matériel et méthodes 

(i) Identification et typage des isolats d’E. coli producteurs de BLSE 

A l’arrivée au laboratoire de résistance antimicrobienne de l’ANSES, les écouvillons étaient 

étalés sur milieu sélectif des entérobactéries productrices de BLSE (CHROMID® BLSE, Biomérieux). 

Les géloses étaient mises à incuber 24 heures à 37°C. Une colonie était prélevée au hasard sur 

chaque étalement positif. Les isolats ont été conservés à -80°C pour analyses ultérieures. 

Un typage de première intention a été fait en identifiant les groupes phylogénétiques par 

approche PCR (170) et en distinguant les souches par la technique de l’électrophorèse sur gel en 

champ pulsé (« pulsed-field gel electrophoresis » ou « PFGE »). Quand plusieurs isolats originaires 

d’une même ferme avaient un profil de restriction identique à la bande près, ils étaient considérés 

comme représentatifs de la même souche. Aucune comparaison des profils de restriction n’a été 

réalisée entre des isolats provenant de fermes différentes. La présence du gène mcr-1 et le gène 

codant pour une enzyme CTX-M ont été déterminés par PCR (211). Pour chaque souche ayant été 

isolée dans au moins deux prélèvements, le génome complet d’un isolat a été séquencé. 

Lorsqu’un des isolats d’une souche était porteur d’un groupe CTX-M différent des autres, ou 

porteur du gène mcr-1, son génome a également été séquencé. Les isolats sélectionnés pour le 

séquençage sur la base des critères énoncés ci-dessus ont été choisis au hasard parmi les 

prélèvements où le microbiote fécal et les quantités d’E. coli totales ont été décrits (Figure 11).  

Ces souches ont été envoyées dans des milieux de conservation de souches bactériennes en 

gélose profonde (Biorad®) au laboratoire de l’unité « IAME » pour le reste des analyses.  

 

 

 

(ii) Extraction de l’ADN et préparation des librairies de génome complet et séquençage 

par technologie Illumina 
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A leur arrivée au laboratoire de l’unité, les souches ont été étalées sur gélose « lysogeny 

broth » (« LB » ou « bouillon lysogène »). Leur ADN a été extrait à l’aide du kit d’extraction 

NucleoMag Tissue (Macherey-Nagel®).  

Les librairies ont été construites à l’aide du kit Nextera DNA librarie prep (Illumina®). Elles ont 

été réalisées par Olivier Clermont, ingénieur de recherche dans l’équipe. Leur préparation 

débutait par la tagmentation de l’ADN extrait. La tagmentation fait intervenir une enzyme qui 

fragmente les molécules d’ADN et leur accole à chaque extrémité des séquences adaptatrices 

nécessaires à l’amorçage du séquençage par synthèse sur lequel repose la technologie Illumina. 

Cette réaction était conduite dans 2,5 μl de milieu réactionnel à une température de 55°C 

maintenue 5 minutes.  

L’étape suivante était l’ajout par PCR aux deux extrémités de séquences code-barres 

spécifiques de chaque échantillon. La présence de ces séquences permet de séquencer 

simultanément des librairies de souches différentes en conservant cette information. La PCR 

débutait par une étape de dénaturation de l’ADN à 98°C pendant deux minutes et 45 secondes. 

Elle était suivie de huit cycles de 15 secondes de dénaturation à 98°C, 30 secondes d’hybridation 

des amorces à 62°C et une minute et 30 secondes d’extension à 72°C. Une deuxième amplification 

permettait l’ajout de séquences complémentaires à celles présentes à la surface de la cellule du 

séquenceur, rendant possible la fixation des librairies dans le séquenceur. La PCR débutait par 

une dénaturation initiale de cinq minutes à 95°C. Elle était suivie de quatre cycles de dénaturation 

à 98°C pendant 20 secondes, d’une hybridation des amorces à 62°C pendant 20 secondes, et 

d’une élongation des brins d’ADN néosynthétisés à 72°C pendant 20 secondes. La PCR finissait 

par une étape d’extension finale à 72°C pendant deux minutes.  

La quantification des librairies, l’évaluation de leur qualité, et leur séquençage ont été réalisés 

par la société Integragen (site de Boulogne-Billancourt). Les librairies d’une longueur de 100 

paires de bases ont été séquencées sur chaque brin22 sur une machine Illumina HiSeq 4000. 

(iii) Analyses bio-informatiques 

Traitement des séquences 

                                                      
22 C’est-à-dire que les deux brins d’ADN de chaque librairie sont lus au cours du séquençage. Cette technique de 
séquençage est désignée sous le nom de « paired end sequencing ». 
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La qualité des séquences brutes obtenues a été évaluée via la version 0.11.6 du logiciel 

FastQC(174).  

Les séquences générées à l’étape précédente ont été assemblées après avoir été alignées et 

les zones de chevauchement comparées. Cette étape d’assemblage a été réalisée grâce au logiciel 

Spades (212), et a permis l’obtention d’un nombre réduit de séquences beaucoup plus longues, 

dénommées « contig ». Ces séquences « contig » représentent des régions continues du génome 

de la souche23. Elles représentent un consensus des bases les plus fréquemment retrouvées à 

chaque position au moment de l’alignement des séquences brutes. Cette étape de traitement 

intervient dans le cadre d’un pipeline d’analyses bio-informatiques nommé PETANC (Plasmid 

Exploration Typing Assembly N’ Contig ordering) et développé par Guilhem Royer, doctorant dans 

l’unité. Le principe d’un pipeline bio-informatique consiste à appeler une suite de programmes 

qui réalisent une chaine automatique d’actions permettant de traiter le très grand nombre de 

séquences en sortie de séquençage et d’en extraire l’information recherchée. Le pipeline en 

question caractérise une souche et son contenu en gènes de résistance et en gènes de virulence 

à partir des données brutes de séquençage.  

Caractérisation des génomes 

Le pipeline évoqué dans le paragraphe précédent a été employé sur les données de 

séquençage des souches d’E. coli productrices de BLSE. D’une part, plusieurs marqueurs 

génétiques ont été caractérisés : 

- le groupe phylogénétique, par une approche PCR in silico (213) sur les « contigs » 

- les « Sequence Type » (ST), le sérogroupe et l’allèle du gène fimH (214) à l’aide du logiciel 

SRST2 (215) à partir des fichiers bruts de sortie de séquençage. Le séquençage multilocus 

a été réalisé selon le schéma Warwick (59) et celui de l’Institut Pasteur (53) pour obtenir 

les ST. 

D’autre part, les « contigs » créés par Spades ont été réemployés par une série de logiciels 

inclus dans le pipeline afin de rechercher la présence de gènes de résistance et de gènes de 

virulence. Leur localisation sur le chromosome ou un plasmide a été déterminée à l’aide du 

                                                      
23 C’est-à-dire qu’au sein de chaque « contig », aucune base ne manque. 
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logiciel Centrifuge (version 1.0.3) (216). Les gènes de résistance et de virulence ont été détectés 

grâce au logiciel Abricate (217). La base de données ResFinder (version 3.0) (218) a été employée 

pour caractériser le contenu en gènes de résistance. Les gènes codant pour des enzymes CTX-M 

ont été spécifiquement recherchés. Les bases de données VFDB (219) et Virulence Finder (version 

2.0) (220) ont été employées pour rechercher la présence de gènes de virulence. En parallèle de 

ce pipeline, des mutations chromosomiques conférant une résistance ont été recherchées grâce 

à la plateforme en ligne « center for genomic epidemiology » appelant la base de données 

ResFinder (version 3.0) (218).  

En résumé, pour chaque souche séquencée, nous disposons donc du groupe phylogénétique, 

des deux classifications de ST, du sérotype, de l’allèle du gène fimH, et de son contenu en gènes 

de résistance et en gènes de virulence. 

Construction de l’arbre de distance 

Une matrice de distances génétiques deux à deux entre les souches a été calculée par la 

méthode Mash (221) à partir de leurs « contigs » chromosomiques. Brièvement, la méthode Mash 

consiste à sélectionner de manière aléatoire des morceaux de séquences de petite taille (21 

nucléotides), appelés k-mers, dans les génomes puis à calculer la proportion de k-mers identiques 

entre deux souches. Par la suite, cette matrice a servi à construire un arbre des souches grâce au 

logiciel Clearcut (version 1.0.9) par la méthode de « neighbor joining » (222). L’arbre a été 

visualisé dans iTOL (version 3) (223). La souche d’E. coli ED1a, du groupe phylogénétique B2, dont 

le génome est publié (224), a été utilisée pour raciner l’arbre. Cette souche a été choisie car elle 

est externe à l’ensemble des souches étudiées dans l’histoire évolutive d’E. coli.  

(iv) Analyses statistiques descriptives 

Dans un premier temps, nous avons décrit l’évolution dans le temps de la prévalence des 

veaux porteurs d’E. coli producteurs de BLSE. Un test de Fisher a été réalisé pour comparer la 

prévalence de veaux porteurs entre le premier et le dernier prélèvement, puis cette évolution au 

cours du temps a été décrite dans chaque ferme.  

Dans un second temps, nous avons caractérisé les clones producteurs de BLSE circulant dans 

les fermes. Nous avons d’abord évalué la profondeur de séquençage pour chaque génome 

séquencé en divisant le produit entre le nombre de séquences obtenues et leur taille (100 
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nucléotides) par la taille du génome de la souche d’E. coli ED1a, dont la longueur est de 5 209 548 

nucléotides (224). Puis, le regroupement des isolats a été étudié en fonction des différents 

marqueurs moléculaires et de leur combinaison, afin de trouver la meilleure résolution pour 

distinguer des clones. La définition des clones s’est faite sur la base de la méthode la plus 

discriminante. Pour chaque clone nouvellement défini, le gène codant pour une CTX-M et le 

nombre de résistances ont été déterminés. La prévalence des gènes de résistance détectés dans 

la collection a été décrite. Le nombre de gènes de virulence par clone et la prévalence des gènes 

de virulence en fonction du type de virulence (adhésion, système de capture du fer, toxicité, 

protection de la cellule bactérienne) ont également été décrits.  

Dans un troisième temps, nous avons décrit l’évolution dans le temps des clones producteurs 

de BLSE. Leur détection dans les prélèvements des veaux a été représentée au cours du temps 

dans chaque ferme. Afin de caractériser la dynamique de circulation des clones producteurs de 

BLSE au sein des fermes, le nombre de veaux colonisés a été représenté en fonction de la durée 

de détection pour chaque clone.  
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b. Résultats 

Un suivi longitudinal du portage fécal d’E. coli producteurs de BLSE chez des veaux de 

boucherie a été réalisé dans trois fermes d’engraissement, nommées A, B et C. Les fèces des veaux 

ont été prélevées par écouvillonnage rectal sept jours après leur arrivée, puis deux fois par mois 

jusqu’à leur départ pour l’abattoir. Les veaux des fermes A et C ont reçu plusieurs traitements 

antibiotiques durant les 21 premiers jours (Figure 11). Après 21 jours, les veaux des trois fermes 

ont reçu des traitements antibiotiques à distance des jours de prélèvement. Il a été recherché 

dans ces fèces la présence d’E. coli producteurs de BLSE. Pour chaque prélèvement positif, une 

colonie ayant poussé sur milieu sélectif des entérobactéries productrices de BLSE a été prélevée 

au hasard. Un premier typage des isolats par électrophorèse en champ pulsé a permis de 

sélectionner un représentant par profil, pour lequel il a été réalisé un séquençage de génome 

complet. A partir de ces génomes, il a été déterminé le groupe phylogénétique, les « sequence 

type » selon les schémas Warwick et de l’Institut Pasteur, le sérogroupe et l’allèle du gène fimH. 

Le contenu en gènes de résistance et en gènes de virulence ont également été caractérisés. 

(i) Description du portage fécal d’E. coli producteurs de BLSE au cours du temps  

Dans la ferme A, des E. coli producteurs de BLSE ont été détectés dans les prélèvements des 

50 veaux échantillonnés au début de l’étude. Quinze veaux porteurs ont donc été inclus dans 

cette ferme. Dans la ferme B, 10 veaux porteurs et cinq veaux non porteurs d’E. coli producteurs 

de BLSE ont été inclus. Dans la ferme C, une inversion de numéro de veau a conduit à inclure 11 

veaux porteurs lors du premier prélèvement et quatre veaux non porteurs. Un des veaux non 

porteurs lors du premier prélèvement dans la ferme C est mort au cours de l’engraissement et a 

donc été retiré des analyses. A chaque jour d’échantillonnage prévu, les prélèvements ont pu être 

réalisés sur la totalité des veaux, soit un total de 514 prélèvements. Pour chaque veau, nous 

disposons de 12 prélèvements dans les fermes A et B, et de 11 prélèvements pour ceux de la 

ferme C, ce lot étant parti à l’abattoir 15 jours plus tôt que ceux des autres fermes.  

Lors du premier et du dernier prélèvement, des E. coli producteurs de BLSE ont été détectés 

respectivement chez 80% [65,4 ; 90,4]IC95% et 11% [3,8 ; 24,6]IC95% des veaux (test de Wilcoxon, p= 

10-7). Durant la première période d’engraissement, le nombre moyen d’échantillons positifs aux 
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E. coli producteurs de BLSE était de 5,5 (écart-type à 1,4) chez les veaux ayant reçu des 

traitements antibiotiques au démarrage (fermes A et C), et de 1,0 (écart-type à 0,9) chez les veaux 

n’en ayant pas reçu (ferme B). Le nombre minimal de prélèvements positifs par veau dans les 

fermes A, B et C était respectivement de quatre, zéro et trois.  

Dans la ferme A, 100% des veaux étaient porteurs d’E. coli producteurs de BLSE dans les 

quatre premiers échantillons (Figure 30). Puis, la prévalence passait de 80% à 7% entre le 

cinquième et le septième prélèvement (correspondant respectivement à 12 veaux porteurs au 

63ème jour et un veau porteur au 91ème jour). A partir de ce jour et jusqu’à la fin de l’engraissement, 

on ne détectait plus d’E. coli producteurs de BLSE chez 80% des veaux. Chez les autres veaux 

(veaux C3265, C4440 et C8624), on détectait à nouveau des E. coli producteurs de BLSE à la fin de 

l’engraissement, et de manière transitoire (Figure 30).   

Dans la ferme B, la prévalence de veaux porteurs dès le deuxième prélèvement était de 13% 

(correspondant à une négativation des huit veaux C1005, C6205, C2522, C7640, C1601, C8660, 

C7695 et C1603, Figure 30). Des E. coli producteurs de BLSE ont été détectés sur des courtes 

périodes chez trois veaux entre le deuxième et le quatrième prélèvement (veaux C3253, C1005 

et C7640, Figure 30). A partir du cinquième prélèvement (correspondant au 63ème jour), la 

prévalence des veaux porteurs tombait à 0% et persistait jusqu’à la fin de l’engraissement. Durant 

toute la période d’échantillonnage, aucun E. coli producteur de BLSE n’a été détecté chez les 

veaux négatifs au premier prélèvement (veaux C8629, C2382, C7657, C1006, et C2885, Figure 30).  

Dans la ferme C, la détection des E. coli producteurs de BLSE était inconstante durant la 

première moitié de l’engraissement chez 64% des veaux initialement porteurs (veaux C0196, 

C6230, C6567, C5071, C3010, C0424, C2391, Figure 30). Les trois veaux négatifs au premier 

prélèvement excrétaient au moins une fois, et de manière transitoire, des E. coli producteurs de 

BLSE durant la première moitié de l’engraissement (veaux C0191, C7091 et C9826, Figure 30). 

Entre le deuxième et le troisième prélèvement, la prévalence de veaux porteurs est passée de 

45% à 100%, puis a chuté à 20% au quatrième prélèvement. Au cours des quatre prélèvements 

suivants (du 63ème jour au 106ème jour, Figure 30), la prévalence de veaux porteurs oscillait entre 

50% et 7% (correspondant respectivement aux veaux C9826, C0196, C6230, C6567, C2235, C5071, 
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et C3010 porteurs au 63ème jour et au veau C1230 porteur au 91ème jour). Au neuvième 

prélèvement, la prévalence atteignait de nouveau 100%. 

 

La fréquence de portage fécal d’E. coli producteurs de BLSE diminue au cours du temps chez 

les veaux de boucherie dans les trois fermes. Les veaux ayant reçu des traitements antibiotiques 

prolongés en début d’engraissement ont une durée de portage plus grande que les autres veaux. 

Le profil dynamique dépend également d’autres facteurs liés aux fermes. Dans la ferme A, leur 

excrétion dans les fèces des veaux est persistante et durable dans la première moitié de 

l’engraissement. Puis, un phénomène de clairance définitif et quasi-général se produit après le 

deuxième mois d’engraissement. Dans la ferme B, la durée d’excrétion dans les fèces est très 

courte. Un phénomène de clairance générale a lieu pour la majorité des veaux au cours du 

premier mois et se poursuit lors du deuxième mois. Plus aucun E. coli producteur de BLSE n’est 

détecté dans cette ferme à partir du troisième mois. Dans la ferme C, la détection des E. coli 

producteurs de BLSE est instable mais durable chez tous les veaux, avec 100% des veaux porteurs 

se produisant deux fois au cours de l’engraissement. Aucune clairance définitive et prolongée n’a 

été mise en évidence dans cette ferme. A la vue de ces données, trois phénotypes de portage d’E. 

coli producteurs de BLSE sur l’ensemble de la période d’engraissement ressortent : des veaux non 

colonisés, des veaux colonisés dont le portage persiste, et des veaux colonisés dont le portage ne 

persiste pas au-delà de la première moitié de l’engraissement. Ces phénotypes sont répartis 

différemment selon les fermes. Dans les fermes A et B, les veaux sont essentiellement des veaux 

colonisés dont le portage ne persiste pas. La ferme C ne comporte que des veaux colonisés dont 

le portage persiste durant tout l’engraissement. Les veaux non colonisés ne sont retrouvés que 

dans la ferme B, qui est aussi la seule ferme dans laquelle il n’y a pas eu d’antibiotiques donnés 

au démarrage.  
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Figure 30. Dynamique de portage des E. coli producteurs de BLSE dans les fèces des veaux au cours du temps. Pour chaque veau, ce profil est 
représenté par une ligne reliant des points marquant les jours d’échantillonnage. Les points de grande taille et situés en hauteur 
correspondent à des échantillons positifs, les points de petite taille et bas correspondent à des échantillons négatifs. Les numéros des veaux 
sont indiqués à gauche de leur profil respectif et sont ordonnés par parc et par ferme. Le fond beige marque la deuxième moitié de la période 
d’engraissement. Les traitements antibiotiques sont indiqués au-dessus de l’abscisse pour chaque ferme. Les triangles et les rectangles vides 
représentent respectivement les traitements antibiotiques ayant couru sur un ou plusieurs jours. 
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(ii) Caractérisation génomique des isolats d’E. coli producteurs de BLSE 

Caractérisation phylogénétique 

Cent soixante-quatorze colonies ont été isolées, et l’analyse des gels d’électrophorèse a révélé 

51 profils distincts. Quarante-cinq profils ont été retrouvés dans au moins deux prélèvements et 

les génomes des souches correspondantes ont été séquencés. Les séquences étaient de bonne 

qualité et le nombre moyen de séquences par souche était de 6,03 x 106 (écart-type valant 2,75 

x 105). La profondeur de séquençage moyenne était de 116X (écart-type valant 53X). 

Les groupes phylogénétiques A, B1, C, D, E et F ont été retrouvés parmi les isolats. Vingt-deux 

ST selon le schéma Warwick ont été détectés, le plus fréquent étant le ST 10 (12 isolats, Table 10). 

Huit, cinq, deux, trois, deux et deux ST ont été respectivement détectés dans les groupes A, B1, 

C, D, E et F. Les ST selon le schéma Warwick sont présentés dans la Table 10. 

Table 10. ST selon le schéma Warwick détectés et répartition dans les isolats selon les groupes 
phylogénétiques. Dans chaque groupe phylogénétique, les ST sont rangés par ordre décroissant.  

Groupes ST Warwick Nombre d’isolats 

A ST10 12 
 ST1850 4 
 ST167 2 
 ST744 2 
 ST34 1 
 ST78 1 
 ST301 1 
 ST329 1 
B1 ST58 3 
 ST162 1 
 ST300 1 
 ST949 1 
 ST2522 1 
C ST88 2 
 ST410 1 
D ST69 1 
 ST362 1 
 ST925 1 
E ST57 3 
 ST753 1 
F ST117 3 
 ST354 1 

Total 22 45 
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Vingt-et-un ST selon le schéma de l’Institut Pasteur ont été détectés. Le ST le plus fréquent 

était le ST 2 (11 isolats, Table 11). Sept, cinq, deux, trois, deux et deux ST ont été détectés 

respectivement dans les groupes phylogénétiques A, B1, C, D, E et F. Les ST selon le schéma de 

l’Institut Pasteur sont présentés dans la Table 11. 

Table 11. ST selon le schéma de l’Institut Pasteur détectés et répartition dans les isolats selon les 
groupes phylogénétiques. Dans chaque groupe phylogénétique, les ST sont rangés par ordre 
décroissant. 

Groupes 
ST Institut 
Pasteur 

Nombre 
d’isolats 

A ST2 11 
 ST466 4 
 ST918 4 
 ST917 2 
 ST383 1 
 ST638 1 
 ST919 1 
B1 ST24 3 
 ST25 1 
 ST591 1 
 ST596 1 
 ST21 1 
C ST66 2 
 ST707 1 
D ST3 1 
 ST46 1 
 ST511 1 
E ST533 3 
 ST920 1 
F ST48 3 
 ST39 1 

Total  21 45 

 

Vingt-six sérotypes ont été détectés, le plus fréquent étant le sérotype O89:H9 (retrouvé dans 

11 isolats, Table 12). Huit, six, trois, trois, deux et quatre sérotypes ont été détectés 

respectivement dans les groupes phylogénétiques A, B1, C, D, E, et F. Les sérotypes détectés sont 

présentés dans la Table 12. 
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Table 12. Sérotypes détectés et répartition dans les isolats selon les groupes phylogénétiques. 
Dans chaque groupe phylogénétique, les sérotypes sont rangés par ordre décroissant. 

Groupes Sérotype Nombre d’isolats 

A O89:H9 11 
 O9:H10 4 
 O8:H32 3 
 O80:H2 2 
 O129:H11 1 
 O148:H32 1 
 O109:H16 1 
 O62:NA 1 
B1 O9:H25 2 
 O8:H19 1 
 O8:H25 1 
 O8:H16 1 
 O29:H34 1 
 O182:H25 1 
C O8:H10 1 
 O8:H27 1 
 O21:H21 1 
D O11:H9 1 
 O15:H12 1 
 O17:H18 1 
E O119:H10 3 
 O130:H9 1 
F O1:H34 1 
 O24:H4 1 
 O33:H4 1 
 O153var1:H4 1 

Total  26 45 

 

Vingt allèles du gène fimH ont été détectés. Six, cinq, deux, trois, deux et quatre ont été 

détectés respectivement dans les groupes phylogénétiques A, B1, C, D, E et F. Les allèles du gène 

fimH détectés sont présentés dans la Table 13. 
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Table 13. Allèles du gène fimH détectés et répartition dans les isolats selon les groupes 
phylogénétiques. Dans chaque groupe phylogénétique, les allèles sont rangés par ordre 
décroissant. 

Groupes 
Allèle du gène 
fimH 

Nombre 
d’isolats 

A fimH54 16 
 fimH23 4 
 fimH215 3 
 fimH24 1 
 fimH27 1 
 fimH444 1 
B1 fimH32 3 
 fimH25 1 
 fimH34 1 
 fimH38 1 
 fimH121 1 
C fimH53 1 
 fimH511 1 
 0 1 
D fimH27 1 
 fimH47 1 
 fimH96 1 
E fimH54 1 
 fimH124 1 
F fimH41 1 
 fimH58 1 
 fimH97 1 
 fimH189 1 

Total  22 45 

 

On voit que les différents marqueurs n’opèrent pas exactement les mêmes regroupements 

des isolats, notamment dans le groupe phylogénétique A où huit ST selon le schéma Warwick, 

sept ST du schéma de l’Institut Pasteur, huit sérotypes et six allèles du gène fimH ont été détectés. 

Les deux ST sont moins discriminants que la combinaison des marqueurs pour les groupes 

phylogénétiques A, B1, C et F (Table 14). Le sérotype est moins discriminant pour les groupes 

phylogénétiques A, et B1. De plus, certains sérotypes sont retrouvés associés à des ST du schéma 

Warwick différents, comme le sérotype O89:H9 au sein du groupe phylogénétique A associé aux 

ST 10 et 744. Enfin, l’allèle du gène fimH est moins discriminant pour les isolats A, B1 et C (Table 

14). Deux allèles fimH ont par ailleurs été retrouvés dans des isolats de groupes phylogénétiques 
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différents (l’allèle fimH27 dans les groupes A et D, et l’allèle fimH54 dans les groupes A et E, Table 

13). 

Table 14. Regroupement des isolats en fonction des différents marqueurs moléculaires utilisés, le 
groupe phylogénétique, les deux ST, le sérotype et l’allèle du gène fimH, et en fonction de leur 
combinaison. 

Groupes 
phylogénétiques A B1 C D E F Total 

ST Warwick 8 5 2 3 2 2 22 
ST Institut Pasteur 7 5 2 3 2 2 17 
Sérotype 8 6 3 3 2 4 26 
allèle du gène fimH 6 5 2+0 3 2 4 22 
Les 5 marqueurs 12 6 3 3 2 4 30 

 
Ainsi, nous proposons une délinéation des clones d’E. coli basée sur la combinaison des cinq 

marqueurs moléculaires utilisés, dont le pouvoir discriminant est plus grand que celui de chaque 

marqueur pris séparément (Table 14). Le nom de ces clones est de la forme « groupe 

phylogénétique_ST Warwick/ST Institut Pasteur_sérotype_allèle fimH ». Par exemple, le clone 

ayant comme groupe phylogénétique A, le ST du schéma Warwick 10, le ST du schéma de l’Institut 

Pasteur 383, le sérotype O129:H11 et l’allèle fimH 27 se nommera 

« A_ST10/383_O129:H11_fimH27 ».  

Parmi les 45 isolats, nous pouvons ainsi distinguer 29 clones. Onze appartenaient au groupe 

phylogénétique A, six au groupe B1, quatre au groupe F, trois aux groupes C, D et deux au groupe 

E. Les clones « B1_ST58/24_O8:H25_fimH34 », « B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 », et 

« B1_ST949/21_O8:H16_fimH121 » appartenaient au complexe clonal 87 (CC87). La répartition 

de ces clones au sein de la collection des isolats est représentée dans la Figure 31. Six clones ont 

été isolés plusieurs fois dans le groupe phylogénétique A, et un clone a été isolé plusieurs fois 

dans chacun des groupes B1 et E. Le clone « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 » a été isolé six fois. Le 

clone « A_ST1850/918_O9:H10_fimH54 » a été isolé quatre fois. Les clones 

« A_ST10/466_O8:H32_fimH23 » et « E_ST57/533_O119:H10_fimH54 » ont été isolés trois fois. 

Les clones « A_ST167/2_O89:H9_fimH215 », « A_ST744/2_O89:H9_fimH54 », 

« A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », et « B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 » ont été isolés deux fois. 

Pour cinq de ces clones, la distance mash entre les isolats n’est pas nulle (clones 

« A_ST167/2_O89:H9_fimH215 », « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 », 
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« A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », « B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 » et 

« E_ST57/533_O119:H10_fimH54 »). Cette distance non nulle pouvant être due à des 

polymorphismes de nucléotides à certaines positions dans le génome (« Single Nucleotide 

Polymorphism » ou « SNP ») et/ou des transferts horizontaux de gènes sur le chromosome, on ne 

peut donc conclure avec cet arbre de distance génétique si ce sont bien deux souches distinctes 

appartenant à un même clone ou la même souche ayant acquis ou perdu des gènes. Un arbre 

phylogénétique basé sur les SNP du génome cœur d’E. coli est en cours de construction. Si l’arbre 

basé sur les SNP du génome cœur regroupe les isolats en clones comme notre combinaison de 

marqueurs, cela permettra de valider le choix de la combinaison des cinq marqueurs moléculaires 

utilisés dans ce travail. 
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Figure 31. Arbre de distance génétique des 45 isolats d’E. coli producteurs de BLSE construit avec 
la méthode mash. La distance entre deux génomes correspond à la proportion de k-mers de 21 
nucléotides qu’ils partagent. L’identifiant de chaque souche est de format « groupe 
phylogénétique_sequence types_sérotype_allèle fimH». Les feuilles de l’arbre sont colorées en 
fonction du groupe phylogénétique. Les clones pour lesquels plusieurs isolats ont été retrouvés 
sont indiqués par des rectangles gris au-dessus des feuilles. L’arbre a été raciné sur une souche 
appartenant au groupe phylogénétique B2, extérieure aux souches. « NA » dans la dénomination 
des clones signifie « gène absent ». 
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Caractérisation du résistome 

Trois gènes codant pour une β-lactamase à spectre étendu ont été détectés dans les isolats. 

Il s’agissait des gènes du groupe 1 des CTX-M blaCTX-M-1 et blaCTX-M-15, et du gène du groupe 9 blaCTX-

M-14. Les gènes blaCTX-M-1 et blaCTX-M-14 étaient portés sur un plasmide tandis que le gène blaCTX-M-15 

était localisé sur le chromosome du clone « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 » (Figure 32). Le gène 

blaCTX-M-1 a été retrouvé chez 16 clones appartenant à tous les groupes phylogénétiques excepté 

le D. Le gène blaCTX-M-14 a été retrouvé chez 13 clones répartis sur l’ensemble des groupes 

phylogénétiques (Figure 32). Les gènes blaCTX-M-14 et blaCTX-M-15 ont été retrouvés dans des souches 

du même clone « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 » (Figure 32). 

 
En plus des β-lactamines, des gènes conférant une résistance à huit autres familles 

antibiotiques ont été détectés. La résistance à ces familles est présentée dans la Figure 33. La 

majorité des clones producteurs de BLSE possédaient des gènes de résistance à la tétracycline, 

aux aminosides (29 clones pour chacune des deux familles, Figure 33), aux sulfamides (26 clones), 

au triméthoprime (21 clones) et aux phénicolés (17 clones). Des gènes de résistances aux 

macrolides, et à la colistine ont été détectés chez respectivement neuf et huit clones. Des 

mutations sur les gènes gyrA et parC, conférant une résistance aux fluoroquinolones, ont été 

détectées chez six clones.  
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Figure 32. Arbre de distance génétique des 45 isolats d’E. coli producteurs de BLSE construit avec la méthode mash et répartition des gènes blaCTX-

M. La distance entre deux génomes correspond à la proportion de k-mers de 21 nucléotides qu’ils partagent. L’identifiant de chaque souche est de 
format « groupe phylogénétique_sequence types_sérotype_allèle fimH». Les feuilles de l’arbre sont colorées en fonction du groupe phylogénétique. 
Les clones pour lesquels plusieurs isolats ont été retrouvés sont indiqués par des rectangles gris au niveau des feuilles. L’arbre a été raciné sur une 
souche appartenant au groupe phylogénétique B2, extérieure aux souches. Le terme « NA » dans le nom des clones signifie « gène absent ». Les 
gènes détectés codant pour une CTX-M sont indiqués à l’extérieur de l’arbre en fonction de leur localisation dans le chromosome ou sur un plasmide. 
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Figure 33. Nombre de clones d’E. coli producteurs de BLSE résistants aux différentes familles 
d’antibiotiques. 

 
 

La médiane du nombre de familles pour lesquels les clones étaient porteurs de gènes de 

résistances était égale à 5. Le nombre minimum de résistances cumulées était de quatre. Ce 

nombre a été retrouvé chez les souches de six clones, avec des génotypes de résistance différents, 

mais partageant au moins une résistance aux aminosides, en plus des β-lactamines (clones « 

A_ST10/2_O89:H9_fimH215 », « A_ST167/2_O89:H9_fimH215 », « 

A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », « A_ST329/919_O109:H16_fimH444 », « 

B1_ST300/591_O182:H25_fimH25 », « B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 », Figure 34). Le maximum 

de résistances cumulées était de huit chez dix souches appartenant à six clones distincts (clones 

« A_ST10/2_O89:H9_fimH54 », « A_ST10/383_O129:H11_fimH27 », 

« A_ST744/2_O89:H9_fimH54 », « C_ST88/66_O21:H21_fimH- »,  

« F_ST117/48_O24:H4_fimH189 », « F_ST354/39_O1:H34_fimH58 », Figure 34). Ces clones 

avaient des génotypes de résistance différents, mais des gènes de résistance à la tétracycline, aux 

aminosides et aux sulfamides ont été détectés dans tous ces clones, en plus des β-lactamines 

(Figure 34). 

Parmi les huit clones isolés plusieurs fois, six d’entre eux avaient un contenu en gènes de 

résistance variable suivant la souche (Figure 34). Pour cinq de ces clones, il existait deux 

génotypes de résistance (clones « A_ST1850/918_O9:H10_fimH54 », 
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« A_ST167/2_O89:H9_fimH215 », « A_ST10/466_O8:H32_fimH23 », « 

A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », « B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 », Figure 34). Pour le clone 

« A_ST10/2_O89:H9_fimH54 », quatre variants ont été identifiés (Figure 34). Les antibiotiques 

pour lesquels le génotype variait entre les isolats d’un même clone étaient les sulfamides (quatre 

clones), la colistine (trois clones), les phénicolés (deux clones), la tétracycline (deux clones) et les 

macrolides (un clone). Au sein d’un même clone, le génotype de résistance entre les isolats ne 

variait pas de plus de trois familles d’antibiotiques. Les aminosides représentaient la seule famille 

antibiotique pour laquelle le génotype de résistance ne variait pas entre les isolats d’un même 

clone (en plus des β-lactamines). Les gènes impliqués dans ces variations et leur emplacement 

sur le chromosome ou le plasmide sont en cours d’analyse.   
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Figure 34. Arbre de distance génétique des 45 isolats d’E. coli producteurs de BLSE construit avec la méthode mash et répartition des génotypes de 
résistance. La distance entre deux génomes correspond à la proportion de k-mers qu’ils partagent. L’identifiant de chaque souche est de forme 
« groupe phylogénétique_ST_sérotype_allèle fimH». Les feuilles de l’arbre sont colorées en fonction du groupe phylogénétique. Les clones pour 
lesquels plusieurs isolats ont été retrouvés sont indiqués par des rectangles gris au niveau des feuilles L’arbre a été raciné sur une souche 
appartenant au groupe phylogénétique B2, extérieure aux souches.  Le terme « NA » dans le nom des clones signifie « gène absent ». Les génotypes 
de résistance sont indiqués à l’extérieur de l’arbre. Les mutations et les acquisitions de gènes sont indiquées respectivement par des triangles et des 
ronds. 
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Les gènes tet(A), tet(B), tet(M) et tet(Y) ont été détectés chez les clones résistants à la 

tétracycline (Figure 35). Le gène tet(A) a été détecté chez 26 clones. Les gènes aph(3’) et aph(6) 

étaient largement majoritaires chez les clones résistants aux aminosides, respectivement 

présents dans 26 et 25 clones. Les gènes sul2 et sul1 étaient les gènes les plus fréquemment 

retrouvés chez les clones résistants aux sulfamides (Figure 35). Les gènes conférant une résistance 

au triméthoprime les plus fréquents étaient dfrA5, dfrA1, et dfrA17 (présent chez six clones) 

(Figure 35). Les gènes catA1, floR et cmlA1 ont été retrouvés chez les clones résistants aux 

phénicolés (Figure 35). Les gènes mph(A), mph(B) et erm(B) ont été retrouvés chez les clones 

résistants aux macrolides. Enfin, le gène mcr-1 a été retrouvé chez les huit clones résistants à la 

colistine (Figure 34 et Figure 35). La localisation de ces gènes sur le chromosome ou un plasmide 

et la caractérisation des plasmides est en cours d’analyse.  

Figure 35. Gènes de résistance acquis des clones d’E. coli producteurs de BLSE. 

 
Parmi les six clones résistants aux fluoroquinolones, tous avaient au moins une mutation 

sur les gènes parC et gyrA. Un clone avait une seule mutation sur les deux gènes. Trois clones 

avaient deux mutations sur le gène gyrA et une seule mutation sur le gène parC. Deux clones 

avaient deux mutations sur les deux gènes.  
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Les clones d’E. coli producteurs de BLSE sont multi-résistants, et leur contenu en gènes de 

résistance est varié. La majorité possède des gènes de résistance aux tétracyclines, aux 

aminosides, aux sulfamides et au triméthoprime. Les gènes tet(A), aph(3’), aph(6), sul2 et sul1 

conférant une résistance aux trois premières familles citées sont très répandus parmi les clones 

d’E. coli producteurs de BLSE. Les génotypes de résistance varient entre les souches d’un même 

clone.  

Caractérisation du virulome 

Des gènes de virulence codant pour des adhésines, des toxines, des protectines ou impliqués 

dans la capture du fer ont été détectés dans tous les clones. Soixante-quatre gènes codant pour 

des adhésines ont été détectés, les gènes les plus prévalents étaient fimF, fimG et fimH (Figure 

36A). Le gène eae a été retrouvé chez deux clones, chacun porteur d’un allèle différent. Les gènes 

impliqués dans la capture du fer les plus prévalents étaient les gènes fes, fepA à fepD, fepG, entA 

à entF, entS, iutA, iucA à iucD, et iss (Figure 36B). Quatre-vingt-six gènes codant pour des toxines 

ont été détectés chez les clones, les plus prévalents étant les gènes espL1, espX4, espX5, et espX1 

(Figure 37A). Les gènes stx2A et stx2B codant pour une toxine de Shiga ont été retrouvés chez 

deux clones. Aucun gène stx1 n’a été détecté. Huit gènes codant pour des protectines ont été 

détectés chez les clones (Figure 37B). Les gènes ompA, traT et ompT présent sur le chromosome 

étaient les plus prévalents (Figure 37B). 

Parmi les 193 gènes appartenant aux quatre types de virulence détectés, seuls treize gènes 

impliqués dans la capture du fer (fes, fepA à fepD, fepG, entA à entF et entS) et un gène codant 

pour une protectine (ompA) ont été retrouvés chez tous les clones, soit 7,3% des gènes. Aucun 

gène codant pour une adhésine ou une toxine n’a été retrouvé chez tous les clones.  
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Figure 36. Gènes de virulence des clones d’E. coli producteurs de BLSE. Les gènes codant pour une 
adhésine sont indiqués dans le panel A, et les gènes impliqués dans la capture du fer sont indiqués 
dans le panel B. 
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Figure 37. Gènes de virulence des clones d’E. coli producteurs de BLSE. Les gènes codant pour une 
toxine sont indiqués dans le panel A, et ceux codant pour une protectine dans le panel B. 
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Les clones portaient plus de gènes codant pour des adhésines et des gènes impliqués dans la 

capture du fer que des gènes codant pour des toxines et des protectines (médiane valant 

respectivement 23, 24, 9, et 3 gènes, Table 15). Les clones possédaient donc plus de gènes codant 

pour des adhésines et impliqués dans la capture du fer que des gènes codant pour des toxines 

(Figure 38). En revanche, le maximum de gènes codant pour des toxines était de 63, contre 

respectivement 38 et 32 pour les adhésines et les gènes impliqués dans la capture du fer (Table 

15). Cela indique qu’au moins un clone avait un contenu en gènes de virulence très enrichi en 

toxines. Sur la Figure 38, on voit que deux clones avaient un contenu enrichi en gènes codant pour 

des toxines, dont un porteur du gène stx2 (clones « A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », et 

« B1_ST300/591_O182:H25_fimH25 »). Les gènes codant pour des protectines étaient 

minoritaires par rapport aux trois autres classes (Table 15). 

Table 15. Distribution du nombre de gènes de virulence dans les clones en fonction du type de 
virulence. 

 
Nombre de 

gènes détectés 
Médiane Min Max 

1er 
quartile 

3ème 
quartile 

Adhésines 64 23 15 38 18 28 

Système de capture  
du fer 

35 24 13 32 14 27 

Toxines 86 9 2 62 6 11 

Protectines 8 3 1 5 2 4 

Total 193 66 34 109 37 71 

 

Deux clones étaient porteurs du gène stx2. Il s’agissait des clones « 

A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », et « A_ST329/919_O109:H16_fimH444 ». Le clone « 

A_ST301/917_O80:H2_fimH54 » était également porteur du gène eae (allèle 18) codant pour une 

intimine. Le contenu en gènes de virulence était le même pour les souches du clone « 

A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », mis à part des variation dans la présence des gènes hek codant 

pour une adhésine, iroE et iss impliqués dans la capture du fer, cea, nleB, nleC, et nleF codant 

pour des toxines, et ompT codant pour une protectine.  
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Figure 38. Arbre de distance génétique des 45 isolats d’E. coli producteurs de BLSE construit avec la méthode mash et nombre de gènes de 
virulence en fonction du type de virulence. La distance entre deux génomes correspond à la proportion de k-mers de 21 nucléotides qu’ils 
partagent. L’identifiant de chaque souche est de format « groupe phylogénétique_sequence types_sérotype_allèle fimH». Les feuilles de l’arbre 
sont colorées en fonction du groupe phylogénétique. Les clones pour lesquels plusieurs isolats ont été retrouvés sont indiqués par des rectangles 
gris. L’arbre a été raciné sur une souche du groupe phylogénétique B2, extérieure aux souches. Le terme « NA » dans le nom des clones signifie 
« gène absent ». Le nombre de gènes de virulence de chaque type sont indiqués à l’extérieur de l’arbre. Les clones porteurs de toxine de Shiga 
ont été encadrés en noirs. 
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Le contenu en gènes de virulence était identique entre les souches d’un même clone dans 

deux cas (clones « A_ST744/2_O89:H9_fimH54 » et « A_ST10/466_O8:H32_fimH23 », Figure 38), 

et identique à un gène près pour les souches de deux autres clones (clones 

« A_ST1850/918_O9:H10_fimH54 » dont une souche a acquis le gène terC codant pour une 

protectine, et « B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 » dont une souche a acquis le gène iucA impliqué 

dans le système de capture du fer). Pour le clone « A_ST167/2_O89:H9_fimH215 », les mêmes 

gènes étaient présents dans les deux souches, mais le nombre de gènes de chaque souche variait 

de 71 à 63, avec la présence additionnelle des gènes papX et afaA à afaE pour les adhésines, iss 

pour le système de capture du fer, et mchF pour les toxines. Le  contenu en gènes de virulence 

était le même pour les souches du clone « E_ST57/533_O119:H10_fimH54 », à l’exception de la 

présence additionnelle des gènes papA à papD, et papH à papK, et de l’absence de iha et sfaX 

pour les adhésines, de l’absence du gène iss impliqué dans la capture du fer et du gène ompT 

codant pour une protectine, et de la présence additionnelle du gène mcmA codant pour une 

toxine dans l’une des souches. Le clone « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 » avait quatre génotypes de 

virulence distincts, dont le nombre de gènes codant pour des adhésines variait entre 16 et 26, le 

nombre de gènes impliqués dans la capture du fer variait entre 19 et 25, et le nombre de gènes 

codant pour des protectines variait de 1 à 3. Le nombre de gènes codant pour des toxines était le 

même pour toutes les souches et valait neuf.  

Les clones d’E. coli producteurs de BLSE possèdent des gènes de virulence de plusieurs 

types. Le virulome partagé par toutes les souches est constitué de gènes impliqués dans la capture 

du fer, et d’un gène codant pour une protectine. Le virulome de chaque souche est enrichi par un 

grand nombre de gènes de différents types, surtout des adhésines et des gènes impliqués dans la 

capture du fer (Figure 38). Ce virulome est extrêmement varié, notamment pour les gènes codant 

pour des toxines. Deux des souches porteuses d’un gène codant pour une toxine de Shiga étaient 

très enrichies en toxines par rapport aux autres. Dans la majorité des clones, le virulome variait 

peu entre les souches.  

Synthèse 

Parmi les 45 isolats, nous distinguons 29 clones avec la combinaison des cinq marqueurs 

obtenus de l’analyse des génomes complets. Les résultats obtenus sont cohérents avec l’étude 
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des profils PFGE. Toutefois, il s’est avéré que plusieurs souches séquencées appartenaient aux 

mêmes clones. Dans la ferme A, quatre, trois et deux souches appartenaient respectivement aux  

clones « A_ST1850/918_O9:H10_fimH54 », « A_ST10/466_O8:H32_fimH23 » et 

« E_ST57/533_O119:H10_fimH54 ». Dans la ferme B, deux souches appartenaient au même clone 

« A_ST167/2_O89:H9_fimH215 » et deux autres au clone « A_ST301/917_O80:H2_fimH54 ».  

Dans la ferme C, quatre et deux souches appartenaient respectivement aux clones 

« A_ST10/2_O89:H9_fimH54 » et  « A_ST744/2_O89:H9_fimH54 ». Pour les clones de la ferme A, 

la fin du profil de restriction de ces souches était flou pour certaines souches et a pu conduire à 

une erreur d’interprétation. Dans les fermes B et C, les profils des souches appartenant aux 

mêmes clones avaient des profils qui différaient d’au moins une bande. Dans la ferme B, cela peut 

s’expliquer par des transferts horizontaux, le génotype de résistance et de virulence étant 

différent entre ces clones. Dans les clones de la ferme C, les résistomes et les virulomes sont plus 

proches, voire identiques, entre les isolats. Un arbre phylogénétique basé sur les SNP du génome 

cœur permettrait de vérifier s’il s’agit de souches distinctes aux profils de restriction très proches 

ou de la même souche.  

Les souches appartiennent à de nombreux clones répartis dans plusieurs groupes 

phylogénétiques, à l’exception du groupe B2, ce qui témoigne de la grande diversité de souches 

d’E. coli productrices de BLSE qui circulent dans les fermes d’engraissement. Le résistome et le 

virulome de souches appartenant au même clone varient, ce qui laisse supposer que certains de 

ces clones ont émergé depuis suffisamment longtemps pour voir apparaître des souches 

distinctes en leur sein. Des souches d’E. coli entérohémorragiques productrices de BLSE ayant un 

génotype multi-résistant ont été isolées dans les fèces des veaux de boucherie. 
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(iii) Dynamique des clones d’E. coli producteurs de BLSE dans les fèces des veaux 

Circulation des clones dans chaque ferme 

Dans la ferme A, 10 clones ont été détectés. Cinq clones étaient porteurs respectivement d’un 

gène blaCTX-M-1 et blaCTX-M-14 (Figure 39). Aucun gène blaCTX-M-15 n’a été détecté chez les veaux de 

cette ferme. Au premier prélèvement, seuls trois clones sont détectés (clones  

« A_ST34/638_O62:NA_fimH24 », « A_ST10/466_O8:H32_fimH23 » et 

« A_ST1850/918_O9:H10_fimH54 », Figure 39). Onze veaux étaient colonisés par le clone 

« A_ST10/466_O8:H32_fimH23 ».  

De nouveaux clones ont été détectés lors des prélèvements suivants. Au cours de 

l’engraissement, chaque veau était colonisé par une succession de clones, dont l’enchainement 

variait d’un veau à l’autre. Ces clones n’ont jamais été détectés plus de deux fois de manière 

consécutive. Le clone « A_ST10/466_O8:H32_fimH23 »  a été détecté à tous les prélèvements lors 

de la première moitié de l’engraissement, et était détecté dans deux veaux au dernier 

prélèvement (veaux C3265 et C4440, Figure 39). Il a été retrouvé chez 13 veaux sur 15 sur 

l’ensemble de l’engraissement. Le clone « A_ST1850/918_O9:H10_fimH54 » a également été 

détecté à tous les jours de prélèvements lors de la première période et au moins une fois chez 12 

veaux (Figure 39). Trois clones ont été détectés au cours de la seconde période d’engraissement. 

Parmi eux, seul le clone « C_ST88/66_O119:H10_fimH511 » n’avait pas été détecté lors de la 

première moitié de l’engraissement (Figure 39). Dans cette ferme, où un traitement à la colistine 

a été donné pendant 10 jours à l’entrée, sept clones étaient porteurs du gène de résistance mcr-

1 (Figure 34 et Figure 39).
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Figure 39. Détection des différents clones d’E. coli producteurs de BLSE isolés chez les veaux de la ferme A au cours du temps. Les points de 
grande taille et situés en hauteur correspondent à des échantillons pour lesquels des E. coli producteurs de BLSE ont été isolés. Les numéros 
des veaux sont indiqués à gauche de leur profil respectif et sont ordonnés par parc. Le fond beige marque la deuxième moitié de la période 
d’engraissement. Les ronds vides correspondent à des souches dont le génome n’a pas été séquencé. Les traitements antibiotiques sont 
indiqués au-dessus de l’abscisse. Les triangles et les rectangles vides représentent respectivement les traitements ayant couru sur un ou 
plusieurs jours. 
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Dans la ferme B, dix clones ont été détectés. Huit clones étaient porteurs d’un gène blaCTX-M-1 

plasmidique, un clone était porteur d’un gène blaCTX-M-14 plasmidique (clone 

« B1_ST162/25_O8:H19_fimH32 »), et un clone était porteur d’un gène blaCTX-M-15 

chromosomique (clone « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 »). Au premier prélèvement, deux clones 

étaient présents chez plusieurs veaux (veaux C6205 et C1601 partageant le clone 

« A_ST167/2_O89:H9_fimH215 », et veaux C1005 et C7640 partageant le clone 

« A_ST301/917_O80:H2_fimH54 », Figure 40). Le clone « B1_ST2522/596_O29:H34_fimH38 » a 

été isolé trois fois chez le veau C3253 (Figure 40). C’est le seul clone à avoir été isolé plusieurs fois 

au cours du temps dans cette ferme. Chez les veaux C1005, C2222 et C7640, il a été isolé dans les 

prélèvements suivants des clones différents de ceux isolés au premier prélèvement (clone 

« B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 » au quatrième prélèvement chez le veau C1005, clone 

« B1_ST58/24_O8:H25_fimH34 » au deuxième prélèvement chez le veau C2222, Figure 40). 

 

Dans la ferme C, 13 clones ont été détectés. Quatre clones étaient porteurs d’un gène        

blaCTX-M-1, neuf d’un gène blaCTX-M-14. Le gène blaCTX-M-15 a été retrouvé dans une souche 

appartenant au clone « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 », isolée deux fois chez le veau C5614 au début 

de l’engraissement (Figure 41). Au premier prélèvement, la plupart des veaux porteurs avaient 

un clone distinct des autres veaux. Les veaux C6230, C5071 et C3010 partageaient la même 

souche du clone « A_ST10/2_O89:H9_fimH54 » (Figure 41). Les clones présents dans les premiers 

prélèvements étaient porteurs de gènes de résistance aux sulfamides, triméthoprime, et 

tétracycline, qui sont les antibiotiques utilisés au début de l’engraissement dans cette ferme 

(Figure 34 et Figure 41). Au cours du troisième prélèvement, on observe l’émergence d’un 

nouveau clone « A_ST744/2_O89:H9_fimH54 », qui n’avait jamais été détecté auparavant (Figure 

41). Ce clone était présent chez 12 veaux sur 14 (tous sauf les veaux C2235 et C2391) au troisième 

prélèvement, dont les trois veaux initialement non porteurs. Ce clone ne persistait que chez six 

des veaux de manière transitoire au cours des deux prélèvements suivants (veaux C9826, C0196, 

C6230, C6567, C5071 et C3010), et a été isolé une dernière fois chez le veau C5071 au début de 

la deuxième moitié de l’engraissement. A partir du début de la deuxième période, un nouveau 

clone « B1_ST300/591_O182:H25_fimH25 » a émergé en l’espace de 15 jours chez cinq veaux 
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(veaux C5614, C6230, C1232, C2827 et C6567, Figure 41). Puis, un clone a émergé chez tous les 

veaux sur une période de 14 jours au 119ème jour ou au 133ème jour. Il s’agissait du clone 

« A_ST329/919_O109:H16_fimH444 », porteur d’un gène blaCTX-M-1 plasmidique et du gène stx2 

(Figure 41). Ce clone n’a été détecté chez aucun veau lors de la première période. Il ne persistait 

que chez deux veaux lors du dernier prélèvement. 

 

Trois clones ont été isolés dans plusieurs fermes. Des souches appartenant au clone 

« A_ST10/2_O89:H9_fimH54 » ont été retrouvées circulant dans les trois fermes. Les souches de 

ce clone étaient porteuses d’un gène blaCTX-M-14 dans les fermes A et C et d’un gène blaCTX-M-15 dans 

les fermes B et C. Ces souches n’ont été détectées que durant les deux premiers mois 

d’engraissement. Deux souches appartenant au même clone « B1_ST58/24_O9:H25_fimH32 »  et 

porteuses d’un gène blaCTX-M-1 ont été isolées chez un veau de la ferme B (veau C1005 au 

quatrième prélèvement, Figure 40) et un veau de la ferme C (veau C2391 au premier prélèvement, 

Figure 41). De même, deux souches du clone « E_ST57/533_O119:H10_fimH54 » porteuses d’un 

gène blaCTX-M-14 ont été isolées chez trois veaux de la ferme A (veaux C7030, C3514 et C3265 à 

partir du cinquième prélèvement, Figure 39) et un veau de la ferme C (veau C1232 au deuxième 

prélèvement, Figure 41).  
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Figure 40. Détection des différents clones d’E. coli producteurs de BLSE isolés chez les veaux de la ferme B au cours du temps. Les points de grande 
taille et situés en hauteur correspondent à des échantillons pour lesquels des E. coli producteurs de BLSE ont été isolés. Les numéros des veaux sont 
indiqués à gauche de leur profil respectif et sont ordonnés par parc. Le fond beige marque la deuxième moitié de la période d’engraissement. Le 
rond vide correspond à une souche dont le génome n’a pas été séquencé. Les traitements antibiotiques sont indiqués au-dessus de l’abscisse par 
des triangles vides. 
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Figure 41. Détection des différents clones d’E. coli producteurs de BLSE isolés chez les veaux de la ferme C au cours du temps. Les points de grande 
taille et situés en hauteur correspondent à des échantillons pour lesquels des E. coli producteurs de BLSE ont été isolés. Les numéros des veaux sont 
indiqués à gauche de leur profil respectif et sont ordonnés par parc. Le fond beige marque la deuxième moitié de la période d’engraissement. Les 
ronds vides correspondent à des souches dont le génome n’a pas été séquencé. Les traitements antibiotiques sont indiqués au-dessus de l’abscisse. 
Les triangles et les rectangles vides représentent respectivement les traitements ayant couru sur un ou plusieurs jours. 
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Dans la ferme A, la majorité des veaux étaient colonisés par un clone lors de la première 

semaine d’engraissement, puis une succession de clones a eu lieu au cours de la première moitié 

de l’engraissement chez tous les veaux, dont certains étaient détectés jusqu’à la fin de 

l’engraissement. Dans la ferme B, les veaux étaient colonisés par des clones différents en début 

d’engraissement qui ne diffusaient pas entre les veaux et ne se maintenaient pas à long terme. 

Dans la ferme C, deux épisodes de colonisation massive et transitoire des veaux ont eu lieu, au 

début et à la fin de l’engraissement, par deux clones du même groupe phylogénétique mais 

porteurs de gènes blaCTX-M différents, et qui n’ont été détectés chez aucun veau en amont de 

l’épisode. Quelques rares clones ont été isolés dans plusieurs fermes. 

Caractéristiques de diffusion et de persistance des clones  

Dix-sept clones (59%) ont été détectés chez moins de trois veaux et sur une période inférieure 

à trois semaines (Figure 42). Beaucoup de clones n’ont été détectés que chez un veau et dans un 

seul prélèvement. La période maximale de détection d’un clone au sein d’un même veau est de 

28 jours (clone « B1_ST2522/596_O29:H34_fimH38 », Figure 42). Ces clones circulent de manière 

transitoire dans les fermes et diffusent très peu entre les veaux. Cinq clones (17%) ont été isolés 

chez plus de onze veaux sur des périodes allant de 28 jours à 140 jours (Figure 42). Ces clones 

sont d’excellents colonisateurs du tube digestif des veaux et sont capables de circuler dans les 

fermes sur de longues périodes. Six clones (21%) ont été isolés chez quelques veaux (entre deux 

et sept) sur des périodes allant de 28 jours à 98 jours (Figure 42). Ces clones sont de bons 

colonisateurs et circulent également dans les fermes sur de longues périodes. Aucun clone 

présent chez plus de trois veaux n’a été détecté sur une période inférieure à un mois. Les clones 

capables de diffuser au sein des fermes persistent sur de plus longues périodes que les clones qui 

ne diffusent pas.   
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Figure 42. Nombre de veaux colonisés par un clone d’E. coli producteur de BLSE en fonction de sa durée de détection dans une ferme. Chaque 
point correspond à un clone. La durée de détection est la durée entre le jour du premier et du dernier prélèvement dans lesquels le clone a été 
détecté. Pour les clones retrouvés dans plusieurs fermes, la durée de détection la plus longue au sein d’une ferme est donnée. Les clones 
détectés dans le même nombre de veaux et sur une durée égale ont été espacés afin d’éviter leur superposition. Les lignes verticales et 
horizontales ont été tracées arbitrairement et respectivement à 25 jours et trois veaux.  

 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

200 
 

Synthèse 

Au cours de l’engraissement, trois phénotypes de portage d’E. coli producteurs de BLSE chez 

le veau apparaissent : des veaux non colonisés, des veaux colonisés en début d’engraissement 

dont le portage persiste, et des veaux colonisés en début d’engraissement dont le portage ne 

persiste pas au-delà de la première moitié de l’engraissement. Ces phénotypes sont répartis 

différemment selon les fermes et l’existence d’un traitement antibiotique prolongé reçu à 

l’entrée.  

Les veaux de boucherie sont colonisés par de nombreuses souches d’E. coli productrices de 

BLSE phylogénétiquement diverses, exception faite du groupe B2. La majorité des souches 

possédaient les gènes blaCTX-M-1 et blaCTX-M-14, sur des plasmides. Ces souches sont multi-

résistantes, et les supports génétiques de ces résistances diffèrent. Elles partagent un génome 

cœur de virulence qui compte plusieurs gènes impliqués dans la capture du fer et le gène ompA 

codant pour une protectine. Les gènes codant pour des adhésines et ceux impliqués dans le 

système de capture du fer représentent la majorité du génotype de virulence d’une souche. 

Certaines sont capables d’enrichir leur répertoire avec des gènes additionnels codant pour des 

toxines, dont une STEC. La persistance de portage de clones d’E. coli producteurs de BLSE dans 

les fermes d’engraissement passe par des colonisations successives des veaux par de nouveaux 

clones. Les clones ne semblent pas persister plus de deux mois dans le tube digestif d’un même 

veau. La majorité circule de manière transitoire dans les fermes et diffuse très peu entre les veaux. 

D’autres sont de bons colonisateurs et se maintiennent plus longtemps dans les fermes, en 

diffusant au sein du lot. La persistance des clones au cours du temps au sein des fermes semble 

augmenter avec le nombre de veaux qu’ils colonisent. Deux souches STEC productrices de BLSE 

ont été isolées, dont une ayant été excrétée par tous les veaux au sein d’une ferme sur une 

période de deux semaines en fin d’engraissement.  
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c. Discussion et perspectives 

Plusieurs clones d’E. coli producteurs de BLSE circulent dans les fermes dès la première 

semaine d’engraissement. Une hypothèse est que ces clones pourraient avoir colonisé les 

veaux dans les élevages naisseurs et avoir été transportés avec les veaux dans les fermes 

d’engraissement. Un argument en faveur de ce scénario est l’existence de plusieurs clones 

porteurs de différents gènes blaCTX-M lors du premier prélèvement dans la ferme B, où aucun 

traitement antibiotique n’a été donné et n’a donc pas pu favoriser un transfert de plasmides 

ou de souches portant les gènes blaCTX-M. Par ailleurs, une étude a montré que la diversité 

d’origine des veaux était un facteur de risque de présence de bactéries résistantes aux 

antibiotiques en ferme d’engraissement (151).  

 Une partie des clones est détectée de manière transitoire chez un ou deux veaux. Une 

étude menée sur des carcasses de veaux de boucherie a montré que la quasi-totalité des 

souches d’E. coli productrices de BLSE étaient sous-dominantes dans la population d’E. coli 

(150). Ces deux faits suggèrent qu’une grande partie des souches d’E. coli productrices de BLSE 

portées par les veaux de boucherie ne persistent pas plus de deux semaines chez un même 

veau et sont présentes en faibles quantités dans le tube digestif. Le portage de gènes 

conférant une résistance aux céphalosporines de dernières générations concerne donc 

principalement une sous-population minoritaire de la flore d’E. coli du veau de boucherie.    

 

Une association entre les traitements antibiotiques à l’entrée et la persistance des clones 

producteurs de BLSE semble exister. Ces clones sont porteurs de gènes de résistance à 

plusieurs familles antibiotiques. On observe notamment la présence et la persistance au cours 

du temps de sept clones ayant le gène mcr-1 dans la ferme A, où un traitement à la colistine 

a été administré aux veaux pendant 10 jours. Dans la ferme C, les clones présents en début 

d’engraissement présentaient des gènes de résistance aux sulfamides, triméthoprime, et 

tétracycline, qui sont les antibiotiques utilisés au début de l’engraissement. Une étude basée 

sur le suivi de la consommation des stocks d’antibiotiques dans les fermes d’engraissement a 

montré que les traitements antibiotiques représentaient le facteur de risque le plus élevé pour 

le portage d’E. coli résistants en fin d’engraissement (109). Les traitements antibiotiques 

prolongés dans les fermes A et C ont probablement constitué un avantage sélectif pour les 

clones producteurs de BLSE, et ont donc favorisé leur portage par les veaux, au détriment de 
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clones sensibles. Ainsi, tout traitement antibiotique est susceptible de favoriser l’émergence 

d’E. coli producteurs de BLSE dans le tube digestif des veaux par le biais de la co-résistance. 

Toutefois, on remarque que l’association qui semble exister entre les traitements 

antibiotiques et le portage de clones producteurs de BLSE n’est pas linéaire. En effet, on 

observe l’émergence de clones chez des veaux dans les trois fermes à distance des traitements 

antibiotiques, et deux événements de colonisation massive des veaux par des clones 

producteurs de BLSE dans la ferme C. Cela suggère que d’autres mécanismes que la sélection 

par les antibiotiques sont impliqués dans le maintien de ces clones au sein du tube digestif des 

veaux. De plus, si les veaux des fermes A et C ont tous reçus des traitements antibiotiques 

prolongés à l’entrée, la persistance des clones producteurs de BLSE à l’échelle de la ferme est 

plus longue dans la ferme A que dans la ferme C. Ceci pourrait être en lien avec la nature des 

traitements antibiotiques utilisés et le spectre de résistance des populations commensales 

d’E. coli des veaux. En effet, la résistance aux sulfamides, triméthoprime, et tétracycline est 

fréquente dans la flore dominante d’E. coli du veau de boucherie (fréquences respectivement 

estimées à 61%, 40% et 80%) (150), contrairement à la colistine dont la fréquence chez les 

isolats de veaux a été estimée à 1% (225). On peut donc supposer que la flore dominante d’E. 

coli et la taille de population sensibles aux antibiothérapies étaient plus grandes dans la ferme 

A que dans la ferme C. Cela a pu favoriser une colonisation plus efficace et une persistance à 

plus long terme des veaux dans la ferme A par les clones producteurs de BLSE porteurs du 

gène mcr-1. Contrairement à la faible prévalence de ce gène dans les souches d’E. coli non 

productrices de BLSE, la proportion de clones porteurs du gène mcr-1 parmi les producteurs 

de BLSE est en augmentation constante chaque année, et est, par exemple, passée de 5% en 

2006 à 21% en 2014. Les différents antibiotiques auraient donc une efficacité de sélection des 

clones producteurs de BLSE dépendant du résistome de la flore commensale. La co-

occurrence des gènes blaCTX-M 1 et mcr-1 sur un même plasmide de type IncHI2 a déjà été mise 

en évidence (225). Dans ce plasmide, ont également été retrouvés des gènes de résistance 

aux tétracyclines et aux sulfamides. Nous prévoyons d’étudier plus en détails le contenu 

plasmidique de ces souches, afin de caractériser les plasmides circulant et de pouvoir 

comparer l’efficacité de la diffusion des clones et des plasmides au sein des fermes. On peut 

déjà supposer que l’usage de la colistine en début d’engraissement rend le portage digestif de 

clones d’E. coli producteurs de BLSE plus long que d’autres antibiotiques chez le veau de 

boucherie. La colistine étant l’une des molécules antibiotiques les plus souvent utilisées au 
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démarrage de l’engraissement du veau de boucherie (108), l’interdiction de son utilisation à 

cette période de la vie des veaux contribuerait certainement à la lutte contre les clones 

producteurs de BLSE, en maintenant un plus grand nombre de souches d’E. coli commensales 

dans le tube digestif des veaux et ainsi une barrière à la colonisation par des souches 

productrices de BLSE porteuses du gène mcr-1. 

 

Les clones sont phylogénétiquement très divers. Des clones appartenant à tous les 

groupes phylogénétiques ont été détectés dans les fèces des veaux, excepté le groupe 

phylogénétique B2. Ce groupe phylogénétique est très prévalent chez l’homme, mais on en 

retrouve peu chez l’animal domestique (69, 70). La majorité des clones producteurs de BLSE 

appartiennent aux groupes phylogénétiques A, B1, et D, qui sont des groupes phylogénétiques 

très prévalents dans les populations commensales d’E. coli des bovins domestiques (69, 70). 

La fréquence des groupes phylogénétiques est cohérente avec ce qui a été déjà rapporté chez 

les souches résistantes aux antibiotiques du veau (67, 150, 226). De plus, trois clones 

appartenant au complexe clonal 87 (CC87), du groupe phylogénétique B1, ont été détectés. 

Le CC87 est un complexe clonal ayant connu un succès évolutif chez l’animal (146). Il constitue 

un réservoir de gènes de résistance aux antibiotiques chez les animaux, notamment à la 

tétracycline, l’amoxicilline, la streptomycine et les sulfamides. Il a été montré que le CC87 

avait une grande capacité à accepter et donner des plasmides par conjugaison, et qu’il pouvait 

diffuser à l’homme par contacts rapprochés (146). Au sein du CC87, des souches productrices 

de BLSE appartenant au ST 58 ont été retrouvées dans les fermes B et C. Le ST 58 a déjà été 

isolé chez des veaux de boucherie à l’abattoir (150). Par ailleurs, le ST 57, du groupe 

phylogénétique E et isolé dans les fermes A et C, a déjà été détecté dans des fermes aux Pays-

Bas, chez des souches porteuses du même gène blaCTX-M 14 (163). La présence de clones dans 

des fermes différentes et déjà isolés auparavant suggère que certaines lignées clonales sont 

répandues et circulent à plus large échelle qu’une ferme d’engraissement. Les gènes blaCTX-M 

1 et blaCTX-M 14 étaient majoritaires au sein des souches productrices de BLSE, et associés à 

d’autres résistances, ce qui est cohérent avec les études menées chez le veau (226). 

La présence d’un grand nombre de gènes codant pour des adhésines et impliqués dans la 

capture du fer chez tous les clones pourrait constituer un avantage adaptatif à la colonisation 

du tube digestif. En effet, l’implication dans la réussite de la colonisation du tube digestif 

d’ilots génomiques porteurs de gènes de virulence extra-intestinaux a été décrite (210, 227). 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

204 
 

En possédant un arsenal d’adhésines, ces clones pourraient mieux adhérer à leur support et 

ainsi conserver un taux de croissance limité compte tenu des ressources, mais suffisant pour 

compenser leur élimination avec le mucus dégradé par le péristaltisme intestinal (81). La 

présence de certains gènes impliqués dans la capture du fer pourrait être une autre façon 

d’améliorer leur adaptation au tube digestif du veau de boucherie, dont l’alimentation 

essentiellement lactée est pauvre en fer, et qui permettrait une meilleure captation du fer par 

l’acquisition de gènes spécifiques. Les gènes fes, fepA à fepD, fepG, entA à entF et entS sont 

impliqués dans la synthèse cytoplasmique de l’entérobactine, son export hors de la cellule et 

son transport sous forme liée à un ion Fe3+ vers l’intérieur de la cellule (228). Leur présence a 

été détectée chez tous les clones. La présence d’autres gènes de virulence, tels que ceux 

impliqués dans le système de capture du fer de l’aérobactine (gènes iucABCD, iutA), de la 

salmochéline (iroBCDEN), de la yersiniabactine (gènes irp2, fyuA), et dans l’utilisation de 

l’hème (gènes chuASTUVWXY) suggère que des systèmes additionnels de capture du fer 

représentent un avantage dans le tube digestif du veau de boucherie.   

En résumé, les groupes phylogénétiques des clones, la présence d’un CC adapté aux 

animaux et la présence de plusieurs systèmes de capture du fer laissent supposer que les 

clones qui circulent dans les fermes d’engraissement, et plus largement dans la filière, sont 

des clones adaptés à l’écosystème digestif des bovins.  

 

Certains clones que nous appellerons « diffuseurs » sont d’excellents colonisateurs et 

diffusent très rapidement chez tous les veaux d’une ferme. Ils persistent à l’échelle de la ferme 

sur de longues périodes, et peuvent être à l’origine d’une colonisation massive de l’ensemble 

des veaux d’une ferme. La transmission pourrait être à la fois directe, le clone passant d’un 

veau à l’autre au sein d’un même parc et entre les parcs, et indirecte. Plusieurs études 

appuient l’hypothèse d’une transmission indirecte. En effet, une association entre le port des 

mêmes vêtements de travail plusieurs jours d’affilée par les soigneurs et la prévalence d’E. 

coli résistants chez des veaux de boucherie a été mise en évidence (109). Les éleveurs 

pourraient ici jouer le rôle de vecteur. En effet, les clones diffusaient chez les veaux de 

différents parcs au sein de chaque ferme, ce qui est cohérent avec une autre étude ayant suivi 

le portage d’E. coli producteurs de BLSE dans des fermes d’engraissement (163). Ces clones 

« diffuseurs » doivent passer par une étape intermédiaire hors du tube digestif, et donc être 

dotés d’une capacité de survie élevée dans l’environnement extérieur. Pour passer d’un 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

205 
 

animal à l’autre, ils doivent être capables de résister à la dessiccation, aux rayons U.V., et aux 

baisses de température. Une capacité à former des biofilms peut constituer un avantage hors 

du tube digestif pour résister à ces conditions (229, 230). Ce phénotype a été retrouvé associé 

à la persistance de souches dans les systèmes de distribution d’eau potable (231). Ils doivent 

aussi réussir à passer le rumen, et la barrière stomacale. La résistance des souches d’E. coli à 

l’acide stomacal varie, car elle dépend de l’activité du régulateur de réponse au stress RpoS 

(232). Les clones transitoires ne diffusent pas, ou très peu entre les veaux. En revanche, les 

clones qui persistent au sein des fermes sont ceux qui colonisent beaucoup de veaux. Il existe 

un gradient de capacité de diffusion et de persistance des clones diffuseurs, dont certains sont 

détectés pendant 28 jours alors que d’autres persistent jusqu’à 140 jours. Une hypothèse pour 

expliquer ce gradient d’efficacité dans la colonisation d’hôtes et de persistance dans le temps 

pourrait être une différence d’abondance relative de ces clones dans les populations d’E. coli 

excrétées dans les fèces. Une étude chez l’homme a montré que lorsque l’abondance relative 

d’E. coli multi-résistants au retour de voyages à l’étranger était élevée, les personnes 

excrétaient plus longtemps ces E. coli que d’autres voyageurs dont l’abondance d’E. coli multi-

résistants au retour de voyage était faible. On peut supposer la présence d’un ou plusieurs 

veaux « super-excréteurs » au début de la seconde moitié de l’engraissement dans la ferme C 

à l’origine de la colonisation de tous les veaux par un clone à la fois producteur de BLSE et de 

toxines de Shiga. Il a été montré que, pour persister au sein d’une ferme, une souche d’E. coli 

O157:H7 était capable de maintenir une double capacité à survivre dans le tube digestif et à 

l’extérieur des bovins, deux environnements très différents (233). La capacité de ce E. coli 

O157:H7 à former des biofilms dans les fèces de bovins était variable suivant la température, 

et maximale pour une température de 15°C, ce qui suggère un métabolisme adapté à la survie 

en milieu extérieur. La meilleure capacité des STEC à diffuser pourrait être liée à une meilleure 

capacité à former des biofilms dans les fèces de bovins que d’autres souches commensales 

bovines, ainsi que l’induction de certains gènes impliqués dans le stress chimique et nutritif 

(233). Ils pourraient donc survivre plus efficacement dans le fumier, maintenir une taille de 

population plus grande, et ainsi de coloniser de nouveaux veaux avec un inoculum plus grand. 

 

Ces clones diffuseurs ont pu accumuler des mutations bénéfiques ou acquérir de nouveaux 

gènes au cours du temps (83), ce qui a entraîné une élévation de leurs capacités métaboliques 

pour les principales sources de nutriments de l’espèce ou l’investissement d’une nouvelle 
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niche écologique (100) leur permettant de continuer à circuler à bas bruit sur de longues 

périodes. Il est prévu d’explorer la répartition des gènes du virulome dans les clones regroupés 

en fonction de leur spectre d’efficacité de colonisation et de persistance dans le temps. Si un 

lien entre le virulome et la persistance ou l’efficacité de colonisation existe, il semblerait plus 

du fait de la présence de gènes particuliers que d’un nombre plus élevé. Par exemple, le clone 

« A_ST10/466_O8:H32_fimH23 » ayant persisté plus de quatre mois possédait un nombre 

total de gènes de virulence et pour chaque type de virulence faible (Figure 38). Nous 

envisageons également l’exploration du contenu du génome variable pour chercher des voies 

métaboliques différentes, afin d’explorer l’hypothèse d’un lien entre le métabolisme des 

clones et leur spectre d’efficacité de colonisation.  

Si les clones producteurs de BLSE sont adaptés au tube digestif des veaux et capables de 

se transmettre grâce à une aptitude à survivre dans l’environnement accrue, on observe 

toutefois une décroissance de leur portage au cours du temps, notamment dans les fermes A 

et B. Aucun clone n’a été retrouvé chez le même veau sur une période supérieure à un mois, 

et plus de la moitié n’a été isolée qu’une seule fois. On peut supposer l’existence d’un coût de 

la résistance de la plupart des clones en l’absence de traitement antibiotique. Afin d’explorer 

cette hypothèse, nous prévoyons de chercher un lien entre la durée de portage de clones et 

la présence de gènes de résistance. 

 

Aucune des souches STEC productrices de BLSE n’appartenait aux principaux sérogroupes 

pathogènes pour l’homme (O157, O26, O111, O103 et O145). En revanche, le clone 

« A_ST301/917_O80:H2_fimH54 » présentait les caractéristiques d’un pathotype hybride en 

émergence en France, décrit dans des syndromes hémolytiques et urémiques associés à des 

septicémies chez l’homme (234). Il était porteur des gènes stx2, ehxA, efa1, espP et de quatre 

gènes associés au plasmide pS88 (iss, iroN  hlyF, ompT) (235). Ce plasmide est responsable de 

méningites néonatales et est apparenté aux plasmides de souches pathogènes aviaires (235). 

Ce clone a déjà été décrit chez des veaux en 2017 en Belgique, dans une collection d’E. coli 

isolés dans des diarrhées (236). Des souches du sérogroupe O80 porteuses des gènes stx1, 

ehxA et eae ont également été détectées en Espagne (237). 

Il est prévu de soumettre ce travail pour publication dans une revue scientifique à comité 

de lecture. 
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Le portage d’E. coli pathogènes et résistants aux antibiotiques chez les bovins 

domestiques constitue un enjeu majeur de santé publique. La contamination des denrées 

alimentaires au cours du processus d’abattage ou lors de l’épandage du fumier sur les 

parcelles agricoles, suivie de leur consommation, font des cheptels bovins un réservoir de 

souches résistantes aux antibiotiques et pathogènes pour l’homme. Le risque est majoré pour 

les populations humaines en contact avec les animaux par une transmission oro-fécale directe 

(136). Les épidémies graves dues aux STEC (238), et la multiplication des infections à E. coli 

multi-résistants conduisant à des échecs thérapeutiques (104) rappellent l’importance de 

comprendre le jeu des forces qui régissent leur maintien au sein des populations commensales 

d’E. coli du réservoir bovin. Dans ces travaux, nous avons eu recours à deux modèles bovins 

pour comprendre la dynamique du portage fécal de souches d’E. coli pathogènes et 

résistantes aux antibiotiques. 

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés aux populations commensales d’E. 

coli de vaches adultes en l’absence d’exposition antibiotique, dans une zone rurale proche 

d’un parc national au Zimbabwe. Parmi tous les troupeaux de la zone, ces vaches présentaient 

l’avantage de pâturer à la lisière du parc, dans une zone sans habitation humaine ni élevage. 

Nous avons identifié la zone dans laquelle vivaient ces bovins comme une zone où l’impact 

des activités humaines sur les communautés bactériennes des bovins était aussi faible que 

possible, l’élevage étant un système semi-pastoral dans une zone semi-aride où l’agriculture 

industrielle et d’autres formes d’industrie étaient absentes (239). Nous avons mis en évidence 

des populations commensales d’E. coli multiclonales et spécifiques de leur hôte, mais dont le 

taux de rotation des clones dominants était similaire entre les vaches et la taille de population 

stable sur une courte période de temps.  

Dans un second temps, nous avons étudié les communautés bactériennes de veaux de 

boucherie dans des fermes d’engraissement en Bretagne, où le secteur agricole est très 

développé, et dont la majeure partie des exploitations repose sur une production industrielle. 

La race prédominante dans la production du veau de boucherie est la race Holstein, dont la 

sélection a conduit à une diminution importante de la diversité génétique des individus. Les 

lots de veaux sont constitués de façon à ce qu’ils présentent le maximum de ressemblances 

en termes de sexe, d’âge, et de poids. Le type d’élevage de ces veaux est intensif, c’est-à-dire 

qu’ils sont élevés sur une surface réduite, dans des bâtiments fermés où la densité animale 

est élevée. Les conditions d’ambiance ne sont pas soumises aux aléas climatiques, et leur 
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alimentation est contrôlée tout au long de l’engraissement. Dès leur plus jeune âge, ils 

reçoivent par voie orale sur de longues périodes des traitements antibiotiques polychimiques. 

Dans une première étude, nous avons mis en évidence une transformation du microbiote fécal 

de ces veaux au cours de l’engraissement, avec une augmentation de la diversité et un 

phénomène de convergence accélérée dès le premier mois d’engraissement, aboutissant à 

une composition homogénéisée entre tous les veaux, avec une tendance à la ressemblance 

plus forte au sein de chaque ferme et un effet des antibiotiques sur la diversité limité dans le 

temps. Chez ces veaux, la taille de la population d’E. coli était probablement impactée par la 

dose de lactose, et atteignait un maximum lors du deuxième mois de l’engraissement, avec 

une influence probable des antibiotiques. Dans une seconde étude, nous avons montré que 

la grande majorité des veaux était colonisée par divers clones d’E. coli producteurs de BLSE, 

dont la persistance du portage semblait liée à l’antibiothérapie au démarrage et à la capacité 

de diffusion au sein d’une ferme, et dont certains étaient des souches de STEC émergentes.  

Ces deux modèles bovins sont en opposition dans le spectre des élevages, et nous 

permettent de caractériser la part d’effet due aux conditions d’élevage, à l’hôte, et au contenu 

génomique des souches d’E. coli pathogènes et résistantes aux antibiotiques sur leur 

dynamique fécale.  

 

Le premier fait marquant qui ressort de ces trois études est la variabilité de la 

composition des communautés bactériennes fécales entre des bovins partageant le même 

environnement à un jour donné. Une variabilité importante s’observe au niveau du microbiote 

fécal du veau de boucherie au début de l’engraissement (Figure 24). Du fait que les veaux 

soient d’origines diverses et présents depuis seulement une semaine dans la même ferme, on 

peut supposer que ces communautés bactériennes sont encore majoritairement composées 

de taxa bactériens ayant colonisé les veaux avant leur arrivée en ferme d’engraissement. Ces 

veaux passent en général moins d’une journée entre le départ de l’élevage naisseur et l’arrivée 

dans la ferme d’engraissement, et ne sont ni nourris ni abreuvés lors de cette étape, ce qui 

suggère que les bactéries qui composent le microbiote fécal des veaux de boucherie une 

semaine après leur arrivée sont issues d’une colonisation ayant eu lieu dans l’élevage naisseur. 

Cela est cohérent avec la variabilité des clones d’E. coli producteurs de BLSE en début 

d’engraissement chez les veaux de la ferme B (Figure 40). Chez ces veaux qui n’ont pas été 

soumis à un traitement antibiotique, la diversité des clones d’E. coli producteurs de BLSE une 
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semaine après leur arrivée est probablement le résultat d’une exposition et d’une colonisation 

par des clones différents circulant dans les élevages naisseurs.  

La flore dominante et sous-dominante d’E. coli se composent de clones différents entre 

des vaches adultes au même jour, malgré des conditions de vie identiques (figure S1 de 

l’article paru dans Applied and Environmental Microbiology). Des fluctuations 

d’échantillonnage pourraient être la cause d’une telle variabilité, dans la mesure où une seule 

colonie a été prélevée dans tous les échantillons. Cependant, les échantillonnages répétés 

d’un jour à l’autre montrent qu’on isole souvent le même clone sur plusieurs jours. De plus, la 

caractérisation de 20 colonies durant trois jours de prélèvements pour chacune des vaches a 

montré que, dans la plupart des cas, prélever une colonie permettait d’obtenir le clone 

dominant (figure S1 de l’article paru dans Applied and Environmental Microbiology). Cette 

coexistence de plusieurs clones peut s’expliquer par la théorie du restaurant, développée par 

Leatham et ses collègues (81). Cette théorie stipule que les bactéries anaérobies du tube 

digestif sont regroupées localement sous la forme de biofilms dont la combinaison d’espèces 

varie d’un endroit à un autre. Ces biofilms fournissent aux E. coli qui y adhérent des 

monosaccharides et des disaccharides différents, plutôt qu’un mélange parfait de nutriments 

accessibles à tous, comme le veut la théorie de la niche écologique développée par Freter (77). 

Ainsi, la colonisation d’un hôte par plusieurs clones d’E. coli pourrait s’expliquer par une 

ségrégation spatiale sous la forme de biofilms des bactéries anaérobies capables de dégrader 

le mucus et les fibres alimentaires. La variété des gènes codant pour des adhésines retrouvées 

chez les clones d’E. coli producteurs de BLSE pourrait être due à des sites de liaison aux cellules 

de l’intestin différents entre les biofilms (240). 

La variabilité des communautés microbiennes entre des bovins partageant le même 

environnement au moment de l’échantillonnage peut donc résulter d’une exposition 

antérieure à des sources de contamination microbienne différentes, dans une échelle de 

temps relativement courte. Elle peut également s’expliquer par la coexistence au sein d’un 

même individu de combinaisons de taxa bactériens associés sous forme de biofilms et liés par 

un réseau métabolique. 

 

Le deuxième fait marquant est la succession d’états des communautés bactériennes des 

bovins au cours du temps. Chez les veaux de boucherie, cette succession d’états se traduit par 

une augmentation biphasique de la diversité bactérienne (Figure 20B, Figure 22B), associée à 
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l’augmentation de l’abondance de certains genres dominants, notamment Prevotella et 

Faecalibacterium (Figure 24). Cette dynamique globale qui conduit à une homogénéisation 

rapide du microbiote des veaux dans toutes les fermes est « orientée » par des forces 

communes à tous les jeunes bovins de cette étude. Une des limites de ce travail est que c’est 

une étude observationnelle, pour laquelle nous n’avons pas fait de suivi de marqueurs 

biologiques chez les veaux qui soient susceptibles d’être associés à la diversité et la 

composition du microbiote d’un individu, et que nous aurions pu inclure comme covariables 

pour en tester les effets sur les paramètres de nos modèles (195, 241). 

Il est intéressant de noter que le microbiote des veaux de boucherie semble présenter 

des similitudes avec celui des enfants en bas âge, dont l’alimentation est principalement 

constituée de lait. En effet, les mêmes genres dominants sont retrouvés chez l’enfant en bas 

âge et le veau de boucherie, comme Bifidobacterium, Lactobacillus, Bacteroides, Prevotella, 

ou encore Faecalibacterium (Figure 24) (195, 242). Dans les deux cas, la présence de ces 

genres et la diversité du microbiote semblent liées à l’apport en fibres, protéines et lipides 

(242). Enfin, les transformations du microbiote fécal des veaux de boucherie passent au moins 

par une étape de convergence accélérée (Figure 20B, Figure 22B), comme chez l’enfant (196). 

Ainsi, un suivi du développement du microbiote des veaux de boucherie en lien avec les 

apports nutritionnels pourrait constituer un modèle intéressant pour comprendre l’impact de 

l’alimentation sur le développement du microbiote fécal de l’enfant en bas âge. 

En parallèle, le nombre d’E. coli/g varie de manière non linéaire au cours du temps chez 

le veau de boucherie, et suit l’expansion de l’une des niches nutritionnelles de l’espèce (Figure 

29). Nous n’avons pas mis en évidence d’association significative entre E. coli et des genres 

qui aurait pu évoquer l’influence négative ou positive d’une compétition ou d’une coopération 

sur l’évolution des quantités d’E. coli au cours du temps. La seule association forte retrouvée 

est celle avec Enterococcus (Figure 28), dont certaines des espèces présentes chez les bovins 

sont aussi capables de digérer le lactose (199). On peut donc supposer que les bactéries du 

genre Enterococcus et E. coli se partagent la niche, dans une relation neutre, comme cela est 

supposé être fréquent au sein des communautés microbiennes (42, 43). L’absence de lien 

autre qu’avec Enterococcus pourrait être due à plusieurs choses. D’une part, nous avons pu 

manquer de puissance si la taille d’effet de cette association présumée existante est faible. 

D’autre part, les E. coli pourraient être associés à un ou plusieurs réseaux métaboliques plutôt 

qu’à des taxa particuliers, comme stipulé dans la théorie du restaurant (81). Les E. coli et 
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genres bactériens excrétés dans les fèces peuvent résulter d’un mélange de souches 

provenant d’endroits différents du tube digestif, ce qui pourrait expliquer l’absence de lien à 

partir d’un échantillon de fèces. Enfin, l’alimentation des veaux semble être la force principale 

s’exerçant sur les quantités fécales d’E. coli chez les bovins, puisqu’elles suivent l’évolution de 

la dose de lactose chez les veaux de boucherie, et que leur nombre est stable chez les vaches 

adultes, en l’absence de modifications des habitudes alimentaires. 

Le travail sur les vaches adultes suggère que la flore commensale d’E. coli des veaux de 

boucherie est multiclonale et se compose d’un clone dominant et plusieurs sous-dominants 

(figure S1 de l’article paru dans Applied and Environmental Microbiology). Ceci est cohérent 

avec une étude menée à l’abattoir sur des veaux de boucherie, où il a été montré que le clone 

d’E. coli dominant était quasiment toujours différent du clone d’E. coli producteur de BLSE 

détecté (150). Au sein des populations totales d’E. coli des veaux, une succession de clones 

d’E. coli producteurs de BLSE s’observe au cours du temps. Ces clones ne persistent pas plus 

de deux mois chez un même individu (Figure 39, Figure 40, et Figure 41). Dans une échelle de 

temps beaucoup plus courte, on observe une succession de clones d’E. coli dominants chez 

les vaches adultes, qui persistent rarement plus de quelques jours (figure S1 de l’article paru 

dans Applied and Environmental Microbiology). Ceci est permis par un temps de génération 

très court d’E. coli chez son hôte (75, 100), et une capacité à s’adapter à son nouvel 

environnement en quelques jours (83). On peut donc supposer qu’il existe au cours de 

l’engraissement du veau de boucherie une succession de populations commensales d’E. coli 

productrices de BLSE en compétition pour les ressources avec le reste de la population, 

probablement le lactose, qui conduisent à leur expansion et leur effondrement successifs dans 

un contexte d’évolution des interactions avec le microbiote environnant. 

Cette succession de clones d’E. coli producteurs de BLSE, notamment dans la première 

moitié de l’engraissement, peut être due à des événements de colonisation incessants entre 

les veaux de boucherie. En effet, les veaux restent au même endroit, dans un lieu où la densité 

animale est élevée, au contact des excréments des autres veaux. Au contraire, les vaches 

adultes se déplacent toute la journée à la recherche de nourriture sur de grandes étendues 

(243). Le contact entre ces vaches est moins intense qu’entre les veaux de boucherie, et 

l’exposition aux excréments des autres animaux est moins fréquente. La proportion faible de 

clones d’E. coli partagés entre les vaches adultes, et la proportion élevée de clones 

producteurs de BLSE circulant entre les veaux de boucherie, indiquent qu’il faut des contacts 
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étroits et suffisamment prolongés pour une diffusion efficace des clones d’E. coli au sein d’un 

lot de bovins. La différence observée entre les deux études suggère donc que l’appartenance 

à un même troupeau n’est pas une condition suffisante pour qu’un clone d’E. coli colonise de 

manière successive et répétée différents animaux et persiste de manière prolongée dans le 

troupeau. Cette dernière affirmation doit cependant être nuancée du fait de la faible taille 

d’échantillon dans l’étude menée sur les vaches adultes. La mise en contact prolongée et 

répétée des veaux de boucherie avec les matières fécales de leurs congénères peut également 

expliquer la diversité β plus faible entre les veaux d’une même ferme (Figure 17), qui se traduit 

par un partage d’UTO plus grand. La transmission peut également se faire par l’intermédiaire 

d’un vecteur. Des arguments dans ce sens s’observent dans les deux modèles. Chez les veaux, 

la diffusion des clones producteurs de BLSE n’était pas plus intense au sein des parcs qu’entre 

les parcs d’une même ferme, et semble plutôt être médiée par un facteur environnemental 

commun à tous, comme par exemple l’éleveur, qui a déjà été identifié comme un facteur de 

risque de prévalence élevée d’E. coli résistants aux antibiotiques chez les veaux de boucherie 

(244). Chez les vaches adultes, une étude à laquelle j’ai participé lors de mon M2 a montré 

que le partage d’une même zone de pâture et d’un point d’eau avec des buffles sauvages 

induisait une transmission de souches d’E. coli résistantes aux antibiotiques depuis les bovins 

domestiques vers les buffles sauvages (66). Un protocole de télémétrie avait montré que ces 

deux troupeaux s’évitaient, et occupaient l’espace à des heures différentes (243). Enfin, la 

diffusion des souches ne semble pas être seulement liée à des facteurs environnementaux et 

aux interactions au sein du troupeau. Les capacités de résistance aux stress environnementaux 

des souches peuvent également expliquer la différence que l’on observe dans la succession 

de clones d’E. coli. Une résistance accrue dans l’environnement conduit au maintien d’une 

taille de population suffisante pour coloniser un nouvel hôte. Cette résistance dans 

l’environnement extérieur diffère entre les souches commensales bovines (233), et pourrait 

expliquer le gradient de pouvoir colonisateur qui existe entre les clones d’E. coli producteurs 

de BLSE, avec la colonisation massive par un STEC producteur de BLSE à la fin de 

l’engraissement chez les veaux de la ferme C (Figure 41). 

 

Le troisième fait marquant est l’effet des traitements antibiotiques sur le développement 

du microbiote fécal des veaux, et sur la persistance des E. coli producteurs de BLSE au sein des 

fermes d’engraissement. Les seuls effets des traitements antibiotiques que nous avons pu 
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mettre en évidence concernent les veaux de boucherie, les vaches adultes n’ayant pas été 

exposées aux antibiotiques durant le suivi. Ces effets concernent les traitements antibiotiques 

au démarrage, qui ont eu lieu le même jour que les premiers prélèvements fécaux. Il n’y a pas 

eu d’effet détecté des traitements antibiotiques réalisés à distance des prélèvements. Cela 

peut être dû à un manque de puissance, et un schéma d’échantillonnage inadapté pour 

étudier les effets spécifiques de ces prises d’antibiotiques. On observe une diminution de la 

diversité microbienne chez les veaux au cours d’un traitement antibiotique, par rapport aux 

veaux non traités (Figure 20A et Figure 22A). Aucun effet n’a été détecté sur les quantités d’E. 

coli (Figure 27A). Cette absence d’effet s’explique facilement à la lumière de l’étude sur les 

clones producteurs de BLSE, qui a révélé que tous les clones étaient multi-résistants, et 

porteurs de gènes de résistance aux principales familles antibiotiques utilisées en médecine 

vétérinaire (Figure 34). Tous les veaux sous traitements antibiotiques au démarrage étaient 

colonisés par des clones présentant des résistances aux molécules utilisées. Ces traitements 

ont permis de sélectionner les clones d’E. coli producteurs de BLSE porteurs de multiples 

résistances qui persistent par la suite dans les fermes. 

Aucune disparition de genre n’a été observée chez les veaux lors d’un traitement 

antibiotique par rapport aux veaux non traités. Aucune émergence d’un ou plusieurs genres 

atypiques par rapport aux veaux non traités n’a été observée chez les veaux sous traitement 

(Figure 24A). Au cours d’une exposition antibiotique, les communautés bactériennes du veau 

de boucherie ont donc une diversité diminuée du fait de la surabondance variable d’un ou de 

quelques genres constitutifs du microbiote fécal du veau de boucherie, et une sélection de 

clones d’E. coli producteurs de BLSE et multi-résistants s’opère par le biais de la co-résistance.  

Nous n’avons pas mis en évidence d’effet à long terme des traitements antibiotiques sur 

la dynamique du microbiote fécal des veaux de boucherie. Au contraire, on constate une 

résilience forte du microbiote fécal aux traitements antibiotiques polychimiques et prolongés. 

Cela peut-être dû à la forte empreinte développementale qui résulte de forces s’appliquant 

sur l’écosystème digestif des bovins en croissance. En revanche, on observe une persistance 

plus longue des E. coli producteurs de BLSE dans les fermes où des traitements antibiotiques 

ont été donnés en début d’engraissement. De plus, une modulation de l’évolution de la 

quantité d’E. coli s’observe dans les fermes où ces traitements antibiotiques ont été donnés 

(Figure 27B). On peut donc supposer que cette évolution reflète la dynamique des clones 

producteurs de BLSE, qui seraient dominants dans la flore d’E. coli chez les veaux sous 
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traitement antibiotique. Il a été montré que les E. coli producteurs de BLSE appartenaient à la 

flore sous-dominante d’E. coli du veau de boucherie à la fin de l’engraissement (150). Chez 

l’homme, la durée de portage de souches d’E. coli multi-résistantes est proportionnelle à leur 

abondance relative au sein de la flore d’E. coli (245). On peut donc supposer que la 

décroissance de portage des clones d’E. coli producteurs de BLSE au cours du temps chez les 

veaux de boucherie est liée à une décroissance de leur abondance relative. Une diminution de 

la fréquence de portage de clones producteurs de BLSE en parallèle de celle du nombre d’E. 

coli /g s’observe entre le 50ème et le 100ème jour (Figure 39 et Figure 41). La combinaison entre 

les traitements antibiotiques prolongés au démarrage et le schéma de dose de poudre de lait 

par kilo pourraient donc expliquer la sélection puis la persistance des clones producteurs de 

BLSE durant la première moitié de l’engraissement. On serait ici dans la situation de nettoyage 

de la niche nutritionnelle par les antibiotiques suivie d’une expansion de cette niche, 

augmentant ainsi la probabilité qu’une exposition conduise à une colonisation pérenne, c’est-

à-dire à l’établissement d’une population stable. La combinaison de ces deux facteurs est fort 

probable pour expliquer cette persistance de portage.  

Les clones d’E. coli résistants aux antibiotiques isolés chez les bovins adultes et les veaux 

de boucherie présentaient tous des caractéristiques génétiques de clones adaptés aux bovins. 

On peut donc supposer que ces clones ont un arsenal génétique leur permettant de persister 

au sein de la flore commensale d’E. coli et que les traitements antibiotiques ne sont pas une 

condition nécessaire pour qu’un bovin porte des clones d’E. coli résistants. Toutefois, les 

clones résistants aux antibiotiques persistent moins longtemps que d’autres clones sensibles 

chez la vache adulte. Chez les veaux de boucherie, les clones d’E. coli producteurs de BLSE ne 

persistent pas en l’absence de pression antibiotique au démarrage de l’engraissement (Figure 

40). Les antibiotiques induisent des changements dans la population commensale d’E. coli et 

sélectionnent les clones porteurs de la résistance. Chez les veaux de boucherie, ces clones 

porteurs de résistance augmentent en taille de population grâce à un accès augmenté aux 

ressources et une diminution de la compétition avec les autres E. coli. Leur taux de croissance 

dépassant le taux d’élimination, ces souches seraient capables de persister plus longtemps 

après arrêt de l’exposition antibiotique. 
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Dans cette thèse, nous avons donc mis en évidence une dynamique du microbiote fécal 

du veau de boucherie au cours de l’engraissement qui se caractérise par une augmentation 

de la diversité et une homogénéisation de la composition bactérienne, sous l’influence : 

- d’une forte empreinte développementale intrinsèque aux veaux,  

- de l’exposition à des bactéries antérieure à l’engraissement, au sein des élevages 

naisseurs, 

- d’une exposition prolongée aux antibiotiques dans les premières semaines de 

l’engraissement, 

- des nutriments disponibles, avec le lactose qui gouverne la taille des populations 

commensales d’E. coli et la diversification du régime alimentaire qui conduit 

probablement à l’émergence de certains genres, 

- de son environnement direct, probablement du fait des contacts étroits entre les 

veaux qui favorisent une contamination oro-fécale croisée et participent à des 

spécificités dans chaque élevage,  

- d’une résilience élevée aux traitements antibiotiques longs et prolongés.  

Nous avons également mis en évidence chez les veaux de boucherie une colonisation 

massive et persistante par des clones d’E. coli producteurs de BLSE en début d’engraissement, 

du fait de fortes pressions antibiotiques entrainant une co-sélection par d’autres gènes de 

résistance, suivie de l’expansion d’une des niches nutritionnelles d’E. coli. Par ailleurs, les 

veaux excrètent une grande diversité de clones d’E. coli producteurs de BLSE, avec un 

phénotype de portage variable sur l’ensemble de la période. Des STEC sont retrouvés parmi 

les clones producteurs de BLSE des veaux de boucherie, ce qui est une preuve directe que des 

bactéries à la fois multi-résistantes et pathogènes pour l’homme peuvent émerger au sein du 

réservoir bovin. 

 La complexité de l’épidémiologie de ces clones d’E. coli multi-résistants et pathogènes 

peut résulter de trois facteurs :  

- la fréquence à laquelle un bovin est exposé aux clones d’E. coli capables de coloniser son 

tractus digestif. Cette fréquence augmente avec la densité animale et l’exposition aux fèces 

des autres bovins, 

- la probabilité qu’un événement d’exposition conduise à une colonisation pérenne, c’est-

à-dire à l’établissement d’une population. Cette probabilité dépend de la capacité d’un clone 



 Massot Méril – Thèse de doctorat - 2018 

217 
 

à résister dans l’extérieur, passer le tractus digestif, et s’établir en s’adaptant au nouvel 

écosystème digestif, en présence de compétiteurs.  

- le temps moyen durant lequel une bactérie peut persister au sein d’un hôte ou, en 

d’autres termes, le taux avec lequel un hôte élimine ses populations bactériennes 

commensales, qui se caractérise dans l’espèce E. coli par un taux de rotation des clones élevés.  
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Les perspectives sont maintenant de confronter les données des deux études menées 

chez les veaux de boucherie, pour identifier des facteurs du microbiote associés au portage 

des E. coli producteurs de BLSE. Nous avons déjà recherché un lien entre l’évolution de la 

diversité et le phénotype de portage des veaux, afin d’évaluer l’existence d’un effet barrière 

du microbiote fécal contre le portage d’E. coli producteurs de BLSE. Nous avons comparé par 

ANOVA les paramètres estimés lors de la modélisation des indices de diversité α entre les 

veaux non colonisés, les veaux colonisés en début d’engraissement dont le portage ne 

persistait pas au-delà de la première moitié de l’engraissement, et les veaux colonisés en 

début d’engraissement dont le portage persistait. Aucune association significative n’a été 

trouvée. Nous envisageons maintenant de rechercher plus spécifiquement un lien entre le 

portage des clones d’E. coli producteurs de BLSE et certains taxa du microbiote fécal des veaux 

de boucherie, ainsi que cela a déjà été fait dans des travaux chez l’homme (246). Dans une 

étude menée chez des personnes vivant dans une communauté isolée en Guyane française, 

le portage d’entérobactéries productrices de BLSE était associé à des modifications de 

l’abondance relative de certains genres, et ce malgré une alimentation et une exposition aux 

antibiotiques identique entre les porteurs  d’entérobactéries productrices de BLSE et les non 

porteurs (246).   

Dans un deuxième temps, nous avons prévu d’étudier chez les veaux la composition 

génomique d’un pool d’une centaine d’isolats d’E. coli par échantillon de fèces afin d’avoir une 

meilleure vision de la diversité des E. coli à un temps donné et de son évolution au cours du 

temps. Dans cette analyse, les isolats sont récupérés sur gélose Drigalski puis le pool est 

séquencé par la technologie Illumina. Cette approche de métagénomique est en cours de 

validation dans l’unité. Au cours de ma thèse, j’ai généré les données sur les 308 échantillons 

sur lesquels s’appuie ce travail. Cela permettra d’abord d’évaluer l’abondance relative des 

clones producteurs de BLSE dans la population totale d’E. coli et ainsi voir s’ils font partie de 

la flore dominante. Nous pourrons comparer ces abondances relatives aux quantités de gènes 

blaCTX-M que j’ai estimées par une approche de PCR quantitative. Puis, nous chercherons à 

comparer l’évolution de ces populations dans le temps afin de rechercher une association avec 

la diffusion et la persistance des clones producteurs de BLSE. Enfin, nous pourrons rechercher 

des associations entre le résistome et le virulome de la flore d’E. coli dominante et le portage 

de clones producteurs de BLSE. Entre autres, l’analyse du résistome nous permettra de mieux 
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comprendre le lien observé entre les traitements antibiotiques et le portage des clones d’E. 

coli producteurs de BLSE. 

Dans un troisième temps, nous envisageons de rechercher au sein des génomes d’E. coli 

producteurs de BLSE des gènes associés à la persistance et à la colonisation par des études 

d’association de type « Genome Wide Association Study ». En fonction des résultats, il pourra 

être envisagé de comparer les capacités métaboliques des clones producteurs de BLSE en 

étudiant leurs capacités de croissance en présence de sources de carbone différentes (247).  
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Annexe 1 : L’analyse du microbiote fécal par séquençage du gène de l’ARNr 16S 

Figure 43. (A) Les différents niveaux taxonomiques dans la classification du vivant. Les niveaux souvent utilisés pour étudier le microbiote fécal 
sont le phylum et le genre (encadrés). (B) Exemple de taxonomie avec l’espèce E. coli. (C) arbre phylogénétique représentant les phyla bactériens 
et quelques genres fréquemment retrouvés dans le microbiote fécal, adapté de (248). Les couleurs correspondent aux niveaux taxonomiques de 
(A).  
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Figure 44. Justification de l’utilisation du gène de l’ARNr 16S comme marqueur taxonomique dans l’étude des communautés bactériennes. (A) 
Le gène de l’ARNr 16S est présent chez toutes les bactéries et archées car il code pour un produit très conservé au sein des bactéries et des 
archées. Illustration tirée de (249). (B) structure secondaire de l’ARNr 16S chez E. coli (à gauche) et Methanococcus vannieli, une archée (à droite), 
produit du gène ciblé par les études de communautés bactériennes. (C) Régions dites hypervariables de l’ARNr 16S, ciblées par le séquençage 
haut débit pour étudier les communautés bactériennes.  
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Annexe 2 : Résidus des modèles de l’étude n°1 sur les veaux de boucherie 

Figure 45. Résidus en fonction du temps des différents modèles. Les résidus représentés dans (A) et (B) 
sont respectivement ceux des modèles de l’indice de Shannon et du nombre d’UTO. Les résidus 
représentés dans (C), (D), (E) et (F) sont respectivement ceux des modèles des abondances relatives 
des Firmicutes, des Bacteroidetes, des Actinobactéries et des Protéobactéries. (G) représente les 
résidus du modèle du nombre d’E. coli/g. 
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Annexe 3 : Évolution de l’abondance relative des 10 genres 

dominants du microbiote fécal aux autres temps de prélèvement 

Figure 46. Abondances relatives des 10 taxa les plus abondants à l’échelle des genres chez 
tous les veaux au (A) troisième échantillonnage (35ème jour pour la ferme C, 49ème jour pour 
les fermes A et B), et (B) quatrième échantillonnage (63ème jour pour la ferme C, 77ème jour 
pour les fermes A et B). Les veaux sont ordonnés selon les valeurs croissantes d’indice de 
Shannon au 7ème jour. Le numéro des veaux et la ferme sont indiqués en haut de chaque 
graphique. Les points sous les graphiques indiquent l’indice de Shannon (points du haut) et le 
nombre d’UTO (points du bas). Le code couleur fait référence au phylum de chaque taxa, et la 
palette a été construite afin de maximiser la distinction entre les teintes 
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Figure 47. Abondances relatives des 10 taxa les plus abondants à l’échelle des genres chez 
tous les veaux au (A) cinquième échantillonnage (91ème jour pour la ferme C, 106ème jour pour 
les fermes A et B), et (B) sixième échantillonnage (119ème jour pour la ferme C, 133ème jour 
pour les fermes A et B). Les autres taxa détectés sont représentés par des barres blanches. Les 
veaux sont ordonnés selon les valeurs croissantes d’indice de Shannon au 7ème jour. Le numéro 
des veaux et la ferme sont indiqués en haut de chaque graphique. Les points sous les 
graphiques indiquent l’indice de Shannon (points du haut) et le nombre d’UTO (points du bas). 
Le code couleur fait référence au phylum de chaque taxa, et la palette a été construite afin de 
maximiser la distinction entre les teintes 
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Annexe 4 : Article n°2 

L’article présenté dans cette annexe est paru dans le numéro de novembre 2016 de la 
revue francophone des laboratoires. J’ai réalisé ce travail bibliographique sur la variabilité des 
populations commensales d’E. coli chez l’homme à différentes échelles géographiques et 
temporelles durant ma première année de thèse. 
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Titre : Étude de la dynamique temporelle du microbiote digestif des bovins domestiques pour la 
compréhension du portage de clones d’Escherichia coli pathogènes et résistants aux antibiotiques 
 
Résumé : Les usages antibiotiques chez les bovins domestiques combinés à l’immense diversité et 
plasticité génomique de l’espèce Escherichia coli multiplient les contextes favorables à l’émergence au 
sein du microbiote digestif bovin de souches productrices de toxines de Shiga (STEC) et de souches 
résistantes aux antibiotiques. Cependant, la grande variété des systèmes d’élevage complique notre 
compréhension du risque sanitaire global que ces populations bactériennes représentent. Dans ce 
travail, nous avons eu recours à deux modèles bovins pour comprendre le contexte écologique et 
génomique de la dynamique de portage fécal des STEC et des souches d’E. coli résistantes aux 
antibiotiques au sein de leur réservoir.  

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés aux populations commensales d’E. coli de 
vaches adultes en l’absence d’exposition antibiotique, dans une zone rurale au Zimbabwe, où l’impact 
des activités humaines sur le microbiote intestinal des bovins était aussi faible que possible. Nous 
avons mis en évidence des populations commensales d’E. coli multiclonales et spécifiques de leur hôte, 
avec un taux de rotation des clones dominants similaire entre les vaches et une taille de population 
stable sur une courte période de temps. Des STEC et des clones résistants aux antibiotiques ont été 
détectés de manière transitoire. Dans un second temps, nous avons étudié le microbiote fécal de veaux 
de boucherie en élevage intensif dans des fermes d’engraissement en Bretagne. Dès leur plus jeune 
âge, ces veaux reçoivent par voie orale, et sur de longues périodes, des traitements antibiotiques 
polychimiques. Dans une première étude, nous avons mis en évidence une transformation de leur 
microbiote fécal, avec une augmentation de la diversité intra-veau au cours de l’engraissement et un 
phénomène de convergence accélérée lors du premier mois. Un effet des antibiotiques a été observé 
sur la diversité intra-veau mais était limité dans le temps, ce qui suggère une résilience forte du 
microbiote fécal aux antibiotiques. Chez ces veaux, la taille de la population d’E. coli était impactée par 
la dose de lactose et atteignait un maximum lors du deuxième mois de l’engraissement, avec une 
influence des antibiotiques sur sa dynamique temporelle. Dans une seconde étude, nous avons montré 
que les veaux étaient colonisés par divers clones d’E. coli producteurs de β-lactamases à spectre 
étendu (BLSE) et multi-résistants, dont la persistance du portage semblait liée à l’antibiothérapie au 
début de l’engraissement et à leur capacité de diffusion au sein d’une ferme. 

Les résultats de ces travaux montrent l’existence de plusieurs dynamiques des populations 
commensales bactériennes à différents niveaux de granularité. L’exposition prolongée aux 
antibiotiques des veaux de boucherie en début d’engraissement suivie d’une expansion de la niche 
écologique des E. coli commensaux a induit une colonisation massive et persistante de celle-ci par des 
clones producteurs de BLSE. Des clones STEC multi-résistants et producteurs de BLSE ont été retrouvés 
chez les veaux de boucherie. L’un de ces clones est un pathovar hybride émergeant, responsable de 
syndromes hémolytiques et urémiques associés à des septicémies chez l’homme. 
 
Mots clefs : bovin, microbiote fécal, Escherichia coli commensaux, résistance aux antibiotiques, E. 
coli producteurs de toxines de Shiga 


