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Impact de |'antibiorésistance pour 'homme

Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:

a systematic analysis

Antimicrobial Resistance Collaborators*

Lancet 2022; 399: 620-55

GBD super-region Resistance
[ Central Europe, eastern Europe, and central Asia [ Associated with resistance
150 [ High income I Attributable to resistance

[ Latin America and Caribbean

[ Morth Africa and Middle East

[ South Asia

[ Southeast Asia, east Asia, and Oceania
[ 5ub-Saharan Africa

o

Deaths (rate per 100 000 population)
w
=]
1

o
R B o @ o A
PO RSN i N G S S Y G AN N T .
é\v\ é\v% é‘\r\ é‘\r\ \!.5\‘;‘@0@@ <& \s,,o\ o &’&v‘& v{@ R (@b&ov 2 “g@g@?& s’*‘w
S S S S e PRI C AT ST SAlEN o SR
F 5l TF T S S &
¢§ é“ & ’ R4 ’ & <& & (2\‘} & \& 4?3
& &7 3 & §& ¢ Pt &SE &
dg o & 1y Q‘Q’
S & <
GBD region

Figure 2: All-age rate of deaths attributable to and associated with bacterial antimicrobial resistance by GBD
region, 2019

Estimates were aggregated across drugs, accounting for the co-occurrence of resistance to multiple drugs. Error
bars show 95% uncertainty intervals. GBD=Global Burden of Diseases, Injuries, anh Risk Factors Study.

Déces, monde, 2019

- 4,95 millions associés a la résistance bactérienne
- 1,27 millions attribuables a la résistance bactérienne

Grande disparité geographique

Prévisions 2050 (O’Neill, 2016)
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Antibiorésistance et environnement
Etat et causes possibles de la contamination
des milieux en France

Connaitre, évaluer: prore/_ger

e pollution de I'environnement par les
gues et bactéries résistantes

Eaux usées
domestiques,

des établissements
de santé et des
abattoirs

faune sauvage

industrie
;‘\"“ pharmaceutique iy

Effluents
d’élevages

= Apport direct dans les sols ===« Transfert sol-eau (ruissellement / infiltration)
=y Apport direct dans les eaux de surface

Figure 3. Principales voies de contamination des sols et des eaux par les antibiotiques. les bactéries
résistantes aux antibiotiques et les génes de résistance aux antibiotiques.

STEU=station de traitement des eaux usées ; EUT=eau usée traitée ; ANC=assainissement non collectif ;

Nit/Dénit=traitement biologique du lisier par nitrification / dénitrification.



n France : quelles concentrations dans
‘environnement?
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Nous sommes ici
Candidate Phyla

W e g Radiation (CPR) (les ornithorynques aussi)
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Yinon et al. PNAS 2018

Spang and Ettema. Nat Microb 2016
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Tres anciennes (3 milliards d’années)

Temps de génération court (ggx 20 min)

Tres diverses (~ 1 million d’especes)
Tres nombreuses (1000 x les humains)

Partout sur terre

En communauté
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Les antibiotiques

Substances qui empéchent la croissance des bactéries ou qui les tuent

Les antibiotiques majeurs sont d’origine naturelle Mais la cohabitation est possible

Alexander Fleming Micrococcus luteus Penicillium notatum

A N B e,

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques sont aussi anciens que les antibiotiques

Les bactéries de I'environnement sont une source (inépuisable ?) de mécanismes de résistance
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Contamination par les animaux d’élevage ?

e £. coli BLSE, lle de la Réunion 2015-2018

e Sphere humaine (hospitalier et communautaire)

e Sphere animale (fermes)

e Pas de transfert de souches résistantes entre

homme et animaux d’élevage
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Contamination par la nourriture ?

0-11 % fruits/légumes ‘ contaminé par Entérobactéries BLSE

Jusqu’a 100 % de la viande

(Volaille > Porcs > Poissons > Ruminants)

‘...]a nourriture n’est pas une source
majeure de contamination de 'lhomme
par les pathogenes résistants aux
antibiotiques...” (UK, France, Kenya)

Day et al. Lancet Infect Dis 2019;19:1325 (UK) Sornsenee et al. Foodborne Pathog Dis 2022;19:232 (Thailande)
Martak et al. Clin Microb Infect 2022;28:447.e7 (EU) Moon et al. Food Contr 2022;132:108559 (USA)
Montero et al. Front Microb 2021;12:709418 (Equateur) Muloi et al. Nat Microbiol 2022 Apr;7(4):581 (Kenya)

Cohen Stuart et al. Int J Food Microbiol 2012;154:212 (Pays Bas)



Contamination par I'environnement ?

Environment International 114 (2018) 326-333

* 97 sites in Angleterre et Pays de Galle
* Avril = Oct. 2015

r
Contents lists available at ScienceDirect -

Environment International

ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/envint

* Echantillons humains et environnementaux
Exposure to and colonisation by antibiotic-resistant E. coli in UK coastal ) a
water users: Environmental surveillance, exposure assessment, and e ) 143 S u rfe rS, 1 3 O CO nt ro | e S

epidemiological study (Beach Bum Survey)

Anne F.C. Leonard™", Lihong Zhang™", Andrew J. Balfour’, Ruth Garside®, Peter M. Hawkey",
Aimee K. Murray”, Obioha C. Ukoumunne®, William H. Gaze™*

“ European Centre for Environment and Human Health, University of Exeter Medical School, Truro TR1 3HD, UK

® Institution of Microbiology and Infection, University of Birmingham, B1S 2TT, UK

© National Institute for Health Research Collaboration for Leadership in Applied Health Research and Care South West Peninsula, University of Exeter Medical School,
Exeter EX1 2LU, UK

* Questionnaire + échantillons fécaux
* Méthode : culture E. coli sur gélose sélective
* Présence of E. coli 3GC-R et bla 1y

The number (%) of surfers and controls colonised by antibiotic-resistant E. coli.

Surfers Controls Risk ratio p value
(N = 143) (N = 130) (95% CI)
Carriage of cefotaxime- 13 (9.1%) 4 (3.1%) 2.95(1.05 0.040
resistant E. coli to 8.32)
Carriage of blacrx m- 9 (6.3%) 2 (1.5%) 4.09 (1.02 [0.046
bearing E. coli to 16.4)

L'exposition (importante) a un milieu pollué
augmente le risque de contamination




Contamination par I'environnement ?

The Lancet Planetary Health 2019 N
Attributable sources of community-acquired carriage of ()
Escherichia coli containing B-lactam antibiotic resistance o
genes: a population-based modelling study

Lapo Mughini-Gras, Alejandro Dorado-Garcia, Engeline van Duijkeren, Gerrita van den Bunt, Cindy M Dieriks, Marc | M Banten, m

Martin C | Bootsma, Heike Schmitt, Tine Hald, Eric G Evers, Aline de Koeijer, Wilfrid wan Pelt, Eelco Franz, Dik | Mevius™, Dick | | Heederik™, on behalf
of the ESBL Attribution Consortium

Données Pays-Bas publiees 2007-2011
Modélisation avec 5808 isolats E. coli C3G-R

Mean (95% Crl) Median 5D
Human sources
Human-to-human transmission in the open community 60-1%§40-0-73-5) 61-3% 87
Secondary transmission from high-risk groups | 0-9%K4-1-9-2) 6-9% 13
Retumning travellers 3-9% (2-.3-5-5) 39% 0-8
Clinical patients 2.00 (1.2-2.6) 2.0% 0-4
Poultry and pig farmers 1-0% (0-5-1-6) 1.0% 03
Food consumption and preparation 18-9% (7-0-38-3) 17-6% 81
Seafood 6-6% (0-3-21-6) 51% 58
Chicken meat 4-5% (0-2-13-1) 37% 15
Bavine meat 3-0% (0-1-12-5) 2-7% 33
Turkey meat 74,9% interhumain 1.8% (0-61) 13% 1.6
Raw vegetables ou foyer 1-1% (0-3-9) 0-8% 11
Park 0-9% (0-3-3) 0-6% 09
Sheep or goat meat 0-4% {0-1-6]) 0-3% 0-4
Animals
Contact with companion animals 1-4-19.9) 7.0% 4.0
Dogs 5-1% (0-2-16-3) 1-9% 4.4
Cats 2-4% (0-1-8-0) 1-9% 22
Haorses 0-5% (0-1-7) 0-3% 0.5
Mon-occupational contact with farm animals 3-6% (0-6-9-9) 3.0% 2.5
Chickens 2-8% (0-1-9-0) 21% 24
Cattle 0-4% (0-1-4) 03% 0-4
Sheep or goats 0-3% (0-1-1) 0-2% 03
Pigs 0-1% (0-0-5) 0-1% 01
Erviranment (0-2-8.7) 1.9% 23
Swimming in surface freshwater 2-3% (0-1-8-4) 1.6% 23
Contact with wild birds 0-3% (0-1-1) 0-2% 03

Table: Estimated attributions of each considered source of intestinal carriage of ESBL or pAmpC

gene-carrying Escherichin coli detected in the open community in the Netherlands, 2005-17



D’ou viennent |les bactéries pathogenes
résistantes qui nous contaminent ?
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Contribution de I'environnement ?

Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused e O rigi ne de CTX-M-15 ?
by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and

the European Economic Area in 2015: a population-level o K/uyver(] cryocrescens kluC - blaCTX—I\/I—lS

modelling analysis . )
Alessandro Cassini, Liselotte Diaz Hagberg, Diamantis Plachouras, Annalisa Quattrocchi, Ana Hoxha, Gunnar Skov Simonsen, ° E S p e C e ret ro u Ve e C h e Z h u m a | n S, e nVl ro n n e m e nt

Meélanie Colomb-Cotinat, Mirjam E Kretzschmar, Brecht Devleesschauwer, Michele Cecchini, Driss Ait Ouakrim, Tiage Cravo Oliveira, ’ .
Marc ] Struelens, Carl Suetens, Dominique L Monnet, and the Burden of AMR Collaborative Group™ ( | | )
eau, sols, eaux usées, aliments

12000+

Lancet Infect Dis 2019;
1000 19: 56-66
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— L'environnement est un réservoir de genes de résistance
Decousser et al. AAC 2001



Comment un gene de résistance
naturelle peut se retrouver sur des
bactéries pathogenes épidémiques ?

Transfert sur élément génétique mobile (sélection par atb) /

Transfert entre especes, dont pathogenes (sélection par atb)

Expansion du pathogene R chez I'homme (sélection par atb) —_—

Ensemencement d’'une communauté humaine (HIV, COVID-19, NDM-1...)

Puis les contacts interhumains font le reste

Stokes and Gillings. FEMS Microbiol Rev 35 (2011) 790-819

Fig. 1. Recruitment of resistance genes and mobilizing elements into
pathogens. {a) Diagrammatic representation of the global distribution of
mobile genes, mobilizable genes and mobilzing genetic elements as
found in the preantibiotic era. {b) Pre- and postantibiotic era random
rearrangements bring together maobilizing agents and genes encoding
adaptive genes in niche environments. (c) Mobilizing genes move
through microbial communities including human pathogens {in pink).
(d) With strong selection as occurred in pathogens in the antibiotic era,
selected omganisms underwent clonal and global expansion.



Quelle concentration d’ATB sélectionne |la résistance ?

Comprendre le colt biologique de |a résistance

A 57
C'est toujours Usain Bolt 2]
. ]
1_
Q§ 0.5
O 04
0.3 1
0.2 A
—e— pTP123
“ . 0.1 —O— pTP123-TEM-1
—w— pTP123-SME-1
Bactérie sensible

0 5 10 15 20 25
Time (hours)

A Fitness Cost Associated With the Antibiotic Resistance
Enzyme SME-1 f3-Lactamase

David C. Marciano, Omid Y. Karkouti and Timothy Palzkill'

Depariment of Molecular Virology and Microbiology, Baylor College of Medicine, Houslon, Texas 77030

Manuscript received December 8, 2006
Accepted for publication May 23, 2007

Cout biologique de la résistance

Bactérie resistante



Les concentrations environnementales atb peuvent
compenser le cout biologique de la résistance ?

* Concentration minimale sélective
- Concentration limite qui freine la souche sensible et compense le co(t biologique de la résistance
- Pour la ciprofloxacine : 1 000-15 000 ng.L™* (CMI ~ 10 000 ng.L1)

 Ciprofloxacine (France) médiane max
- Rivieres 26 ng.L? 274 ng.L't
- Eaux usées traitees 484 ng.L't 5400 ng.Lt
- Eaux usées brutes hospitalieres 16 850 ng.L?

Research Environmental Health Perspectives
' The ‘SELection End points in Communities of bacTeria’ (SELECT) Method: A
Antimicrobial Resistance in the Environment

Novel Experimental Assay to Facilitate Risk Assessment of Selection for
Aimee K. Murray,™? Isobel C. Stanton,™ Jessica Wright,"? Lihong Zhang,”? Jason Snape,’ and William H. Gaze™
iEurnpeun Centre for Environment and Human Health, University of Exeter Medical School, Cornwall, UK

| | | A “Environment and Sustainability Institute, University of Exeter Medical School, Comwall, UK

0 500 2 500 5 000 10 000 20 000 ng.L_l “AstraZeneca Global Environment, Macclestield, UK

EU traitées

%éres
EU traitées

Concentration minimale sélective




Quels antibiotiques sé
Ex. de la multirésistance d'E. coli ST131
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Chen et al. Sci Rep 9, 13245 (2019)

ectionnent ?

B-lactamimes : OXA-1, CTX-M-15
Aminosides : AAC(6')Ib-cr, AAC(3)II
Fluoroquinolones : AAC(6')Ib-cr
Tetracyclines : TetA

Chloramphénicol : CatA

Macrolides : MphA

Sulfamides : Sull, DfrAl17

+ R chromosomique aux fluoroquinolones

D’autres pathogene sont...
R aux biocides (ammonium V)
R aux métaux lourds

Effet cocktail



En France : Quels antibiotiques sont a risque de
sélectionner la résistance dans I'environnement?

3
10 000,0 r 100% < RQmed in treated wastewater . . .

0 0 - o0% & | gRamax n vostd wasevatr . Quotients de risque (max ou median) =
o 10000 E © RQmed in surface water
& /) - 80% o = # RQmax in surface water . , )
S 1000 ; 0% £ g . concentrations mesurées dans I'eau (max ou
P ’ L 60% @ © S o
- S ¥ N N V' . .« . 7
< 10,0 - s0% g . v | meédiane) divisées par la PNEC-R (~ CMS)
qc_) H “V Q 7 ? F 40% he] Kl . e Low risk
c 1,0 ‘ [;] u L 30% Q S, . °
g | 1 TR T om & N . .
o 01 20% 3 al ® . )
g X X X P 10% g . o Haenni et al. Environ Int 2022
g 0,0 X X X Xbo% oo« “ o
S MO N Mo hadadd®a maNdd o 5

O @4 &N o N 4 N M WmwmmmmaAN O N N o N N N

— 1] 1] = o0 ™M N N <~ 1 i 1 1] Il Il Erythromyein  Clarithromycin  Azithromycin Trimathoprim Ciprofloxacin

I} . z 2 2 2 Il 1 1 1 1 n =z n =z 2 2 2

zzS:-s5zzzzzzsz5<53

a xsz2Faxasx>c03xsz2¢8 Antibiotic

SSFEwrToocssEzgsYsgguwrmo

) (= )
EUT - Phase dissoute  ESU - Phase dissoute ESO Figure 8. Risk quotients (RQs) for aquatic environments (treated wastewater and surface

water) in France.
.= _________________________________________________________________ =

700 Vente - France (homme, animaux, 2018)

izz Risque de sélection tres
Ea00 variable selon les familles
2300 ? antibiotiques

200 ? 3

1Pnrnr anitaire
ent, travail

3
Armémrésostargztegvgmm 100 *
e 0 |_| |_| |_| |_| |_| / — [ — e | — —
] < < O 5 5 ] o Q 5 D (63 o 5
el al |Ses * & ¢ O N A\ ¢ SN R 2
R O
Q 4 .

Conna/fre, eva/aer, ’Dr’ofé_ger S



Quelles conditions environnementales favorisent
I'émergence de pathogenes resistants ?

Pression de sélection

- Antibiotiques
- Autres agents sélecteurs

- Biodisponibilité et bioaccessibilité
- Exposition continue

> Pollué par des antibiotiques

> Un environnement

Geénes de résistance

aux antibiotiques 4 A
Espéces bactériennes

- Transférabilité pathogénes

—> Pollué par bactéries pathogenes




Deux hotspots

e | |
ST e =" i

EU market players with links to polluting H

pharma companies in India and China. U"ﬁ . |
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an 5 Polluting or non-GMP-compliant Chinese B w o ) L
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10,000 Tonnes

2,000 Tonnes

‘ 2030
®

RESEARCH ARTICLE

Global trends in antimicrobial use in food- 100.000 t en 2020
producing animals: 2020 to 2030 ’

(o)
Ranya Mulchandani', Yu Wang ", Marius Gilbert>?, Thomas P. Van Boeckel 4+ >+ SOA) (107'000 t) en 2030
Ly Sz ap e G £z 2 syryre: smacsanem e | 2/3 de la consommation en Asie

Belgium, 4 Center for Diseases Dynamics, Economics, and Policy, New Delhi, India

Chine, effluent industriel : 1065 mg/| oxytétracycline ; Inde, effluent industriel : 31 mg/| de ciprofloxacine !!!



La résistance aux
antibiotiques est
répartie inégalement

Corrélée négativement avec infrastructure du pays
(Urbanisation, acces a I'eau, aux toilettes, a
I’électricité, a internet)

Collignon et al. Lancet Planet Health 2018; 2: e398-405



Diffusion mondiale des bactéries résistantes

40 millions de vols par an (~ 3-4 milliards de passagers)



High tech (SSS)

Low tech (S)

Les approches One Health dans la lutte contre
'antibiorésistance chez 'homme

\ Phagotherapie @ Epidémiologie

© ® Modulation du microbiote

@ Vaccination

® Thérapies non antibiotiques

Stations d’épuration ) o Favoriser les ATBs labiles )
(LMIC) o Controller les effluents des industries

L , , pharmaceutiques
Réduire consommation animale )

. Testsrapides o Bon usage des ATB
Hygiene 0

[
»

Bénéfice individuel Bénéfice collectif
(temps court) (temps long)



|[dées principales

e Causes : Principales sources de contamination de I'environnement par la R
- Effluents des stations d'épuration

- Epandage de déchets organiques
- (Industrie pharmaceutique — Pays producteurs)

° Conséquences et Risques
* Pas/peu de risque direct pour ’lhomme
* Emergence de nouveaux pathogenes R dans des hotspots
» Diffusion de la R, tres variable mais mondialisée

e Comment limiter le risque ?
- Stations d'épuration
- Controle des effluents pharmaceutiques
- Bon usage antibiotique (choix des molécules, limiter la consommation)
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Et dans une zone rurale africaine ?

Reservoirs

Number of

positive Prevalence

ESBL-Ec

Water (n=103)
Horse (n=10)
Cat (n=73)
Cattle (n=88)
Human (n=350)
Chicken (n=411)
Dog (n=95)
Duck (n=85)
Goose (n=51)
Turkey (n=14)
Pig (n=88)

18
2
16
21
106
142
47
50
32
10
66

17,48%
20,00%
21,92%
23,86%
30,29%
34,55%
4947%
58,82%
62,75%
7143%
75,00%

Total (n=1368) / Average

510

37,28%

W imy

One Health Genomic Surveillance Reveals Multiple
Cross-Reservoirs Transmission Events of Extended-
Spectrum B-Lactamase-Producing Escherichia Coliin a
Rural Area of Madagascar

28 Pages - Posted: 7 Apr 2022

Noellie Gay Preprints with THE LANCET "SGR\

University of Paris-Saclay - Institut Pasteur

Zone rurale Madagascar
1 454 échantillons (humains, eau, animaux domestiques, d"élevage)
WGS = 104 clusters de transmission inter-réservoirs

Présence réguliere de transfert de E. coli BLSE parmi les réservoirs
dans les zones rurales de Madagascar



Et si on inventait un nouvel anti

Les genes de résistance évoluer
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CTX-M enzymes: origin and diffusion
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Rafael Canton'™ *, Jose Marna Gonzalez-Alba' and Juan Carlos Galan™

5 genes blacy. ancestraux — 1185 variants (27 mars 2023)




