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Pour des aliments sains :

Savoir maitriser les risques en alimentation
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Le concept « One Health »
en antibiorésistance et les
flux de genes

. Benoit Doublet, Infectiologie et Santé Publique UMR1282, INRA Nouzilly

avec la participation d’Alain Bousquet-Mélou (UMR Toxicologie Alimentaire, INRA-ENV Toulouse)
et de Jean-Yves Madec (Laboratoire ANSES Lyon)




One Health: une seule santé
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Un usage partagé des antibiotiques

Chaine alimentaire

Médecine humain®
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Un seul et méme environnement pour les antibiotiques

e Utilisation d’antibiotiques
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Les mémes bactéries

Homme / animal

Escherichia coli
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Proteus mirabilis

Animal

Rhodoccocus equi
Streptococcus uberis
Streptococcus equi
Mannheimia haemolytica

Bactéries zoonotiques

Salmonella
Campylobacter
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Les mémes antibiotiques

Homme = Other J01 classes
O Sulfonamides and trimethoprim (JO1E)
O Quinolones (JO1M)

g & 8

O Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F)
B Tetracyclines (JO1A)

B Cephalosporins and other beta-lactams (J010)
mPenicilling (JO1C)
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Lien entre usage et résistance
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= Tout usage antibiotique sélectionne de la résistance
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Lien entre usage et résistance

1o = E. coli in retail chicken

~—— Salmonella Heidelberg in retail chicken

0 Voluntary withdrawal of ceftiofur in ovo use
—— Salmonella Heidelberg in humans

Partial reinstitution of ceftiofur use

o TN

10

Prevalence of ceftiofur resistance, %
2

o - . . . . ¥ . : . . . . . . LA . . . -
3 4 1 23 4 1 2 3 4 1 2 3|4 1 2 3 4 1 2 3 4
2003 2004 2008 2006 2007 2008

. . . Quarter and year

Ceftiofur Resistance in Salmonella
enterica Serovar Heidelberg from

Chicken Meat and Humans, Canada

Lucie Dutil, Rebececa Irwin, Rita Finley, Lai King Ng, Brent Avery, Patrick Boerlin,
Anne-Marie Bourgault, Linda Cole, Danielle Daignault, Andrea Desruisseau, Walter Demczuk,
Linda Hoang, Greg B. Horsman, Johanne Ismail. Frances Jamieson, Anne Maki, Ana Pacagnella,
and Dylan R. Pillai
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L’antibiorésistance
Un phénomeéne ancien et bien connu

Utilisations

ere pré-
antibiotique

1940 1950 1960 1970 1980

Identifications
de bactéries

résistantes

2000 2010

1928 Découverte de la pénicilline ‘

1943 Introduction de la pénicilline

1950 59% des souches hospitaliéres sont résistantes a la pénicilline ‘

Résistance a la pénicilline chez Staphylococcus aureus (OMS, 2007).
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Mécanismes moléculaires de résistance aux antibiotiques

Pompe
d’efflux

Génes de
résistance

®
Dégradation
enzymatique @
Modification

enzymatique |

e

3 SR
AT

The E-Coli Bacterium

22001 Howsuiworks |
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Résistances problématiques pour I’ Homme
Antibiotiques critiques

a Principales Entérobactéries concernées: E£. coli, Salmonella

Q Principales résistances émergentes au cours des 10 dernieres
années:
> Résistance aux fluoroquinolones (FQ) chez Sa/monella
> Reésistance aux céphalosporines de troisieme génération (C3G)
chez E. coli et Salmonella

Q Résistances combinées FQ-C3G: risques d’ échecs thérapeutiques
chez I’'Homme
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Béta-Lactamases a Spectre Etendu (BLSE)

Haut niveau de résistance aux C3G

Enzymes du groupe CTX-M

Localisation plasmidique
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Dissémination de la résistance

J Antimicrob Chemother
doi:10.1093/jac/dkr014

Journal of Artimicrohial Chematherapy (2008) 61, 12291233

Extended-spectrum p-lactamase b O TSt v 206 IAC
blactx-m-1 gene carried on an Incll o
CTX-M-1 g Multilocus sequence typing of Incll plasmids carrying

plCISITIId In mUIt|c!rug'reS|Stu nt extended-spectrum (-lactamases in Escherichia cofi and Salmonella
Salmonella enterica serovar of human and animal origin

Typhimurium DT104 in cattle in France

Aurora Garcia-Fernandez!, Giuseppina Chiaretto?, Alessia Begini!, Laura Villa!, Daniela Fortini!,

Jean-Yves Madec!*, Benait Doublet?, Cécile Ponsin?, Antonia Ricc#? and ol il
Axel Cloeckaert? and Marisa Haennit ESC nericnia Ccoli
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Salmonella ‘@@
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Le méme plasmide
CTX-M-1/Incl1/ST3 France, Belgique...

s M

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Oct. 2010, p. 44844486 Vol 34, No. 10 _; - e - o NS ay ue
0066-4304/10/512.00  doiz10.1128/AAC.00460-10
Copyright @ 2010, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Incll Plasmid Carrying Extended-Spectrum-p-Lactamase Gene
blac-yx .y 10 Salmonella enterica Isolates from Poultry
and Humans in France, 2003 to 2008"

Axel Cloeckaert,"* Karine Praud Martine L»efe'fre Benoit Doublet," Maria Pardos,”
Sophie A. Granier,® Anne Brisabois,® and Francois-Xavier ‘Weil 2
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Le flux de résistance:
ahimal-Homme ou Homme-animal?

Des exemples documentés:

Toxi-infections alimentaires, Sa/monella, Campylobacter, E.coli: animal-Homme.
LA-MRSA CC398, Eleveur porc, Pays-Bas, 2006: animal-Homme.
USA300-MRSA, chien: Homme-animal aenni et al, 2012).

MRSA, clone Geraldine, mammite bovine: Homme-animal eaennieta, 2011.

animaleHomme Homme<«sanimal
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Mécanismes moléculaires
de transfert de I'information génétique
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Les flux de genes de résistance
un modele exemplaire chez les salmonelles

Sal/monella Genomic Island 1: Un élément spécialisé dans la multirésistance

thdF int S009
| I 17 [
xis rep S004 traN S006 S007 S008 S010 traG
10
DR-L (146bp) S013 S014 S017
| |
traG traH S015 S016 S018  S020 S023
10 S019 20
sull A

aadA2 qacEAl

| S024 5025 026  tnpR I intl

20 IRi 30
sull orf5
floR tet(G) orfl blayg,, qacEAI
tetR orf2  groELlintl
30 40

orf6| tnpA S044

IRt IRt
40 1S6100

DR-R (42596 bp)
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Des bactéries génétiquement armées pour la
résistance

—IRi IRt IRt
SGI1 v R ERLE l_ l_

ACSSUT -

(Boyd et al., 2000) intll  aadA2 sullA floR tetR  tet(G)  orfl orf2 blapse 4 sull orf5orfé * 58700
gacEAl groEL/intl1 gacEAl

IRR-Tn5393
—IRi IRt IR-Tn21 IRRII-Tn1721 IRR-Tn3
SGI1-K1 |361;l f Tn1721 —l 55393
AGSSUT y Js26

\
(Levings et al., 2007 ;_|

Doublet et al., 2008) intll  aac(3)-1d aadA7 qacEAISUIl orf5A tetR  tet(A) pecM S044A
res
....... E D A CPT R strB StrA tnpRA thpR  blagyy
ISCR3A genes mer 151133 1526
Tn21 Tn5393 Tn3

—IRi res IRR-TN3 IRi
SGI1-Ps v f f 1526 SGI1-Qs l_ 3%

A e :
(Doublet et al., 2008) tnpR  blargy, S044A (Doublet et al., 2008) intl1A S044A
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Dissémination des génes de résistance chez

Agona
Albany

Anatum <
Cerro «

Choleraesuis ¢
Derby
Dublin

Salmonella

Dusseldorf «
Emek
Haifa «—

Infantis
Kedougou
Kentucky
Kiambu
Kingston
Kotthus
Mbandaka
Meleagridis
Newport
Ohio
Paratyphi B
Schleissheim
Tallahassee
Typhimurium
Virchow

N

\

GI1-K1 (AGSSUT
SGI1-K2 (ASSUT)
SGI1-K3 (AGSSUT)
SGI1-K4 (GSSuT)
SGI1-K5 (GSSu)
SGI1-K6 (AGSSUT)
SGI1-Ps (A)
SGI1-Qs ()

SGI1 (ACSSuT)

SGI1-A (ACSSUTTm)
SGI1-B (ASu)

SGI1-C (SSu)

SGI1-D (SSuTm)
SGI1-E (ASSuUT)
SGI1-F (ACSuUTTm)
SGI1-G (ASuTm)
SGI1-H (ACGSSuT)
SGI1-1 (CSSuTTm)
SGI1-L1 (ACGSSuTTm)
SGI1-L2 (ACGSSuTTm)
SGI1-M (ACGKSuTTo)
SGI1-R (ACST)

SGI1-S (AkGKSuTmTo)
SGI1-T (CST)

SGI1-J1 (CSuTTm)
SGI1-J2 (SuTm)
SGI1-J3 (CSuTTm)
SGI1-J4 (Su)
SGI1-J5 (CSuTTm)
SGI1-J6 (CSSuT)

I
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Transfert horizontal chez d’autres pathogeénes

SGI1 chez d’autres bactéries: Proteus mirabilis

=P 1°" cas en 2006 (Palestine, diabetic foot infection) anmed et al. 2007

=P Cas humains et alimentaires (Chine, 2007) soyd et al. 2008

=P Cas en France Proteus mirabilis SGI1+ Journal of
J Antimicrab Chermother 2011; 66: 2513-2520 AntlmlcrOblal
doi:10.1093/jac/dkr335 Advance Access publication 16 August 2011 Chemotherupy
J Antimicrob Chemother 2010

doi:10.1053/jac/dkqg 283
Advance Access publication 3 August 2010

European clinical isolate of Proteus The new variant of Salmonella genomic island 1 (SGI1-V)
mirabilis harbouring the Salmonella from a Proteus mirabilis French clinical isolate harbours blaygs ¢
genomic island 1 variant SGI1-0 and gnrA1l in the multiple antibiotic resistance region
Benoit Doublet'*, Laurent Poirel?, Karine Praud?, . . . )
Patrice Nordmann? and Axel Cloeckaert! Eliane Siebor and Catherine Neuwirth*
IRi IRt IRt

SGI1-V l_ .......... f f

AKGKNeSSUToTm(ESBL, FQ) >
(Siebor et al., 2011) intl1 tnpRAS’aacA4 aadB dfrAl orfC sull  tetA(A)AS’ sull  orf513 qnrAL orf orf sull  orf5 orf6 *|sg100
gacEA1 acEA1 gacEAl
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Les causes de I’antibiorésistance

* La principale force motrice est la consommation d’antibiotiques par ’Homme et I’animal.
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Utilisation p

« Les antibiotiques c’est pas automatique »

rudente, ciblée et raisonnée des
antibiotiques

PLAN NATIONAL DE REDUCTION
DES RISQUES D’ANTIBIORESISTANCE
EN MEDECINE VETERINAIRE

Le plan écoantibio2017
25e5
e"“a-

nes pratiques

bo!
i r?esa teur:

Promouvair Ii
liser

etsensib

A

Renforcer rencadrement des prathues
commerciales et des régles de prescription

—
- -

J

A=

« Les antibiotiques utilisés a
tort, ils deviendront moins
forts »

Développer les alternatives
évitant les recours aux antibiotiques

Ameliorer le dispositif de suivi
de la consommation des antibiotiques
et de I'antibiorésistance.

i
Promouvmrla méme approche

a echeloneuropeen '
et international

ui est impliqué '

ns la réduction .

de |'antibiorésistance

en élevage ?

Les bactéries peuvent se disséminer et s’
entre I'homme et les animaux. Nous so
tous concernés car la santé ammale
humaine sont indissociables.

“\

écoantibio2017

Réduire [utilisation des antul:rmnq ues vétérinaires ;

diminuer, c’est possible
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Perspectives de recherche dans la lutte contre
I’antibiorésistance

Research article

Impact of early versus later fluoroquinolone treatment on the clinical;
microbiological and resistance outcomes in a mouse-lung model of

Pasteurella multocida infection (Vet. Mic.. 2011)

Aude A. Ferran, Pierre-Louis Toutain, Alain Bousquet-Mélou *

Costsol grosp 1 mg/hg Marboflcecacin ) sy Marbeficacin Conenl racp | gty sarhaioiacia 40 malhg murhofioxaca
ey Early* Late* Early* Laxe* 48 Eaty* Late_1* Late 2 Eaty* Lare_1* Late 2"
B of survivieg mice 64% (18/23) 100% (14/14) 50% (7/14) 100% (14/14) 71% (10014) Percentage of hangs with 33X (18] X {1n4) xom I (412} OX (V13) WX (110)  8X (113}
ercestage UV 4 resatant hacseria
Percentage of mice wath bactenial evadication TX(2/2%) 64X (W14 I6X (514) 100% (14(14) 0% (9/14) poets s ' ' ' <102 z
Log s ORU in hengy wathout evadscation (mean  SD) 6974136 400 4155 41125 - 5 "" m:‘l:’nrm A =l o2 e A v posw: Bl
« Virbolionacin was St ed s aperiomedy TR aher the owcuitiom T arbclioxacis win admiristered miraperiicnealty 10 dr the mecisen
" was 3pe ¥ after Uall n ¥ M 0 Wi dly 32 b afver the inoculation and mice were sacrificed 38 h after,
“ Only the lungs of mice alive and with no bacterial eradication wese takem into acoount, « ain was 32 h after the inaculation and mice wese sacrifiond 16 h after.

Consommation d” antibiotique

Maladie
Charge bactérienne

élevée nulle

C=IﬂntibiotiqueSL > & 1 Non-antibiotiques———)
/_/

CARREFOURS mmm—
DE L'INNOVATION AGRONOMIQUE




Perspectives de recherche dans la lutte contre la
diffusion de I’antibiorésistance

Conjugative transfer can be inhibited by blocking
relaxase activity within recipient cells with intrabodies

M. Pilar Garcillan-Barcia,” Pasla Jurado,®
Blanca Gonzalez-Pérez,! Gabriel Moncalian,’
Luig A. Fernandez®™ and Fernando de la Cruz™

Unsaturated fatty acids are inhibitors of bacterial
conjugation
Raul Fernandez-Lopez,' Cristina Machén,' Christopher M. Longshaw,?

Steve Martin,?2 Soren Molin? Ellen L. Zechner,* Manuel Espinosa,”
Erich Lanka® and Fernando de la Cruz'

= Bloquer I’échange d’information génétique entre bactéries
pour ralentir la dissémination de la résistance aux antibiotiques
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Un grand merci a
Alain Bousquet-Mélou
(UMR Toxicologie Alimentaire, INRA-ENV Toulouse)
et

Jean-Yves Madec
(Laboratoire ANSES Lyon)
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