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Résistance NATURELLE
ou CONSTITUTIONNELLE

Caractére chromosomique

> concerne toutes les souches d’'une méme
espéce

Ex : -anaérobies et aminosides
- Pseudomonas aeruginosa et amoxicilline

Spectre d’activité d’un antibiotique

> liste des espéces sensibles a

I’antibiotique



Résistance ACQUISE

» Survenue d’une souche résistante
dans une espéce naturellement sensible

Ex : - Escherichia coli résistant a I’'amoxicilline

» Modification du patrimoine génétique
- mutations
- acquisition de génes via des éléments génétiques variés

(plasmides, transposons, intégrons)

par exemple, la capacité de rendre sa paroi
ANTIBIOTIQUE infranchissable, de détruire I"antibiotique ou

Une bactérie peut échapper a I"action d’un
'_ € ™\ antibiotique grace a I"apparition d’une mutation
dans son matériel génétique qui lui confére,

de le rejeter dans le milieu extérieur,
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En se multipliant, la bactérie va transmettre
son matériel génétique, et donc la résistance,
a sa descendance.

Mais il y @ un autre moyen d'acquérir la résistance :
elle peut étre transmise a d'autres bactéries (parfois
d'especes différentes) par I'échange de séquences d’ADN
mobiles (plasmides circulaires ; transposons) qui portent

des rési es aux

q o

C'est par ce mécanisme qu'une \‘@
e

résistance apparue chez une bactérie \& = ¢ B Y

qui infecte I"animal peut se transmettre
a une bactérie qui infecte I'Homme,



Les étapes de la résistance

Emergence : au hasard
Sélection
Diffusion

Natural Selection




Antibiotiques Genes (n)

Grande biodiversité

Aminosides 158
[-lactamines 1200
Chloramphénicol 22
Quinolones 40
Tétracyclines 37
Triméthoprime 41

Delmont et al., 2011
Eckburg et al., 2005
Zang et al., 2012

Mullany et al., 2011
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Variété de genes de résistance
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Variété d’éléments génétiques
Plasmides, transposons, intégrons
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Variété d’especes bactériennes

1 B

- Microbiote humain = 400 especes
- Stations d’épuration= 1000/3000 especes
- Sol= 1000/10000 especes




Echanges entre les différents écosystéemes
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> ENVIRONNEMENT
Eaux

ANIMAUX S8 i conmact

Aliments pour
anima
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Chaine alimentaire

ENVIRONNEMENT
Sols et végétaux
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Dissémination des résistances. Inspiré de McNab, Alves, Lammerding, Stahevitch et
Morely, 1996.




Echanges de genes et de bactéries
entre les différents écosystemes

—{ Antibiotic use I—
i

A Y

Animal ‘/.\. Human

A

microbiota e microbiota
Farms ./ Hospitals
aquaculture L' LTCFs

Sewage

Wastewater, C(' treatment

effluents N

plants

Surface, {‘ So
ground sediments

water

Current Opinion in Biotechnology

Baquero et al., 2008

® = bacteria from human or animal microbiota

o = environmental bacteria
> Augmentation de la variabilité

génétique

> Apparition de nouvelles résistances
en clinique, d'origine environnementale



froniiers in
MICROBIOLOGY

CTX-M enzymes: origin and diffusion

Rafael Canton'?*, José Maria Gonzalez-Alba' and Juan Carlos Galan'?

Clone (ecovar)

Plasmid

-
- .

Transposon [ IR

-

Integron

N, o

Insertion sequence and CTX-M gene [l Mobilization, expression

Hierarchical function

Spread

Spr?ad

Spread

Maintenance

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Apr. 2006, p. 1282-1286
0066-4804/06/S08.00+0  doi:10.1128/AAC.50.4.1282-1286.2006
Copyright © 2006, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Vol. 50, No. 4

In Vitro Analysis of ISEcplB-Mediated Mobilization of Naturally
Occurring B-Lactamase Gene blax.\ of Kluyvera ascorbata

Marie-Frédérique Lartigue, Laurent Poirel, Daniel Aubert, and Patrice Nordmann*



Causes de ’antibioreésistance
6?



CAUSES OF
ANTIBIOTIC RESISTANCE
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Antibiotic Resistance

S ¥a
v Oq .( Over-prescription of
Over-prescribing Patients Unnecessary Antibiotics
of antibiotics not taking antibiotics used
antibioti.cs as in agriculture
prescribed Incomplete Treatment
",:' Over-use of antibiotics in
x é livestock
Poor sanitation and lack of

Poor infection Poor hygiene Lack of rapid hygiene

control in hospitals and sanitation  laboratory tests
and clinics practices
. Lack of new antibiotics being

wwaehom/idrugrensiance

developed




Examples of How Antibiotic Resistance Spreads

Yy Animals get George gets
4 < antibiotics and antibiotics and
(@ develop resistant develops resistant
bacteria in their guts. bacteria in his gut.

Drug-resistant George stays at
bacteria can ( home and in the
v remain on meat N ‘ general community.
from animals. ¢ Spreads resistant
@ When not handled bacteria. George gets care at a

or cooked properly, \ / hospital, nursing home or
the bacteria can » other inpatient care facility.
spread to humans. - ) a

Fertilizer or water i Resistant germs spread " -

| Healthcare Facility

N ‘ /
\ ‘ o Resistant bacteria

- spread to other
patients from
€. surfaces within the
<« healthcare facility.

containing animal feces ' . directly to other patients or
and drug-resistant bacteria indirectly on unclean hands
is used on food crops. ! LT of healthcare providers. -

Drug-resistant bacteria
in the animal feces can Patients
remain on crops and be go home.
eaten. These bacteria

Vegetable Farm 185€
‘ B can remain in the

human gut.

Simply using antibiotics creates resistance. These drugs should only be used to treat infections.



P ) Sales of antimicrobial agents marketed mainly for food-producing animals in mg/population
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Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance
Analysis (JIACRA) Report



Les facteurs déterminants dans la dissémination de
I’antibiorésistance

Facteurs
Prescription appropriée socio-économiques
inappropriée

Transport des animaux
Contrdle des et produits animaux
infections
Epidémiologie \ Sécurité sanitaire
. //

des maladies

Usages antibiotiques Emergence/Dissemination Résistances aux antibiotiques

Dose et durée /

du traitement \ Résistance croisée et co-résistance  :tion
Résidus \
d’antibiotiques Sélection par
des facteurs non
Mutation antibiotiques
génétique

Transfert de génes
Transmission de clones



Les differentes contributions au developpement de

Holmes et al., Lancet 2016

I’antibiorésistance

3 Human antimicrobial misuse oroveruse [ Suboptimal dosing, including

[ Animal antimicrobial misuse or overuse from substandard and falsified
[ Environmental contamination drugs

[ Health-care transmission = Travel

3 Suboptimal rapid diagnostics 3 Mass drug administration for
[ Suboptimal vaccination human health

h ‘

Moderate

Low

Relative contribution of factor as a driver
for antimicrobial resistance

I I
Low Moderate High
Evidence that factor is contributing to antimicrobial resistance



La consommation d’antibiotiques et la resistance
chez I'animal : risques pour la santé humaine?

Antibiotics
routinely given to
farm animals kill
susceptible bacteria,
but resistant

bacteria survive in
the animals and can

be transmitted...

“ -
! e - 7
contaminr ’ -t}
meat products to the general
population, in
: P/ whom antibiotic-
? (- 4 resistant infections
- may develop
:__' the farn

Source: GAO Report Antibiotic Resistance, 2011




Antibiotics

routinely given to
farm animals kill
susceptible bacteria,

but resistant
bacteria survive in

e animals and can
be transmitted...

Source: GAD Report Antidvotkc Resistance, 2011

JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, Dec. 2004, p. 5767-5773 Vol. 42, No. 12
0095-1137/04/508.00+0 DOI: 10.1128/JCM.42.12.5767-5773.2004

Copyright © 2004, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Emergence of Extended-Spectrum-g-Lactamase (CTX-M-9)-Producing
Multiresistant Strains of Salmonella enterica Serotype Virchow in
Poultry and Humans in France

Francois-Xavier Weill,'* Renaud Lailler,” Karine Praud,” Annaélle Kérouanton,” Laétitia Fabre,'
Anne Brisabois,? Patrick A. D. Grimont,' and Axel Cloeckaert®



Lien pression antibiotique chez I'animal et
resistance chez ’homme?

Salmonella et Campylobacter

Data re-drawn from Gupta 2004 and Silbergeld 2008
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Figure R4. Resistance of Campylobacter to
ciprofloxacin of clinical isolates in humans
over time in the USA. Redrawn from Gupta
2004 (Fig 2).
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Figure R5. Resistance of Campylobacter to
fluoroquinolones of clinical isolates in
humans over time in Spain. Extract, Fig 3
from Silbergeld 2008.



Lien résistance chez I'animal et résistance chez
’homme?

Salmonella et Campylobacter

2) Resistance to fluoroquinolones in C. jejuni from broilers and humans, 2014
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Joint Interagency Antimicrobial Consumption and Resistance
Analysis (JIACRA) Report
2017



Escherichia coli
Enterococcus

Staphylococcus aureus “* .

Voluntary withdrawal of
ceftiofurin ovo use
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-4 E coli in retail chicken

Partial reinstitution of
ceftiofur use

P B
I”’,’ " -
2006 2007 2008

-#--Salmonella Heidelberg in retail chicken

Salmonella Heidelberg in humans

Figure R6. Resistance to ceftiofur over time in Quebec province, Canada. Redrawn from data

in Dutil 2010.

This study shows how ceftiofur-resistant Salmonella enterica serovar Heidelberg isolated from retail
chicken carcasses and clinical samples in humans varied with time during which ceftiofur was

withdrawn and then re-introduced.



Staphylococcus aureus

A USA300 variant and other human-related methicillin-resistant

Staphylococcus aureus strains infecting cats and dogs in France
Clone CC398

Marisa Haenni*, Estelle Saras?, Pierre Chatre!, Christine Médaille?, Michéle Bes**, Jean-Yves Madec!
and Fréderic Laurent3#

Figure 20 : Représentation schématique de tous les clones associés aux chevaux, aux chiens et aux chats

Chevaux, n=69 Chiens, n=28 Chats, n=34

N\

w9V (72.1%) wOC398 WV (214N) BCOI9S-V (17.6%)

ClOIleS 8V, USASOO (17 6%) WCCH, Lyon Clone (32.1%) ®CCE-V, Lyon Clone (38.2%)
o u CC8-V, EMRSA-14 (2 9%) " CCB-V, EMRSA-14 (3.6%) CC22, Bamim clone (2. 9%)
ﬁ ' iumalns BCCL30 20 (4.4%) CC22-7, Bamim clone (3 6%) WSV, Paediatric clone (88%)
¥ CCB-atypical, Hannover clone (1 %) ®CCAS-V, Bamim clone (3.6%) W CCS (B.8%)
uCCA9-XI(1.5%) ® CCI-V/5CChus (3 6%) B CC398. v, Dutch LA-MRSA (8 8%)
¥ CC8-V +corAdB4, EMRSA-12/13 (3. 6%) WCC1300 (29%)
L8, Paedistric clone (7.1%) #CC3-, Geraldime clone (2.9%)
CCS-4 (7.1%) CCSVL New Paediatric clone (5.9%)
" OCSOV(3.6%) # CC8-V, Lyon clone variant sea-neg (2.9%)

" unassigned (107%)

Source : Anses



Transfert de mateériel génétique

Hierarchical function
. . Clone (ecovar) st’ad
Genome sequence analyses of two isolates from the recent
Escherichia coli outbreak in Germany reveal the emergence
of a new pathotype: Entero-Aggregative-Haemorrhagic Prasmia spigad
Escherichia coli (EAHEC)
Transposon = Sp'lfad
Elzbieta BrzuszKiewicz + Andrea Thiirmer + Jorg Schuldes - Andreas Leimbach - Intogron |=-:-;- Maintenthcs
Heiko Liesegang « Frauke-Dorothee Meyer -« Jiirgen Boelter + Heiko Petersen - N |
Gerhard Gottschalk * Rolf Daniel Insertion sequence and CTX-M qen{'- Mobilization, oxpns’;lon

Plasmide CTX-M15/Incl

Madec, J.Y., Doublet, B., Ponsin, C., Cloeckaert, A. et Haenni, M., 2011. Extended-spectrum beta-
lactamase blaCTX-M-1 gene carried on an Incl1 plasmid in multidrug-resistant Salmonella
enterica serovar Typhimurium DT104 in cattle in France. J Antimicrob Chemother, 66: 942-
944.



Des solutions pour limiter la pression de sélection?

Tableau 21 : Pratiques a risque en filiére ruminants « engraissement alloté »

Voie parentérale Vole orale (hors prémélange) Vole orale-prémélange médicamenteux Voie locale
Prévention  |Métaphylaxie | Curatif [Prévention  |Métaphylaxie | Curatit* |pré Métaphy Curatif [Pré |mtaphytaxie [curatit s
Aminolycosides 1
Amin: sides 2
Bétalactamines 1
Bétalactamines 2
Bétalactamines 3
Quinclones
Quinolones 2 ot 3éme G
Lincosamide
anses ) —
agence satcrule e shcrithsaita \ Macrolides 2
Autres Sulfamides
, ) ) Polypeptide colist Saim
Evaluation des risques
’ s Autres Polypeptides
d'émergence
s o .. Phénicolés
d’antibiorésistances
liées aux modes ——
d’utilisation ”
T . acyclines
des antibiotiques
dans Ie domaine Triméthoprime sulfamides
de la santé animale Furanes
A ) Spécialités humaines
Avis de I'Anses [ﬁ“.‘“ extamporanée

Rapport d'expertise collective

Pasye o v g0 P b oo
Mesures visant & abandonner |a prabque & lerme P’»QJQ sans encadrement supplémentaire

Pratique & ab andonner sans déa 3l powr les infections libes aux bact énes cildes dars des slistioos soiciates daca lolads pour lesquelies la pratigue est & |'Pas do b dos 18 PO HGAS INQUEs par vo e o1
Alome ot la g & o8 brat ement prdvent If rap idement engagée Saim adminstration de colistine par voie orake contre ka s almo nelio s

Ih&qw non roconsool
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RECOMMANDATION I : Usage général des antimicrobiens

Nous recommandons une réduction globale de I'utilisation chez les animaux de rente

de toutes les classes d’antimicrobiens importants sur le plan médical.

Recommandation forte, preuves de faible qualité

RECOMMANDATION 2 : Utilisation comme promoteurs de croissance

Nous recommandons de restreindre completement chez les animaux de rente
I'utilisation comme promoteurs de croissance de toutes les classes d’antimicrobiens

importants sur le plan médical.

Recommandation forte, preuves de faible qualité

RECOMMANDATION 3 : Utilisation a titre préventif (en I'absence de maladie)

Nous recommandons de restreindre completement l’utilisation de toutes les classes

d’antimicrobiens importants sur le plan médical pour prévenir chez les animaux de rente
la survenue de maladies infectieuses non encore cliniquement diagnostiquées.

Recommandation forte, preuves de faible qualité



Figure 19. Number of Countries Authorising Use of Antimicrobial Agents for Growth Promotion in
Animals in 2016, of 146 Responding Countries, by OIE Region
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Africa Americas Asia and the Europe Middle East
Pacific

OIE Region
® Antimicrobial growth promoters authorised

¥ Antimicrobial growth promoters not authorised

Number of Countries Informing on Use of

Antimicrobial Agents as Growth Promoters

OIE 2nd annual report on antimicrobial agents intended for use in animals, 217



Liste OMS antibiotiques critiques

Classe d'antimicrobiens Critere (Qui=o)

ANTIMICROBIENS D'IMPORTANCE CRITIQUE | ¢1 | ¢2 | P1 | P2 | P3

Cé (3, 4 et 5 pin )
Sy Ctasse d'antiitiqus qui ost la
Macrolides ef kétoides seule, ou quasiment la seule,
Polymyxines permettre de traiter des in-
g fections humaines graves.

C2 | Crtére 2

Amnasides

Classe d'anfibictiques utisée pour
traker des infections humaines
dues 1) & des backéries qui sont
d'origine non-humaine mais peuvent
e ransmises & Momme, 0u2) &
des bactines qui peuvent aoquéry
des génes de résistance d'une
source non-hummane.

Ansamycines

Carbapéndmes et auires péndmes
Gicyicychnes
Lipopepddes

Monobactames

Oxaxoidinones

Péoiclings

s, of and-Pa

P1 | Critére de priorité 1

Dénivds d'acide phosphonique
Medcaments antluberculeux ou contre au{&mm
RIS

Classe d'antiblotique qui est la
seule Ou une des rares permet-
tant de ¥raler des infections hu-
maines sévéves, soit présentes
chez un grand rombre de pa-
tients, soit de fagon fréquente
chez des patents hospitalsés.

Antimicrobiens d'importance élevée
Amidingpédnicilines

Phédnicols

Ciphalosporines (1° et 2* pénéradions) ef céphamycines

Lincosamides

P2 | Critére de priorité 2

Péniciines (antistaphylococciques)

Classe d'antibiotiques utilisée
fréquamment pour traiter des
Infections humaines sévéres
Ou noN, Ou pour tradler des
infections humaines sévéres
chez des patients hospita-
lisés, et doat lutilsation peut
dans tous les cas favoriser la
sélection de résistance.

Anides pseudomonques

Rmvolenazines

Antimicrobiens médicalement importants

Swévoldes antdaciriens

Strapiogramines

Hautement importants

nhibdeurs de @ Ay MACLISe of aSoCONs

Sufones

Tétracychnes

Antimicrobiens importants P3 | Crtére de priorté 3

Aminocychiis Classe d'antibiotques utiisée pour
Peptides cycligues rar dos P
lesquedies & traremisson de bac-
Mirofuranioings Viries sisistanies Ou de Qénes de
Nitroim idazoles risistince & partr do s
humaines est dimontrée.

Importants

Pleurometiings



Evolution des consommations antibiotiques 2006-2016

De 2006 a 2016 U'évolution sur 10 ans de la consommation par molécule enville, en établissement de santé et en santé
animale varie selon la molécule d'antibiotique considérée.

CEPHALOSPORINES

DE3* ETA*
GENERATIONS

FLUOROQUINOLONES

PENICILLINES

TETRACYCLINES

EN VILLE

-8,9 %

-30,5 %

+35,3 %

-2,6 %

Source ANSM

- —) —

EN ETABLISSEMENTS
DE SANTE

+28,3 % -78 %

-32,2 % -74 %

+5.5 % -8 %

— | —

NE * -56 %

Source ANSM Source Anses

=
X¥Assurance
Maladie

EN SANTE ANIMALE

|

anses .} ansm

0 Santé
+® o publique
o e France



Des efforts suivis d’effets chez I'animal en France

Figure 11 : Evolution des proportions de souches de E. coli non sensibles (I+R) a sept antibiotiques
chez les poules et poulets (2006-2016)
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Figure 14 : Evolution des proportions de souches de E. coli multi-résistantes

(au moins trois familles d'antibiotiques sur cing testées ; sur quatre testées seulement pour les chiens)
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Et en Europe

Fig.3.7 Trends for antimicrobial resistance among Escherichia coliin the Netherlands,

Fig.3.5 Annual sales of food animal antimicrobial classes in the Netherlands, 1999-2015.
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Fig.3.6 Defined Daily Doses for Animals, 2004-2015
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05 (165)
'06(152)
07 (175)
'08(153)

= Ampicillin
~ Tetracycline
— Ciprofloxacin
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10(172)
11 (166)
"12(286)
13(317)

— Cefotaxime
= Sulfamethoxazole
== Chloramphenicol

14(282)
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= Gentamicin
== Trimethoprim
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Antibiotics Biocids

Drivers of ﬁ _ ...u! i |

Antimicrobial Verssbrates- ot 31
NY €  ogme &
N _

Resistance

Agriculture  Animal Husbandry Household Industry

N e

* Animal by-products

* Anaerobic digestion

‘ Anaerobic ‘
Digestion

Greywater
* Discharge Consents / EQSs

* Sludge regulation

* Discharge Consents / EQSs

Groundwater

A It
* Groundwater quality (WFD) quaculture

Coastal Water

. * Bathing Waters

WFD (Shellfish)

*EA regulatory interests

Singer et al, Front Microbiol, 2016
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Integrated Surveillance of
Antimicrobial Resistance in
Foodborne Bacteria

Surveillance of
Antimicrobial
Resistance

Surveillance of
Antimicrobial Use

Combined Analysis and
Reporting




L'approche One Health dans un contexte international
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Passer des declarations aux actions!

« Déclarations stratégiques !
« Une forte volonté politique !

« Actions concretes a un niveau

. opérationnel

« Reéduction du poids de !’antibiorésistance
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A consistency between the objectives of WHO, EU and the JA WPs
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En France, la consommation toujours élevée dantibiotiques favorise lapparition et ladiffusionde bactéries de plus enplus résistantes

Lantibiorési concerne la santéh e, La samté animale ot La santé des écosystimes quisont interconnectées et forment untost

Sa prévention repose en premier Lo sur lobon usage des antibiotiques, (hygiéne des mains etla prise encharge des facteurs favorisant
les infections.

QU'EST-CE QUE LA RESISTANCE
AUX ANTIBIOTIQUES ? COMMENT SE PROPAGENT QUE FAIRE POUR PREVENIR

La résistance aex antibiotiqees oz antibiorésistance, LES BACTERIES RESISTANTES ? LA PROPAGATION DE LA RESISTANCE
C'est quand un antidiotique n'est pas efficace AUX ANTIBIOTIQUES ?
sur une infection bactériense.

(haque indvid porte queiques bac letes résistavies
parm les milkards de backénies de 5a o indestimle

Le it et aidiot iqae toe les Bictiries responsadles
¢ [efection mais les Baciir ey réss Lastes survivest.

EN ETABUSSEMENTS DE SANTE
ET MEDICO-SOCIANX

Les bactéries sesistintes provest devenst
predommanies el erpécher b geerisan

Ea France la consommation d'anthiotiques en santé humaine CHEZ LES ANIMALX D'ELEWAGE
) leyve ETDECOMPAGNIE

* )
' L
e DANS LENVIRONNEMENT @

[ ey

APRES UN YOYAGE A LETRANGER Chacun peut agir pour que les antibiotiques
continuent & sauver des vies.

I‘35X3 X6 SOYONS CONCERNES, SOYONS RESPONSABLES !




