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D’ou viennent les bactéries résistantes
gui nous contaminent ?
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Modele valable dans les pays industrialisés
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Harbarth et al. ARIC 2015

Transferts animaux - hommes
Miltgen et al. JAC 2022

Transferts alimentation - hommes
Day et al. LID 2019

Sornsenee et al. Foodborne Pathog Dis 2022
Transferts environnement - hommes

Martak et al. CMI 2022
Leonard et al. Env Int 2018

o Moon et al. Food Contr 2022
Mughini-Gras et al. Lancet PH 2019 Montero et al. Front Microb 2021

Muloi et al. Nat Microbiol 2022
Cohen Stuart et al. Int J Food Microbiol 2012

LMIC — ruraux : Transmissions intersectorielles (Milenkov et al. Lancet Microbe 2024) 3



Quelles concentrations de bactéries résistantes et
d'antibiotigues dans I'environnement?
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* Evaluation du risque environnemental des antibiotiques
* Mesure le potentiel de sélection de la résistance aux antimicrobiens

 Méthodologie tenant compte des communautés bactériennes mixtes

- Concentration de sélection la plus faible observée (LOSC)
- Concentration sans sélection observée (NOSC)

- Pour la ciprofloxacine
- LOSC : 10 pg.L?
- Concentration estimée sans effet pour la résistance (PNEC-R ; NOSC/10a) 0,05-0,78 pg.L!

Contents lists available at ScienceDirect

Water Research

Jjournal homepage: www.elsevier.com/locate/watres

Dawning of a new ERA: Environmental Risk Assessment of antibiotics | g |
and their potential to select for antimicrobial resistance S |

Aimee K. Murray **, Isobel Stanton?, William H. Gaze? Jason Snape”

aEuropean Cenme for Environmenr and Human Health, Universiy of Exerer Medical School, Environmenr & Susrainabilicy Insricure, Penryn Campus, TRI0
9FE Unired Kingdom
U AsrraZeneca Global Sustamability, Alderiey Park, Macdesfield, SK10 4TE Unired Kingdom

2 assessment factor (AF) defined by EMEA

m Europ|ean Medicines Agency
Pre-Authorisation Evaluation of Medicines for Human Use
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En France : Quels antibiotiques sont a risque de
sélectionner la résistance dans I'environnement?
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- Si 'environnement n’est pas une source majeure...

- Pourquoi une telle diffusion des BMR chez I'homme ?

- Des faibles concentrations d’ATB favorisent les BMR dans les flores complexes...
- Les ATB environnementaux = adjuvant d’implantation des BMR chez I'homme 7




Pas d'implantation d'entérobactéries C3G-R dans
'intestin des souris ne recevant pas d'ATB

Atb treatment

10 Atb treatment; 11-
9 © CTX
104
8 4 CTX + DAV131
7 E # © Placebo + DAV131
o0 2
E 6 % 8 ¥ Placebo
Q 8
E S 7
g 5
4 5"’ 64
3 b 54
o «— saline
2 "
: 3 <+— Placebo
f 3 ? 8 1 14 17 21 28 D3 D2 D4 DO D1 D2 D5 D7 D9
Kp ESBL SHV-type Days
(oesoph.inoc.) 103 108 Kp Case DHA-1 T
(intragastric inoc.) 106
<> Normal Saline [ Cefepime
O Ceftazidime A Piperacillin/tazobactam
@ Levofloxacin /\ Aztreonam
X Ceftriaxone B Clindamycin
Effet de I'administration sous-cutanée d'antibiotiques sur Efficacité de DAV131 dans la réduction de la colonisation induite par
I'établissement d'une colonisation par K. pneumoniae CTX par la souche PUG-2 de K. pneumoniae.
producteur de BLSE chez la souris. Les densités (log10 CFU/g de feces) de PUG-2 sont indiquées
Dose d'atb équivalente aux doses humaines (Grall et al. AAC 2013)

(Hoyen et al. AAC 2003)



Antibiotiques dans la nourriture

e ~ 100 000 tonnes d’antibiotiques pour le bétail (2020)
- 98 échantillons de vollailes au Portugal : 40% positifs avec FQs (38-165 ug/kg)

* Réute d’eaux usées - i W
- Accumulation dans les legumes a feuilles 1 .', ‘

- Feuilles d'épinards d'eau (Chine) : 9-22 pg (norfloxacine)/kg Q - f
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Pena et al. Anal Bioanal Chem 2010 i c
Pan et al. J Agric Food Chem 2014 Consommation d'antimicrobiens vétérinaires en
Christou et al. Env Res 2019 2020 (barres blanches) et consommation
Zhang et al. Environ Pollut 2016 prévue pour 2030 (barres colorées).

Mulchandani et al PLOS Glob Public Health 2023



Les féces des personnes saines (non traitées)
contiennent des antibiotiques

Contents lists available at ScienceDirect h%@%‘»"ﬁ Medn Concenfrdﬁons (ug/kg)
Journal of Hazardous Materials @f‘ iy Age <8 18-40 > 60
i
journal homepage: www.elsevier.com/locate/jhazmat SUlfOnGmideS 7 8 ] ]
Tetracyclines 15 16 18
Occurrence and distribution of clinical and veterinary antibiotics in the A Quinolones 15 13 17
faeces of a Chinese population = Macrolides 13 13 15
Qing Wa.ng“’b’l, Yu-Jing Duan™', Shao-Peng Wang”, Li-Tao Wangb, Ze-Lin Hou", Yu-Xiao Cui®,
Jie Hou®, Ranjit Das®, Da-Qing Mao®, Yi Luo™" B-lactams 15 13 15

Environmental Science and Pollution Research (2023) 30:44943-44951
https://doi.org/10.1007/511356-023-25522-7

RESEARCH ARTICLE

® | 140 donneurs sains (> 60 ans)
Occurrence and risk assessment of antibiotics in feces of elderly 14% pOSitifS avec les fluoroquinolones
ndiduals nShenzher Concentration médiane 22,3 pg/kg

Yuan Zhang' - Ziquan Lv? . Xiaowei Li'* - Kunxia Zhao' - Suli Huang®# . Yuhua Chen?® . Yulin Fu? . Changfeng Peng? -
Tingting Cao? - Yuebin Ke? - Xi Xia'?

e L'ingestion de résidus ATB expose le microbiote intestinal a des concentrations d’ATB supérieures aux
Concentrations Minimales Sélectives...

 ..favorisant |a croissance de bactéries potentiellement résistantes (Subirats et al. J Food Prot 2019)
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* Hypothese : Des concentrations d'ATB chez les patients sains favorisent Daniel Martak
l'implantation de BGN résistantes dans l'intestin humain.

e GNB résistants transmis d'homme a homme

gPCR 16s

* Antibiotiques d'origine alimentaire CCR bl (spécifiaue)

Fluorescence

bla/16S avec ATB
bla/16S sans ATB

pooled fecal slurry
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28 BGN épidemiques

10 antibiotiques de 0,25 — 100 pg/L
Mix de 14 antibiotiques al10o0u 20 Hg/L Day O Slurry + antibiotic(s) J1 Slurry + antibiotic (s) 12 Slurry + antibiotic(s) J3 Slurry + antibiotic(s) 11



blagsg, jcarsa de 14/28 des pathogénes majeurs testés sont enrichis par 50 pg/L de

blary .15 de E. coli ST131
ciprofloxacine
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blaceg carsade 7/28 des pathogénes majeurs testés sont enrichis par un mix

blary.p.15 de E. coli ST10
d’antibiotiques vétérinaires (20 pg/L de chaque)
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Daniel Martak et al. Manuscrit en préparation



Exposition de I'homme via
I'environnement

e BRA et ATB = mémes sources

RS e S ~

e Certains ATB favorisent la R dans
'environnement (fluoroquinolones,
triméthoprime...)

* Beaucoup de données manquantes
(effet cocktail, co-sélection, polluants
non-antibiotiques...)

* Environnement, source mineure de
bactéries résistantes (pays développés)



Exposition de I'homme via Exposition de I'homme via
I'environnement I'alimentation

* BRA et ATB = mémes sources * Microbiote digestif, barriére contre
e e LR "'implantation des pathogenes ATB-R

e Certains ATB favorisent la R dans
'environnement (fluoroquinolones,
triméthoprime)

* Alimentation, source d’ATB pouvant

, favoriser leur implantation ?

* Beaucoup de données manquantes
(effet cocktail, co-sélection, polluants
non-antibiotiques...)

* Environnement, source mineure de
bactéries resistantes (pays développés)
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