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Global burden of bacterial antimicrobial resistance in 2019:

a systematic analysis
Lancet 2022; 399: 629-55

Antimicrobial Resistance Collaborators*
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Figure 2: All-age rate of deaths attributable to and associated with bacterial antimicrobial resistance by GBD 7 . 120,000
region, 2019 / ! '
Estimates were aggregated across drugs, accounting for the co-occurrence of resistance to multiple drugs. Error Revi \
bars show 95% uncertainty intervals. GBD=Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors Study. eview on 2 a1
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Tackling drug-resistant infections globally
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Aggregate resistance

La RA est répartie inégalement

Corrélée négativement avec infrastructure du pays

(Urbanisation, acces a I'eau, aux toilettes, &
I'électricité, a internet)

Low severity High severity

Collignon et al. Lancet Planet Health 2018; 2: €398-405



graie

POLE —
EAU & TERRITOIRES

Diffusion mondiale des bactéries résistantes
(One Health, c’est aussi One World)

f z oyl L

s AV

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



Circuit de pollution de I'environnement
par les antibiotiques et bactéries résistantes

Antibiorésistance et environnement
Etat et causes possible: ntamination
ux en France

ey B L L S T

|
agence nationale de sécurité sanitaire % :

alimentation, environnement, travail

Connaitre, évaluer, protéger

s Apport direct dans les sols ====+p-Transfert sol-eau (ruissellement / infiltration)
e Apport direct dans les eaux de surface

Eaux uséees
domestigues,

des établissements
de santé et des
abattoirs

Figure 3. Principales voies de contamination des sols et des eaux par les antibiotiques. les bactéries

résistantes aux antibiotiques et les genes 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.
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Les antibiotiques contaminent I'environnement aquatique
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Les bactéries et genes de résistance contaminent
I’environnement aquatique

« Rejets de STEU dans les eaux de surface

- GRA plus concentrés dans eaux usées hospitalieres que domestiques
- Les STEU abattent GRA et BRA de 1,5-2,5 Log,

E. colitotaux E. coliBLSE Enterococcus totaux Enterococcus \'RE
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« Epandage de PRO (boues de STEU et PRO d’élevage)
- BRA et GRA dans les PRO fraités — Persistance tres variable (espece, genes, traitement)

« Traitements des eaux usées et PRO
- Abattent (sans supprimer) bactéries sensibles ou BRA dans les mémes proportions
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L’environnement aquatique est-il une source de
contamination pour ’"homme ?
1 _ Expos"ﬁon exh-éme - 97 sites in Angleterre et Pays de Galle, 2015

« Echantillons humains et environnementaux

= = - 143 surfers, 130 contréles non surfers

Environment International |

- Echantillons fécaux — Culture sur gélose sélective

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

+ Présence of E. coli 3GC-R et blacym

Exposure to and colonisation by antibiotic-resistant E. coli in UK coastal E
water users: Environmental surveillance, exposure assessment, and ket
epidemiological study (Beach Bum Survey)

Anne F.C. Leonard™”, Lihong Zhang™’, Andrew J. Balfour”, Ruth Garside®, Peter M. Hawkey”,

Aimee K. Murray”, Ob oha C. Ukoumunne®, William H. Gaze™*

mmann/umma\dnmmm llnlvuﬂyo[bmwsdmd, Truro TR1 3HD, UK

Institution of Microbiology and Infection, University of Birmingham, Bi
‘Nm!mdhnhlz/ Health Research Collaboration for Leadership in wmwmmm West Peninsula, University of Exeter Medical School,
U, UK

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
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Mean (95% CH) Median SD

on® Hurman sources
2 — Exp OS’f’ o n n orm a’e Human-ta-l'n.mrrtrlansmssm? mﬂl'-eopen community ] 60-1%}40-0-73-5) 61.3% B7
Secondary transmission from high-risk groups -0%){4-1-9.2) 6-0% 13
Returning travellers 3-9%(2.3-55) 39% 0-8
The Lancet Planetary Health 2019 . Clinical patients 2-0% (1:2-2-6) 0% 0-4
Attributable sources of community-acquired carriage of k@ Poultry and pig farmers 1-0% (0-5-1-6) 10% 03
Escherichia coli containing B-lactam antibiotic resistance Food consumption and preparation 18-9% (7-0-383) 6% 81
. . Seafood 6-6% (0-3-21-6) 5-1% 5.8
genes: a population-based modelling study R P, e
et G g ol o e e it et s R S— O
of the ESBL Attribution Consartium Turkey meat 74,9% 1-8% (0-5-1) 1.3% 1.6
Raw vegetables inferhumain ou 1-1% (0-3-9) 0-B% 11
’ . 7 Pork foyer 0-9% (0-33) 06% 09
- Donnees Pays-Bas publiees 2007-2011 Shcpor ot s omoi®  o: o4

Ve . . . . Animals

* Modelisation avec 5808 isolatfs E. coli C3G-R conmavcomamonsinut a9 7ox 49
Dogs 51% (0-2-16-3) 39% 44
Cats 2-4% (0-1-8-0) 1-9% 23
Harses 0-5% (0-17) 03% 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) 2.1% 2.4
Cattle 0-4% (0-1-4) 0-3% 0-4
Sheep or goats 0-3% (0-1-1) 0-2% 03
Pigs 0-1% {0-0-5) 01% 01
Environment {0-2-3-?]- 1.9% 23
Swirnming in surface freshwater 2-3% (D-1-8-4) 1.6% 23
Contact with wild birds 0-3% (0-1.1) 0-2% 0.3

Table: Estimated attributions of each considered source of intestinal carriage of ESBL or pAmpC
gene-carrying Escherichia coli detected in the open community in the Netherlands, 200517
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Mais alors, quel role de I'env. dans la résistance ?

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

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



graie

POLE
EAU & TERRITOIRES

L’env. comme source de gene de RA

Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused
by infections with antibiotic-resistant bacteria in the EU and
the European Economic Area in 2015: a population-level
modelling analysis

« Origine de CTX-M-15 ¢
» Kluyvera cryocrescens kluC — bla -ty 15

« Espece retrouvée chez humains,
environnement (eau, sols, eaux usees,
aliments)

Lancet Infect Dis 2019; P N
A 19:56-66

Alessandro Cassini, Liselotte Diaz Hagberg, Diamantis Plachouras, Annalisa Quattrocchi, Ana Hoxha, Gunnar Skov Simonsen,
Meélanie Colomb-Cotinat, Mirjam E Kretzschmar, Brecht Devleesschauwer, Michele Cecchini, Driss Ait Ouakrim, Tiago Cravo Oliveira,

Marc ] Struelens, Carl Suetens, Dominique L Monnet, and the Burden of AMR Collaborative Group™
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— Environnement = réservoir de génes de RA
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Decousser et al. AAC 2001




Comment un gene de résistance
naturelle peut se retrouver sur des
bacteries pathogenes epidemiques ?

Transfert sur élément génétique mobile (sélection par atb)

Transfert entre espéces, dont pathogenes (sélection par atb)

Expansion du pathogéne R chez I'homme (sélection par atb)

/

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

...puis les contacts inferhumains 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 mobilizing agents and genes encoding
adaptive genes in niche environments. {c) Maobilizing genes move
through microbial communities including human pathogens {in pink).
{d) With strong selection as occurred in pathogens in the antibiotic era,

selected organisms underwent clonal and global expansion.
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Quels substances sélectionnent les bactéries résistantes?

8.
] =
£33

pTTSH16
232,458 bp

E.coliSTI31 |

Chen et al. SciRep 9, 13245 (2019)

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

Chloramphénicol : CatA e
Macrolides : MphA Effei COCk'l'GIl
Sulfamides : Sull, DirA17

+ R chromosomique aux fluoroquinolones

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

Des molécules non antibiotiques (édulcorants,
antidépresseurs, anticancéreux...) favorisent les BRA
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Quelles conditions environnementales favorisent
I'emergence de pathogenes resistants ?

Pression de sélection

- Antibiotiques
- Autres agents sélecteurs
- Biodisponibilité et bioaccessibilité
- Exposition continue

— Pollué par des
antibiotiques

> Un environnement

Hotspot

Geénes de résistance
aux antibiotiques

.. Especes bactériennes
- Transférabilité

pathogenes

—> Pollué par bactéries
pathogenes
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Mesure du risque et identification des antibiotiques a
risque de sélectionner la RA dans I'environnement

10000,0 % - 100% ¥ oRamedin reated wastowater

- foo% S : | T .

_l! 10000 L 80% g . . ’ . .g ; ® RQmax in surface water

2 1000 % = Mesure des conc. minimales selectives .

f . 0, 0

e 100 wx ¢ Comparaison & conc. dans I'eau i, .

< H [0 - Phaos 3 ° N

.T_. - ) el . . _,con * o ° Low ris|

& 1,0 | ] j— E

° I I el e g = Quotients de risque I )

o 01 F 20% 0:-,’ 3 O °

B ' X X X F10%  Z )

g 0,0 X X x  x xlow & 4 ° o

s 00 _ X _ X _ XX . )

: 885955258 888588337 Haenni et al. Environ Int 2022 e e
c2s2E5z2zz2225:252¢¢%
325533558205 z28=6

wv [ wv
EUT - Phase dissoute ESU - Phase dissoute ESO Figure 8. Risk quotients (RQs) for aquatic envir (treated and surface
water) in France.
700 Vente - France (homme, animaux, 2018)

600

500
(%]

o ‘ 2400
Antibiorésistance et environnement c

Ha00 2 Risque de sélection trés

200 2 . .
i " e 2 variable selon les familles
sp1g2o1080t 100 : on o ge
0 [1 H MM = o= e = = = - antibiotiques
.\\&s \\&e ) \be’% eﬂo \6‘?’9 (}&s .QQ"" (y(o R ®Q o&e Q 09 ‘(\\\'0‘1 &\6@9
‘ (\\O\ 5 o {@6\ & ’b@ & @<° ,,’(ox & \(\0\ \5@% \,(’x \be, QQ/Q
T N ZQ\O% S S R,
"36 <<\°o <



graie

POLE
EAU & TERRITOIRES

MaTrser la pollution env. pour lutter contre la RA

— limiter les hotspots

High tech ($59)

Low tech (S)

A

Pollué par des
antibiotiques

Un environnement

Phagothérapie o ,
. . @ Epidémiologie Polus por bocres
pathogénes

(0] @ Modulation du microbiote o
@ Vaccination
® Thérapies non antibiotiques

& [ CERERS — NH;];F 3 CH,
7 N1 2
STEU 0

. Favoriser les ATBs labiles )
- Traitements lll ® Controllerles effluents

- Réseaux séparatifs Reduire consommation animale @ des industries pharma

Testsrapides g

= Bon usage des ATB
Hygiene

@)

»
Ll

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