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Les intrants dans I'effluent hospitalier
désinfectants pour moitié

Effluents hospitaliers

>

>

>

Rejets de type domestique (cuisine,excreta)

Rejets type industriel (blanchisserie, chaufferie, climatisationateliers, garage) 7%

Rejets spécifiques aux activités hospitalieres (soins, analyses, recherche) 9%

pour 1000 lits/an

>

>
>
>
>

5310 m3 de détergents

2 a4 m3 de désinfectants

7 a 10 m3 de savons doux et antiseptique
13 tonnes de lessive

4 tonnes de détergents pour lave-vaisselle

réactifs de
laboratoire antsepliques

savons

révélateurs
fixateurs

11%

détergents-

désinfectants
produits 468%
d'entretien
22%

Figure 2 : Représantation des achats en volume de produits utilisés par les services de coins et les laboratoires au
Centre Hospltaller du Havre en 1996 [Mansotte, 2000]

iClotilde Boillot—Evaluation des risques écotoxicologiques liés au
rejet d’efluents hospitaliers dans e milieu aquatique - Thése en
Sciences de I'Environnement Industriel et Urbain — INSA de Lyon,
2008
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Vous avez dit
« biodégradable » ?

La plupart des biocides ne sont pas biodégradables du fait de
leur toxicité biologique

Les détergents admis sur le marché doivent étre dégradables
au minimum a 60% en 28 jours et en présence d’oxygene
(STEP)

o (CE 2007) Art. R211-63: Les dispositions applicables aux détergents figurent au réglement (CE) n° 648/2004
du Parlement européen et du Conseil du 31 mars 2004

La biodégradabilité s’exprime le plus souvent par la fraction
de produit retrouvé dans I'effluent LIQUIDE de la station

d’épuration et omet la fraction sédimentée dans les boues




Accumulation environnementale
Composés synthétiques Bioaccumulables dans les eaux usées des STEP

Fraction non épurée par le systeme

, : A — ATB
d’épuration pour 27 substances d’intérét. /4{

médicaments ){.. — CO
Désinfectants

Détergents et désinfectants P I Perfluorés PFAS

PPN P Tensioactifs industriels

d’intérét particulier , Amplification

Detergents __ PE

Parfumants

Antibiotiques

ATB
Epandage de boues de STEP sur sol agricole

PE= perturbateur endocrinien

Produ ction an nue"e 1 , Mass allan“ (%) - Fraction eaux traitées
Détergents et tensioactifs : R [ Fraction boues
Monde = 11 millions de tonnes

En orange : fraction retrouvée dans les boues

Europe =2 ’4 5 millions de tonnes Figure 3 - 1. q?mpilaﬁun des bilans mas-si'ques pour des comp-oses organiques des eaux usées
Antibioti publiés dans des revues a comité de lecture (d'aprés Heidler et Halden, 2008).
ntpiotiques :

Monde : 15 000 tonnes

ATB=antibiotiques. CO=contraceptifs oraux.PE=perturbateurs endocriniens.
D’apres rapport ANSM-ANSES 2013



Attention a la notion d’épuration par les STEP

Partition dissous/particulaire
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EVALUATION DE LA CONTAMINATION
DES REJETS URBAINS ET DES ETABLISSEMENTS DE SOINS
PAR LES DETERGENTS ET BIOCIDES
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Cationiques

Dans les boues des stations d’épuration:
Accumulation des produits de nettoyage utilisés a
I’"hopital (majoritairement cationiques) et pas dans
la fraction liquide rejetée.

~ Anionique : Sodium 2-ethylhexyl sulfate; Sodium dodecyl sulfate (SDS); LAS Cio.13; Texapon N 701 S

» Cationique : Didecylmethyl ammonium chloride (BDDAC); Diethylmethylbenzyl ammonium chloride (BDTAC);

Les dD les plus utilisés a I'hdpital

Stepanquat GA 90; Incromine SD; Lauryl pyridinium chloride
» Zwitterionique : Cetyl Betaine
» Non-ionique : Comperlan 100; Triton X-100
» Agent dispersif : Benzotriazole



Diffusion des résistances bactériennes dans I’environnement via les effluents

Intégrons de résistance classe 1
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STALDER Thibault, Implication des effluents d’activités hospitalieres et de la filiere carnée sur la dissémination de I'antibiorésistance :dynamique des intégrons de I'émission au rejet. Thése Sci. Env., LIMOGES 2012



— Les concentrations d’ATB dans les matrices liquides sont rarement significatives (mais
Unité : le ng/l nombre d’entre eux sont adsorbées sur les MES en STEP)
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Figure 38. Concentrations en ATB dans la phase dissoute de différentes matrices environnementales liquides (en gris clair) et entrainant une
réponse bactérienne (en gris foncé) pour les fluoroquinolones (a), les sulfamides (b), les macrolides (c) et les tétracyclines (d).
FQ=fluoroquinolones ; SMX=sulfaméthoxazole ; ML=macrolides ; TC=tétracyclines ; EUT=eaux usées traitées de STEU ; ESU=eau de surface ; ESO=eau
souterraine. ® (Beaber, Hochhut et Waldor 2003 ; Huschek et al. 2004 ; Lopez et al. 2007 ; Dorr, Lewis et Vulic 2009 ; Guerin ef al. 2009 ; Baharoglu et Mazel
2011 ; Gullberg et al. 2011 ; Bengtsson-Palme et Larsson 2016) ; ®(Thi et al. 2011 ; Bengtsson-Palme et Larsson 2016 ; Jutkina ef al. 2018) ; < (Huschek et al.

2004 ; Bengtsson-Palme et Larsson 2016) ; 4 (Baharoglu et Mazel 2011 ; Bengtsson-Palme et Larsson 2016 ; Lundstrom ef al. 2016).
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Les concentrations d’ATB dans les boues résiduaires et les sols
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Figure 4. Concentrations de six antibiotiques de classes pharmacologiques différentes mesurées
dans les boues de stations de traitement des eaux usées, les produits résiduaires organiques
d’élevage solides et les sols en France.

Les ATB sélectionnés sont ceux pour lesquels le plus grand nombre de données est disponible dans leur
classe pharmacologique, pour I'ensemble des matrices considérées. Les données ont été produites dans le
cadre de programmes de recherche et sont représentées sous forme de boites a moustaches (min, P25,
médiane, P75 et max) pour les concentrations et de croix pour les fréquences de quantification. Les résultats

inférieurs a la limite analytique ont été substitués®.

ClP=ciprofloxacine, fluoroquinolone ; SMX=sulfaméthoxazole, sulfamide; TMP=triméthoprime ;
ERY=érythromycine, macrolide ; FLU=fluméquine, quinolone ; OTC=oxytétracycline, tétracycline ; EUT=eaux
usées ftraitées ; ESU=eau de surface ; ESO=eau souterraine ; N=nombre d'échantillons ; MS=matiéres
séches.

Dans les boues de STEP
- Quinolones
- Cyclines
- Ammoniums quaternaires

Antibiorésistance et environnement
Etat et causes possibles de la contamination
des milieux en France
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Dosages dans |eS mllleux hyd I"Iques environ nementaux et |eS SOlS Tableau X. Synthése, réalisée & partir des données produites par des équipes de recherche, des
concentrations individuelles dans les eaux usées traitées urbaines pour les 15 antibiotiques
quantifiés le plus grand nombre de fois dans les sources de contamination d'origine humaine en
France. Le detail pour tous les antibiotiques est donné dans 'annexe 5.

7 e Eaux usées traitées urbaines?
Les rapports de dosages entre ATB et désinfectants sont de ATE n gL
" — (—
deux a trois ordres de grandeur P T
g Ciprofloxacine 103 48 % 50 417 6 080
Morfloxacine 17 94 % &0 143 700
. 7 -
ATB’ Unlte . ng/l Ofloxacine 26 92 % 100 215 960
. Yancomytine 67 10 % 4 12 g2
QAC; U n Ite . |J-g/| Azithromycine B 100 % XFT 434 800
Clarithromyeine 12 100 % 13 225 B840
Erﬁhr{:my{:ine 15 80 % 75 215 1724
Roxithromyeine 1& 2% 61 228 1100
Rl Spiramycine G 100 % 6a 100 200
| Fluméguine 20 D% 1 95 830
+ -
Sulfaméthoxazole 110 95 % 200 360 3110
S/I\{\RLI' . . = -
2 QAC : Ammoniums quaternaires Slbpyndpe | T W% 1 % L B L %
R : -
Doxyeycline 16 B % 3 T 17
Les trois CAQ les plus fréquemment détectés dans les Tetracycline 13 73 % 3 G 14
environnements naturels sont les composés de diméthyle dialkyle Triméthoprime 22 7% B6 | 117 | 460
ammonium (DADMAC) (ayant des longueurs de chaine alkyle de M=nombre d'échantillons ; % guantif=fréquence de quantification ; Méd=médiane ; Moy=moyenne ; Cus=concentration
C8 a C18), de triméthyle alkyle ammonium (ATMAC) (C12-C18) et maximale ; MS=matiéres séches - (Tamtam 2008 ; Coatsier &f al. 2009 ; Mullst 2009 ; Capdeville 2011 ; Loos ef al. 2012
! Ly H ~ ; Oberlé 2012 ; Oberlé ef al. 2012 ; Pasquini ef al. 2013 ; Petit of al. 2014 ; Chiffre ot al. 2016 ; Perrodin ef al. 2016 ;
d'alkyle diméthyl benzyle ammonium (ADBAC) (C12-C18) SIPIBEL 2019). Les analyses ont &t réalisées sur les échantillons filirés.
i ) \ Concentrations
Matrice environnementale | QACH — .
riclosan . ,
< Triclosan : Organochloré, PE, CMR ?
Eaux de surface 1-19 pg L 1.4 - 40 000 ng.L*! 8 ’ ’
— —
Eaux usées de STEU
Brutes 330 -4 920 pg L 20 - 86 161 ng.L"
Traitees DRE-Z4ugl- 23-53Tngl-
Sédiments de
I Antibiorésistance et environnement
Riviére, lacs 5-3100 ng.g MS™ <10Q.53.000 g g MS™” G e bl e s
Mer 0-46 ng.g M3 0,02 - 35 ng.g M5
Boues d'épuration 250 - 1850 ng.g M5! 580 - 15 600 ng.g M5~
Sols* 0 - 1500 ng.g M5 0-1,8ng.g M5!

2 Données issues de |a revue de Mulder ef al. (2018) ; P du rapport SCENHIR (SCENHIR 2010) ¢ Chen et al. (2011).



L’acquisition des résistances ne se produit pas sur le site d’emploi

SCHEMA DES EFFETS DES BIOCIDES SELON LEUR CONCENTRATION DANS LE RESEAU
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Role des biofilms dans et du quorum sensing
dans les échanges de matériel génétique mobile
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Exposition a des concentrations subléthales

e Pas dans les sites et les conditions d’usage
hospitalier

| es conditions Durée longue de contact bactérie-biocide

d’apparition des e Absence de rincage
e Faible biodégradabilité des biocides

résistances aux
désinfectants Organisations bactériennes complexes

e Biofilms

e Station épuration

e Eaux stagnantes

e Rble des pseudomonacées




ARGs in wastewater
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Biosolids

ARGs come 1n contact with human

Agricultural wastewater
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Municipal wastewater Consumption of contaminated food

Effluent .

discharge

ARGs in effluent —

Hospital wastewater

Exposure in natural environment

Fig. 3. Impact routes of antibiofic resistance genes (ARGs) on humans.

Nguyen A., Monitoring antibiotic resistance genes in wastewater treatment: Current strategies and future challenges, Science of the Total Environment783 (2021) 146964
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Urban wastewater: Council adopts new rules for more
efficient treatment

S Pour les agglomérations de 100 000 équivalents habitants (e.h.) et
o aEENN plus, les Etats membres devront s'assurer, d'ici le 1er janvier 2025,
5:: que la résistance antimicrobienne soit surveillée au moins deux fois
an Parliament par an aux entrées et sorties des eaux usées urbaines.

Protocole expérimental de quantification de marqueurs par gPCR
Validation inter-laboratoire de la méthode

EIONET

Intl Intl

ARN 16S ARN 16S
aacA4 aadA
aadB blaCTX M1
aadA vanA

ermB



Voies de dissémination des résistances bactériennes dans I’environnement

| g iy les echan g€eS pde, Réservoir animal : la faune sauvage

Animaux Produits

domestiques animaux

{

Fermes
aquacoles

o

Dissemination of MDR into the artic :
Beringia expedition 2005

Milieux
aquatiques

Faune
sauvage

Les especes sauvages

deviennent porteuses et
vectrices : Diffusion One
health Sjolund M et al. EID 2008

8/97 (8.2%) birds with resistant GNB

Emperor brent goose Westernsand piper 15




Genes de resistance aux antibiotiques présents sur tous les glaciers du monde,

Ni chez les especes animales, loin des bases scientifiques

Expédition « Antibiorésistance en Antarctique
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Antarcic®

Résultats : microbiologie conventionnelle
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ia coli ie Z iella tarda

faecalis

sauf en Antarctique

T. Segawa et al.

» Majorité de préléevements positifs en culture

» Faible proportion d’especes d’intérét (Entérobactéries, Entérocoques)

» Principales espéces d’entérobactéries : Escherichia coli, Edwarsiella spp.
Absence de phénotypes BLSE / EPC/ VRE
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Fig. 2. Antibictic gene expression in snow and ice samples. Dynamic array analysis of the expression of antibiotic resistance genes. A
representative heat map of delta Gt values of signals is shown. Red and green indicate high and low expression respectively. White indicates
ho detectable signal. Specific target amplification (STA) was used to analyse gene expression using a BioMark 48 x 48 Dynamic Array
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Segawa 2013, Environmental Microbiology Reports (2013) 5(1), 127-134




Lien désinfectants - antibiorésistance

Il existe des preuves convaincantes que des mécanismes communs qui conferent la
résistance a la fois aux biocides et aux antibiotiques sont présents chez les bactéries et que
ces bactéries peuvent acquérir des résistances grace a l'intégration d’éléments génétiques
mobiles. Ces éléments portent des genes indépendants qui conferent des résistances
spécifiques aux biocides et aux antibiotiques

Antibiorésistance et environnement

Etat et causes possibles de la contamination
des milieux en France

2020

Les éléments trace
métalliques et les biocides
peuvent co-sélectionner une
résistance aux antibiotiques
par résistance croisée ou co-
résistance

L’ANSES désigne ces ETM et biocides
comme des « cosélecteurs » de génes

S| de résistance aux ATB

2009

é Q Directorate-General for
" Health & Consumers
E T

URGPEAN C OMMISSION

Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks

SCENIHR

Assessment of the Antibiotic Resistance Effects of Biocides

Janvier 2009

‘ Scientific Committees
+ on conzumer produ

e products
+ on emerging and nealy Igentiiec heath riscs

L e baslih and sevranmenial ridke

Evaluation de I'effet des biocides sur les
résistances bactériennes, SCENHIR, 2009
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Résistances croisées désinfectants-antibiotiques

GENETIC BASIS FOR RESISTANCE & CROSS-RESISTANCE

BIOCIDE

Les bactéries deploient
des strategies de
défense communes
contre les agressions

SELECTIVE
PRESSURE
GENERAL STRESS RESPONSE
»  MUTATIONS
SOS RESPONSE : : -
Adaptive mutations
l / v
GLOBAL RESPONSE NARROW RESPONSE

/N

EFFLUX MEMBRANE CHANGES

METABOLISM REPAIR

NB

: La réponse au stress « biocide » augmente fortement la vitesse d’adaptation (>300 fois)

D’aprés : J-Y Maillard — SF2H Paris 2017



Conjugaison

Old Donor New Donor

Transduction
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" Bactérie au génome recombiné

[l W ADN bactériens W ADN viral

Transformation

Donneur

Translocation

Le transfert horizontal de genes de résistance

Entre bactéries provenant des différents microbiotes :
humain, animal, environnemental

dans I'environnement hospitalier, dans le milieu naturel

notamment dans les stations d’épuration, un des

carrefours principaux d’échange de matériel génétique
entre les bactéries

Au sein des communauté bactériennes complexes
organisées en biofilm

Siege des communications entre bactéries via des signaux
moléculaires permettant 'expression collective de genes

régulée par la taille de la population (Quorum sensing).



Horizontal gene transfer

Transduction

Antibiotics v il S Disinfectant (high dose)

//
Antimicrobial agents /SE\

Conjugation
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N Transformation o

Biocides (high dose)

High temperature

Heavy metals (low dose)

by o
O
Disinfectant (low dose) Q

Increased oxygen level

Phage therapy

Fig. 5. Conditions that promote/reduce antibiotic resistance genes transfer in wastewater treatment.

Nguyen A., Monitoring antibiotic resistance genes in wastewater treatment: Current strategies and future challenges, Science of the Total Environment783 (2021) 146964



La résistance au mercure, fossile réactivé
Famille du Tn 21 Transposons

* Tres anciens transposons codant
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l.a:};g,;z_ 1S71353 PRy Taidlo * Relai plus récent par antiseptigues
vap »xa2, orfD
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Tns5086 | :
o g * Evolution de ces transposons par
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— ISI1326 -m ediated
t oxal deletion ;. . i )
/ \ Tnl83il resistance sous pression sélective
n J
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Tn2424 N
(aacA l-aadA-orfH -M -catB2) ("1:‘)(‘713017)
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Figure 6. Evolution of the Tn2/ transposon family.

A. The progenitor Tn24/1 is proposed to have been created by insertion of an integron (InX) into an unknown mercury
resistance transposon (TnX).

B. The relationships of all of the transposons in this group can then be explained by subsequent events including
integration, excision or exchange of gene cassettes, insertion of transposons or insertion sequences, insertion-sequence
mediated deletions or insertion sequence excision e.g. In2 and Tn2/ are derived from InX and Tn24// by acquisition
of 1S1353.

Antibiotic development and resistance
Dan | Andersson, Diarmaid Hughes Editor



Bases génétiques de I'acquisition des résistance croisées

Résistome global =20 000 genes (Liu & Pop, 2009, Nucleic Acid Res) Unités de transfert Vecteurs & receveurs
(@ —a>— O > pmm-oro

Resistance genes Plasmids, transposons and integrons

Unicité du monde microbien homme/animal/environnement

Mécanisme d’intégrations successives de génes de résistances(P.Sansonnetti, cours au Collége de Fance, 2015) (b) -
O D S x
Tn21 ' ' DNA vectors Different bacterial species
Liebert & coll, 1999, Mol Biol Rev s ©
" c
Opéron mer gene cassette : : @, <=>“ S
Gene de résistance aux : - .
aminosides IR; = @@n Bacteria Different host species

Différentes perspectives du mouvement et de la mobilisation de
genes assurant la résistance aux antibiotiques (Stokes et coll, 201, FEMS
Microbial Rev)
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Sansonnetti, 2015

Modele de construction séquentielle d'élements génétiques
"ultramobiles" au sein des bactéries a Gram - "contemporaines

Chromosomal integron

intl1 gacE
Tn402-like
D-TIKITTKTK

res hunter

Environmental pool of
resistance genes and
cassettes

Replicative mer transposon

o K T AR D

gacE inpA.R res mer genes
Replicative mer transposon

K HD~<< et —o~(IIKIIIKHSIMIIIIMIKKID
inpA .R res Tn 4024ike integron RS oS

Les désinfectants ont sélectionné des genes de résistance aux ammoniums

guaternaires dans des intégrons de classe1 avant les antibiotiques.

Cette structure s'est liee a Th402 (Tn délété) et est devenue mobile. L'usage

des antibiotiques y a amenée le recrutement de genes d'antibioresistance.

En parallele, la contamination de l'environnement microbien (naturelle et
thérapeutique) par le mercure a permis le recrutement indépendant de genes
d'antibiorésistance en association avec la résistance au mercure. Les
capacités de "res-hunting" (préférence d'insertion dans gene de la résolvase
(res) du trasposon cible) de Th402 ont permis de fusionner les systeme en un

element complexe.
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Analysis of the Resistome of a Multidrug-Resistant NDM-1-Producing
Escherichia coli Strain by High-Throughput Genome Sequencing’

Laurent Poirel, Rémy A. Bonnin, and Patrice Nordmann*

Fluoroquinolone R

[; GyrA, ParC I

| Plasmids
NDM-1, CTX-M-15 I Broad-spectrum R-lactam R
Chromosome TEM-1, OXA-1,0XA-9, OXA-10, }\Iarrow‘spectrum B-lactam R
ArmaA, RmtB,'AAC6' l Broad-spectrum aminoglycoside R
OmpC deficience Multiresistance AphA, AAC3’
!0mpl: deficience Mutliresistance Acetylase Chloramphenicol R
Ribosylase Rifampin R
I ‘AmpC RJactam R QepA Quinolone R
cephalosporinase ErmB, mel, mphBMacrolide R

BleMBL Bleomycin R
Sull Sulfamide R

Dhfri, Dhfr12 Trimethoprim R
y

QacE Quaternary ammonium R

merATPADE Heavy metals R




L’antibiorésistance ne date pas de lI'invention des antibiotiques
Des bactéries vieilles de 5000 ans résistantes a nos antibiotiques de premiere génération
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Fig 1. Distribution of antibiotic resistance genes isolated from ancient permafrost bacteria and its overlaying active layer. A) Samples were
collected from Eureka on Ellesmere Island, Canada. B) Antibiofic resistance genes isolated using functional metagenomics were traced back to bacterial
strains isolated at different depths of a single 14-m core. C) Resistance genes were mapped onto the 16S rRNA gene phylogeny of all ancient (red) and
modern (black) bacterial isolates used in this study. Each resistance gene is represented by a unique color and shape combination: resistance to B-lactams
(red), tetracyclines (green), and aminoglycosides (blue) as explained in Fig. 2. We could not identify the host strain for two resistance genes, most likely

because we could not revive three ancient strains.

Perron GG, Whyte L, Turnbaugh PJ, Goordial J, Hanage WP, Dantas G, et al. (2015)
Functional Characterization of Bacteria Isolated from Ancient Arctic Soil Exposes Diverse Resistance Mechanisms to Modern Antibiotics. PLoS ONE 10(3):

e0069533. doi:10.1371/journal.pone.0069533



Les intégrons de classe 1 sont une espéce invasive née dans une bactérie unique au début du XXeme siecle
Sous pression du mercure industriel ?

Sansonetti, 2015

Diversite d'intégrons codant pour
des enzymes de résistance, Gram -

Intégrons de classe 1

Résistance aux R-lactamines
R-lactamases classes A, C, D
R-lactamases classe B

Résistance aux aminosides
B'- acétyltransférases
3 - acéfyltransférases
2" - adénylyltransferases
3" - adénylyltransferases

Résistance au chloramphénicol
acétyltransférases
mécanisme non enzymatigue

Résistance au triméthoprime
dihydrofolate réductases
classes AetB

Résistance a la rifampicine
ADP-ribosyl transférase

Réle des antiseptiques, en particulier
des ammonium quaternaires, comme
pression sélective ?.

Intégrons de classe 2
Résistance aux aminosides Intégrons de classe 3
3" - adenylyltransférases

Résistance a la streptomycine  Résistance aux B-lactamines

Résistance a I'érythromycine acétyltransférase R-lactamases classe B
énthromycine estérase Résistance au trjméthoprime Résistance aux aminosides
= Résistance aux ammoniums dihydrofolate reductases 6'- acétyltransférases
aternaires classes AetB

Gillings, 2017. Origines, expansion et diffusion des intégrons cliniques de classe 1

Environmental
Betaproteobacteria

Resistome and
mobilome elements

Neisseria, Bordettela, Burkholderia, Achromobacter,..

Assembly of clinical
class 1 ancestor

Originating in a single
cell?

Transfer into human
commensal bacteria

Transfer into animal
commensal bacteria

l

Ve

Dispersal via waste
streams

Pollution of water,
soil and sediment

Current Opinion in Microbiology

L'ancétre de l'intégron clinique de classe 1 a été assemblé a partir de divers éléments du résistome et du mobilome, provenant probablement de biofilms de bactéries associées aux plantes et de sols. La structure ancestrale s'est
frayé un chemin vers les bactéries commensales via la nourriture ou I'eau. La colonisation initiale la plus probable s’est produite dans le microbiote intestinal humain, méme si une voie animale ne peut étre exclue. Les propriétés
de I'élément nouvellement assemblé lui ont permis de se déplacer entre des emplacements sur différents plasmides et transposons, de se transférer entre diverses bactéries commensales et pathogenes et de se déplacer
librement entre les hotes animaux et humains. La pression de sélection continue, motivée par |'utilisation d’antibiotiques et d’antimicrobiens, a fixé des concentrations élevées de I'intégron dans le microbiote intestinal des
humains et des animaux domestiques. Cela entraine une dispersion généralisée des intégrons de classe clinique 1 via les eaux usées, les eaux usées et le fumier, de telle sorte qu'ils sont désormais devenus un polluant important

des environnements naturels.

Gillings R., Class 1 integrons as invasive spedes.
Current Opinion in Microbiology 2017, 38:10-15




Activation des
pompes a efflux

Pompes a efflux actives
a la fois sur QAC et
autres antibactériens

TaeLe 2. EFLux Fuses THat Have BN SHOWHN TO MEDIATE ExPORT OF BoTH (QUATERMARY ABMBMONILM
CoMPOUNDS AND {ITHER ANTIMICROBLAL ACENTS

Name Species Antimicrobial agents exported References
Flasmid-encoded
effhux pumps:
QacA Sta. aurens and other BC, cetrimide, chlorhexidine 103, 109
staphylococd
OgxAB E. coli BC, tricdlosan, chloramphenicaol, quinolones, 42
. trimethoprim, quinoalines i
Chromosomally encoded
effhux pumps:
MidrL L. monocyfogenes QACs, macrolides, cefotaxime 115
MdeA Sta. aureus BC, fusidic add, mupirodn, virginiamydn, 51
NOvoboAT
MepA Sfa. aureus BC, chlorhexidine, pentamidin, fluoroquinolones 52, 58
MorA Sta. awreus Cetrimide, BC, fluo uu‘tnlrne*—‘. 59
AaAB-TolC E. coli QA s, triclosan, chlor , aIm 74, 112
chloramphenicol, nalidixic a.::u:l I:EIIE.-::}-:‘JJJ'I.E
ritampicm
AaAB-TolC Sa. enferica serovar Cetrimide, triclosan, chloramphenicol, quinolones 106
Typhimurium
SdeAB Se. marcescens Cetylpyridin chloride, quinolones, chloramphenicol 85
SdeXY Se. maArcescens BC, erythromycin, tetracydine, norfloxacin 3
MexCD-Ovpr] P. aeruginosa BC, chlorhexddine, g nes, marolides, 85, Bh, 95
tetracyclines, lincomycin, chloramphenical,
novobiodn, meropenem, most penicillins,
most cephems
Fmph P. aeruginosa BC, fluoroquinolones 43

BC, benzalkomium chloride; QACS quaternary ammonium compounds.

Hegstad and al, Microb Drug Resist . 2010 Jun;16(2):91-104.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hegstad%2BK&cauthor_id=20370507

Les CAQ augmentent I'efficacité transconjugative des bactéries
(accélération des échanges de plasmides porteurs de génes de résistance)

La réponse au stress « biocide » augmente fortement la vitesse d’adaptation (x 300) (v wmaillard, 2017)

1.0E-4
== DDBAC

TDBAC
—e— HDBAC
8.0E-5t—e— DTAC

—— DDDAC

6.0E-5f

i
=
o
N

changes of transconjugative efficiency in bacteria under five QACs selection pressures

Transconjugative Efficiency

/4
dodecyl trimethyl ammoniumchloride, DTAC 2 0E-5F /
didodecyldimethyl ammonium chloride, DDDAC
dodecyl dimethylbenzyl ammonium chloride DDBAC :
dimethyl benzyltetradecyl ammonium chloride, TDBAC 0.0 e : A i
hexadecyl dimethylbenzyl ammonium chloride HDBAC 0.0 1.0E-5 1.0E-4 1.0E-3 1.0E-2 0.1 1.0 10.0 100.0

Concentration of QAC (mg/L)

Yue Han, et al., The impact and mechanism of quaternary ammonium compounds on the transmission of antibiotic resistance genes. Environ Sci Pollut Res Int, 2019 Sep;26(27):28352-28360.



Mécanismes de co-sélection de résistance
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. Normal bacterium
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A. Bridier, 15/11/24

Co-resistance
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Co-regulation

Murray et al. npj Antimicrob Resist (2024)
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Indicateurs de la co-sélection sur le terrain anses

A. Bridier, 15/11/24
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Un exemple d’étude en abattoir porcin

Total BRG abundance

4001

3001

200

100

T8 Bt

Dirty zone

é

. 4'7,‘ ‘ ﬁi:il“ =
“wr

L uk 301

Cleanzone
-

T

i

7h i"::’”*rmi.‘"*:t*

\J%_\_{%.?_,{)é@f\ .j!‘fl | W T ol

O
¥

O

200

300 400

Total ARG abundance

100

200

300

400

ECOANTIBIO

REDUIRE L’UTILISATION DES

ANTIBIOTIQUES VETERINAIRES

sge b\

ifip— _&

Institut du pore anses
A. Bridier, 15/11/24

Campagnes de prélevements en 2017 et en 2019

Genus

@ Acinetobacter

© Bacteroides

© Chryseobacterium

© Citrobacter
Clostridium
Enterobacter
Escherichia
Lelliottia

© Moraxella

© Pseudomonas

@ Streptococcus

Genus abundance

\ 4

METAGENOMICS

La désinfection favorise les BHR

Enrichissement

bactériennes avec une plus grande
abondance de genes de résistance en
fin de chaine (BRG et ARG)

\_

- Acinetobacter

de

~

populations

J

Bridier et al., 2019, Sci. rep. doi: 10.1038/s41598-019-49464-8
Lemée et al., Food Res. Int. Submitted
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Adaptation des biofilms aux biocides et antibiorésistance

W# . MICROBIOLOGY
REVIEW ”*ﬂ SOCIETY
Charron et al., Microbiology 2023;169:001340 G
DOI 10.1099/mic.0.001340

MICROBIOLOGY
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Biofilms as protective cocoons against biocides: from bacterial
adaptation to One Health issues
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* Hors cas particulier, 'objectif est la propreté
pas la stérilité

’ 1 » Désinfecter c’est faire place aux squatteurs
L’ hygl\ene tue multirésistants
| hyg iene Adapter les pratiques

 Réduire la chimie dans I’entretien des locaux

e Avenir ? modulation du microbiote
environnemental par compétition




Ch'”.‘leg' Avantages des détergents probiotiques

-h. % (produits par des bactéries)
Biosourcé : issu de composants biologiques végétaux (ex : huile de palme)ou bactériens
Probiotigue : issu de culture bactérienne et contenant des MO actifs

Les détergents biosourcés sont entierement biodégradés Petite téte hydrophile

certains comportent des bactéries non pathogenes et compétitives avec les gram-

Les micelles enferment et emportent la Les détergents issus de la Longue queue hydrophobe S
saleté chimie du pétrole forment i >
Elle se forment dans |’eau a partir d'une des micelles nécessitant de ﬁo laurylglucoside
concentration appelée Concentration nombreuses molécules car NN
Micellaire Critique leur pole hydrophile est petit Difficile  biodégrader £
.Téte polaire Les détergents biosourcés
‘ hydrophile forment des micelles é
' nécessitant moins de P A ’
molécules car leur pole S 2 """" N _
. ‘ hydrophile est grand : ils TTYTTRTY surfactine
\ Milieu aqueux | | forment leurs micelles 3 }m A~
' concentration plus faible, et / \\/ﬁ L
‘ de plus leur biodégradabilité Y -
’ . . 5 Setie est meilleure du fait de leur
hydrophobe origine biologique
DDAC (Surfanios)
N Ammonium quaternaire

L’effet biocide dépend de la capacité d’interaction avec N
Les phospholipides membranaires \ﬁ/\/\/\/m%



Comparaison de trois méthodes de
nettoyage : désinfection, détersion,
probiotiques

Probiotiques : Forte réduction
de la proportion de

pseudomonas dans les
siphons

Nota : au sein des biofilms les Pseudomonacées sont des
plaques tournantes des échanges de matériel génétique
mobile

@ @ L Pseudomonas —. ‘ ‘— Pseudomonas
5 0 ‘ @ —— Staphylococcus A @ @ Enterococcus
i Q 9 ) Chishuiella = o o @ Prevotella
Q @ corynebacterium —J Q o Rheinheimera
3 Q Q— Acinetobacter @ Q9 Bacillus
Disinfectant Detergents Probiotics Disinfectant Detergents Probiotics
& o Q Q Acinetobacter . —Q—Q—Q— Anaerococcus
E L @ L Streptococcus ? ° -9 Porphyromonas
% @ (%] %) Staphylococcus % o Q@ @ Fusobacterium
8 —Q L 4 @ Escherichia-Shigella Qo —. @ ° Pseudomonas
- ) @ @  Corynebacterium 4‘ ° @ Bacillus
Disinfectant Detergents Probiotics Disinfectant Detergents Probiotics
@ @ @ Corynebacterium f o ° Prevotella \
@ @ @ Prevotella -‘ ® ° Pseudomonas
X X
i% ——@ @ @ —— Escherichia-Shigella R (% —Q—Q—Qf Anaerococcus
— " @ Veillonella " o Qo @ Bacillus
. ‘ @ Streptococcus < Q—Q— Peptoniphilus

Disinfectant Detergents Probiotics

Legend
relative abundance

A=

50% 25% 10% 5% 2,5%

\ Disinfectant

Legend
relative abundance

— )—\ ,‘ J D o

10% 5% 2% 1% 0,5%

Probiotics )

Detergents

Comparative analysis of surface sanitization protocols on the bacterial community structures in the hospital environment. Klassert T.E. et al. Clinical Microbiology and Infection (sous presse)
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Siphons de lavabo/auge

photos prise le 7/12/2022 (aprés 8 Semaines d’essai) + pour rappel: Siphons neufs - remplacés, le 12/10/2022 au début du test a JO.

CH 237 CH235
NB: Biofilm épais rosé/brun NB: Biofilm translucide/grisatre
Forte odeur d’égout Absence de mauvaises odeurs
USC du CH de Hyeéres CSG2 du CH de Hyeres
Secteur resté en Biocides: Secteur en détergent probiotique:

Produit: Anios Premium Produit: Probioway(HTS Bio)
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|AS : Equivalence entre méthodes détergent / désinfection / probiotiques

27 416 admissions on
the study wards

8 086 admissions

< three days stay

19 330 admissions for
> three days stay

wash-in period

5 434 admissions during

13 896 admissions
eligable for analysis

v

4

A

4 708 admissions in
the soap-based arm

4 535 admissions in
the disifectant arm

4 653 admissions in
the probiotic arm

6 wards Disinfectant Probiotic Soap-based
6 wards wash-in Probiotic wash-in Soap-based wash-in Disinfectant
6 wards Soap-based Disinfectant Probiotic
Total length of study 15 months
1 month 4 months 1 month 4 months 1 month 4 months

. 2
Hospital-acquired infections (total) :
—
Urinary tract infections '—"——‘
.
Surgical site infection '—‘.—‘
—
Lower respiratory tract infections ——
——
Blood stream infections | ~—*—
i
Gastrointestinal infections | ~*—
;._’._4
Other hospital-acquired infections E
0,000 1,000 2,000 3,000

Incidence / 1,000 exposure days

L Soap (reference)
I Disinfectant
I Probiotic

Environmental cleaning to prevent hospital-acquired infections on non-intensive care units: a pragmatic, singlecentre, cluster randomized controlled, crossover trial comparing soap-based, disinfection and
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Conclusion

Les désinfectants les plus utilisés favorisent la co-sélection, la diffusion et la transmission de la
résistance aux antibiotiques

L’environnement, faune comprise, anthropisé ou non, héberge un résistome riche et évolutif

Des études sont nécessaires pour identifier les voies de transmission entre les divers réservoirs, en
particulier humain

La consommation de biocides par tous secteurs d’activité est incomparablement plus importante
qgue celle des anti-infectieux a usage thérapeutigue. Les médecins ne sont pas seuls responsables.

Il est nécessaire d’explorer les pistes pour changer les pratiques a I’h6pital



La plus haute fonction
de I’écologie est la
compréhension des
conséquences

Frank Herbert, Dune, 1965
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