
Chapitre 2 

La rŽsistance des  Campylobacter sp : Žvolution 
croisŽe chez lÕhomme et lÕanimal 
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Le CNRCH 

F‰! Localisation 
Ý! basŽ ˆ Bordeaux depuis 1993 (gestion UB jusquÕˆ fin 2016) 
Ý! renouvelŽ pour 2017-2021 (gestion CHU Pellegrin) 

F‰! 4 principales missions 
Ý! surveillance ŽpidŽmiologique (identification, rŽsistances) 
Ý! alerte (signaler tout Žv•nement anormal, ŽpidŽmies) 

Ý! expertise (standardisation, validation et dissŽmination de mŽthodes 
pour le diagnostic et le traitement de ces infections) 

Ý! conseils aux microbiologistes et aux cliniciens, formations continues 



Le CNRCH 

F‰! RŽseau Campylobacter  (laboratoires, 71 dŽpartements, 3 DOM) 
Ý! hospitaliers (approx. 71) 
Ý! privŽs (approx. 130) 

en 2017 : 7042 souches 



Analyses de routine sur les Campylobacters au CNRCH 

Milieu de transport 

Culture 

ATBame (diffusion en disque) MALDI-TOF MS 
(Bruker Daltonics) 



PathogŽnie des infections ˆ Campylobacter sp. 
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¥! Syndrome de Guillain BarrŽ 

¥! Arthrite rŽactionnelle 

¥! Eryth•me noueux 

¥! Urticaire 

¥! DiarrhŽes infectieuses 

¥! BactŽriŽmies 

¥! MŽningites 

¥! Autres infections invasives 

manifestations post-infectieuses 

¥! Syndrome de lÕintestin irritable 

infections invasives 

infections intestinales 

¥! Maladie des cha”ne lourde !" Lymphome de type MALT 



Souches identifiŽes au CNRCH- donnŽes 2017 
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C. jejuni  5450  65  12
 5 676 

C. coli  781  8  0
 883 

C. fetus  159  52  8
 93 

A. butzleri  78  0  0
 69 

C. lari  16  3  6
 20 

C. upsaliensis  7  1  0
 8 

A. cryaerophilus  7  0  3
 6 

Autres  81  5  3
 14 

 
Total  6579  134  21

 6734 

Selles Total Sang Autres 



Les faits 

F‰! La campylobactŽriose est la cause la plus frŽquente de gastro-entŽrite 
     aigu‘ dans l'UE et dans les pays industrialisŽs 

Ý! zoonose bactŽrienne reconnue la plus courante 

F‰! 80% des infections ˆ Campylobacter sp sont contractŽes via lÕalimentation 

Ý! les poulets sont la source principale de contamination 
Ý! principal facteur de risque = consommation de viande poulet de chair 

    peu cuite ou par contamination croisŽe 
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 Hermans et al. 2012 

 Luber et al. 2009 

 Mossong et al. 2016 

 Sheppard et al. 2009 

 MŸllner et al. 2010 

 Wilson et al. 2009  Kitti et al. 2013 



Un probl•me dans de nombreux pays-quelques chiffres 

F‰! Cas confirmŽs et rapportŽs en 2014 
Ý! USA  : 13,3/100 000 

Ý! 27 pays UE  : 60/100 000 

Ý! UK et Pays de Galles : 104/100 000 

F‰! Grande disparitŽ : 
Ý! diversitŽ dans les syst•mes de surveillance et de dŽclaration 

F‰! Les cas rapportŽs ne sont que le sommet de lÕiceberg 
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ECDC Campylobacter annual report 2016 (2014 data) 
Foodnet Annual Report 2014 

 



rapport 2015 

236 851 cas 

DiffŽrentiel cas dŽclarŽs-personnes infectŽes 

5958 236 851 

528 780 420 000 000 



236 851 cas 

DonnŽes Fran•aises 

 
 

F‰! Estimation de lÕincidence des infections ˆ Campylobacter 
F‰! Crit•res pris en compte 

Ý! probabilitŽ pour un cas dÕavoir consultŽ un mŽdecin 

Ý! dÕavoir eu une coproculture prescrite et rŽalisŽe pour la recherche de 
Campylobacter et de Salmonella 

Ý! souche isolŽe envoyŽe au CNR 

F‰! Campylobacters 842 cas pour 100 000 (IC 90% 525-1690) 

F‰! Salmonelles 307 cas pour 100 000 (IC90% 173-611) 

     Van Cauteren et al. Foodborne Pathog Dis, 2015 



De multiples sources dÕinfection 
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Facteurs de risques dÕinfection 
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C. jejuni 

C. coli 

NL 

Poulet, viande grillŽe, restaurants, chats 

Viande peu cuite ou grillŽe, natation 
restauration de rue 

De 

Poulet 

 Porc 

Rosner et al. Sci Rep 2017 



Facteurs de risque-France 
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Gallay A et al. J Infect Dis 2014 

  
F‰! Etude cas-tŽmoins fran•aise conduite entre Sept. 2002 et Juin 2006 

(identification de facteurs de risques indŽpendants) 
Ý! peau du poulet 

Ý! consommation de viande de bÏuf crue 

Ý! repas au restaurant 

Ý! mauvaise hygi•ne dans la cuisine 



Pourquoi la volaille? Forte colonisation 
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F‰!  108 Campylobacter/g de contenu caecal 

 
F‰!  PrŽvention 

Ý! pas de vaccin 

Ý! phages, dŽcontamination chimique ou physique 

    (rŽduction de 1-2 log seulement) 



RŽservoirs de C. fetus 
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F‰! RŽservoirs de C. fetus  

Ý! absent du porc 

Ý! absent des volailles (tempŽrature corporelle trop ŽlevŽe) 

  
F‰! Les produits alimentaires provenant des bovins et des ovins sont les plus 

susceptibles dÕ•tre impliquŽs dans les voies de transmission 
Ý! foie et produits carnŽs si consommŽs pas enti•rement cuits 

    ou m•me crus 

Ý! contamination croisŽe dans la cuisine avec d'autres  

    denrŽes alimentaires 

 
! ! aucune Žtude cas-tŽmoins 
! ! les mŽthodes utilisŽes en industrie alimentaire ne sont pas adaptŽes 



Voies probables de transmission de C. jejuni 
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Poulets Hommes 

Oiseaux sauvages 

Autres 
animaux 

Eaux 

Animaux de compagnie 



Traitement 

F‰! Infections intestinales  
 -rŽhydratation, traitement antibiotique non systŽmatique 

 -azithromycine per os pendant 5 jours 

F‰! Infections systŽmiques : ! -lactamine ou fluoroquinolone + gentamicine 
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RŽsistances aux antibiotiques chez lÕhomme en 2017 
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F‰!  DonnŽes du CNR pour les 3 principales esp•ces  

MolŽcule % de rŽsistance 

Erythromycine  
TŽtracycline  
Ciprofloxacine 

Ampicilline 

Amoxicilline- ac clav 

0,6 
48,4 
58,0 

37,2 

0,3 

8,2 
78,0 
63,6 

28,9 

0,7 

C. jejuni C. coli 

2,3 
52,0 
57,8 

35,7 

0,7 

Total 

0,0 
15,1 
16,5 

4,2 

0,0 

C. fetus 



Evolution des rŽsistances aux antibiotiques 
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F‰!  Souches humaines sur une pŽriode de 31 ans pour C. jejuni et C. coli 
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France versus Europe-donnŽes ECDC 
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MolŽcule % de rŽsistance 

Erythromycine  
TŽtracycline  
Ciprofloxacine 

0,6 
48,4 
58,0 

8,2 
78,0 
63,6 

C. jejuni C. coli 

1,5 
33,5 
54,6 

C. jejuni UE 

13,45 
58,1 
66,6 

C. coli UE 

EUSR on AMR in zoonotic and indicator bacteria from humans, animals and food 



France versus Europe-donnŽes ECDC 
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C. jejuni 

C. coli 

Erythromycine Ciprofloxacine 

0,6% 9% 

90% 

58% 

8% 

54% 

67% 

93% 



Part de la pression de sŽlection dans les rŽservoirs versus 
utilisation en clinique humaine : cas des fluoroquinolones 
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F‰! Utilisation dans le traitement des infections chez lÕhomme? 

F‰! Utilisation en vŽtŽrinaire (enrofloxacine)?  

Ý! les taux de rŽsistance chez lÕenfant (<10 ans) ne sont pas 

    significativement diffŽrents de ceux chez lÕadulte 

Ý! les pays o• lÕenrofloxacine nÕest pas utilisŽe, ont des taux 
    de rŽsistance bas  (Australie) 



Directive 2003/99/CE et dŽcision 2013/652/UE 
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F‰! Surveillance de la rŽsistance aux antimicrobiens chez les bactŽries 

zoonotiques et commensales 

F‰! La surveillance et le suivi de la rŽsistance ̂  ces antibiotiques 

Ý! Žvaluer et dŽterminer les grandes tandances 

Ý! identifier les sources de rŽsistance 

Ý! dŽtecter lÕŽmergence de nouveaux mŽcanismes de rŽsistances 
Ý! fournir des donnŽes nŽcessaires ˆ  lÕŽvaluation des risques en santŽ 

publique associŽs ˆ  lÕutilisation des antibiotiques vŽtŽrinaires 



Mode de surveillance EuropŽen des Campylobacters chez 
lÕanimal 
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F‰! EFSA-ECDC-LNR 

Ý! poulets-dindes analysŽs en annŽe paire depuis 2014 

    (directive 2003/99/CE, dŽcision 2013/652/UE) 

Ý! porc-veau en annŽe impaire 

Ý! seule la surveillance de C. jejuni chez la volaille est obligatoire 



Evolution des rŽsistances aux antibiotiques 
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F‰!  Souches animales : donnŽes EFSA-ECDC entre 2009 et 2016 

C. jejuni-poulets 



Evolution des rŽsistances aux antibiotiques 
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F‰!  C. jejuni : donnŽes EFSA-ECDC versus CNRCH-France 

C. jejuni (poulets de chair) C. jejuni (homme) 

CIP CIP 
TET 

TET 

ERY ERY 

M•mes tendances dÕŽvolution mais pas de concordance de %R pour la tŽtracycline 



SensibilitŽ aux antibiotiques/Campylobacter jejuni 
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SensibilitŽ aux antibiotiques/Campylobacter coli 
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236 851 cas 

Attribution de source : le saint Graal de lÕŽpidŽmiologie 

 
 

F‰! Cibler les mesures de prŽvention 
F‰! Mesurer l'efficacitŽ des mesures de prŽvention 
F‰! Identifier les modes de transmission 

Ý! part de la nourriture, de l'eau, du contact animal et humain 

F‰! Quelle mŽthode? 
Ý! MLST 
Ý! WGS 



Identification de source-Etude suisse (2011-2012) 
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   DonnŽes basŽes sur la MLST + flaB typing 

Kittl S et al. PLoS One 2013 

C. coli C. jejuni 

chiens  poulets poulets bovins porcs 

chiens (8,6%) 

poulets (70,9%) 

bovins (19,3%) 

porcs 1,2% 

C. jejuni + C. coli 



WGS : alternative ˆ la MLST 
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MLST (7 g•nes) Whole Genome Sequencing 
(pan-gŽnome de 1810 g•nes) 

7 g•nes 
15 marqueurs gŽnomiques 
(Host-segragating (HS) markers) 

Thepault et al. Applied and Environmental Microbiology 2017 



Comparatif France-UK : souches humaines de 2009 
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ruminants 

poulets 

environnement 

37% 57% 

6% 

47% 46% 

7% 

HS marqueurs 

    Hypoth•ses  

 - habitudes alimentaires diffŽrentes entre les deux pays 
 - consommation de poulet : UK 30 kg/pers./an vs. 25 kg/pers./an en France 
 - plus de diversitŽ alimentaire en France : abats, veau, carpacio, p‰tŽsÉ 

 
Sheppard et al. Applied and Environmental Microbiology 2017 

N=281 N=42 



Emergence de nouveaux mŽcanismes de rŽsistances dans 
les rŽservoirs 
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F‰! Exemple de la rŽsistance ̂  lÕŽrythromycine chez C. jejuni et C. coli 

F‰! MŽcanismes de rŽsistance :  
Ý! mutation dans ARNr 23S 
Ý! ARNr mŽthylase : erm(B) 

F‰! ƒmergentes en Asie de erm(B)  

Ý! C. coli et C. jejuni dÕorigine animale (poulets, canards, porcs) et 
homme 

Ý! souches multirŽsistantes 
F‰! 3 cas dŽcrits en Europe chez C. coli (Espagne) 

F‰! Campagne de dŽpistage en 2016 chez les poulets et dindes 

Ý! absence de erm(B) 

Liu et al, 2017 ; Florez-Cuardrado et al, 2016-2017 ; Deng et al, 2015 



Emergence de nouveaux mŽcanismes de rŽsistances dans 
les rŽservoirs 
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F‰! Exemple de la rŽsistance ̂  la gentamicine chez C. jejuni 

F‰! Anecdotique en France : 0,3 % de rŽsistance ˆ la gentamicine toutes 
esp•ces confondues sur la pŽriode 2012-2015 

F‰! Taux similaires dans le reste de lÕEurope et aux ƒtats-Unis 

F‰! ƒmergentes en Asie :  

Ý! dans les fili•res animales 

 
DonnŽes CNRCH, EFSA, ECDC et NARMS. 
Ghosh et al. J Clin Diagn Res. 2013 ;  
Ma et al. Int J Food Microbiol. 2014. 



Souches de Campylobacter ŽtudiŽes par NGS  au CNRCH (n=12) 
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Souche Espèce Source/Origine 
Profil de résistance CMI 

Gentamicine Aminoglycosides Autres antibiotiques 

2006/550 C. coli Humaine/France Kan Tob Gen Spc Stp Cip Tet Amp >256 

2006/1293 C. jejuni Humaine/France Kan Tob Gen Spc Stp Cip Tet >256 

2014/1809 C. coli Humaine/Portugal Kan Tob Gen Spc Stp Cip Tet Amp Ery 48 

226199 C. coli Viande porc/Portugal Kan Tob Gen Spc Stp Cip Tet         Ery 8 

2006/490H C. coli Humaine/France Kan Tob Gen Spc Stp Cip Tet Amp 64 

2010/378 C. coli Humaine/France Kan Tob Gen Spc Cip Tet Amp Ery 96 

2014/105H C. jejuni Humaine/France Kan Tob Gen Spc Cip Tet Amp 32 

2012/873 C. coli Humaine/Portugal Kan Tob Gen Spc Cip Tet Amp Ery 64 

2007/817 C. coli Humaine/France Kan Tob Gen        Stp Cip Tet Amp Ery >256 

2009/2424 C. jejuni Humaine/France Kan Tob Gen        Stp Cip Tet 48 

2012/2640 C. jejuni Humaine/France Kan Tob Gen Cip Tet >256 

2010/223 C. coli Humaine/Portugal Kan Tob Gen Cip Tet Amp Ery 64 

Kan, kanamycine ; Tob, tobramycine ; Gen, gentamicine ; Spc, spectinomycine ; Stp, streptomycine  
Cip, ciprofloxacine ; Tet, tŽtracycline ; Amp, ampicilline ; Ery, Žrythromycine. CMI en mg/L. 



Enzymes portŽes par des plasmides de rŽsistance 

F‰! codent Žgalement pour un syst•me de sŽcrŽtion de type IV (T4SS) 
permettant les Žchanges gŽnŽtiques et semblant indispensable ˆ la 
conjugaison 

F‰! T4SS retrouvŽ dans 47% de C. jejuni tŽtra-R et 30% de C. coli tŽtra-R 
versus respectivement 0% et 2,9% des souches tŽtra-S 

Fabre et al. J Clin Microbiol 2018 
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C. jejuni 2012/2640 (28,6 kb) 

C. jejuni 2006/1293 (49,8 kb) 



Enzymes portŽes par des plasmides de rŽsistance 
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C. jejuni 2012/2640 (28,6 kb) 

C. jejuni 2006/1293 (49,8 kb) 

F‰! Diffusion horizontale de g•nes de rŽsistance in vitro via des plasmides 
conjugatifs : pourraient contribuer ˆ lÕŽmergence de souches 
multirŽsistantes 

Fabre et al. J Clin Microbiol 2018 



Nouveaux g•nes rŽsistances identifiŽs par NGS 

F‰! G•ne apmA :  
Ý! aminocyclitol acŽtyltransfŽrase 

Ý! pour la 1•re  fois retrouvŽ chez Campylobacter 

Ý! dŽcouvert chez souches S. aureus issues de bovins et porcins 
(100% identitŽ protŽique avec notre sŽquence) 

Ý! rŽsistance ˆ lÕapramycine et phŽnotype I/R ˆ la gentamicine 

     (CMI = 8 mg/L) 
 

 

 

 
Fabre et al. J Clin Microbiol 2018 
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Nouveaux g•nes rŽsistances identifiŽs par NGS 

F‰! RŽsistance ˆ la spectinomycine liŽ ˆ une ANT(9) : 
Ý! ANT(9)-Ic  
Ý! ANT(9) spw (g•ne spw)  

initialement dŽcrit chez S. aureus et les entŽrocoques, 

retrouvŽe pour la 1•re  fois chez Campylobacter 

 

 
 

 

 

 

 
 

 
Fabre et al. J Clin Microbiol 2018 

 
39 MŽthode Neighbor-joining 

C. jejuni 

S. aureus 



Apports du NGS 
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F‰! Fort potentiel  du NGS pour identifier de nouvelles enzymes ou de 
nouveaux mŽcanismes de rŽsistance 

F‰! Le sŽquen•age haut dŽbit est un tr•s bon moyen prŽdictif du phŽnotype 

F‰! Diffusion horizontale de g•nes de rŽsistance in vitro via des plasmides 
conjugatifs 

F‰! Echanges avec dÕautres genres bactŽriens 

F‰! Marqueurs de rŽsistance non suivis chez les animaux :   

Ý! nŽcessitŽ dÕharmoniser la surveillance (et les mŽthodes) 



Conclusion 

F‰! R™le majeur de la volaille 

F‰! Evolution croisŽe homme/animal de lÕantibiorŽsistance 

F‰! Attribution de source plus prŽcise 

Ý! incluant l'attribution de la rŽsistance aux ATB   

F‰! Cibler de nouvelles stratŽgies de prŽvention 

Ý! industrie de la volaille, du bŽtail 
 
F‰! Evolutions ˆ  mettre en place 

Ý! rendre la surveillance de C. coli obligatoire 

Ý! surveiller C. jejuni et C. coli chez les ruminants 

Ý! harmoniser les techniques? (tempŽrature dÕincubation, cut-offÉ ) 

Ý! harmoniser les antibiotiques surveillŽs (animal/homme) 



Chapitre 2 



France versus Europe-donnŽes ECDC-EFSA 2013 
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C. jejuni 
(poulet) 

C. coli 
(porc) 

Erythromycine Ciprofloxacine 


