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Le CNRCH

~%d_ocalisation
Y basZ "~ Bordeaux depuis 1993 (gestion UB jusquO" fin 2016)
Y renouvelZ pour 2017-2021 (gestion CHU Pellegrin)

%4 principales missions
Y surveillance ZpidZmiologique (identification, rZsistances)
Y alerte (signaler tout Zvenement anormal, ZpidZmies)

Y expertise (standardisation, validation et dissZmination de mZthodes
pour le diagnostic et le traitement de ces infections)

Y conseils aux microbiologistes et aux cliniciens, formations continues
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Le CNRCH

F%dRZseau Campylobacter (laboratoires, 71 dZpartements, 3 DOM)
Y hospitaliers (approx. 71)
Y privZs (approx. 130)

en 2017 : 7042 souches
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Analyses de routine sur les Campylobacters au CNRCH

Culture

J./J»d'

Milieu de transport ' '

MALDI-TOF MS
(Bruker Daltonics)

ATBame (diffusion en disque)
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PathogZnie des infections ~ Campylobacter sp.
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DiarrhZes infectieuses

3

. o Infections intestinales
Syndrome de IOintestin irritable

BactZriZmies
MZningites " infections invasives
Autres infections invasives

Syndrome de Guillain BarrZ

Arthrite rZactionnelle

Erytheme noueux ' manifestations post-infectieuses

Urticaire

Maladie des cha’ne lourde !" Lymphome de type MALT




Souches identifiZes au CNRCH- donnZes 2017

Selles Sang Autres Total

C. jejuni 5450 65 12
5676

C. coli 781 8 0
883

C. fetus 159 52 8
93

A. butzleri 78 0 0
69

CHar 16 3 6
20

C. upsaliensis 7 1 0
8

A. cryaerophilus 7 0 3
6

Autres 81 ) 3
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Les faits

F%d_a campylobactZriose est la cause la plus frZquente de gastro-entZrite
aigu‘ dans I'UE et dans les pays industrialisZs
Y zoonose bactZrienne reconnue la plus courante

F%80% des infections ~ Campylobacter sp sont contractZes via IOalimentation
Y les poulets sont la source principale de contamination
Y principal facteur de risque = consommation de viande poulet de chair
peu cuite ou par contamination croisZe

Luber et al. 2009 Sheppard et al. 2009
Hermans et al. 2012 Mossong et al. 2016
Wilson et al. 2009 Kitti et al. 2013

MYllner et al. 2010




Un probleme dans de nombreux pays-quelgues chiffres

F%d{Cas confirmZs et rapportZs en 2014
Y USA :13,3/100 000
Y 27 pays UE : 60/100 000
Y UK et Pays de Galles : 104/100 000

F%dGrande disparitZ :
Y diversitZ dans les systemes de surveillance et de dZclaration

F%d_es cas rapportZs ne sont que le sommet de I0iceberg

A -—I ECDC Campylobacter annual report 2016 (2014 data)
e(}(gc Foodnet Annual Report 2014

EURDPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION
AND CONTROL




DiffZrentiel cas dZclarZs-personnes infectZes

Campylobacteriosis (N =236,851)

(N = 88,715)
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DonnZes Franeaises

[ ]
e @ France

F%dEstimation de IOincidence des infections "Campylobacter
F%dLCriteres pris en compte
Y probabilitZ pour un cas dOavoir consultZ un mZdecin

Y dOavoir eu une coproculture prescrite et rZalisZe pour la recherche de
Campylobacter et de Salmonella

Y souche isolZe envoyZe au CNR

F%{LCampylobacters 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 dOinfection
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Facteurs de risques dOinfection

NL De
C. jejuni Poulet, viande grillZe, restaurants, chats Poulet
C. coli Viande peu cuite ou grillZe, natation Porc

restauration de rue

Rosner et al. Sci Rep 2017
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Facteurs de risque-France

F%dEtude cas-tZmoins franeaise conduite entre Sept. 2002 et Juin 2006
(identification de facteurs de risques indZpendants)

Y peau du poulet

{ consommation de viande de bluf crue
repas au restaurant

mauvaise hygiene dans la cuisine

< L

Gallay A et al. J Infect Dis 2014
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Pourquoi la volaille? Forte colonisation

%0108 Campylobacter/g de contenu caecal

F%o PrZvention
Y pas de vaccin
Y phages, dZcontamination chimique ou physique
(rZduction de 1-2 log seulement)

14 /



RZservoirs de C. fetus

F%dRZservoirs de C. fetus
Y absent du porc
Y absent des volailles (tempZrature corporelle trop ZlevZe)

~%d.es produits alimentaires provenant des bovins et des ovins sont les plus
susceptibles dOetre impliquZs dans les voies de transmission

Y foie et produits carnZs si consommZs pas entisrement cuits
OuU Meme Crus

Y contamination croisZe dans la cuisine avec d'autres
denrZes alimentaires

| laucune Ztude cas-tZmoins
I lles mZthodes utilisZes en industrie alimentaire ne sont pas adaptZes

. ) 14



Voies probables de transmission de C. jejuni

Poulets Hommes
A A
Autres J
ammaux
Eaux

Oiseaux sauvages 4Animaux de compagnie
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Traitement

F%dnfections intestinales
-rZhydratation, traitement antibiotique non systZmatique
-azithromycine per os pendant 5 jours

F%dnfections systZmiques : ! -lactamine ou fluoroquinolone + gentamicine

17 /



RZsistances aux antibiotiqgues chez IOhomme en 2017

F%o0DonnZes du CNR pour les 3 principales especes

MolZcule % de rZsistance

Total C.jejuni C.coli C.fetus
Erythromycine 2.3 0,6 8,2 0,0
TZtracycline 52.0 48,4 78,0 15,1
Ciprofloxacine 57,8 58,0 63,6 16,5
Ampicilline 35,7 37,2 28,9 4 2
Amoxicilline- ac clav 0,7 0,3 0,7 0,0

. ) 14



Evolution des rZsistances aux antibiotiques

F%0 Souches humaines sur une pZriode de 31 ans pour C. jejuni et C. coli

+,-.-/01234546042.789:69;02.13 RZsistance " la tZtracycline
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France versus Europe-donnZes ECDC @C

MolZcule % de rZsistance

C.jejuni  C. jejuni UE C. coli C. coli UE
Erythromycine 0,6 1,5 8,2 13,45
TZtracycline 48,4 33,5 78,0 58,1
Ciprofloxacine 58,0 54,6 63,6 66,6

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

- EURDPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION
20 / o H




France versus Europe-donnZes ECDC @C

EURDPEAN CENTME FOR
OISEAS PREVENTION
AND CONTROR
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Part de la pression de sZlection dans les rZservoirs versus

utilisation en clinique humaine : cas des fluoroquinolones

F%Utilisation dans le traitement des infections chez IODhomme?

Fo%dJtilisation en vZtZrinaire (enrofloxacine)?
Y les taux de rZsistance chez |IOenfant (<10 ans) ne sont pas
significativement diffZrents de ceux chez IOadulte
Y les pays o IGnrofloxacine nOest pas utilisZe, ont des taux
de rZsistance bas (Australie)
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Directive 2003/99/CE et dZcision 2013/652/UE

F%Surveillance de la rZsistance aux antimicrobiens chez les bactZries
zoonotigues et commensales

F%da surveillance et le suivi de la rZsistance ~ ces antibiotiques
Y Zvaluer et dZterminer les grandes tandances
Y identifier les sources de rZsistance
dZtecter IOZmergencele nouveaux mZcanismes de rZsistances

fournir des donnZes nZcessaires ~ |0Zvaluatiores risques en santZ
publique associZs ™ [Outilisatiordes antibiotiques vZtZrinaires

Y
Y
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Mode de surveillance EuropZen des Campylobacters chez

|IOanimal

F%EFSA-ECDC-LNR
Y poulets-dindes analysZs en annZe paire depuis 2014
(directive 2003/99/CE, dZcision 2013/652/UE)
Y porc-veau en annZe impaire
Y seule la surveillance de C. jejuni chez la volaille est obligatoire

.
x
x

efsam anses \’_)

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr

Eopen Food Sesexy Aukhorky Laboratoire National de Référence

Campylobacter spp.
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Evolution des rZsistances aux antibiotiques

%o Souches animales : donnZes EFSA-ECDC entre 2009 et 2016
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C. jejuni-poulets
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s T &tracycline
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Evolution des rZsistances aux antibiotiques

F%o C. jejuni : donnZes EFSA-ECDC versus CNRCH-France

C. jejuni (poulets de chair) C. jejuni (homme)
80%
70%
CIP CIP
60% _
50%
40% // TET
30% ~
20%
10%
ERY
0% —— ERY

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2016 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2016

Memes tendances dOZvolution mais pas de concordance de %R pour la tZtracycline
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SensibilitZ aux antibiotiques/Campylobacter jejuni

8'99*1/01:::<4!
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Connaitre, évaluer, pro véger

donnZes 2017 Dr | Kempf
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SensibilitZ aux antibiotiques/Campylobacter coli

i M‘
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Kempf | et al, Front Microbiol 2017 donnZes CNRCH 2017
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Attribution de source : le saint Graal de I0ZpidZmiologie

F%LCibler les mesures de prZvention
F%dMesurer l'efficacitZ des mesures de prZvention
F%ddentifier les modes de transmission

Y part de la nourriture, de I'eau, du contact animal et humain

F%Quelle mZthode?
Y MLST
Y WGS




|dentification de source-Etude suisse (2011-2012)

DonnZes basZes sur la MLST + flaB typing

C. jejuni C. coli

bovins poulets chiens poulets

f poulets (70,9%)

bovins (19,3%)

C.jejuni+ C.coli{
chiens (8,6%)

\ Kittl S et al. PL0oS One 2013
30 / H



WGS : alternative " la MLST

Whole Genome Sequencing
(pan-gZnome de 1810 genes)
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15 marqueurs gZnomiques
(Host-segragating (HS) markers)

Thepault et al. Applied and Environmental Microbiology 2017
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Comparatif France-UK : souches humaines de 2009

HS marqueurs

I I N=42

B poulets

ruminants

environnement
Hypotheses

- habitudes alimentaires diffZrentes entre les deux pays
- consommation gle poulet : UK 30 kg/pers./an vs. 25 kg/pers./an en France
- plus de diversitZ alimentaire en France : abats, veau, carpacio, p%otZsE

Shep9ard et al. Applied and Environmental Microbiology 2017 H
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Emergence de nouveaux mZcanismes de rZsistances dans

les rZservoirs

F%Exemple de la rZsistance ™ 10Zrythromycinehez C. jejuni et C. coli

F%MZcanismes de rZsistance :
Y mutation dans ARNr 23S
Y ARNr mZthylase : erm(B)

~%of mergentes en Asie de erm(B)

Y C. coli et C. jejuni dOorigine animale (poulets, canards, porcs) et
homme

Y souches multirZsistantes
F%3 cas dZcrits en Europe chez C. coli (Espagne)

F%Campagne de dZpistage en 2016 chez les poulets et dindes
Y absence de erm(B)

Liu et al, 2017 ; Florez-Cuardrado et al, 2016-2017 ; Deng et al, 2015 H
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Emergence de nouveaux mZcanismes de rZsistances dans

les rZservoirs

F%Exemple de la rZsistance " la gentamicine chez C. jejuni

F%Anecdotique en France : 0,3 % de rZsistance " la gentamicine toutes
especes confondues sur la pZriode 2012-2015

Fo%cTaux similaires dans le reste de IOEurope et aux ftats-Unis

~%of mergentes en Asie
Y dans les filieres animales

DonnZes CNRCH, EFSA, ECDC et NARMS.
Ghosh et al. J Clin Diagn Res. 2013 ;
Ma et al. Int J Food Microbiol. 2014.
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Souches de Campylobacter ZtudiZes par NGS au CNRCH (n=12)

Profil de résistance cMI
Souche Espéce Source/Origine ] ) o
Aminoglycosides Autres antibiotiques Gentamicine
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 TetjAmp 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 TetjAmp 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 TetjAmp 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 TetjAmp 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|JAmp Ery 64
—

Kan, kanamycine ; Tob, tobramycine ; Gen, gentamicine ; Spc, spectinomycine ; Stp, streptomycine
Cip, ciprofloxacine ; Tet, tZtracycline ; Amp, ampicilline ; Ery, Zrythromycine. CMI en mg/L.
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Enzymes portZes par des plasmides de rZsistance

C. jejuni 2012/2640 (28,6 kb)

p— -

tet(O) GNAT aph(2”)-li, aph(3’)-llla
C. jejuni 2006/1293 (49,8 kb)
tet(O) . a;)t(é)-lf ant(9)-Ic aph(3')-llla aph(2")-li, GNAT

F%codent Zgalement pour un systeme de sZcrZtion de type IV (T4SS)
permettant les Zchanges gZnZtiques et semblant indispensable ~ la
conjugaison

F%T4SS retrouvZ dans 47% de C. jejuni tZtra-R et 30% de C. coli tZtra-R
versus respectivement 0% et 2,9% des souches tZtra-S

Fabre et al. J Clin Microbiol 2018
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Enzymes portZes par des plasmides de rZsistance

C. jejuni 2012/2640 (28,6 kb)

p— -

tet(O) GNAT aph(2”)-li, aph(3’)-llla
C. jejuni 2006/1293 (49,8 kb)
tet(O) . a;)t(é)-lf ant(9)-Ic aph(3')-llla aph(2")-li, GNAT

Fa%Diffusion horizontale de genes de rZsistance in vitro via des plasmides
conjugatifs : pourraient contribuer ~ I0Zmergence de souches
multirZsistantes

Fabre et al. J Clin Microbiol 2018
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Nouveaux genes rZsistances identifiZs par NGS

F%dsene apmA :
Y aminocyclitol acZtyltransfZrase
Y pour la 1 fois retrouvZ chez Campylobacter

Y dZcouvert chez souches S. aureus issues de bovins et porcins
(100% identitZ protZique avec notre sZquence)

Y rZsistance " |I@Gpramycine et phZnotype I/R ~ la gentamicine
(CMI =8 mg/L)

Fabre et al. J Clin Microbiol 2018
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Nouveaux genes rZsistances identifiZs par NGS

F%RZsistance " la spectinomycine liZ ~ une ANT(9) :

Fabre et al. J Clin Microbiol 2018

39

Y ANT(9)-Ic
Y ANT(9) spw (gene spw)

C. coli 2006/550

initialement dZcrit chez S. aureus et les entZrocoques, m{‘m‘"‘“ G c. jejuni

retrouvZe pour la 1'¢ fois chez Campylobacter

C. jejuni 2006/1293
15

C. coli 2010/378
15

C. coli 226199

99

50

C. jejuni 2014/105H
100

C. coh 2006/490H

ANTY-1a

81

spw S, aureus
100 C. coli 2014/1809

ANTY-Id

ANT9-Ib

010 MZthode Neighbor-joining H



Apports du NGS

F%dort potentiel du NGS pour identifier de nouvelles enzymes ou de
nouveaux mZcanismes de rZsistance

F%de sZqueneage haut dZbit est un tres bon moyen prZdictif du phZnotype

F%Diffusion horizontale de genes de rZsistance in vitro via des plasmides
conjugatifs

F%dEchanges avec dOautres genres bactZriens

F%Marqueurs de rZsistance non suivis chez les animaux :
Y nZcessitZ dOharmoniser la surveillance (et les mZthodes)
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Conclusion

F%RKR™le majeur de la volaille
~%dEvolution croisZe homme/animal de IQantibiorZsistance

Fo%dAttribution de source plus prZcise

Y incluant I'attribution de la rZsistance aux ATB

F%Cibler de nouvelles stratZgies de prZvention
Y industrie de la volaille, du bZtail

F%dEvolutions © mettre en place
Y rendre la surveillance de C. coli obligatoire
Y surveiller C. jejuni et C. coli chez les ruminants
Y harmoniser les techniques? (tempZrature dOincubationcut-offE )
Y

harmoniser les antibiotiques surveillZs (animal/homme)
; 14
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France versus Europe-donnZes ECDC-EFSA 2013 @5
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