Colloque

One Health,
Une seule somte

Utilisation raisonnée des biocides pour lutter contre Pantibiorésistance
Application dans les établissements de soins

Dr Philippe CARENCO
Médecin hygiéniste - CPIAS PACA, CHU Nice, CH Hyeres

Vendredi 11 mars 2022

! ! REGlON
’ Suivez-nous sur Twitter : . arc
e o i SALPES: EE‘;'S{':? M-)smn l

#collepse




Enjeu environnemental de I'usage des produits : Les rejets liquides

Biocides et détergents > 50% des intrants de l'effluent -

Volumes importants : pour 1000 lits/an =

o 5 a10 m?3 de détergents
Principaux usages 2 a4 mide désinfectants

- desmf_ectlon 7 & 10 m® de savons doux et antiseptique
- entretien des locaux 13 tonnes de lessive

Principaux biocides : 4 tonnes de détergents pour lave-vaisselle

- désinfectants : :

Impacts environnementaux de I'effluent
Biocides - pauvreté microbiologique - dégradabilité faible
Germes multi-résistants - diffusion environnementale 3
Résistances croisées désinfectants-antibiotiques *

1. Clotilde Boillot — Evaluation des risques écotoxicologiques liés au rejet d’efluents hospitaliers dans le milieu aquatique - These en Sciences de
I’Environnement Industriel et Urbain — INSA de Lyon, 2008

2. DRASS Nord Pas de Calais - Les rejets liquides hospitaliers — Guide méthodologique- 2001

Thibault STALDER, thése Sci.Env. Limoges 2012

4. SCENIHR — Assessment of the antibiotic resistances effect of biocides - 2009
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Principaux rejets : Détergents et détergents-désinfectants
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Micropolluants dans I’eau — Etude SIPIBEL-BELCOMBE, Ciclet,Bertrand-Krajewsky, actes « eau et santé » 2019, GRAIE "
Projet BIOTECH « Biocides, Occurrence, Traitement et Effluents Hospitaliers », M. Deborde et al., 2018 ‘



Accumulation environnementale
Composés synthétiques Bioaccumulables dans les eaux usées des STEP
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En bleu : fraction refrouvée dans

Production annuelle
Détergents et tensioactifs :
Monde = 11 millions de tonnes
Europe = 2,45 millions de tonnes

En blanc : fraction perdue par dégradation notamment
En orange : fraction retrouvée dans les boues

T T PE= perturbateur endocrinien
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Antibiotiques :
Monde : 15 000 tonnes

Figure 3 - 1. Compilation des bilans massiques pour des composés organiques des eaux usées
publiés dans des revues a comité de lecture (d'aprés Heidler et Halden, 2008).



Enjeu sanitaire : Résistances croisées désinfectants-antibiotiques

GENETIC BASIS FOR RESISTANCE & CROSS-RESISTANCE

Acquisition BIOCIDE

SELECTIVE
PRESSURE

Les bactéries GENERAL STRESS RESPONSE > MUTATIONS

utlllsent deS S0 HESPOINGE Adaptive mutations

stratégies de ' . v

défense communes GLOBAL RESPONSE NARROW RESPONSE

pour toute agression /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



Lien désinfectants - antibiorésistance

ACqu |S|t|0n 1l existe des preuves convaincantes que des mécanismes communs qui conférentla résistance ala
fois aux biocides et aux antibiotiques sont présents chez les bactéries et que ces bactéries peuvent
acquérir des résistances grace a I'intégration d’éléments génétiques mobiles. Ces éléments portent
des génes indépendants qui conférent des résistances spécifiques aux biocides et aux antibiotiques

2009 _ @ e

/ Sctenmine Pocwly bentified b
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Les eléements trace métalliques et les
biocides pe uvent co-sélectionnerune Assessment of the Antibiotic Resistance Effects of Biacidas

S : résistance aux antibiotiques par
Antibiorésistance et environnement T o A
ST Ee R Lt l . resistance croisee ou co- resistance Janvier 2009

des milieux en France & Scientific Committees

Evaluation de l'effet des biocides sur les
résistances bactériennes, SCENHIR, 2009

LANSES désigne ces ETM et biocides comme des « cosélecteurs »
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Frar” s de génes de résistance aux ATB




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

SCHEMA DES EFFETS DES BIOCIDES SELON LEUR CONCENTRATION DANS LE RESEAU

Acquisition

Effet bib\
Seuil biocide

Ecotoxicité

Seuil écotoxique

Sélection des résistances

A 4

53 0 /T a = 3 00 5 0 N

Dans I’Etablissement Dans I'Effluent Dans le milieu naturel



transmission des genes de résistances

Résistome global = 20 000 génes (Liu & Pop, 2009, Nucleic Acid Res)

Unicité du monde microbien homme/animal/environnement

Unités de transfert Vecteurs & receveurs

(@) —a>— O > pmm-oo
Resistance genes Plasmids, transposons and integrons

o () | =

DNA vectors Different bacterial species

(c)
O — — Différentes perspectives du mouvement et de la mobilisation

de génes assurant la résistance aux antibiotiques (Stokes et
Bacternia Different host species coll, 201, FEMS Microbial Rev)

Dans une logigue « one health »,
Les difféerentes echelles de transmission des résistances aux antibiotiques



Le transfert latéral de génes de résistance

(-
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bactérien

Réplication et
ransfon du
factour F

Facteur F
(plasmide)
Celiule F*  Cellule F~ Cellule F*  Collule F*

) Quand un facteur F (un plasmide) est transiend d'une collule donneuse (F*)
4 une cellule receveuse (F ™), la cellule F~ est convertie en cellue F*

biofilm
* 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 biofilms

* Siege des communications entre bactéries via des signaux moléculaires permettant I'expression
collective de génes régulée par la taille de la population (Quorum sensing).

Nouvelle notion : la récalcitrance bactérienne aux antibiotiques (antibiorécalcitrance ?)



Voies de dissémination des résistances bactériennes dans I’environnement

Intégrons de résistance classe 1
Résultats des concentrations totales dans les effluents liquides
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Figure 2. Principales voles de contamination des sols et des eaux par les antibiotiques, les bactéries
résistantes aux antibiotiques et les génes de résistance aux antibiotiques.
STEU-swnon de traitement des eaux usées ; EUT=eaux usées traitées ; ANC=assainissement non collectif ;
ique du lisier par nitrif !/

STALDER Thibault, Implication des effluents d’activités hospitalicres et de la filicre carnée
sur la dissémination de I’antibiorésistance :dynamique des intégrons de I’émission au rejet.
These Sci. Env., LIMOGES 2012

ANSES : Antibiorésistance et environnement, 2020



Voies de dissémination des résistances bactériennes dans I’environnement

Diffusion

One health

Animaux
domestiques

Les echanges

Produits
animaux

Milieux Fermes
aguatigques aquacoles

Réservoir animal : la faune sauvage

Les especes sauvages
deviennent porteuses et
vectrices

Dissemination of MDR into the artic :
Beringia expedition 2005

8/97 (8.2%) birds with resistant GNB

Sjolund M et al. EID 2008
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Prévention

Rationnel et méthodes de nettoyage alternatives

1. Théorie du nettoyage : Cercle de SINNER (1900-1988)

4 composantes :

La diminution d’une composante doit étre compensée par
I’augmentation d’une ou plusieurs autres.

action mécanique
action chimique
température
temps

Eau chaude
Nettoyeur Vapeur

Temps de l'opération :

2. Les désinfectants n’ont pas d’utilité durable

Garmes

Does disinfection of environmental surfaces
influence nosocomial infection rates?
A systematic review

en comparaison avec un nettoyage au détergent seul.

colonisatio
n identique

rates ? A systematic review. Am.J.Inf.Cont. , 2004 : 32, 2 ;p84-89
apres 2h30

n »

D'aprés Pf Haxhe, Cours d'hygiéne hospitaliere

Infection Control . Practices Advisory Committee (HICPAC). 2003.

Dettenkofer M, and all. Does disinfection of environmental surfaces influencenosocomial infection

detergent
décapant
detartrant

monobrosse
balai frottowr
nettoyeur HP

Aucune de ces études ne montre une diminution des taux d’infection
associés a une désinfection en routine des surfaces (principalement des sols)

La désinfection des sols n’offre aucun avantage par rapport a un nettoyage au détergent
régulier et a peu ou pas d'impact sur la présence d’infections associées aux soins

Guidelines for environmental infection control in health-care facilities: recommendations of CDC and the Healthcare

3. Lefficacité des désinfectants utilisés pour I'entretien des locaux est trés surestimée

A cause du biofilm, les résultats revendiqués ne sont pas observes en situation réelle.



Exemple de méthodes alternatives — usage raisonné

Nouvelles technologies Usage raisonné
, . ¢ Microfibres sans produit e Sélection de produits biosourcés, probiotiques
Prévention : : -
¢ Machines rotatives e Dosage par centrales de dilution

e Nettoyage vapeur
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Action « usage raisonné » menée en PACA dans le cadre du PRSE
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