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FAITS SAILLANTS

e Nous avons identifié plusieurs clones potentiellement « & haut risque » qui circulent dans la
population de ETEC: F4 causant de la diarrhée chez le porc.

e Le clone le plus important est représenté par des isolats majoritairement ETEC: F4 qui
possédent les génes pour les toxines STa, STb et LT. Tous les isolats sont 0149, du ST100
(dans la classification de Warwick), non susceptibles a I'enrofloxacine du fait de deux
mutations chromosomiques, mais aussi multirésistant puisque résistant a 'ampicilline et a la
tétracycline.

La présence de génes de ESBL/AmpC (blacrxm-1 €t blacuy-2) dans certains isolats de ce
clone est particulierement inquiétante du fait leur forte capacité a se disséminer au sein de la
population porcine.

La présence de plusieurs plasmides épidémiques portés par ce clone le rend
particulierement efficace pour la dissémination des génes de résistance aux antibiotiques.
Nous n’avons pas pu mettre en évidence de facteurs de risque de dissémination de ce clone
méme si certains facteurs tels que la taille de la ferme (le nombre de batiments) et le
traitement avec de I'enrofloxacine en maternité approchait la significativité.

¢ Au moins un autre clone, représenté par des isolats ETEC: F4 possédant les génes pour les
toxines STa et STb semble prendre de l'importance depuis 2017. Ces isolats sont du
sérogroupe 023 et du ST772. lls sont tous multirésistants (puisqu’ils présentent de la
résistance a la tétracycline, aux aminoglycosides et au triméthoprime sulfamides) et de plus
% des isolats présentent de la non-susceptibilité aux phénicolés.

OBJECTIF ET METHODOLOGIE

Objectifs : Développer des stratégies de controle de E. coli causant de la diarrhée chez les
porcs en maternité et en pouponniere au Québec depuis 2014.

1/ Nous avons colligé et analysé les données cliniques d’E. coli entérotoxigénique (ETEC)
recues au laboratoire Ecl entre 2013 et 2016 dans I'espéce porcine. Puis nous avons examiné
par électrophorése en champ pulsé (PFGE) environ 300 isolats ETEC : F4 afin de déterminer un
lien phylogénétique entre les isolats. Ensuite, nous avons caractérisé 180 isolats qui faisaient
partie des complexes clonaux d’intérét grace au séquencage du génome complet.

2/ Nous avons essayé de déterminer les facteurs de risques associés a la présence des isolats
appartenant aux lignées clonales d’intérét dans les élevages. Nous avons sélectionné 34 fermes
sur lesquelles avaient été isolés des clones d’intérét et 14 fermes contrdles, dans lesquelles
nous avions isolé un ETEC :F4 n’appartenant pas au clone. Nous avons élaboré un
questionnaire administré aux vétérinaires de ces fermes. Les données ont été analysées par
régression logistique.




RETOMBEES SIGNIFICATIVES POUR L'INDUSTRIE

D’aprés les données récoltées grace a la base de données APZEC, le pathotype ETEC :F4 est
largement prédominant tout au long notre période d’étude (2008-2016). En 2014 on a assisté a
une augmentation importante du nombre de ETEC :F4:.LT:STa:STb par rapport aux
ETEC :F4: LT :STh.

La majorité des ETEC :F4 LT :STa :STb sont non susceptibles a I'enrofloxacine, méme si en
2016 pres de la moitié des ETEC :F4 :LT :STb présentent aussi cette non-susceptibilité.

On distingue 10 clusters différents d’isolats en utilisant la technique phylogénétique trés
discriminante de « core genome MLST» a la suite du séquengage des génomes complets
(Figure A). Le cluster rouge est composé de 78 isolats trés proches sur le plan phylogénétique.
Tous ces isolats sont du sérotype 0149, du Séquence Type (ST) 100 (Warwick),
majoritairement des ETEC :F4 :LT :ST :STb (méme si certains sont des ETEC :F4 :LT :STb et
d’autres des ETEC :F4 :STa :STb). lls sont non susceptibles a I'enrofloxacine par I'acquisition
des deux mutations des génes parC S80I et gyrA S83L qui sont déja décrites dans la littérature
(les isolats appartenant aux autres clusters ne possédent pas ces deux mutations). De plus, ces
isolats sont majoritairement résistants a la tétracycline et a 'ampicilline (données non montrées
dans l'arbre) par la possession des génes tetA et blarem-1s respectivement. Ces isolats ont été
isolés récemment, a partir de 2013, et possédent des plasmides épidémiques, en particulier des
plasmides IncFll, portant probablement eux-mémes des génes de résistance aux antibiotiques.

Le cluster violet est composé de 6 isolats également trés proches phylogénétiquement. Tous
ces isolats sont du sérotype 023, du ST772, des ETEC :F4 :STa :STh, multirésistants (MDR),
étant non susceptibles aux aminoglycosides, triméthoprime sulfamides et tétracycline. Ces
isolats ont été isolés dans les années trés récentes, a partir de 2016, et possedent de plasmides
épidémiques, tels que IncFIB, portant eux-mémes, probablement, des génes de résistance aux
antibiotiques.

Grace a cet arbre, nous avons donc clairement démontré que les isolats ETEC :F4 non
susceptibles a I'enrofloxacine circulant dans la population porcine du Québec appartiennent tous
a un clone (rouge). Cet arbre suggére fortement que I'acquisition des deux mutations parC et
gyrA aurait conféré a un premier isolat un avantage évolutif par rapport aux autres et que celui-ci
aurait pu se multiplier et se disséminer a travers la population de ETEC :F4 pathogénes dans
'espéce porcine au Québec dans les dernieres années.

Sil'on se base sur les critéres définis par Mathers en 2015, ce clone, bien que ne répondant pas
a tous les critéres pour étre classé « a haut risque », en a déja plusieurs caractéristiques. En
effet, tous les isolats (sauf les deux plus anciens) appartenant au clone sont MDR, puisqu’ils
sont au moins non susceptibles a la tétracycline et a I'ampiciline en plus de leur non-
susceptibilité a I'enrofloxacine). De plus, ils se disséminent a travers la population porcine de
maniére efficace. En revanche, a notre connaissance, ils n‘ont pas encore une distribution
mondiale, et leur capacité a coloniser I'héte pour une longue période n’est pas connue. D’autre
part, les infections dont ils sont responsables ne sont pas récurrentes, bien que ce dernier
critere concerne la médecine humaine et devrait peut-étre étre révisé dans un contexte
vétérinaire puisqu’il n’est pas rare que les porcs atteints de maladie trop sévére ne soient pas
traités pour des raisons économiques.

Nous avons également démontré qu’il existe potentiellement au moins un autre clone MDR
circulant dans la population porcine pouvant représenter un défi en matiére de traitement.




L’étude des facteurs de dissémination du clone n’a pas pu mettre en évidence de facteurs
significatifs, méme si certains facteurs tels que la taille de la ferme (le nombre de batiments) et
le traitement avec de I'enrofloxacine en maternité approchait la significativité. Pour l'instant,
nous ne sommes donc pas en mesure d’apporter des stratégies de lutte contre les clones en
matiére de biosécurité et de gestion des fermes.
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Figure A. Arbre phylogénétique basé sur le "core genome" MLST. La colonne bleue indique le
phylogroupe (A = bleu foncé, C = bleu clair et D = vert). Les carrés noirs représentent la présence de
génes de virulence (dans l'ordre : F4, LT, STa, STb). La colonne verte, rouge et jaune représente la non-
susceptibilité a I'enrofloxacine (rouge = résistant, jaune = intermédiaire, vert = sensible et gris = non
testé), les carrés vert pomme représentent la présence des mutations des génes parC et gyrA.

APPLICATIONS POSSIBLES POUR L'INDUSTRIE ET SUIVI A DONNER

Jefo Nutrition pourra procéder a des tests de terrain rapidement en ce qui concerne de
nouveaux additifs alimentaires éventuels et leur impact potentiel sur la présence des deux
clones détectés. L'efficacité des produits pourra étre évaluée scientifiquement en matiére de
réduction de prévalence des clones d’E. coli pathogénes et d’'impact sur la présence de génes
de virulence et de résistance aux différentes étapes de la production. Les produits sécuritaires et
efficaces pourraient ensuite étre commercialisés.

L’entreprise Prevtec Microbia, quant a elle, sera en mesure de développer des alternatives
vaccinales aux antibiotiques, tels qu’elle I'a déja fait avec le « Coliprotec ». Grace a notre étude,
elle pourra développer des vaccins ciblés contre les clones spécifiques de E. coli présent en




production porcine. De maniére a conserver sa position de leader sur le marché, Prevtec
recherche de nouvelles innovations continuellement. Grace a leurs années d’expérience et leur
place prédominante sur le marché de la filiére porcine au niveau mondial, ils seront présents
pour faciliter la maturation de nouvelles technologies qui pourraient émerger du projet.
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