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Impact de l’antibiorésistance pour l’homme 

Décès, monde, 2019
- 4,95 millions associés à la résistance bactérienne 
- 1,27 millions attribuables à la résistance bactérienne

Grande disparité géographique

Prévisions 2050 (O’Neill, 2016)



Circuit de pollution de l’environnement par les 
antibiotiques et bactéries résistantes



En France : quelles concentrations dans 
l’environnement?
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Henriot et al. 
STOTEN 2022

Ghana
Banu et al. 
Trop Med Infect Dis 2021

Escherichia coli BLSE

…et alors ?

Antibiotiques



Les bactéries

Très anciennes (3 milliards d’années)

Temps de génération court (qqx 20 min)

Très diverses (~ 1 million d’espèces)

Yinon et al. PNAS 2018

Très nombreuses (1000 x les humains)

Partout sur terre

En communauté

Spang and Ettema. Nat Microb 2016

Nous sommes ici 
(les ornithorynques aussi)



Les antibiotiques

Substances qui empêchent la croissance des bactéries ou qui les tuent

Les antibiotiques majeurs sont d’origine naturelle 

Micrococcus luteus Penicillium notatum

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques sont aussi anciens que les antibiotiques

Les bactéries de l’environnement sont une source (inépuisable ?) de mécanismes de résistance 

Mais la cohabitation est possible

Alexander Fleming



D’où viennent les bactéries pathogènes 
résistantes qui nous contaminent ?

Henriot et al. Emerging Contaminants Vol. 1, 65, Springer, pp.207-260, 2021

? ?

?

?



Contamination par les animaux d’élevage ?

• Pas de transfert de souches résistantes entre 
homme et animaux d’élevage

Miltgen et al. J. Antimicrob. Chemother. 2022

• E. coli BLSE, Ile de la Réunion 2015-2018

• Sphère humaine (hospitalier et communautaire)

• Sphère animale (fermes)

L
L

Animaux

Humains



Contamination par la nourriture ?

0-11 % fruits/légumes contaminé par Entérobactéries BLSE

Jusqu’à 100 % de la viande

(Volaille > Porcs > Poissons > Ruminants)

‘…la nourriture n’est pas une source 
majeure de contamination de l’homme
par les pathogènes résistants aux 
antibiotiques…’ (UK, France, Kenya)

Day et al. Lancet Infect Dis 2019;19:1325 (UK) Sornsenee et al. Foodborne Pathog Dis 2022;19:232 (Thaïlande)
Martak et al. Clin Microb Infect 2022;28:447.e7 (EU) Moon et al. Food Contr 2022;132:108559 (USA)
Montero et al. Front Microb 2021;12:709418 (Equateur) Muloi et al. Nat Microbiol 2022 Apr;7(4):581 (Kenya)
Cohen Stuart et al. Int J Food Microbiol 2012;154:212 (Pays Bas)



Contamination par l’environnement ?
• 97 sites in Angleterre et Pays de Galle

• Avril – Oct. 2015

• Echantillons humains et environnementaux

• 143 surfers, 130 contrôles

• Questionnaire + échantillons fécaux

• Méthode : culture E. coli sur gélose sélective

• Présence of E. coli 3GC-R et blaCTX-M

L’exposition (importante) à un milieu pollué 
augmente le risque de contamination



Contamination par l’environnement ?

Communauté

Nourriture

Populations à risque

Animaux

Environnement

• Données Pays-Bas publiées 2007-2011

• Modélisation avec 5808 isolats E. coli C3G-R

The Lancet Planetary Health 2019

74,9% interhumain 
ou foyer



D’où viennent les bactéries pathogènes 
résistantes qui nous contaminent ?

Henriot et al. Emerging Contaminants Vol. 1, 65, Springer, pp.207-260, 2021

Source mineure 

Source majeure

Source mineure 

Source mineure 

« L'enfer, c'est les autres »

Jean-Paul Sartre (1905-1980)



Contribution de l’environnement ?

Escherichia coli
ST131 H30Rx
CTX-M-15

• Origine de CTX-M-15 ?

• Kluyvera cryocrescens kluC blaCTX-M-15

• Espèce retrouvée chez humains, environnement
(eau, sols, eaux usées, aliments)

 L’environnement est un réservoir de gènes de résistance
Decousser et al. AAC 2001



Comment un gène de résistance 
naturelle peut se retrouver sur des 
bactéries pathogènes épidémiques ?

Transfert sur élément génétique mobile (sélection par atb)

Transfert entre espèces, dont pathogènes (sélection par atb)

Expansion du pathogène R chez l’homme (sélection par atb)

Ensemencement d’une communauté humaine (HIV, COVID-19, NDM-1…)

Puis les contacts interhumains font le reste

Stokes and Gillings. FEMS Microbiol Rev 35 (2011) 790–819



Quelle concentration d’ATB sélectionne la résistance ?
Comprendre le coût biologique de la résistance

Coût biologique de la résistance

Bactérie sensible

Bactérie résistante

C'est toujours Usain Bolt



Les concentrations environnementales atb peuvent 
compenser le coût biologique de la résistance ?

• Concentration minimale sélective
- Concentration limite qui freine la souche sensible et compense le coût biologique de la résistance

- Pour la ciprofloxacine : 1 000-15 000 ng.L-1 (CMI ~ 10 000 ng.L-1)

• Ciprofloxacine (France) médiane max
- Rivières 26 ng.L-1 274 ng.L-1

- Eaux usées traitées 484 ng.L-1 5 400 ng.L-1

- Eaux usées brutes hospitalières 16 850 ng.L-1
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Quels antibiotiques sélectionnent ?
Ex. de la multirésistance d'E. coli ST131

b-lactamimes : OXA-1, CTX-M-15
Aminosides : AAC(6')Ib-cr, AAC(3)II
Fluoroquinolones : AAC(6')Ib-cr
Tetracyclines : TetA
Chloramphénicol : CatA
Macrolides : MphA
Sulfamides : Sul1, DfrA17
+ R chromosomique aux fluoroquinolones 

D’autres pathogène sont…
R aux biocides (ammonium IV)
R aux métaux lourds

Chen et al. Sci Rep 9, 13245 (2019)
Effet cocktail



En France : Quels antibiotiques sont à risque de 
sélectionner la résistance dans l’environnement?
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1 Quotients de risque (max ou median) = 
concentrations mesurées dans l’eau (max ou
médiane) divisées par la PNEC-R (~ CMS)

Haenni et al. Environ Int 2022
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Risque de sélection très 
variable selon les familles 
antibiotiques



Quelles conditions environnementales favorisent 
l'émergence de pathogènes résistants ?

Un environnement

Pollué par bactéries pathogènes 

Pollué par des antibiotiques

Gènes de résistance 
aux antibiotiques

- Transférabilité

Pression de sélection

- Antibiotiques

- Autres agents sélecteurs 

- Biodisponibilité et bioaccessibilité

- Exposition continue

Espèces bactériennes 
pathogènes

Hotspot



Superbugs in the Supply Chain
Changing markets report 2016

Deux hotspots

Chine, effluent industriel : 1065 mg/l oxytétracycline ; Inde, effluent industriel : 31 mg/l de ciprofloxacine !!!

100,000 t en 2020 
 + 8.0% (107,000 t) en 2030 
2/3 de la consommation en Asie



La résistance aux 
antibiotiques est 
répartie inégalement

Corrélée négativement avec infrastructure du pays
(Urbanisation, accès à l’eau, aux toilettes, à 
l’électricité, à internet)

Collignon et al. Lancet Planet Health 2018; 2: e398–405 



Diffusion mondiale des bactéries résistantes

40 millions de vols par an (~ 3-4 milliards de passagers)



Les approches One Health dans la lutte contre 
l’antibiorésistance chez l’homme
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Epidémiologie

Vaccination
Modulation du microbiote

Thérapies non antibiotiques

Phagothérapie

Tests rapides Bon usage des ATB
Hygiène

Réduire consommation animale

Stations d’épuration
(LMIC) Controller les effluents des industries 

pharmaceutiques

Favoriser les ATBs labiles



Idées principales

• Causes : Principales sources de contamination de l'environnement par la R
- Effluents des stations d'épuration

- Epandage de déchets organiques

- (Industrie pharmaceutique – Pays producteurs)

• Conséquences et Risques
• Pas/peu de risque direct pour l’homme

• Emergence de nouveaux pathogènes R dans des hotspots

• Diffusion de la R, très variable mais mondialisée

• Comment limiter le risque ?
- Stations d'épuration 

- Contrôle des effluents pharmaceutiques

- Bon usage antibiotique (choix des molécules, limiter la consommation)



Merci de votre attention
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Et dans une zone rurale africaine ?

• Zone rurale Madagascar

• 1 454 échantillons (humains, eau, animaux domestiques, d’élevage)

• WGS  104 clusters de transmission inter-réservoirs

• Présence régulière de transfert de E. coli BLSE parmi les réservoirs 
dans les zones rurales de Madagascar



Et si on inventait un nouvel antibiotique ?
Les gènes de résistance évoluent… 

GRA d’origine environnementale 

5 gènes blaCTX-M ancestraux  1185 variants (27 mars 2023)

Gène de résistance 2.0 Gène de résistance 3.0


