
Antibior�esistance : au-del�a de la compr�ehension
th�eorique, le besoin de connaissances pratiques
Si nous savons que l’introduction d’antibiotiques dans l’environnement a favoris�e l’�emergence de bact�eries r�esistantes,
d’importantes connaissances restent �a acqu�erir pour comprendre ce qui se joue au sein de diff�erents compartiments
environnementaux afin d’am�eliorer la strat�egie de lutte contre l’antibior�esistance. Deux articles �eclairent ce sujet : le premier*
expose la n�ecessit�e et les difficult�es du recueil de donn�ees, le second# est centr�e sur les stations d’�epuration des eaux us�ees, une
niche �ecologique qui rec�ele des informations du plus haut int�erêt sur la r�esistance aux antimicrobiens.

While we know that antibiotics in the environment have fostered the emergence of resistant bacteria, we need to understand
much more of what happens in the various environmental compartments if we are to improve how we combat this resistance. Two
articles shed light on this subject: the first* describes the need for data collection despite its difficulties, and the second#
focuses on wastewater treatment plants, an ecological niche full of crucial information on resistance to antimicrobials.

&F ace à un facteur hostile de l’envi-
ronnement, biotique (comme un
autre micro-organisme) ou abio-

tique (conditions de temp�erature, humidit�e,
lumière, pH, etc.), une espèce bact�erienne
doit s’adapter pour survivre. Une même
niche �ecologique peut ainsi abriter des
bact�eries produisant des substances
bact�eriostatiques ou bact�ericides pour
d’autres espèces (antibiotiques naturels),
des bact�eries d�epourvues de la cible
d’action d’un antibiotique (naturellement
r�esistantes), et des bact�eries pr�esentant une
cible accessible (naturellement sensibles),
ayant ou pas d�evelopp�e un m�ecanisme de
r�esistance. La pression exerc�ee par l’intro-
duction de nos m�edicaments antibiotiques
dans l’environnement a acc�el�er�e la conver-
sion de populations bact�eriennes initiale-
ment sensibles en populations r�esistantes,
sinon multir�esistantes, qui ne posent pas
seulement des problèmes d’impasse th�era-
peutique devant des cas d’infections graves
à mortelles. La perte de l’efficacit�e des
antibiotiques menace largement les
avanc�ees de la m�edecine, du contrôle de
maladies comme la tuberculose aux prati-
ques n�ecessitant de pr�evenir ou juguler
rapidement toute infection (actes chirurgi-
caux, chimioth�erapie anticanc�ereuse, trai-
tement immunosuppresseur, etc.).
Devant les �evaluations du coût social et
�economique de l’inaction (incluant les
impacts dans les secteurs de la sant�e, de
l’alimentation, du commerce et l’an�eantis-
sement possible des efforts r�ealis�es pour
combattre la pauvret�e dans le monde), les

nations et les organisations internationales
se mobilisent. L’objectif est d’agir sur la part
�evitable du problème, en limitant l’appari-
tion de nouvelles r�esistances et la diffusion
d’infections à souches multir�esistantes. Leur
surveillance, la gestion raisonn�ee des anti-
biotiques et la recherche d’alternatives
th�erapeutiques sont au cœur des program-
mes. Mais pour les auteurs du premier
article, la capacit�e op�erationnelle des plans
d’action est limit�ee par une prise en compte
insuffisante de la dimension environnemen-
tale du ph�enomène d’antibior�esistance.

Aperçu du manque
de connaissances �a combler
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas
aeruginosa et un groupe d’ent�erobact�eries
des genres Klebsiella, Escherichia, Serratia
et Proteus figurent en tête de liste des
pathogènes pour lesquels il est urgent de
d�evelopper de nouvelles armes th�erapeu-
tiques selon l’Organisation mondiale de
la sant�e (OMS), la r�esistance aux bêta-
lactamines de souches responsables d’in-
fections nosocomiales s’�etendant aux
carbap�enèmes, classe d’antibiotiques de
dernier recours. Les souches sauvages de
ces bact�eries, naturellement sensibles aux
bêta-lactamines, sont abondantes dans
les �ecosystèmes aquatiques et terrestres.
Streptomyces cattleya, un actinomycète
non pathogène pour l’homme qui
produit un carbap�enème naturel (la thi�enamy-
cine) est �egalement très r�epandu dans

l’environnement. Que se passe-t-il dans
un milieu où co-existent des bact�eries
sensibles et productrices ? Et si l’on rajoute
au contexte une source anthropique de
carbap�enèmes comme des effluents hospi-
taliers ? D’où viennent les gènes de
r�esistance à cette classe d’antibiotiques
r�ecemment identifi�es dans des ent�ero-
bact�eries provenant d’un �elevage de porcs
aux �Etats-Unis, sachant qu’elle n’est pas
administr�ee aux animaux ?
Disposer des cl�es de compr�ehension per-
mettrait d’agir de manière cibl�ee sur les
d�eterminants environnementaux de l’�emer-
gence et de la transmission de la r�esistance
aux antimicrobiens.

Moyens �a d�evelopper
L’espace à explorer est potentiellement très
�etendu, incluant des �ecosystèmes aquati-
ques et terrestres naturels, modifi�es et
fabriqu�es par l’homme, ce qui suppose
d’accroître sensiblement la capacit�e de
collecte, mais aussi de traitement (transport
et analyse) des �echantillons. La mise à
disposition op�erationnelle des r�esultats doit
être organis�ee. Pour constituer et enrichir
assez rapidement la base de donn�ees,
des approches traditionnelles pourraient
être combin�ees à des approches innovan-
tes, comme les programmes de sciences
participatives mettant des citoyens à contri-
bution pour l’�echantillonnage et la trans-
mission d’informations. En parallèle,
l’�etude du comportement et du devenir
des antibiotiques dans l’environnement
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doit progresser en suivant les m�ethodes de
mod�elisation d�evelopp�ees pour d’autres
substances.
Lors de l’atelier de travail « Mapping the
lifecycleof antibiotics in southeastAsia »qui
s’est tenu à l’universit�e de Singapour les 14
et 15 septembre 2016, une cinquantaine de
participants de disciplines vari�ees ont dis-
cut�e de la façon dont des pays à faibles
niveaux de ressources et d’infrastructures
pouvaient unir leurs forces pour �evaluer la
situation et dynamiser le combat contre
l’antibior�esistance dans leur r�egion. Des
sites �ecologiquement vuln�erables sur les-
quels concentrer les efforts ont �et�e identifi�es,
en particulier le long du Gange et dans le
delta du M�ekong. Cette initiative d’une
communaut�e scientifique internationale se
pr�esente comme un premier pas encoura-
geant vers l’int�egration de la dimension
environnementale aux strat�egies de lutte
contre l’antibior�esistance.

Stations d’�epuration : d�ebut du
d�ecryptage de la ß boîte noire �
Titr�e « Antibiotic resistance in wastewater
treatment plants: tackling the black box »,

le second article rapporte un autre premier
pas, sur la voie de la connaissance des
d�eterminants de la dynamique de l’anti-
bior�esistance au sein des stations d’�epura-
tion des eaux us�ees (STEP).
Ces installations repr�esentent des niches
�ecologiques particulièrement instructives
au regard des m�ecanismes gouvernant
l’acquisition et le transfert de la r�esistance
aux antimicrobiens. Les eaux qu’elles
reçoivent v�ehiculent un microbiote vari�e,
d’origine environnementale, humaine et
animale. Les conditions qui y règnent
(richesse en compos�es organiques et
min�eraux, particules adsorbantes, stabilit�e
de la temp�erature et du pH, pr�esence de
r�esidus m�edicamenteux, de contaminants
m�etalliques, etc.) peuvent être très favora-
bles pour certaines populations bact�erien-
nes et induire une forte pression de
s�election sur d’autres. La caract�erisation
du r�esistome des STEP (rassemblant
bact�eries r�esistantes et supports g�en�eti-
ques mobiles de r�esistance) est au cœur
d’un projet de recherche soutenu par
l’Union europ�eenne (Antibiotics and
mobile resistance elements in wastewater
reuse applications: risks and innovative

solutions [ANSWER]), qui vise à trouver les
meilleures solutions techniques pour
r�eduire le risque li�e à la r�eutilisation des
eaux trait�ees, en agriculture notamment.
Chaque STEP constituant un système
unique, le projet s’oriente vers diverses
proc�edures applicables. Mais des recom-
mandations d’ordre g�en�eral peuvent d�ejà
être formul�ees pour explorer le r�esistome
et les facteurs bio-physico-chimiques qui
influencent son abondance et son profil aux
diff�erentes �etapes du traitement de l’eau.

Laurence Nicolle-Mir

*Petrillo JE1, Ogunseitan OA. Emerging issues in the
environmental context of antibiotic-resistance. Envi-
ron Int 2018 ; 116 : 39-42. doi : 10.1016/j.
envint.2018.03.049
1 Office of International Health and Biodefense,
Bureau of Oceans and International Environmental
and Scientific Affairs, U.S. Department of State,
Washington, �Etats-Unis.
#Manaia CM1, Rocha J, Scaccia N, et al. Antibiotic
resistance in wastewater treatment plants: tackling
the black box. Environ Int 2018 ; 115 : 312-324.
doi : 10.1016/j.envint.2018.03.044
1 Universidade Católica Portuguesa, CBQF - Centro
de Biotecnologia e Química Fina - Laboratório
Associado, Escola Superior de Biotecnologia, Porto,
Portugal.

Commentaires

Le rapprochement de ces deux articles fournit l’opportunit�e de
r�efl�echir à l’impact de la pr�esence de r�esidus d’antimicrobiens ou
de bact�eries r�esistantes aux antibiotiques dans l’environnement
sur le risque d’infection �echappant au traitement m�edical.
La r�esistance des maladies infectieuses aux antibiotiques
progresse dans le monde. La propagation du ph�enomène est
li�ee à l’augmentation de la fr�equence des contacts entre
individus : c’est la cons�equence de l’augmentation de la densit�e
du peuplement humain et du cheptel d’�elevage, mais aussi de
l’acc�el�eration globale de la mobilit�e des personnes, des animaux
de rente et des denr�ees alimentaires (qui fait partie int�egrante de
la mondialisation de l’activit�e �economique). Cette propagation
est consid�er�ee comme �evitable, comme le sont au niveau global
le chaos climatique pr�evu dans l’avenir, ou au niveau local les
pollutions actuelles de l’environnement, ponctuelles ou diffuses.
L’environnement hydro-tellurique local peut aussi jouer un rôle
dans l’�emergence et la diss�emination de ce ph�enomène
sanitaire. En effet, une revue de la litt�erature scientifique sur

ce sujet [1] a montr�e que l’origine de nombreux gènes
d’antibior�esistance d’int�erêt clinique peut être retrouv�ee chez
des bact�eries autochtones de l’environnement g�en�eral. Par
cons�equent, ce sujet relève aussi de la sant�e environnementale :
il doit pouvoir être soumis à la d�emarche d’analyse du risque, et le
risque doit pouvoir être contrôl�e par des mesures de gestion de
l’environnement, en partie au moins. Ce qui rejoint l’objectif
op�erationnel premier de la sant�e environnementale : d�efendre et
promouvoir un environnement physique g�en�eral favorable à la
sant�e, v�eritable bien commun à garantir aux g�en�erations futures.
Mais le risque pour la sant�e humaine et animale associ�e à la
pr�esence dans l’environnement de r�esidus d’antibiotiques et de
bact�eries r�esistantes est difficile à �evaluer. En effet, l’environ-
nement ne fonctionne pas seulement comme v�ehicule de
transfert de polluants et comme source d’exposition. Les
polluants �etant ici des mol�ecules antibiotiques (leur cycle de
vie est pr�esent�e dans l’article de Petrillo et al.) ou des bact�eries
pathogènes r�esistantes aux antibiotiques. L’environnement
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fonctionne aussi comme r�eacteur biologique capable d’amplifier
le danger (c’est le noyau dur de l’article de Manaia et al. sur les
stations d’�epuration des eaux us�ees ; lire aussi un autre article du
même auteur [2]). Cela est dû à la possibilit�e d’un transfert
horizontal de gènes d’antibior�esistance (acquise ailleurs) entre
bact�eries pathogènes allochtones, ou d’un transfert de gènes
depuis ces bact�eries allochtones vers des bact�eries autochtones
pathogènes opportunistes. Il faut aussi consid�erer le transfert
possible de gènes d’antibior�esistance naturelle depuis des
bact�eries environnementales non pathogènes autochtones vers
des bact�eries pathogènes ou commensales circulantes sensi-
bles. La r�ealisation du risque n�ecessitant à la fois la possibilit�e
r�eelle d’un transfert horizontal de gènes in situ et la possibilit�e
d’être infect�e par les bact�eries pathogènes r�esistantes originaires
de compartiments environnementaux.
La gestion du risque consistera à minimiser la contamination
environnementale par les r�esidus d’antibiotiques et les gènes
d’antibior�esistance bact�eriens. L’approche One Health sera la
plus efficace. L’une des priorit�es est de proposer desmesures de
r�eduction des quantit�es d’antibiotiques utilis�ees en promouvant
un usage prudent des antibiotiques en m�edecine humaine et
v�et�erinaire et leur interdiction en alimentation du b�etail comme
promoteur de croissance, comme c’est d�ejà fait dans l’Union
europ�eenne. Ces mesures visent à baisser l’induction de
r�esistances dans la flore bact�erienne humaine ou animale,
commensale ou pathogène. Mais elles r�eduisent aussi la quantit�e
de r�esidus d’antibiotiques m�edicamenteux rentrant dans
l’environnement, ce qui constitue un objectif en soi (illustr�e par
la figure 1 de l’article de Petrillo et al.).
Une deuxième priorit�e est de r�eduire encore les rejets d’anti-
microbiens dans l’environnement par l’�etablissement de barriè-
res efficaces (l’article de Manaia et al. y est rattach�e).
Mais il demeure n�ecessaire d’augmenter le niveau de preuve
scientifique de l’impact de la pr�esence de r�esidus d’antibiotiques
et de gènes d’antibior�esistance dans l’environnement sur
les �ecosystèmes et la sant�e animale et humaine, avant de
pouvoir int�egrer cette th�ematique dans les politiques publiques
locales de sant�e environnementale. Une �evaluation holistique
des contributions de la pollution de l’environnement par des
m�edicaments antibiotiques, des r�esidus d’antibiotiques et des
bact�eries ayant acquis des gènes de r�esistance port�es sur des

�el�ements g�en�etiques mobiles, est attendue. De même que la
description du rôle de r�eservoir de r�esistance, à la fois source et
puit de r�esidus d’antibiotiques et de gènes de r�esistance, qui est
jou�e par diff�erents compartiments de l’environnement.
À la faveur de cette th�ematique de sant�e environnementale, une
discipline scientifique est n�ee : l’antibior�esistance environ-
nementale. Elle �evolue rapidement et de nouvelles perspectives
et d�ecouvertes sont publi�ees à un rythme presque hebdoma-
daire. Elle est port�ee par des programmes de financements
internationaux ou europ�eens importants. Citons le programme
conjoint du Royaume-Uni avec l’OMS et l’Organisation mondiale
de la sant�e animale (OIE), qui a financ�e r�ecemment les projets de
recherche intitul�es « Is AMR in the environment driven by
dissemination of antibiotics or antibiotic resistance genes? » et
« Evaluating the threat of antimicrobial resistance in agricultural
manures and slurry ». Citons aussi le programme europ�een Joint
Programming Initiative on Antimicrobial Resistance (JPIAMR),
qui a financ�e par exemple les projets PREPARE (« Predicting
the persistence of resistance across environments ») et
STARCS (« Selection and transmission of antimicrobial resis-
tance in complex systems »), ainsi que trois projets concernant
l’antibior�esistance dans les eaux us�ees. Le JPIAMR finance
aussi des groupes de travail pour coordonner et maximiser les
efforts de recherche existants et futurs. L’un d’eux nomm�e
« Bridging the gap between exposure to AMR into the
environment and impact to human health » publiera la « boı̂te
à outils » des approches existantes et des meilleures pratiques
de protocoles d’�etude, et identifiera les lacunes de connais-
sance à combler pour permettre une �etude d’impact. Il
pr�econise le d�eveloppement d’indicateurs quantitatifs du
niveau d’antibiotique n�ecessaire pour le d�eveloppement de
la r�esistance bact�erienne [3] in vitro au niveau d’une espèce
bact�erienne (minimal selective concentration assay [4]), ou in
situ dans l’environnement au niveau des communaut�es
microbiennes (predicted no effect concentration [5]). Selon
ces auteurs, dans l’environnement, les concentrations capa-
bles de s�electionner des bact�eries antibior�esistantes ou de
promouvoir un transfert de gènes horizontal peuvent être très
basses, bien en-dessous des concentrations inhibitrices
m�edicales. Leur connaissance pourrait asseoir une règlemen-
tation des rejets d’antibiotiques dans l’environnement.

Jean Lesne

1. Wright GD. The antibiotic resistome : the nexus of chemical and genetic diversity. Nature Reviews Microbiology 2007 ; 5 : 175-86.
2. Manaia CM. Assessing the risk of antibiotic resistance transmission from the environment to humans: non-direct proportionality between abundance and risk. Trends

Microbiol 2017 ; 25 : 173-81.
3. Sommer MOA, Munck C, Toft-Kehler RV, Andersson DI. Prediction of antibiotic resistance: time for a new preclinical paradigm. Nat Rev Microbiol 2017 ; 15 : 689-96.
4. Gullberg E, Cao S, Berg OG, et al. Selection of resistant bacteria at very low antibiotic concentrations. PLoS Pathog 2011 ; 7 : e1002158.
5. Bengtsson-Palme J, Larsson DGJ. Concentrations of antibiotics predicted to select for resistant bacteria: proposed limits for environmental regulation. Environ Int 2016 ;

86 : 140-9.
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