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OIE - Office international des épizooties (Organisation mondiale de la santé animale)
WHO – Organisation mondiale de la Santé
FAO - Food and Agriculture Organization of the United Nations
UNEP - United Nations Environment Program

Le concept « One Health » ou « une seule santé » : prise 
de conscience des liens étroits entre la santé humaine, 
celle des animaux et l’état écologique global. Il vise à 
promouvoir une approche pluridisciplinaire et globale 
des enjeux sanitaires. 



D’où viennent les résistances qui nous contaminent ?

• Quelle est la contribution de 
chaque réservoir ?

• Quel niveau taxonomique 
considère t-on ?

• Espèce ?
• Sequence type ?
• Core genome MLST



Contamination par les animaux ?
• Étude ECOH-RUN – Miltgen et al. J Antimicrob Chemother 2021

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

• Sphère humaine (hospitalier et communautaire)
• 90% des hospitalisations, 100% des lits MCO → 161 isolats
• Eaux usées communautaires → 155 isolats

• Sphère animale
• 566 prélèvements dans 114 fermes → 88 isolats (++ porcs, volailles)
• Stations de compostage → 6 isolats

• Séquençage génomes (Illumina) → cgMLST
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Réseau de clonalité (Les réservoirs sont reliés s’ils partagent 
des isolats dont les cgMLST ont ≤ 10 allèles de différence)



Contamination par l’environnement ?
• 97 sites en Angleterre et Pays de Galles
• Avril – Oct. 2015
• Prélèvements environnement et humains  
• 143 surfeurs, 130 contrôles
• Questionnaire + écouvillons rectaux
• Méthode : culture sur gélose sélective
• Présence de E. coli C3G-R et E. coli blaCTX-M

L’exposition 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
• 5808 isolats E. coli C3G-R

• Modélisation
• Contamination de la communauté comparée aux 4 autres groupes

The Lancet Planetary Health 2019

74,9% interhumain 
ou foyer



Contamination par la nourriture ?

Cohen Stuart et al. Int J Food Microbiol 2012van Hoek et al. Int J Food Microbiol 2015



Contamination par la nourriture ?
 Projet MODERN (JPI-AMR, Tübingen, Genève, Besançon, Utrecht, Séville)
 Martak et al. Clin Microb Infect 2021

 Eaux usées - proxy de la flore digestive humaine → 254 E. coli BLSE

 Nourriture → 96 E. coli BLSE (surtout volailles)
 WGS et comparaison les populations bactériennes des eaux usées à celles de la nourriture

1 seul lien entre nourriture 
et environnement pollué par 
l’Homme

Réseau reliant les sources des isolats de E. coli-
BLSE dont les génomes présentaient <10 gènes 
du core genome de différence. Les chiffres 
indiquent le nombre de génomes de E. coli 
producteurs de BLSE de la source 
correspondante liés à l'autre source.



Contribution de l’environnement ?

Escherichia coli
ST131 H30Rx

• Origine de blaCTX-M-15 ?
• Kluyvera cryocrescens kluC → blaCTX-M-1
→ blaCTX-M-15

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

→ L’environnement est un réservoir de gènes de résistances Decousser et al. AAC 2001



3 200 000 années ~ 160 000 générations humaines
160 000 générations bactériennes ~  4 800 000 min ~ 10 ans

A ceci s’ajoute un problème de tempo…

Lucy – 3,2 millions d'années

Elles ont de l’avance sur l’hommeQuel est la taille du réservoir 
environnemental de gènes 
de résistance ?

Thomas – maintenant



Vous êtes ici 

2 individus Escherichia coli partagent > 40% de leurs gènes
2 individus humains partagent > 99,9% de leur génome
Hommes et poules partagent 60% de leurs gènes



Un monde de bactéries

• Diversification et une adaptation à pratiquement tous les biotopes terrestres
(pôles, fosses océaniques, mer morte, geysers, sources sulfureuses, mines ...)

• Diversité bactérienne
• 9 000 espèces connues pour un nombre total estimé de ~ 1 000 000
• Bactériologie médicale (~ 100 espèces pathogènes) : infime partie de la bactériologie



Distribution de la biomasse sur Terre ?

Yinon et al. PNAS 2018



Compétition inter-espèces

Origine naturelle : β-lactamines, aminosides, macrolides, 

tétracyclines, chloramphénicol, polypeptides

Micrococcus luteus Penicillium Bacillus
Champignon 
filamenteux



Mais la cohabitation est possible

Les mécanismes de résistance aux antibiotiques d'origine naturelle…
sont aussi anciens que les antibiotiques



Comment des gènes de résistance 
naturelle peuvent se retrouver sur des 
bactéries pathogènes ?

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 
…Puis les contacts interhumains font le reste
Ex. CTX-M, NDM-1, HIV, SARS-CoV-2, …

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



Origine environnementale des structures mobiles

- Ancêtre commun de tous les intégrons clinique de classe 1 sur 
le chromosome des β-protéobactéries environnementales

- Capture de cet intégron chromosomique par Tn402 

→ transposon/intégron hybride portant la cassette qacE

- Capture de sul1, orf5

- Indels sur le module tni → Tn402 non fonctionnel

- Capture d'autres cassettes de résistance aux antibiotiques 

→ élargissement de la gamme des phénotypes de résistance aux 
antibiotiques conférés par les intégrons 

Gillings, Microbiol Mol Biol Rev 2014



Quelles conditions environnementales favorisent 
l'émergence de pathogènes résistants ?

Un environnement

Pollué par bactéries pathogènes 

Pollué par des antibiotiques



Superbugs in the Supply Chain
Changing markets report 2016

Deux environnements idéaux

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



Diffusion mondiale des bactéries résistantes

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



Si on inventait un nouvel antibiotique !



Evolution des gènes de résistance 
Gène de résistance d’origine
environnementale 

5 gènes blaCTX-M ancestraux → 252 variants (1 déc. 2021)

Gène de résistance 2.0 Gène de résistance 3.0



En France : Quels antibiotiques sont à risque de 
sélectionner la résistance dans l’environnement?
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Quelle concentration d’ATB peut sélectionner 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 : 100 ng/l

• Ciprofloxacine dans les rivières en France (n=10,983) → moyenne = 26 ng.L-1 ; max = 274 ng.L-1
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• Mais…
• Problème méthodologique
• Les bactéries résistantes aux antibiotiques 

sont dans une communauté très complexe
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• La résistance à l'échelle de la bactérie 
→ Vision réductionniste inadaptée à l’environnement

• Résistance à l'échelle de la communauté bactérienne 
→ Les bactéries coopèrent pour résister aux antibiotiques

• Biofilms
• Mécanisme de résistance ‘d'intérêt public’
• Patrimoine communautaire de R

→ Bioaccessibilité et biodisponibilité et des antibiotiques

• La CMS kanamycine X 43 en présence de la communauté 
(Klümper et al. ISME J 2019)
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• Mesure du potentiel de sélection de la R aux ATB
• En tenant compte des communautés bactériennes mixtes

Évaluation du risque environnemental des ATB

Concentration 
sélective
minimale

Concentration 
non sélective 

minimale
Facteur de pondération (EMEA, 10)

Concentration prédite sans effet sur 
la résistance (PNECR) 
Ciprofloxacine : 50 ng.L-1



En France : Quels antibiotiques sont à risque de 
sélectionner la résistance dans l’environnement?
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Effluents traités

Rivières

Haenni et al. Environ International 2021



Pollution multiples de l’environnement

β-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

Ammoniums quaternaires : QacE

+ R chromosomique aux fluoroquinolones 

D’autres pathogènes sont R aux métaux lourds

Chen et al. Sci Rep 2019

Effet cocktail

Ex. de la multirésistance d'E. coli ST131



• Antibiotiques
+ Métaux lourds

Gullberg et al. mBio 2014

• Co-résistance → co-sélection
• Effet cocktail → accumulation des effets des polluants

+ Agents mutagènes
+ Biocides, antiseptiques



High tech
(€€€)

Low tech
(régulation)

Bénéfice collectif
(temps long)

Bénéfice individuel
(temps court)

Epidémiologie avec WGS
Vaccination

Modulation microbiote

Antiinfectieux non antibiotiques

Phagothérapie

TROD

Bon usage des ATB 
(éducation, formation)Hygiène

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

Maîtrise consommation ATB animale

Traitement des eaux usées 
(pays à revenus bas/intermédiaires) Maîtrise rejets industriels

Favoriser ATB labiles



Merci de votre attention
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Contrôle des 
effluentsDésinfection 

des boues

Traitements 
des effluents

Restreindre 
l’usage 
d’antibiotiques

Traitement 
spécifique des 
effluents à 
risque

Réseaux 
séparatifs

Hygiène

Quelles solutions ?



• Réseaux d'eaux usées en France
• Majorité de réseaux unitaires (mélange eaux usées et eaux de pluies)
• Réseaux séparatifs pour nouvelles urbanisations

Rapport de l'OPECST n° 2152 (2002-2003)

• Réchauffement climatique 
• Intensification des précipitations au 21e siècle en Europe
• Contamination environnement par les bactéries (y compris résistantes)

© Eric Chauveheid Kundzewicz et al. Hydrology Res 2017
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