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Diffusion de la résistance aux antibiotiques

dans 1l'eau

La propagation des facteurs de résistance aux antibiotiques dans l'environnement est une forme de
pollution émergente de plus en plus préoccupante. Sans prétendre a l'exhaustivité, cette fiche ras-
semble un certain nombre d'informations sur le sujet en mettant I'accent sur les milieux aquatiques.

Qu'est-ce qu'un antibiotique?

Les antibiotiqgues sont des médicaments trés importants
aussi bien dans le domaine humain que vétérinaire ou ils
permettent de combattre les maladies infectieuses d'ori-
gine bactérienne. Leur histoire remonte au début du siecle
dernier lorsque les sulfamides, les premiere molécules
(synthétigues) antibactériennes, firent leur apparition sur le
marché. Beaucoup d'antibiotiques utilisés aujourd'hui sont
cependant d'origine naturelle. L'exemple le plus connu est
celui de la pénicilline qui est synthétisée par des moisis-
sures du genre Penicillium. Au cours des siécles, |'arsenal
d'antibiotiques s'est peu a peu enrichi de nouvelles classes
de substances actives et de nouvelles variantes chimiques
des produits connus: les tétracyclines, les quinolones, les
B -lactames, les macrolides et les aminosides sont ainsi les
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principales classes dont dispose la médecine actuelle pour
lutter contre les bactéries pathogénes. Ces derniers temps,
le rythme de développement de nouveaux antibiotiques
s'est considérablement ralenti en raison du contexte éco-
nomique. L'Allemagne emploie aujourd'hui entre 600 et
700 tonnes d'antibiotiques chaque année en médecine hu-
maine et pres de 1700 tonnes dans le domaine animal. En
Suisse, pres de 53 tonnes d'antibiotiques ont été vendues
a des fins vétérinaires en 2013 [1], pour 35 tonnes dans le
domaine médical. Alors que la consommation suisse par
habitant est relativement faible par rapport a d'autres pays,
elle est inégalement répartie sur le territoire: un Genevois
en consomme ainsi presque trois fois plus qu'un habitant
d'Appenzell [2].
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Dates de mise sur le marché de divers antibiotiques (en haut) et de signalement des premiéres résistances correspondantes (en bas). Depuis les années
1970, tres peu de nouveaux antibiotiques sont apparus. [D'aprés Clatworthy et al (2007); Nature Chemical Biology, Vol. 3, modifié]
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Augmentation de la résistance aux antibiotiques

Face a l'usage croissant des antibiotiques, des résistances
n'ont pas tardé a apparaltre: certaines souches bactériennes
ont acquis la capacité de survivre et de se développer en pré-
sence des substances actives. Les premieres résistances ap-
paraissent en général quelques années a peine apres la mise
sur le marché de nouveaux antibiotiques. Grace a la multitude
des substances disponibles, ce phénomeéne n'a pas, tout
d'abord, été jugé préoccupant. Au cours du temps, cependant,
de plus en plus de germes résistants sont apparus et les infec-
tions qui leur étaient dues se sont multipliées. De méme, de
plus en plus de bactéries pathogenes ont développé une résis-
tance a plusieurs antibiotiques a la fois (multirésistance) et, au-
jourd'hui, certains germes sont résistants a quasiment tous les
antibiotiques présents sur le marché [31. Pour faire le point de
la situation en Suisse, la Confédération a lancé un programme
national de recherche, le PNR 49 sur «La résistances aux anti-
biotiques», qui s'est déroulé de 2001 a 2006. Ses conclusions
ont indiqué que le probleme de la I'antibiorésistance prenait
une ampleur croissante et qu'il avait été largement sous-estimé
en Suisse. Des mesures concrétes étaient alors demandées.
Face a ce constat, la Confédération a formulé un projet de
«Stratégie contre la résistance aux antibiotiques» qui a été pré-
senté fin 2014. Ce plan prévoit une surveillance transversale de
|'antibiorésistance et de |'utilisation d'antibiotiques en méde-
cine humaine et vétérinaire, dans l'agriculture et dans I'environ-
nement [4]. La version définitive avalisée par le Conseil fédéral
sera disponible avant fin 2015. En plus le Conseil fédéral a lancé
un nouveau programme national de recherche «la résistence
aux antimicrobiens: une approche one-health» en juin 2015.

Comment une bactérie devient-elle résistante?

La présence d'antibiotiques dans leur environnement exerce

une forte pression de sélection sur les bactéries exposées.

Celles auxquelles une adaptation génétique a conféré une

meilleure capacité de survie en présence du toxigue peuvent

continuer de se multiplier et ainsi transmettre leur résistance

a leurs descendants. Parallélement, les bactéries ne dispo-

sant pas de cet avantage sont éliminées par I'antibiotique. De

telles adaptations peuvent se produire de différentes fagcons:

® | es antibiotiques attaquent certaines structures cellulaires
dans la bactérie. Si ces structures se modifient du fait de mu-
tations spontanées, le médicament ne «trouve» plus sa cible.

e | es mécanismes de défense naturels de la cellule bactérienne
peuvent se modifier de fagon a la protéger des antibiotiques.

e | es bactéries peuvent intégrer des genes de résistance
provenant d'autres microorganismes. De I'ADN libre peut
étre capté dans I'environnement et intégré au génome. De
petits bouts d'ADN circulaires (plasmides) peuvent étre trans
mis activement d'une cellule a une autre. Les virus bactériens
peuvent faire office de transporteurs de génes (cf. graphique).

Les études scientifiqgues ont montré que beaucoup de méca-
nismes de résistance trouvaient leur origine dans des bactéries
inoffensives dans lesquels ces génes avaient initialement une
toute autre fonction. Chez les microbes, certains antibiotiques
sont d'autre part impliqués dans les mécanismes de défense
naturels. Au cours de I'évolution, ceux qui les utilisent, et ceux
qui en sont victimes, ont développé des mécanismes qui leur
permettent de s'en prémunir. De ce fait, des génes de résis-
tance peuvent étre découverts méme dans des endroits pré-
servés de toute influence humaine.
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Mécanismes de transfert de genes de résistance. [D'aprés «Horizontal
gene transfer», Frolich (2006), Cours Microbiology, Community College
of Rhode Island, modifié]

Des causes multiples

L'antibiorésistance peut étre fortement favorisée par un usage
inapproprié des antibiotiques comme par exemple l'interrup-
tion prématurée d'un traitement (assez fréquente en cas d'au-
tomédication) ou I'administration inutile de ces médicaments
(en cas d'infection virale par exemple). D'autre part, le manque
d'hygiene peut favoriser la propagation des germes devenus
résistants, ce qui pose un probléme croissant dans les régions
faiblement équipées en infrastructures sanitaires.

Les antibiotiques utilisés dans le domaine vétérinaire sont si-
milaires voire identiques a ceux employés pour les humains. lls
peuvent avoir un usage préventif dans |'élevage ou ils peuvent
méme étre employés sans raison médicale pour favoriser la
croissance - une pratique aujourd'hui interdite en Suisse et
dans I'UE. Etant donné que certaines bactéries peuvent étre
transmises de I'animal a I'homme, cette pratique a probable-
ment contribué a la progression de |'antibiorésistance.

Diffusion dans I'environnement
La diversité génétique des bactéries naturellement présentes
dans I'environnement fait d'elles un réservoir naturel de genes
de résistance. Par ailleurs, de grandes quantités de bactéries
résistantes se déversent dans les eaux usées avec les déjec-
tions humaines. Dans le domaine agricole, la diffusion s'effec-
tue par le paturage du bétail et I'épandage du lisier et passe par
le sol avant d'atteindre le milieu aguatique et éventuellement
les eaux souterraines. Cette «émission» de bactéries antibio-
résistantes et de génes de résistance comporte des risques:
e Diffusion de I'antibiorésistance et propagation des germes
pathogénes résistants
e Accumulation de genes de résistance dans I'environnement rendant
plus probable leur absorption par des germes problématiques
e Acquisition ou développement de nouveaux genes de résis-
tance par les souches bactériennes

L'assainissement urbain, |'élevage et les effluents de I'in-
dustrie pharmaceutigue sont considérés comme les princi-
paux podles de diffusion de la résistance. Lors du traitement
biologique des eaux usées dans les stations d'épuration, les


http://www.snf.ch/fr/pointrecherche/programmes-nationaux-de-recherche/pnr49-la-resistance-aux-antibiotiques/Pages/default.aspx

bactéries résistantes et les germes pathogenes se trouvent
en contact étroit avec les bactéries des boues activées et
d'autres microorganismes adaptés a la survie dans les mi-
lieux d'eau douce. Ainsi, méme si |'épuration des eaux per
met une bonne élimination des pathogenes, elle est égale-
ment un lieu d'échange de genes. C'est un véritable vivier
pour la résistance aux antibiotiques. Etant donné que les
eaux usées véhiculent également des antibiotiques et
d'autres polluants, les stations d'épuration offrent des condi-
tions qui favorisent la survie des organismes antibiorésis-
tants. C'est également le cas des milieux naturels fortement
pollués par les antibiotiques ou par d'autres substances pro-
duisant un effet de sélection.

Par rapport a d'autres pays, la Suisse semble relativement peu
touchée par la résistance aux antibiotiques, que ce soit dans en
milieu hospitalier ou dans I'environnemen [5]. Pourtant, les
émissions de facteurs de résistance dans I'environnement,
c'est-a-dire de bactéries antibiorésistantes et de génes de résis-
tance, y sont tout a fait mesurables. Des chercheurs de I'Eawag
ont cherché a savoir s'il existait un lien entre I'antibiorésistance
mesurée dans 21 lacs et les activités anthropiques sur leur
pourtour: ils ont observé une relation entre les rejets des sta-
tions d'épuration et le degré d'eutrophisation du milieu et la pré-
sence de génes de résistance aux sulfamides [6]. Une autre
étude s'est intéressée a l'antibiorésistance dans les eaux usées
de la ville de Lausanne. Elle a indiqué que le passage en station
d'épuration pouvait favoriser le développement des facteurs de
multirésistance dans ces eaux résiduaires et révélé que les fac-
teurs de résistance s'accumulaient dans I'eau et les sédiments
du Léman a proximité du point de déversement des effluents
d'épuration [7, 8]. Dans une étude menée par I'université de Zu-
rich, 36 % des échantillons collectés dans les eaux suisses
contenaient des bactéries multirésistantes [91. In verschiedenen
Schweizer Gewdssern wurden hochgradig resistente Entero-
bakterien nachgewiesen, darunter auch Krankheitserreger [101.
L'influence des traitements de potabilisation des eaux sur
la résistance aux antibiotiques a encore été peu étudiée.
Au début des années 1980, une étude américaine faisait
état de la présence de bactéries multirésistantes dans
une eau «potable» ayant subi plusieurs étapes de décon-

tamination [11]. En Suisse, aucun cas de contamination de
|'eau potable par des bactéries pathogenes résistantes
n'a été observé. Le nombre de bactéries résistantes inof-
fensives est fortement réduit par les traitements.

Dans les pays manguant d'infrastructures d'assainisse-
ment et de potabilisation des eaux et disposant de
controles insuffisants au niveau de la production dans I'in-
dustrie pharmaceutique, la situation est déja autrement
plus problématique qu'en Suisse. Mais étant donné
qu'une fois apparus, les germes pathogénes antibiorésis-
tants peuvent se répandre rapidement a la faveur de la
mondialisation, ces problemes, apparemment lointains,
nous concernent au plus haut point.

L'importance de lutter contre les émissions

La libération de bactéries résistantes dans |'environnement
peut accroitre le risque de propagation et d'apparition de I'anti-
biorésistance chez les germes pathogenes. Ce risque n'est
pas encore chiffré mais certaines méthode permettent de dé-
terminer le degré de contamination d'un compartiment envi-
ronnemental donné par des bactéries résistantes. Toutefois,
aucun seuil n'a encore été fixé. |l s'avere en effet délicat d'éva-
luer le risque sanitaire puisque le danger dépend de I'hbte et
du type de résistance: une résistance aux antibiotiques sera
ainsi jugée beaucoup moins dangereuse chez des bactéries
inoffensives que chez des pathogénes. De méme, les patho-
genes antibiorésistants capables de survivre et de se propager
dans I'environnement sont plus inquiétants que ceux qui ne se
transmettent que d'un étre humain a un autre. C'est ce que
montre le cas des entérobactéries [10].

En Suisse, |'apparition et la diffusion de la résistance aux antibio-
tiques est aujourd'hui davantage considérée comme un proces-
sus lancinant que comme un danger immédiat. Mais dans un cas
comme dans l'autre, il semble judicieux de lui opposer autant
d'obstacles que possible. Il importe donc d'intervenir non seule-
ment en milieu hospitalier par I'amélioration des conditions d'hy-
giene et l'isolement des germes particulierement probléma-
tigues mais aussi dans l'agriculture et I'environnement. Etant
donné qu'en I'état actuel de nos connaissances, le princi-
pal vecteur de diffusion de I'antibiorésistance semble étre le
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milieu aquatique, une solution consisterait a améliorer |'épura-
tion des eaux. En Suisse, un grand chantier de modernisation
des stations d'épuration vient de démarrer, dans le but premier
d'éliminer les micropolluant (voir www.micropoll.ch). L'ozona-
tion et le traitement au charbon actif suivis d'une ultrafiltration
réduisent le nombre de bactéries en plus d'abattre les compo-
sés traces organiques (dont les antibiotiques). L'identification
des méthodes les plus efficaces pour éliminer les facteurs de
résistance fait encore I'objet de recherches. Il a été démontré
que méme des traitements sophistiqués suivis d'une désin-
fection chimique pouvaient produire des effluents d'épuration
encore anormalement chargés en génes de résistance [12].

Les biocides contribuent aussi

Le probleme de I'antibiorésistance ne réside pas uniqguement
dans sa diffusion mais également dans la sélection des bacté-
ries résistantes qui ne serait pas seulement le fait des antibio-
tigues mais aussi des désinfectants, des métaux lourds et des
produits biocides. Une nouvelle étude démontre que chez cer
taines bactéries, les herbicides ne provoquent pas la mort mais
|'activation de pompes a efflux qui leur permettent d'expulser
les toxiques. Or ce mécanisme peut également leur conférer
une résistance aux antibiotiques [13]. Il serait donc pertinent
d'éviter I'émission de tels composés dans I'environnement. Le

traitement séparé des effluents fortement contaminés comme
ceux provenant des établissements hospitaliers pourrait étre
pertinent, notamment si la station d'épuration communale qui
les accueille ensuite n'est pas équipée pour éliminer efficace-
ment les microorganismes et les micropolluants.

Vérifier I'efficacité des barriéres existantes

Les facteurs de résistance peuvent a nouveau entrer en
contact avec les humains, les animaux et les denrées
alimentaires par le biais de I'eau et du sol. Il est donc pri-
mordial de vérifier et éventuellement d'améliorer la qualité
des barrieres existant dans la potabilisation des eaux et
dans l'industrie agro-alimentaire. Il faut veiller a ce que
|'eau potable, les denrées alimentaires et les milieux aqua-
tiques utilisés pour les loisirs soient aussi peu que possible
contaminés par des facteurs de résistance. En Suisse, les
regles d'hygiéne et les contréles fréquents (notamment de
|'eau de baignade) permettent quasiment d'exclure une
exposition aigué a des agents infectieux résistants aux
antibiotiques dans I'environnement. Dans les pays en déve-
loppement, il est en revanche urgent de contribuer a une
amélioration des infrastructures sanitaires et d'assainisse-
ment - aussi bien par la coopération au développement que
par la recherche.
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