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Biocides désinfectants et résistance aux antibiotiques
aspects génétiques et environnementaux
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Aspects 
génétiques :

Multiplicité, 
Diversité, 
Mobilité

Résistome global

• Ensemble des données de séquences de 
génomes bactériens disponibles

• = 20 000 gènes de résistance de 400 types 
différents

Liu & Pop, 2009, Nucleic Acid Res

Capacité d’émergence des résistances

• Richesse du résistome

• Plasticité génomique (ex : transfert latéral de gènes)

• Unicité du monde microbien
homme/animal/environnement
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Le 
gène

Le 
plasmide

La 
bactérie

Déjà associé
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Le transfert de gènes de résistance

• Entre bactéries provenant des différents microbiotes : humain, animal, 
environnemental 

• dans l’environnement hospitalier, dans le milieu naturel

• notamment dans les stations d’épuration, un des carrefours principaux 
d’échange de matériel génétique entre les bactéries (via les 
pseudomonacées)

• Au sein des communauté bactériennes complexes organisées en biofilm,

• Siège des communications entre bactéries via des signaux moléculaires 
permettant l’expression collective de gènes régulée par la taille de la 
population (Quorum sensing).

Conjugaison Transduction Transformation Translocation

Variété des structures génétiques mobiles

Gène Intégron Transposon Plasmide

Chromosome

Réplicons
(capable d’autoréplication)

casssettes
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Les Intégrons

• Très anciens , exclusivement bactériens

• Capables de capturer des gènes individuels localisés sur des « cassettes » 
mobiles 

• Localisés dans les éléments génétiques très mobiles (plasmides et transposons)

• Le plus souvent associés au reste d’un transposon déficient (Tn 402/Tn 5070 
/Tn21) 

• 3 classes selon la composition de leur intégrase

• Les intégrons de classe 1 sont très majoritaires comme supports des gènes de 
résistance aux antibiotiques et dérivent d’un ancêtre commun 

Les intégrons constituent un système de capture et d'expression de gènes jouant un rôle 
important dans l'acquisition et la dissémination des gènes de résistance aux antibiotiques chez 
les bactéries. Le mouvement des cassettes permet une mosaïque de combinaisons. La 
découverte récente des super‐intégrons indique que ce système de génie génétique au naturel a 
de plus amples implications dans l'évolution du génome bactérien que la simple dissémination 
des gènes de résistance aux antibiotiques.

Le plasmide  peut comporter des transposons et des intégrons.
Les intégrons peuvent s’insérer dans les transposons
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(Sansonetti, 2015)
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Transponsons

• Très anciens transposons 
codant pour la résistance au 
mercure (oxydé) : apparus 
avec l’oxygène dans 
l’atmosphère, ‐2 Gan

• Relai plus récent par 
antiseptiques contenant du 
mercure

• Evolution de ces transposons 
par captures successives de 
gènes de résistance sous 
pression sélective des 
antibiotiques 

• Meilleur exemple :  famille 
Tn21

Antibiotic development and resistance
Dan I Andersson
Diarmaid Hughes Editor

Famille du Tn 21

Gène de résistance aux 
ammoniums quaternaires
(+ chlorhexidine)

Gène de résistance aux 
aminosides

Gène de résistance aux 
sulfamides

Gène de résistance au 
mercure

Gène de pompe à efflux

La réponse au stress « biocide/ATB » multiplie la vitesse d’adaptation (excision‐insertion d’intégrons x340 !)
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Janvier 2009

Lien désinfectants ‐ antibiorésistance

Il existe des preuves convaincantes que des mécanismes communs qui confèrent la 
résistance à la fois aux biocides et aux antibiotiques sont présents chez les bactéries et que
ces bactéries peuvent acquérir des résistances grace à l’intégration d’éléments génétiques
mobiles. Ces éléments portent des gènes indépendants qui confèrent des résistances
spécifiques aux biocides et aux antibiotiques

Evaluation de l’effet des biocides sur les 
résistances bactériennes, SCENHIR, 2009

Les éléments trace 
métalliques et les biocides 
peuvent co‐sélectionner une 
résistance aux antibiotiques 
par résistance croisée ou co‐
résistance

L’ANSES désigne ces ETM et biocides 
comme des « cosélecteurs » de gènes 
de résistance aux ATB

2020

2009

Conditions 
favorables aux 

résistances 
croisées

dans le réseau 
d’assainissement

• Exposition à des concentrations sublétales de désinfectant

– Pas dans les conditions d’usage au sein de l’hôpital

• Durée longue de contact bactérie‐biocide

– Absence de rinçage

– Faible biodégradabilité des biocides

• Organisations bactériennes complexes

– Biofilms

– Station épuration 

– Eaux stagnantes

– Rôle des pseudomonacées
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Schéma des effets des biocides selon leur concentration

Dans l’Etablissement

C
o
n
c
e
n
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a
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o
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Dans l’Effluent Dans le milieu naturel

Effet biocide

Ecotoxicité

Sélection des résistances

Seuil biocide

Seuil écotoxique

P Carenco, 2016

Antibiotiques

Parfumants

Tensioactifs industriels

Désinfectants

médicaments

Détergents

Accumulation environnementale
Composés synthétiques 
Bioaccumulables dans les eaux usées des 
STEP

ANSM‐ANSES 2013

Production annuelle de Détergents 
et tensioactifs :
Monde = 11 millions de tonnes
Europe  = 2,45 millions de tonnes

amplifi
cation
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Voies de dissémination des gènes de résistances bactériennes dans l’environnement

Diffusion anthropique

STALDER Thibault, Implication des effluents d’activités hospitalières et de la filière carnée sur la dissémination de l’antibiorésistance :dynamique des intégrons de 
l’émission au rejet. Thèse Sci. Env., LIMOGES 2012

Dans l’effluent hospitalier riche en 
désinfectants et en antibiotiques, les 
rares bactéries présentes ont 
nécessairement acquis des corésistances

Voies de dissémination des résistances bactériennes dans l’environnement

Réservoir animal : la faune sauvage 

Dissemination of MDR into the artic : 
Beringia expedition 2005

8/97 (8.2%) birds with resistant GNB

Sjolund M et al. EID 2008

18Western sand piperEmperor brent goose

Vega glaucus gull Iceland glaucus gull



01/07/2021

10

Quid novi sub sole ?
Des bactéries vieilles de 5000 ans résistantes à nos antibiotiques

Perron GG, Whyte L, Turnbaugh PJ, Goordial J, Hanage WP, Dantas G, et al. (2015)
Functional Characterization of Bacteria Isolated from Ancient Arctic Soil Exposes Diverse Resistance 
Mechanisms to Modern Antibiotics. PLoS ONE 10(3): e0069533. doi:10.1371/journal.pone.0069533

Obésité infantile et produits désinfectants

Postnatal exposure to household disinfectants, infant gut microbiota and subsequent risk of overweight in children
Mon H. Tun MBBS MSc, Hein M. Tun DVM PhD, Justin J. Mahoney MSc, Theodore B. Konya MSc, David S. Guttman PhD,and al CMAJ 2018 September 17;190:E1097‐107. doi: 10.1503/cmaj.170809

Exposés aux désinfectants ? OUI NON

% d’enfants en  surpoids 10,4% 4,7%

Exemple de perturbation endocrinienne indirecte, par effet sur la composition du microbiote intestinal

Ménage avec produits désinfectants

Modification de la flore intestinale

Bébé en surpoids

• Canada, 2018
• 757 enfants suivis de la naissance à 3 ans
• Sélectionnés selon l’usage ou non de désinfectants dans les produits de ménage
• Bilan à 3‐4 mois : mensurations (IMC), prélèvement microbiote intestinal
• Bilan à 1 an et trois ans : mensurations (IMC)
• Analyse de nombreux facteurs sociaux et médicaux
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Rôle du Biofilm, à toutes échelles : la « crasse »

Sur une turricule de taupinière Algues constituées en biofilm de surface

Lamiot — Travail personnel, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3198854

MACROscopique
MICROscopique

Lamiot — Travail personnel, CC BY 3.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=3198854

CDC/ Janice Carr 

S.Aureus sur un catheter

D’après : P. Carrara, NPS — National Park Service ‐
http://www.nature.nps.gov/geology/cfprojects/photodb/Photo_Detail.cfm?PhotoID=204

Stromatolite du pré‐cambrien
Biofilm fossile

Plaque dentaire

Michael Ottenbruch — Dentist Thornhill

Biofilm en milieu aqueux

21

Phénotypes (formes de vie)  bactériens

Forme végétative Forme sporulée

EN LABORATOIRE
Phénotype 
planctonique

Croissance rapide
Sensibilité biocides

DANS LA NATURE
Phénotype biofilm

Métaboliquement active Métaboliquement inactive

PERSISTANCE
Phénotype spore

Résistance physico‐
chimique

Matrice imperméable
Lieu d’échanges

22
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Atteindre la population suffisante pour s’organiser : le Quorum sensing

1. La densité de population augmente  concentration des médiateurs  activation du phénotype QS
2. Mouvements actifs d’attachement   développement d’appendices de liaison Adhésion
3. Accroissement par effets électrostatiques et liaisons faibles : recrutement
4. Agrégation cellulaire  production de la matrice polysaccharidique externe (ExoPolymeriqueSubstance)
5. Régulation du biofilm actif (contrôle génétique du QS) et passif (cisaillement par le flux de circulation)

1 2

3 4

5

A cette échelle de taille , les forces électrostatiques jouent un rôle important

23Coughlan LM, Cotter PD, Hill C, Alvarez‐Ordóñez A. New Weapons to Fight Old Enemies: Novel Strategies for the (Bio)control of Bacterial Biofilms in the Food Industry. Frontiers in Microbiology. 
2016;7:1641. doi:10.3389/fmicb.2016.01641.

L’adhésion bactérienne est initiée dès 
les premières minutes de contact

Formation d’un biofilm de S. aureus sur matériel

Bactérie adhérentes  par des 
appendices (pili, curli, 

fimbriae, ..) auto‐induits par 
les signaux du Quorum 

sensing.

Chronologie de formation du 
biofilm

24
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Composition de la matrice du biofilm

• Substances produite par les bactéries (ou l’hôte si tissu vivant)

• Polysaccharides, lipides, protéines, ADN, ARN, éléments minéraux 

La chitine des insectes et la cellulose des végétaux ,leur « squelette », sont aussi des polysaccharides

• EAU +++ : assure les besoins en métabolisme réduit (eau disponible piégée)

• Excrétas ,déchets métaboliques, bactéries mortes, produits de nettoyage, imports

Tous ces éléments pouvant servir de signaux intercellulaires pour activer les gènes 
du quorum sensing (plasmidiques ou chromosomiques)

Bactérie matrice

25

Rôles de protection du biofilm (1/3)

• Protection passive
• Barrière physique contre l’entrée des agents antimicrobiens : 
désinfectants, antiseptiques, antibiotiques, anticorps

• Densité augmentée en milieu sec : résistance aux détergents

• Protection métabolique
• Activité ralentie, besoins moindres

• Piégeage de l’eau et des substances nutritives apportées

• Protection active
• Activation de mécanismes de protection actifs (pompe à efflux)

• Ouverture de canaux aqueux de distribution des nutriments et 
voies de communication biochimiques

26

L’action physique de cisaillement ou cassure de la matrice est le meilleur moyen de destruction 
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Rôles de protection du biofilm (2/3)

Kramer A, Schwebke I, Kampf G. How long do nosocomial pathogens persist on inanimate surfaces? A systematic review. BMC Infectious Diseases. 
2006;6:130. doi:10.1186/1471‐2334‐6‐130.

Cela explique pourquoi on 
observe tant de variation dans 
les études de durée de survie 
des bactéries sur les surfaces

How long do nosocomial 
pathogens persist on 
inanimate surfaces? A 
systematic review

Nos BHRe préférées

27

• Protection génétique
• Échanges de matériel génétique (plasmides, transposons) conférent les 
résistances aux désinfectants et aux antibiotiques

• Multiplication par un facteur x50 à x1 000 des CMI/CMB des antibiotiques 
et désinfectants par activation grâce aux signaux biochimiques échangés

Rôles de protection du biofilm (3/3)

Biofilms : Survival mechanisms of clinically relevant microorganisms. Rodney M Donlan, JW Costerton. Clinical Microbiology Reviews 15;2;167‐193

La microbiodiversité est un facteur favorable à la survie des colonies bactériennes

28
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Biofilms en milieux secs hospitaliers

• Mise en évidence récente (2012, 2015)

• En milieu de réanimation en Australie (utilisateurs de Javel)

• A la recherche de réservoirs de BMR/BHR

• Par des prélèvements destructeurs et pas des appositions

• Rôle restant à déterminer dans les IAS

• Mode de constitution et d’entretien peu étudiés

• Mécanismes de transmission à élucider

• Moyens de prévention  jusqu’à ce jour : amère désillusion ?

29

30

Hu H, et al., Intensive care unit environmental surfaces are contaminated by multidrug-resistant bacteria in biofilms: combined results of conventional culture, 
pyrosequencing, scanning electron microscopy, and confocal laser microscopy, Journal ofHospital Infection (2015), 

http://dx.doi.org/10.1016/j.jhin.2015.05.016

*Capeyon O., Carenco P., Maintenir la propreté visuelle avec moins de détergent aux CH d’Antibes Juan‐les‐Pins et de Cannes. Méthode et concept de chimiofilm, 
Techniques Hospitalières n°765, Aou*ût‐Septembre‐Octobre 2017

Une surprise : la proportion d’anaérobies strictes (près 
de 50% des espèces, en bleu) dans ces biofilms de 
surfaces ouvertes.

Structure de la matrice, rôle du chimiofilm* ?

Au plan phylogénétique, 
Proximité des espèces prélevées 
sur des surfaces proches, diversité 
sur les sols
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Conclusion 
pratique

1. « Il est important de ne pas restreindre les réflexions sur 
l’antibiorésistance uniquement à l’utilisation des 
antibiotiques. Notamment, l’utilisation immodérée des 
désinfectants et biocides, y compris par les particuliers, 
pourrait participer à la sélection croisée des résistances »   
In Rapport Carlet

2. L’avenir des produits d’entretien hospitaliers est aux 
probiotiques, comportant des BG+ environnementaux non 
pathogènes et producteurs d’enzymes et de tensioactifs 
biodégradables à faible CMC


