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A la mémoire de mon grand père paternel ESSAMADI Ahmed 

 

Aujourd'hui, je tiens à rendre hommage à votre mémoire et à exprimer ma profonde gratitude 

pour votre influence et votre soutien. Vos valeurs, votre sagesse et vos conseils ont été une source 

d'inspiration constante pour moi. Vous avez toujours été l’exemple de l’homme honnête et droit à 
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A mes petites soeurs ESSAMADI Mouna et Rim 

A vous mes petits anges. Je ne pourrai exprimer à travers ces lignes mes sentiments d’amour et 

de tendresse envers vous. J'espère que le bon dieu vous préserve une longue vie pleine de bonheur 

pleine de bonheur et de succès. Et surtout continuez à illuminer ma vie. 

 

 



 

 

  

A ma très chère Salma 

Je tiens à te remercier pour ta présence et ton soutien inconditionnel. Tu as toujours été une 

source de réconfort et de motivation tout au long de ce parcours exigeant. Tu m’as toujours aidé 
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m’avez accordé, pour votre engagement et votre contribution précieuse à ma 
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1. La surconsommation : ............................................................................................... 16 

2. Les prescriptions inappropriées :............................................................................... 17 

3. Une utilisation agricole intensive : ............................................................................ 18 

4. Disponibilité de peu de nouveaux antibiotiques : ..................................................... 19 

5. Obstacles réglementaires : ......................................................................................... 21 

IV. La résistance chez les principales familles d’antibiotiques :..................................... 23 

1. Bêta lactamines : ....................................................................................................... 23 

2. Quinolones : .............................................................................................................. 24 

3. Macrolides et apparentés : ......................................................................................... 24 

4. Aminosides : .............................................................................................................. 25 

5. Tetracyclines ............................................................................................................. 25 

V. Les principales bactéries multi-résistantes aux antibiotiques : ..................................... 25 

VI. L’antibiorésistance au Maroc : états des lieux .......................................................... 26 

Chapitre III : Les applications  de l’intelligence artificielle .................................................... 29 
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Chapitre I : Introduction et généralités 
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I. Introduction 

Pendant des milliers d'années, l’humanité a été livrée sans défense à divers types 

d'infections, qui ont souvent atteint des proportions épidémiques et ont coûté la vie à des 

millions de personnes et a éradiqué des civilisations entières. C'est précisément depuis cette 

époque que l'humanité pense aux maladies infectieuses et à la question de leurs causes. 

Cependant, en raison d'un manque de connaissances, la recherche de stratégies pour combattre, 

guérir et prévenir la propagation des maladies transmissibles est restée longtemps sans succès.  

C’est dans les années 1920, que le scientifique britannique Alexander Fleming a 

découvert la pénicilline, le premier antibiotique utilisé pour traiter les infections bactériennes. 

La découverte de la pénicilline a ouvert la voie à une nouvelle ère de traitement des infections 

bactériennes et a permis de sauver des millions de vies au cours des décennies suivantes. 

Cependant, l'utilisation excessive et inappropriée de ces médicaments a conduit à 

l'émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques, un phénomène connu sous le nom 

d'antibiorésistance. L'antibiorésistance est un problème mondial majeur, car elle compromet 

l'efficacité des antibiotiques, réduisant ainsi le nombre d'options thérapeutiques disponibles 

pour traiter les infections bactériennes. 

Selon les estimations de l'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), environ 700 000 

personnes meurent chaque année dans le monde en raison de l'antibiorésistance. Si rien n'est 

fait pour freiner sa propagation, l'OMS estime que l'antibiorésistance pourrait causer jusqu'à 10 

millions de décès par an d'ici 2050. 

Face à cette menace grandissante, de nombreux scientifiques cherchent à développer de 

nouveaux moyens pour lutter contre la résistance aux antibiotiques. L'intelligence artificielle 

(IA) est l'une de ces technologies prometteuses, car elle permet d'accélérer la découverte de 

nouveaux médicaments et de mieux comprendre les mécanismes de la résistance aux 

antibiotiques. 
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Cette thèse vise à explorer l'utilisation de l'IA dans la recherche de solutions pour faire 

face à la menace de l'antibiorésistance et pour assurer un avenir durable pour l'utilisation des 

antibiotiques. En examinant l'histoire de la découverte des antibiotiques et de l'évolution de 

l'antibiorésistance, cette thèse cherche à comprendre comment les antibiotiques ont été utilisés 

dans le passé et comment nous pouvons les utiliser de manière plus responsable à l'avenir. 

II. Généralités sur les antibiotiques : 

1. Historique : 

L'histoire des antibiotiques commence en 1928, avec la découverte de la pénicilline par 

Alexander Fleming, un microbiologiste écossais. Fleming a découvert que certaines 

moisissures produisent une substance qui était capable de tuer des bactéries. Il a nommé cette 

substance "pénicilline" et a commencé à travailler sur son utilisation comme traitement pour 

les infections bactériennes. 

Cependant, ce n'est qu'en 1940 que la pénicilline a été produite en quantités suffisantes 

pour être utilisée comme médicament. Pendant la Seconde Guerre mondiale, la pénicilline a 

été largement utilisée pour traiter les blessures infectées des soldats alliés. Cette utilisation a 

permis de sauver de nombreuses vies et a contribué à la reconnaissance de la pénicilline comme 

un traitement efficace pour les infections bactériennes. 

Au cours des années 1940 et 1950, d'autres antibiotiques ont été découverts, tels que la 

streptomycine, la tétracycline et l'érythromycine. Ces antibiotiques ont été développés à partir 

de bactéries et de champignons, et ont été utilisés pour traiter une variété d'infections 

bactériennes. 

Au fil du temps, la production d'antibiotiques est devenue un processus de plus en plus 

sophistiqué. Les scientifiques ont commencé à synthétiser des antibiotiques en laboratoire, 

plutôt que de les extraire à partir d'organismes naturels. Cela a permis de produire des 

antibiotiques plus puissants et plus efficaces. 
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Dans les années 1960, les antibiotiques étaient largement utilisés dans la pratique 

médicale. Cependant, l'utilisation excessive et inappropriée des antibiotiques a commencé à 

entraîner l'apparition de bactéries résistantes aux médicaments. Cette résistance a été identifiée 

comme un problème majeur de santé publique à l'échelle mondiale. 

2. Principales classes et familles d’antibiotiques : 

On distingue cinq principales familles d’antibiotiques: 

● Les bêta-lactamines, 

● Les aminosides, 

● Les cyclines, 

● Les fluoroquinolones/quinolones, 

● Les macrolides. 

En dehors de ces cinq classes on retrouve d’autres dans le tableau ci-dessous 

Tableau 1 : Différentes familles d’antibiotiques(1) 

 

 

a. Les bêta-lactamines 

C’est la famille la plus importante d’antibiotiques, contenant des sous familles, elles-

mêmes subdivisées pour certains en sous-groupes. Toutes les bêta-lactamines ont la même 

structure de base: le cycle bêta-lactame 

https://www.zotero.org/google-docs/?kA8gRn
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Schéma 1 : Structure chimique du bêta-lactames(2) 

Cette famille comprend cinq groupes majeurs : les pénames, les pénèmes, les 

oxapénames, les céphèmes et les monobactames.  

⮚  Les pénames : 

Ce groupe d’antibiotiques est divisé en plusieurs sous-groupes dont le principal est la 

péniG et ses dérivés, péniM (les anti-staph), Aminopénicillines (péniA) c’est les pénicillines à 

large spectre dont le fameux Amoxicilline, les Carboxy-pénicillines, les Acyl-amino-

pénicillines (Uréido-pénicillines), les Amidino-pénicillines et les Pénicillines sulfones 

(inhibiteurs de β lactamases utilisées en association avec une β lactamine)  

⮚  Les céphèmes : 

Les molécules de ce groupe sont désignées en céphalosporines et sont classées selon leur 

activité antibactérienne en 3 générations à savoir: 

                -Céphalosporines de 1ère génération 

                -Céphalosporines de 2ème génération  

                -Céphalosporines de 3ème génération  

Ces molécules à large spectre dont l'intérêt réside principalement dans leur activité sur les 

bacilles à Gram(-). 

Dans les bêta-lactamines on trouve ensuite les carbapénèmes avec l’ertapénem, l’imipénem et 

le méropénem ainsi qu’un monobactam, l’aztréonam. 

Il existe aussi des inhibiteurs de bêta-lactamases comme l’acide clavulanique par exemple, qui 

sont toujours utilisés en association. 

https://www.zotero.org/google-docs/?02WpMw
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b. Les aminosides : 

 

Schéma 2 : Structure  des aminosides (3) 

 

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides utilisables en première intention par 

voie parentérale pour traiter les infections sévères à germes Gram négatif aérobies. 

Ils comprennent: Amikacine, Gentamic, Kanamycine, Néomycine,  Plazomicine, 

Streptomycine et Tobramycine. 

Cette famille est généralement utilisée en association avec d’autres antibiotiques tels que 

les bêta-lactamines. Le mode d’action de ces molécules consiste en leur    action sur la synthèse 

protéique. 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?7DqabZ
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c. Macrolides et apparentés : 

Groupe MLSK: Macrolides – Lincosamines – Synergistines –Ketolides 

Ce sont des classes différentes mais qui ont le même mode d’action et la même 

pharmacocinétique. 

On distingue dans le tableau suivant les macrolides vrais et les apparentés 

Tableau 2 : Macrolides vrais et apparentés 

Les macrolides vrais Les macrolides apparentés 

- Erythromycine (chef de fil) 

- Azithromycine 

- Spiramycine 

- Oléandomycine 

- Midécamycine 

- Iosamycine 

- Roxithromycine 

- Dirithromycine 

- Les lincosamides :      

    - Lincomycine  

    - Clindamycine. 

 

- Les streptogramines ou synergistines : 

     - Virginiamycine 

     - Pristinamycine. 

- Les kétolides 

 

Les macrolides sont des ATB largement utilisés dans les infections courantes en raison 

de leur excellente biodisponibilité et leur bonne tolérance. Cependant ils présentent un 

inconvénient: leurs multiples interactions médicamenteuses. 

Donc il faut toujours faire attention et établir un interrogatoire minutieux avant la 

prescription d’un macrolide 
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d. Les quinolones / fluoroquinolones : 

Ce sont des ATB bactéricides occupant une place importante, ils agissent par inhibition 

des acides nucléiques. Cette famille est subdivisée selon leur spectre en quatre générations:  

- 1ère génération: Quinolones 

- 2ème, 3ème et 4ème génération: fluoroquinolones 

Cette famille d’antibiotiques présente de nombreuses résistances. Donc malgré leur 

efficacité, ces molécules sont à prescrire avec précaution et surtout à éviter en première 

intention. 

 

Schéma 3 : Structure  des quinolones (4) 

 

e.  Les cyclines ou tétracyclines  

Ces ATB doivent leur nom à leur structure composée de quatre cycles accolés. 

On distingue 3 générations de cyclines: 

✔  Tétracyclines de 1ère génération : tétracycline, oxytétracycline, chlortétracycline 

✔  Tétracyclines de 2ème génération : doxycycline, minocycline, lymécycline 

✔  Tétracyclines de 3ème génération: Tigécycline 

https://www.zotero.org/google-docs/?4cbSxB
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Schéma 4 : Structure des tétracyclines. 

 

3. Définitions : 

Avant d'aborder la résistance aux antibiotiques et ses répercussions, il est nécessaire de 

clarifier la signification du terme « antibiotique » et ses concepts associés.  

Le mot "antibiotique" vient du grec "bios" signifiant "vie" et "anti" signifiant "contre", 

ce qui indique son rôle de combattre la vie. Les antibiotiques sont des substances naturelles, 

synthétiques ou semi-synthétiques qui ont pour but de détruire ou de freiner la croissance des 

bactéries. 

 En médecine, un antibiotique est une "substance chimique organique d'origine naturelle 

ou synthétique qui inhibe ou tue les bactéries pathogènes à faible concentration et possède une 

toxicité sélective", c'est-à-dire qu'elle cible spécifiquement les bactéries sans affecter l'hôte 

infecté aux doses prescrites pour le traitement. En général, un antibiotique est une substance 

antibactérienne il diffère d'un antiseptique qui vise à éliminer les microbes de manière non 

spécifique et à une concentration élevée, et qui n'est utilisé qu'en usage externe. Les 

antibiotiques ne sont pas efficaces contre les virus, un agent antimicrobien qui agit contre les 

virus est appelé antiviral. L'antibiothérapie peut être prophylactique, curative, probabiliste ou 

documentée. L'antibioprophylaxie ou antibiothérapie préventive a pour objectif de prévenir une 

infection particulière dans des circonstances spécifiques, telles que la prévention des infections 

post-opératoires ou des actes dentaires. Elle s'adresse aux personnes qui ne sont pas infectées 

mais qui ont un risque élevé de l'être. L'antibiothérapie probabiliste vise à prévenir une 
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infection non identifiée sur le plan microbiologique mais elle est entreprise en raison d'un 

diagnostic clinique ou en attente d'un résultat bactériologique. 

4. Activité des antibiotiques : 

a. L’activité intrinsèque d’un antibiotique: CMI/CMB 

● CMI: Concentration minimale inhibitrice, c’est la concentration la plus faible d’un 

antibiotique permettant d’inhiber toute une culture visible après 18h d’incubation. 

C'est la valeur indicatrice du pouvoir bactériostatique d’une molécule. 

● CMB: Concentration minimale bactéricide, c’est la concentration minimale d’un 

antibiotique capable de réduire 99,9% de la population bactérienne initiale après 24H. 

C’est la valeur indicatrice du pouvoir bactéricide d’un antibiotique. 

 

Schéma 5 : Notion de bactéricide et bactériostatique. 
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b. L’antibiogramme (méthode de diffusion en milieu gélosé) 

L’antibiogramme est un moyen permettant de déterminer la sensibilité d’une bactérie à 

divers antibiotiques. La technique de référence est l’antibiogramme par la méthode de diffusion 

en milieu gélosé (Kirby Bauer). 

En pratique c’est un outil qui permet de guider le clinicien en cas de doute à choisir 

l’antibiotique le plus adapté en se basant sur des données fiables, il est également utile pour 

détecter les différentes résistances bactériennes. 

Cette technique doit son nom aux travaux de Bauer et ses collègues menées à l’université 

de Washington en 1966. 

La technique consiste à placer des disques de papier saturés d'agents antibiotiques sur 

une gélose contenant la bactérie à tester, la préparation doit être incubée pendant une nuit. Lors 

de l’incubation la bactérie est censée de se multiplier, cependant si elle est sensible à 

l’antibiotique sa croissance sera arrêtée et une zone d’inhibition va se former, le diamètre de 

cette zone est mesuré pour déterminer le degré de sensibilité. Si cette zone ne se forme pas cela 

veut dire que la bactérie est résistante. 

 

Schéma 6 : Représentant un antibiogramme (8) 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?d8lxNp
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Chapitre II : Résistance aux antibiotiques 
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La résistance aux antibiotiques est un phénomène qui se produit lorsque les bactéries 

évoluent et développent des mécanismes pour résister aux antibiotiques. Les bactéries peuvent 

développer une résistance naturelle ou acquérir une résistance par le biais de mutations 

génétiques ou de l'échange de matériel génétique avec d'autres bactéries résistantes. 

La résistance aux antibiotiques est un problème croissant dans le monde entier et peut 

avoir des conséquences graves sur la santé publique. Les bactéries résistantes peuvent causer 

des infections qui sont difficiles, voire impossibles à traiter avec des antibiotiques courants. 

Cela peut conduire à des hospitalisations prolongées, à des complications médicales, voire à la 

mort. 

Il est important de réduire la résistance aux antibiotiques en utilisant les antibiotiques de 

manière responsable et en prévenant la propagation des infections. Cela peut inclure l'utilisation 

appropriée d'antibiotiques, le renforcement de l'hygiène personnelle et l'amélioration des 

pratiques sanitaires dans les hôpitaux et les centres de soins de santé. 

I. Résistance acquise et résistance naturelle 

La résistance aux antibiotiques peut être acquise ou naturelle. 

La résistance naturelle est innée chez certaines espèces bactériennes et est due à leur 

composition génétique et à leur structure cellulaire. Ces bactéries peuvent résister à certains 

types d'antibiotiques sans avoir été exposées à ces derniers auparavant. Par exemple, les 

bactéries de l'intestin sont naturellement résistantes à certains types d'antibiotiques. 

La résistance acquise est due à des changements dans le matériel génétique de la bactérie, 

qui peut se produire spontanément ou être transmis par l'échange de gènes avec d'autres 

bactéries résistantes. Les bactéries résistantes peuvent se propager dans l'environnement, en 

particulier dans les hôpitaux et les centres de soins de santé, où les patients sont vulnérables 

aux infections. Les antibiotiques sont souvent utilisés de manière excessive ou inappropriée, 

ce qui favorise la résistance acquise aux antibiotiques. 

La résistance acquise est un problème majeur en matière de santé publique, car elle peut 

rendre les infections plus difficiles à traiter et causer des maladies graves. La prévention de la 
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propagation de la résistance acquise aux antibiotiques est essentielle pour préserver l'efficacité 

des antibiotiques existants et assurer la sécurité des patients. 

1. Résistance naturelle : 

On peut parler de résistance naturelle quand toutes les souches d’une même espèce 

bactérienne sont résistantes à un même antibiotique.  

C’est en fait de bactéries insensibles au mode d’action de l’ATB, c’est un caractère 

d’espèce. Quelques bactéries sont naturellement résistantes à certaines molécules, par exemple 

Kelbsiella pneumoniae est naturellement résistante aux pénicillines (amoxicilline, ticarcilline) 

car elle produit une bêta-lactamase de classe A (type SHV-1), la Streptococcus pneumoniae 

aux quinolones 1ère génération et aussi aux fluoroquinolones (lévofloxacine et 

moxifloxacine), pareil pour les bactéries anaérobies qui sont des germes naturellement 

résistants aux aminosides vu que le passage de ces derniers à travers la membrane 

cytoplasmique requiert un système de transport actif qui est absent chez les anaérobies. 

La résistance naturelle est une résistance dite stable, transmise à la descendance, mais 

elle ne se transmet presque jamais sur mode horizontal (d’une bactérie à une autre au sein de 

la  même espèce ou entre différentes espèces.(9) 

2. Résistance acquise 

On peut parler de résistance acquise quand une ou plusieurs souches d’une même espèce 

bactérienne qui sont à l’origine sensible à un ATB y deviennent  résistantes. Donc la résistance 

acquise se définit par une apparition subite d’une résistance à un ou plusieurs ATB chez 

certains germes qui étaient sensibles auparavant. 

La résistance acquise est la plus importante du point de vue clinique: elle est due à la 

modification du matériel génétique de la bactérie et apparaît suite à une mutation 

chromosomique ou des mécanismes de transfert génétique.   

Les mutations peuvent se produire au niveau du chromosome bactérien, il s’agit 

d’évènements ponctuels permettant de contourner l’effet délétère qui caractérise l’antibiotique, 

https://www.zotero.org/google-docs/?2xDevo
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cependant ce phénomène ne peut concerner qu’un seul  antibiotique ou qu’une seule famille 

d’antibiotiques à la fois.  

L’acquisition de gènes responsables de la résistance résulte du transfert du matériel 

génétique porteur de gènes de résistance à partir d’une bactérie résistante. Ce mécanisme est le 

plus répandu à travers le monde et surtout le plus inquiétant car il peut concerner en même 

temps plusieurs d’ATB, voire plusieurs familles d’ATB. 

Une même souche peut accumuler plusieurs mécanismes de résistance donnant ce qu’on 

appelle bactéries multi résistantes BMR, dont la résistance concerne plusieurs familles d’ATB 

posant des problèmes lors des prescriptions conduisant parfois à des impasses thérapeutiques. 

Il est important de signaler que les ATB ne provoquent pas la mutation, c’est un 

phénomène naturel qui se produit spontanément. La présence d'ATB favorise la souche 

résistante en éliminant les germes non mutés tandis que les bactéries mutées se mettent à se 

reproduire rendant le traitement inefficace.(6) 

II. Mécanismes de résistance : 

On distingue principalement trois mécanismes de résistances: (10) 

● L'inactivation enzymatique des antibiotiques. 

● Imperméabilité de la membrane bactérienne. 

● Modifications de la cible. 

1. L'inactivation enzymatique des antibiotiques : 

Les bactéries produisent des enzymes qui inactivent l'antibiotique ; les plus importantes 

sont les bêta-lactamases. Chez les bactéries à Gram positif, elles sont généralement 

plasmidiques, inductibles et extracellulaires, et dans les bactéries à Gram négatif, elles sont 

d'origine plasmidique ou par des transposons, constitutifs et périplasmiques. 

https://www.zotero.org/google-docs/?DYNtNV
https://www.zotero.org/google-docs/?1t2W6e
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Il existe aussi des enzymes qui modifient les aminoglycosides bien qu’il ne s’agisse pas 

de leur principal mécanisme. Également le chloramphénicol, les tétracyclines et les macrolides 

peuvent être inactivés par des enzymes. 

2. Imperméabilité de la membrane bactérienne : 

Les bactéries produisent des mutations dans les porines de la paroi qui empêchent l'entrée 

de certains antibiotiques (bêta-lactamines) ou modifient les systèmes de transport 

(aminoglycosides chez les anaérobies). Dans d'autres cas, elles peuvent provoquer l'expulsion 

de l'antibiotique par un mécanisme d'expulsion actif, l'empêchant de s'accumuler en quantité 

suffisante pour agir efficacement. 

3. Modifications de la cible : 

Ce mécanisme agit en prévenant ou en entravant l'action de l'antibiotique. On peut 

observer des altérations de l'antibiotique au niveau de l'ADN gyrase dans le cas des résistances 

aux quinolones, de l'ARNr 23S pour les macrolides, des enzymes de la  PBP (penicillin-binding 

proteins) qui sont des protéines liant la pénicilline nécessaires pour la formation de la paroi 

cellulaire (résistance aux bêta-lactamines). 

III. Causes de la crise d'antibiorésistance : (11) 

1. La surconsommation : 

Dès 1945, Sir Alexander Fleming tire la sonnette d'alarme concernant la 

surconsommation d'antibiotiques en avertissant que "le public demandera [le médicament] et 

[...] commencera alors une ère [...] d'abus".  La surconsommation d'antibiotiques favorise 

clairement l'évolution de la résistance. Des études épidémiologiques ont démontré une relation 

directe entre la consommation d'antibiotiques et l'émergence et la dissémination de souches 

bactériennes résistantes. Chez les bactéries, les gènes peuvent être hérités de membres de la 

famille ou acquis de personnes non apparentées sur des éléments génétiques mobiles tels que 

les plasmides. Ce transfert horizontal de gènes (HGT) peut permettre de transférer la résistance 

https://www.zotero.org/google-docs/?0yTiMx
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aux antibiotiques entre différentes espèces de bactéries. La résistance peut également se 

produire spontanément par mutation. Les antibiotiques éliminent les concurrents sensibles aux 

médicaments, laissant derrière eux des bactéries résistantes qui se reproduisent grâce à la 

sélection naturelle. Malgré les mises en garde concernant l'utilisation excessive, les 

antibiotiques sont prescrits en trop grande quantité dans le monde entier. 

Une analyse de la base de données Midas d'IMS Health, qui estime la consommation 

d'antibiotiques sur la base du volume d'antibiotiques vendus dans les pharmacies de détail et 

les pharmacies hospitalières, indique qu'en 2010, 22,0 unités standard (une unité équivalant à 

une dose, c'est-à-dire une pilule, une capsule ou une ampoule) ont été vendues dans le monde 

entier, ce qui représente une augmentation de plus de 20 % par rapport à l'année précédente. 

Le nombre d'ordonnances d'antibiotiques varie d'un État à l'autre, le plus grand nombre étant 

rédigé dans les États situés entre les Grands Lacs et la côte du Golfe, tandis que la côte ouest 

est celle où l'utilisation est la plus faible. Dans certains États, le nombre de traitements 

antibiotiques prescrits par an est supérieur à celui de la population, soit plus d'un traitement par 

personne et par an. 

Dans de nombreux pays, comme le Maroc par exemple, les antibiotiques ne sont pas 

réglementés et sont en vente libre sans ordonnance. Cette absence de réglementation a pour 

conséquence que les antibiotiques sont facilement accessibles, abondants et bon marché, ce qui 

favorise leur surconsommation. La possibilité d'acheter ces produits en ligne les a également 

rendus accessibles dans les pays où les antibiotiques sont réglementés. 

2. Les prescriptions inappropriées : 

Les antibiotiques prescrits de manière incorrecte contribuent également à la promotion 

de bactéries résistantes. Des études ont montré que l'indication du traitement, le choix de l'agent 

ou la durée de l'antibiothérapie sont incorrects dans 30 à 50 % des cas. Une étude américaine a 

rapporté qu'un agent pathogène n'avait été défini que chez 7,6 % des 17 435 patients 

hospitalisés pour une pneumonie communautaire (PAC). En comparaison, des chercheurs de 

l'Institut Karolinska en Suède ont pu identifier l'agent pathogène probable chez 89 % des 

patients atteints de PAC grâce à l'utilisation de techniques de diagnostic moléculaire (réaction 



 

18 

en chaîne de la polymérase [PCR] et PCR semi-quantitative). En outre, 30 à 60 % des 

antibiotiques prescrits dans les unités de soins intensifs se sont révélés inutiles, inappropriés ou 

non-optimaux. 

Les antibiotiques prescrits de manière incorrecte ont un bénéfice thérapeutique discutable 

et exposent les patients aux complications potentielles de l'antibiothérapie. Les concentrations 

d'antibiotiques subinhibitrices et sous-thérapeutiques peuvent favoriser le développement de la 

résistance aux antibiotiques en soutenant les altérations génétiques, telles que les changements 

dans l'expression des gènes, l'HGT et la mutagenèse. Il a été démontré que de faibles niveaux 

d'antibiotiques contribuent à la diversification des souches dans des organismes tels que 

Pseudomonas Aeruginosa. 

3. Une utilisation agricole intensive : 

C'est une cause peu connue mais non négligeable. Dans les pays développés comme dans 

les pays en voie de développement, les antibiotiques sont largement utilisés comme 

suppléments de croissance pour le bétail. On estime que 80 % des antibiotiques vendus aux 

États-Unis sont utilisés chez les animaux, principalement pour favoriser la croissance et 

prévenir les infections. Le traitement du bétail avec des antibiotiques est censé améliorer la 

santé générale des animaux, ce qui permet d'obtenir des rendements plus élevés et un produit 

de meilleure qualité. 

Les antibiotiques utilisés chez le bétail sont ingérés par les humains lorsqu'ils 

consomment de la nourriture. Le transfert de bactéries résistantes à l'homme par les animaux 

de ferme a été constaté pour la première fois il y a plus de 35 ans, lorsque des taux élevés de 

résistance aux antibiotiques ont été trouvés dans la flore intestinale des animaux de ferme et 

des agriculteurs. Plus récemment, les méthodes de détection moléculaire ont démontré que les 

bactéries résistantes chez les animaux de ferme atteignent les consommateurs par 

l'intermédiaire des viandes animales. Cela se produit dans la séquence d'événements suivante :  
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1) L'utilisation d'antibiotiques chez les animaux producteurs d'aliments tue ou supprime les 

bactéries sensibles, ce qui permet aux bactéries résistantes aux antibiotiques de se 

développer ; 

2) Les bactéries résistantes sont transmises à l'homme par l'intermédiaire de 

l'approvisionnement alimentaire ;  

3)  Ces bactéries peuvent provoquer des infections chez l'homme susceptibles d'avoir des 

conséquences graves pour la santé. 

L'utilisation agricole d'antibiotiques affecte également le microbiome environnemental. 

Jusqu'à 90 % des antibiotiques administrés au bétail sont excrétés dans l'urine et les selles, puis 

largement dispersés dans les engrais, les eaux souterraines et les eaux de ruissellement. En 

outre, les tétracyclines et la streptomycine sont pulvérisées sur les arbres fruitiers comme 

pesticides dans l'ouest et le sud des États-Unis. Cette pratique contribue également à 

l'exposition des micro-organismes dans l'environnement à des agents inhibiteurs de croissance, 

ce qui modifie l'écologie environnementale en augmentant la proportion de micro-organismes 

résistants par rapport aux micro-organismes sensibles. 

Les antibiotiques vendus à des fins d'hygiène ou de nettoyage peuvent également 

contribuer à ce problème, car ils peuvent limiter le développement des immunités contre les 

antigènes environnementaux chez les enfants et les adultes. Par conséquent, la polyvalence du 

système immunitaire peut être compromise, ce qui peut accroître la morbidité et la mortalité 

dues à des infections qui ne seraient normalement pas néfastes pour la santé. 

4. Disponibilité de peu de nouveaux antibiotiques : 

Le développement de nouveaux antibiotiques par l'industrie pharmaceutique, une 

stratégie qui s'est avérée efficace pour lutter contre les bactéries résistantes dans le passé, s'est 

essentiellement arrêté en raison d'obstacles économiques et réglementaires. Sur les 18 plus 

grandes entreprises pharmaceutiques, 15 ont abandonné le domaine des antibiotiques. Les 

fusions entre entreprises pharmaceutiques ont également réduit de manière substantielle le 

nombre et la diversité des équipes de recherche. La recherche sur les antibiotiques menée dans 
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les universités a été réduite en raison de la diminution des financements due à la crise 

économique. 

Le développement d'antibiotiques n'est plus considéré comme un investissement 

économiquement judicieux pour l'industrie pharmaceutique. Comme les antibiotiques sont 

utilisés pendant des périodes relativement courtes et qu'ils sont souvent curatifs, ils ne sont pas 

aussi rentables que les médicaments qui traitent les maladies chroniques, telles que le diabète, 

les troubles psychiatriques, l'asthme ou le reflux gastro-œsophagien. Une analyse coût-bénéfice 

réalisée par l'Office of Health Economics de Londres a calculé que la valeur actuelle nette 

(VAN) d'un nouvel antibiotique n'est que d'environ 50 millions de dollars, contre environ 1 

milliard de dollars pour un médicament utilisé pour traiter une maladie neuromusculaire. Les 

médicaments destinés à traiter les maladies chroniques étant plus rentables, les sociétés 

pharmaceutiques préfèrent investir dans ces médicaments. 

Les nouveaux antibiotiques sont généralement vendus à des prix beaucoup moins élevés 

que la chimiothérapie anticancéreuse à titre d'exemple.  

En outre, les microbiologistes et les spécialistes des maladies infectieuses ont conseillé 

de faire preuve de retenue dans l'utilisation des antibiotiques. Par conséquent, une fois qu'un 

nouvel antibiotique est commercialisé, les médecins - au lieu de le prescrire immédiatement - 

gardent souvent ce nouvel agent en réserve pour les cas les plus graves par crainte de favoriser 

la résistance aux médicaments, et ils continuent à prescrire des agents plus anciens qui ont 

montré une efficacité comparable. Par conséquent, les nouveaux antibiotiques sont souvent 

traités comme des médicaments de "dernière ligne" pour combattre les maladies graves. Cette 

pratique conduit à une utilisation réduite des nouveaux antibiotiques et à une diminution du 

retour sur investissement. 

Lorsque de nouveaux agents sont finalement utilisés, l'émergence d'une résistance est 

presque inévitable. Cependant, l'évolution bactérienne étant incertaine, le calendrier de 

développement de la résistance est imprévisible. Un fabricant qui investit des sommes 

importantes dans le développement d'antibiotiques peut donc découvrir que ses bénéfices sont 

prématurément réduits lorsqu'une résistance se développe à un nouvel antibiotique. 

L'incertitude économique liée à la Grande Récession a également eu un effet restrictif sur les 
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utilisateurs finaux d'antibiotiques. Les pays développés dotés de systèmes de soins de santé 

bien financés ont appliqué des mesures d'austérité, tandis que les pays en développement tels 

que la Chine et l'Inde comptent encore une large cohorte de population qui n'a pas les moyens 

d'acheter de nouveaux médicaments coûteux. Autre complication, la plupart des antibiotiques 

sont actuellement hors brevet et sont fournis par des fabricants de médicaments génériques. Il 

en résulte un accès à des médicaments bon marché et généralement efficaces, ce qui est une 

bonne chose pour le public ; toutefois, l'inconvénient est que de nombreux payeurs s'attendent 

à ce que tous les antibiotiques soient vendus au même prix, même les nouveaux agents qui 

ciblent les pathogènes multirésistants (MDR). 

En raison de ces facteurs, de nombreuses grandes entreprises pharmaceutiques craignent 

de ne pas pouvoir rentabiliser les millions de dollars américains nécessaires au développement 

d'un nouvel antibiotique. L'Infectious Diseases Society of America (IDSA) a indiqué qu'en 

2013, peu de composés antibactériens étaient en phase 2 ou 3 de développement. En particulier, 

l'IDSA a noté qu'un nombre inacceptable d'agents actifs contre les bactéries gram-négatives 

émergentes et extrêmement résistantes, telles que les entérobactéries, Pseudomonas aeruginosa 

et Acinetobacter baumannii, étaient en cours de développement. Les sociétés pharmaceutiques 

se sont également intéressées plus activement au développement d'antibiotiques pour le 

Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM), plutôt que pour les pathogènes à 

Gram négatif. L'explication la plus probable de ce déséquilibre est que le SARM est un 

problème majeur dans le monde entier, alors que le marché du traitement des organismes à 

Gram négatif est plus petit, et un peu plus imprévisible étant donné que la résistance s'acquiert 

rapidement. 

5. Obstacles réglementaires : 

Même pour les entreprises qui sont optimistes quant à la poursuite de la découverte de 

nouveaux antibiotiques, l'obtention de l'autorisation réglementaire constitue souvent un 

obstacle. Entre 1983 et 2007, le nombre d'autorisations de mise sur le marché de nouveaux 

antibiotiques a considérablement diminué. Les difficultés rencontrées pour obtenir 

l'autorisation réglementaire sont les suivantes : bureaucratie, manque de clarté, différences dans 
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les exigences en matière d'essais cliniques d'un pays à l'autre, modifications des règles en 

matière de réglementation et d'autorisation et inefficacité des canaux de communication. 

Les modifications apportées aux normes de conception des essais cliniques par la Food 

and Drug Administration (FDA) américaine au cours des deux dernières décennies ont rendu 

les essais cliniques sur les antibiotiques particulièrement difficiles. Les études comparant les 

antibiotiques à un placebo sont considérées comme contraires à l'éthique ; les essais sont donc 

conçus pour démontrer la non-infériorité des nouveaux agents par rapport aux médicaments 

existants, avec une marge statistique variable. Cela nécessite un échantillon de population 

important et, par conséquent, des coûts élevés, ce qui rend le développement d'antibiotiques 

peu rentable et peu attrayant. Bien que de petites entreprises soient intervenues pour combler 

le vide dans la découverte et le développement d'antibiotiques précédemment occupés par les 

grandes entreprises pharmaceutiques, la complexité et le coût élevé des essais cliniques de 

phase 3 peuvent dépasser les moyens financiers de ces entreprises. 

Shlaes et Moellering ont expliqué comment la modification des exigences relatives à la 

conception des essais peut avoir un impact significatif sur la taille, et donc le coût, de la 

conduite des essais cliniques. Bien qu'il reste du travail à faire dans ce domaine, la FDA a 

publié en 2013 des lignes directrices qui ont modifié l'essai clinique requis pour les infections 

bactériennes aiguës de la peau et des structures cutanées. Ces modifications comprenaient de 

nouvelles définitions de l'état pathologique et des critères d'évaluation, un calendrier 

d'évaluation des critères d'évaluation, des conseils sur l'inclusion et l'exclusion des patients, 

ainsi que des preuves et des justifications statistiques pour les marges de non-infériorité 

proposées. Bien qu'encore au stade de projet, les directives mises à jour ont été adoptées dans 

certains essais cliniques et servent de base aux discussions concernant d'autres améliorations 

du protocole d'étude. 

L'IDSA a proposé une nouvelle voie d'approbation réglementaire pour les médicaments 

antibiotiques à population limitée (LPAD) qui a suscité des commentaires publics positifs de 

la part des responsables de la FDA. Ce modèle permettrait des essais cliniques beaucoup plus 

petits, moins coûteux et plus rapides. En échange d'une autorisation réglementaire fondée sur 

des essais cliniques plus restreints, l'antibiotique bénéficierait d'une indication très étroite axée 
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uniquement sur les patients à haut risque pour lesquels il a été démontré que les avantages 

l'emportent sur les risques. De telles autorisations limitées existent déjà dans d'autres situations, 

telles que les médicaments orphelins pour le traitement de maladies rares. 

IV. La résistance chez les principales familles d’antibiotiques : (10) 

1. Bêta lactamines : 

La résistance bactérienne aux bêta-lactamines est un problème grave, car il s'agit 

probablement du groupe d'antibiotiques le plus utilisé. 

Les bactéries développent au moins trois mécanismes de résistance aux bêta-lactamines, 

qui sont indépendants les uns des autres, mais qui peuvent agir en synergie : altération des 

enzymes cibles (PBP), perturbation de la membrane externe et production d'enzymes 

inactivantes (bêta-lactamases). 

Les PBPs sont nécessaires pour que la bactérie forme sa paroi cellulaire, et les 

antibiotiques bêta-lactamines se fixent sur ces enzymes en l’empêchant. Si la bactérie modifie 

ses PBPs de manière à ne pas fixer d’antibiotique, elle deviendra résistante; d’autres 

mécanismes seraient l'hyperproduction ou l’acquisition de PBPs résistants. La résistance à la 

méthicilline pour les staphylocoques, aux  bêta-lactamines pour les pneumocoques et les 

entérocoques et dans certaines bactéries gram négatives (Haemophilus, gonocoque), peuvent 

être dues à des altérations des PBPs. 

La modification de la membrane externe, lorsqu'elle est le seul mécanisme impliqué, n'est 

généralement pas important, mais lorsqu'elle est associée à la production de bêta-lactamases, 

elle est particulièrement déterminante dans les cas de maladies à Gram négatif, car les bêta-

lactamines pénètrent à travers les porines, qui lorsqu'elles sont modifiées ou qu'elles 

disparaissent, peuvent causer des résistances à E. coli, Pseudomonas, Haemophilus et 

gonocoque. 

La production d'enzymes inactivation est sans aucun doute le mécanisme le plus 

important des bêta-lactamines puisque l'acquisition de bêta-lactamases (plasmidiques ou 

chromosomiques), est la cause la plus fréquente de résistance.  

https://www.zotero.org/google-docs/?7Cp3Vo
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Les bêta-lactamases plasmidiques à Gram négatif produisent un niveau élevé de 

résistance et sont très répandues, en particulier chez les entérobactéries, dont certaines sont à 

spectre étendu et confèrent une résistance à la quasi-totalité des bêta-lactamines. 

Depuis qu'on s'est rendu compte de l'importance des bêta-lactamases, des recherches sur 

les  inhibiteurs de ces enzymes ont vu le jour, donnant naissance à plusieurs composés 

chimiques tels que l'acide clavulanique, le sulbactam et le tazobactam, cependant de nouveaux 

betalactamases sont apparus donnant des résistances à ces inhibiteurs. 

2. Quinolones : 

La résistance est liée à la principale cible d'action, la topoisomérase II ou la gyrase, et 

principalement dans la sous-unité A du ribosome. 

Cependant, on attache de plus en plus d'importance à la présence de mécanismes 

d'expulsion qui empêchent l'atteinte de concentrations intracellulaires d'antibiotiques 

suffisantes ou entravent son passage à travers la paroi. 

Récemment, la présence de plasmides, et même d'une souche de Klebsiella pneumoniae 

dotée d'un plasmide de résistance multiple comprenant des quinolones. 

3. Macrolides et apparentés : 

Ces groupes d'antibiotiques, étant hydrophobes, traversent mal la membrane externe, ce 

qui explique la résistance naturelle des bacilles à Gram négatif, bien que des modifications dans 

de nouvelles molécules comme l'azithromycine semblent atténuer ce phénomène. Il existe 

également des mécanismes d'exclusion actifs. La résistance à la méthylation qui empêche la 

liaison des médicaments au ribosome 50S est codée par des plasmides dans des transposons, 

se produit dans les cocci gram-positifs et les cocci anaérobies gram-positifs et gram-négatifs. 

La production d'enzymes transférases peut également déterminer la résistance des 

staphylocoques à la lincomycine et à la clindamycine. 
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4. Aminosides : 

L'inactivation enzymatique par le biais des plasmides représente le principal mécanisme 

de résistance chez les Entérobactéries, Pseudomonas, Staphylocoques et entérocoques, mais il 

existe d'autres mécanismes, tels que des altérations de la perméabilité membranaire et/ou 

mutations chromosomiques. Les bactéries anaérobies sont naturellement résistantes parce 

qu'elles n'ont pas de systèmes de transport pour capturer les  aminosides. 

5. Tetracyclines 

Bien qu'il existe une résistance due à une modification enzymatique codée par des 

transposons, le mécanisme de résistance le plus important chez les entérobactéries est le 

mécanisme de résistance active, et chez les bactéries gram-négatives telles que Neisseria, 

Haemophilus et Campylobacter par la production de protéines cytoplasmiques qui empêchent 

la molécule de se lier au ribosome. En général, la résistance est croisée pour toutes les 

tétracyclines 

V. Les principales bactéries multi-résistantes aux antibiotiques : 

L'OMS (Organisation Mondiale de la Santé) a identifié plusieurs bactéries multi-résistantes 

(BMR) qui sont considérées comme des menaces importantes pour la santé publique en raison 

de leur capacité à échapper aux traitements antibiotiques. Voici quelques-unes des principales 

bactéries multi-résistantes selon l'OMS : (12) 

● Acinetobacter baumannii : Cette bactérie est souvent associée à des infections 

nosocomiales (contractées dans un établissement de soins de santé), telles que les 

infections respiratoires et les infections de la peau. Elle est particulièrement résistante à 

un large éventail d'antibiotiques. 

● Pseudomonas aeruginosa : Cette bactérie est également souvent trouvée dans les 

établissements de soins de santé et peut causer des infections graves, telles que des 

infections des voies urinaires, des infections de la peau et des infections respiratoires. 

Elle est résistante à de nombreux antibiotiques couramment utilisés. 

https://www.zotero.org/google-docs/?4Oiba9
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● Enterobacteriaceae résistantes aux carbapénèmes (ERC) : Les ERC sont un groupe de 

bactéries qui sont résistantes à une classe d'antibiotiques appelés carbapénèmes, qui sont 

souvent utilisés comme traitement de dernier recours pour les infections résistantes aux 

antibiotiques. Les ERC peuvent causer une variété d'infections, y compris des infections 

de la vessie et des infections sanguines. 

● Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM) : Cette bactérie est souvent 

appelée « staphylocoque doré » et peut causer des infections cutanées graves, telles que 

les infections de la plaie et les furoncles. Le SARM est résistant à de nombreux 

antibiotiques, y compris à la méthicilline, un antibiotique couramment utilisé. 

Il est important de noter que cette liste n'est pas exhaustive et que de nouvelles bactéries multi-

résistantes peuvent émerger avec le temps. Il est également important de suivre les 

recommandations de votre professionnel de la santé en matière de prévention et de traitement 

des infections bactériennes pour aider à prévenir la propagation de ces bactéries résistantes aux 

antibiotiques. 

VI.  L’antibiorésistance au Maroc : états des lieux (13) 

L'antibiorésistance est un problème de santé publique majeur dans le monde entier, y 

compris au Maroc. Malgré un manque de données précises sur la prévalence de 

l'antibiorésistance au Maroc, certaines études ont suggéré que la résistance aux antibiotiques 

est un problème croissant dans le pays. 

En 2019, l'OMS a publié un rapport sur la résistance aux antimicrobiens (RAM) au 

Maroc, qui a révélé que la résistance aux antibiotiques était un problème croissant dans le pays. 

Selon le rapport, la prévalence de la résistance aux antibiotiques chez les bactéries telles que 

Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae était élevée, ce qui peut entraîner des infections plus 

difficiles à traiter. De plus, les taux de résistance aux antibiotiques chez certaines bactéries 

responsables d'infections nosocomiales, telles que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter 

baumannii, étaient également élevés. En outre, la surutilisation d'antibiotiques est également 

un problème préoccupant au Maroc. Les antibiotiques sont souvent mal utilisés ou prescrits de 

manière inappropriée, ce qui peut contribuer à la résistance aux antibiotiques. En plus, la vente 

https://www.zotero.org/google-docs/?3BT2Ei


 

27 

d'antibiotiques sans ordonnance est courante au Maroc, ce qui peut également contribuer à la 

résistance aux antibiotiques. Le gouvernement marocain a pris des mesures pour lutter contre 

la résistance aux antibiotiques, notamment en élaborant un plan national de lutte contre la RAM 

en 2018. Le plan comprend des mesures visant à sensibiliser les professionnels de la santé et 

le grand public à l'utilisation responsable des antibiotiques, à améliorer la surveillance de la 

résistance aux antibiotiques et à promouvoir la recherche sur les antibiotiques et les résistances 

associées. 

❖ En hospitalier : 

D'après des études menées dans les hôpitaux du Maroc, on estime que le taux de 

résistance d'Escherichia Coli aux traitements des infections urinaires tels que l'amoxicilline 

seule ou associée à l'acide clavulanique se situe entre 50% et 70%. En 2005, le pourcentage de 

résistance d'Escherichia coli à l'amoxicilline/acide clavulanique était de 50% à l'hôpital 

Militaire Mohamed V de Rabat, puis il est passé à 60% entre 2005 et 2007 à l'hôpital 

universitaire international Cheikh Zaid de Rabat. Dans une autre étude menée au CHU de Fès, 

ce pourcentage était estimé à 67%. Une étude réalisée entre 2009 et 2010 à l'hôpital militaire 

de Marrakech a révélé qu'en ce qui concerne les nourrissons, le taux de résistance du même 

germe à l'amoxicilline seule était de 69%, et de 55% pour l'association amoxicilline/acide 

clavulanique. 

❖ En ville : 

Une étude menée à El Jadida met en garde contre la préoccupante croissance de 

l'antibiorésistance chez Escherichia Coli. Ce germe présente un pourcentage de résistance à 

l'amoxicilline estimé à 61%. 

En raison d'un échantillon insuffisamment représentatif sur le plan statistique, il est 

impossible de tirer des conclusions définitives sur la véritable réalité de l'antibiorésistance dans 

notre pays. Cependant, le taux de résistance aux antibiotiques reste élevé, même si le nombre 

d'échantillons dans les études précédemment citées est limité. 
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En comparant la sensibilité d'Escherichia Coli au Maroc avec sa situation dans les pays 

développés, on constate une grande différence. Les résultats des études menées par le réseau 

de surveillance (The Surveillance Network) en Amérique du Nord et par les réseaux de 

surveillance en Europe sont presque similaires et indiquent ce qui suit : le taux de résistance 

d'E. Coli à l'ampicilline est compris entre 25% et 35%, et diminue à 2-10% pour les 

aminopénicillines associées à un inhibiteur des bêta-lactamases. 
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Chapitre III : Les applications 

 de l’intelligence artificielle 
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I. Définition de l’IA : (14) 

En 1950, le mathématicien Alan Turing s'est posé une question : "Les machines peuvent-

elles penser comme les humains ? Cette simple question allait transformer le monde. 

L'article d'Alan Turing "Computing Machinery and Intelligence" et le "Test de Turing" 

qui s'ensuivit ont jeté les bases de l'intelligence artificielle, de sa vision et de ses objectifs. 

En fait, l'intelligence artificielle vise à répondre par l'affirmative à la question d'Alan 

Turing. Elle vise à reproduire ou à simuler l'intelligence humaine dans des machines. 

Il s'agit d'un objectif ambitieux, qui soulève également de nombreuses questions et 

suscite des débats. Ainsi, il n'existe toujours pas de définition unique de l'intelligence 

artificielle. 

La description des "machines intelligentes" n'explique pas ce qu'est réellement 

l'intelligence artificielle et ce qui rend une machine intelligente. Pour tenter de remédier à ce 

problème, Stuart Russell et Peter Norvig ont publié le livre "Artificial Intelligence : A Modern 

Approach". 

Dans cet ouvrage, les deux experts rassemblent leurs travaux sur le thème des agents 

intelligents dans les machines. Selon eux, "l'IA est l'étude des agents qui reçoivent des 

perceptions de l'environnement et exécutent des actions". 

Selon eux, quatre approches distinctes ont historiquement défini le domaine de 

l'intelligence artificielle : la pensée humaine, la pensée rationnelle, l'action humaine et l'action 

rationnelle. 

Les deux premières approches s'intéressent au raisonnement et au traitement de la pensée, 

tandis que les deux autres s'intéressent au comportement. Dans leur livre, Norvig et Russell se 

concentrent principalement sur les agents rationnels capables d'agir pour obtenir le meilleur 

résultat. 

Patrick Winston, professeur d'intelligence artificielle au MIT, définit quant à lui l'IA 

comme "des algorithmes déclenchés par des contraintes, exposés par des représentations qui 

soutiennent des modèles liant la pensée, la perception et l'action". 

https://www.zotero.org/google-docs/?JfPWvB
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Une autre définition moderne décrit l'IA comme "des machines qui répondent à des 

simulations comme des humains, avec la capacité de contemplation, de jugement et 

d'intention". Ces systèmes sont capables de "prendre des décisions qui requièrent normalement 

un niveau de connaissance humain". Ils possèdent trois qualités qui constituent l'essence de 

l'intelligence artificielle : l'intentionnalité, l'intelligence et l'adaptabilité. 

Ces différentes définitions peuvent paraître abstraites et complexes. Cependant, elles 

permettent d'asseoir l'intelligence artificielle en tant que science informatique. 

En 2017, lors de la Japan AI Experience, Jeremy Achin, PDG de DataRobot, a donné sa 

propre définition moderne et humoristique de l'IA : "L'intelligence artificielle est un système 

informatique capable d'effectuer des tâches qui nécessitent normalement une intelligence 

humaine... beaucoup de ces systèmes d'IA sont basés sur l'apprentissage automatique, certains 

sur l'apprentissage profond, et d'autres sur des choses très ennuyeuses comme les règles". 

II. IA spécialisée vs. IA générale(14) : 

Il existe deux grandes catégories d'intelligence artificielle. L'IA de type "narrow" 

(étroite), également connue sous le nom d'IA "weak" (faible), ne peut fonctionner que dans un 

contexte limité. Elle tend à se concentrer sur l'exécution d'une seule tâche, qu'elle est capable 

de réaliser parfaitement. 

Cependant, bien qu'une telle machine puisse sembler intelligente, elle est beaucoup plus 

limitée que l'intelligence humaine. Elle n'est qu'une imitation de l'intelligence humaine. 

On peut citer comme exemples le moteur de recherche web de Google, les logiciels de 

reconnaissance d'images, les assistants virtuels tels que Siri d'Apple ou Alexa d'Amazon, les 

véhicules autonomes ou les logiciels tels que Watson d'IBM. 

En revanche, la deuxième catégorie est celle de l'intelligence artificielle "générale". Cette 

IA s'apparente à celles que l'on voit dans les films et les livres de science-fiction. 

Il s'agit d'une machine dotée d'une intelligence artificielle générale, comparable à celle 

d'un être humain et capable de résoudre n'importe quel type de problème. Un algorithme 

universel, capable d'apprendre et d'agir dans n'importe quel environnement. 

https://www.zotero.org/google-docs/?8LlMPK
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Mais en réalité, ce type d'IA n'existe pas encore. Aucune technologie n'est suffisamment 

avancée à ce jour pour rivaliser avec le cerveau humain. 

C'est pourquoi la création d'une IA générale reste, pour l'instant, le “Graal” des 

chercheurs en IA. C'est une quête ambitieuse, mais semée d'embûches. Malgré les progrès 

techniques, il reste très difficile de concevoir une machine dotée de capacités cognitives 

complètes. 

III. Machine Learning et Deep Learning(14) : 

Le Machine Learning (apprentissage automatique) et le Deep Learning (apprentissage 

profond) sont les deux principales techniques d'intelligence artificielle utilisées aujourd'hui. La 

distinction entre IA, ML et DL peut prêter à confusion. 

 

Schéma : Le deep learning peut être envisagé comme une forme de machine 

learning(15) 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?nOp4OJ
https://www.zotero.org/google-docs/?x48NFr
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En réalité, l'intelligence artificielle peut être définie comme un ensemble d'algorithmes 

et de techniques visant à imiter l'intelligence humaine. L'apprentissage automatique est une 

catégorie de l'IA, et l'apprentissage profond est une technique d'apprentissage automatique. 

L'apprentissage automatique consiste à alimenter un ordinateur en données. La machine 

utilise des techniques d'analyse de ces données pour "apprendre" à effectuer une tâche. 

Pour ce faire, elle n'a pas besoin d'une programmation spécifique avec des millions de 

lignes de code. C'est pourquoi on parle d'apprentissage "automatique". 

 

Figure 1 : Fonctionnement du Machine Learning schématisé (16) 

 

L'apprentissage automatique peut être "supervisé" ou "non supervisé". L'apprentissage 

supervisé est basé sur des ensembles de données étiquetées, tandis que l'apprentissage non 

supervisé est basé sur des ensembles de données non étiquetées. 

L'apprentissage profond est un type d'apprentissage automatique directement inspiré de 

l'architecture des neurones du cerveau humain. Un réseau neuronal artificiel est composé de 

plusieurs couches, à travers lesquelles les données sont traitées. C'est ce qui permet à la 

machine d'"approfondir" son apprentissage, en identifiant les connexions et en modifiant les 

données d'entrée pour obtenir les meilleurs résultats. 

https://www.zotero.org/google-docs/?fEPDxV
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IV. Différentes applications de l'intelligence artificielle : 

L'intelligence artificielle a de nombreux objectifs, tels que l'apprentissage, le 

raisonnement et la perception. Elle est utilisée dans tous les secteurs, à tel point que les 

applications sont infinies et impossibles à répertorier de manière exhaustive. 

Dans le domaine de la santé, elle est utilisée pour développer des traitements 

personnalisés, découvrir de nouveaux médicaments ou analyser des images médicales telles 

que les radiographies et les IRM. Les assistants virtuels peuvent également aider les patients et 

leur rappeler de prendre leurs médicaments ou de faire de l'exercice pour rester en forme. 

Le secteur de la vente au détail utilise l'IA pour fournir des recommandations et des 

publicités personnalisées aux clients. Elle peut également servir à optimiser la présentation des 

produits ou à mieux gérer les stocks. 

Dans les usines, l'intelligence artificielle analyse les données pour prédire la charge et la 

demande grâce à l'apprentissage profond. Elle peut également anticiper les dysfonctionnements 

potentiels et intervenir à un stade précoce. 

Les banques, quant à elles, utilisent l'IA pour prévenir et détecter les fraudes. La 

technologie peut également être utilisée pour vérifier si un client sera en mesure de rembourser 

le crédit qu'il demande et pour automatiser les tâches de gestion des données. 

Ce ne sont là que quelques exemples de secteurs utilisant l'intelligence artificielle. 

Comme on peut le constater, cette technologie révolutionnaire est appelée à bouleverser tous 

les secteurs d'activité dans les années à venir. 
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V. L'histoire de l'intelligence artificielle : 

L'histoire de l'intelligence artificielle commence en 1943 avec la publication de l'article 

"A Logical Calculus of Ideas Immanent in Nervous Activity" par Warren McCullough et 

Walter Pitts. Dans cet article, les scientifiques ont présenté le premier modèle mathématique 

pour la création d'un réseau neuronal. 

Le premier ordinateur à réseau neuronal, Snarc, a été créé en 1950 par deux étudiants de 

Harvard : Marvin Minsky et Dean Edmonds. La même année, Alan Turing publie le test de 

Turing, qui est encore utilisé aujourd'hui pour évaluer les IA. 

En 1952, Arthur Samuel crée un logiciel capable d'apprendre à jouer aux échecs de 

manière autonome. Le terme "intelligence artificielle" a été utilisé pour la première fois lors de 

la conférence du Dartmouth Summer Research Project on Artificial Intelligence de John 

McCarthy en 1956. 

À cette occasion, les chercheurs ont présenté les objectifs et la vision de l'IA. Beaucoup 

considèrent cette conférence comme la véritable naissance de l'intelligence artificielle telle 

qu'on la connaît aujourd'hui. 

En 1959, Arthur Samuel a inventé le terme "apprentissage automatique" alors qu'il 

travaillait chez IBM. Pendant ce temps, John McCarthy et Marvin Minsky fondent le projet 

d'intelligence artificielle du MIT. En 1963, John McCarthy crée également le "AI Lab" à 

l'université de Stanford. 

Dans les années qui suivent, des doutes planent sur le domaine de l'IA. En 1966, le rapport 

américain ALPAC souligne l'absence de progrès dans la recherche sur la traduction 

automatique visant à traduire simultanément la langue russe dans le contexte de la guerre 

froide. De nombreux projets financés par le gouvernement américain ont été annulés. 

De même, en 1973, le gouvernement britannique publie son rapport "Lighthill" qui 

souligne les déceptions de la recherche en IA. Là encore, les projets de recherche sont réduits 

par les coupes budgétaires. Cette période de doute dure jusqu'en 1980, et est aujourd'hui 

appelée le "premier hiver de l'IA". 
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Cet hiver se termine par la création de R1 (XCON) par Digital Equipment Corporations. 

Ce système expert commercial, destiné à configurer les commandes de nouveaux systèmes 

informatiques, a déclenché un véritable boom des investissements qui a duré plus d'une 

décennie. 

Le Japon et les États-Unis investissent massivement dans la recherche sur l'IA. Les 

entreprises dépensent plus d'un milliard de dollars par an en systèmes experts et l'industrie 

continue de croître. 

Malheureusement, le marché des machines Lisp s'est effondré en 1987 avec l'apparition 

d'alternatives moins chères. Ce fut le "deuxième hiver de l'IA". Les entreprises se sont 

désintéressées des systèmes experts. Les gouvernements américain et japonais ont abandonné 

leurs projets de recherche et des milliards de dollars ont été dépensés pour rien. 

Dix ans plus tard, en 1997, l'histoire de l'IA a été marquée par un événement important. 

L'IA Deep Blue d'IBM triomphe du champion du monde d'échecs Gary Kasparov. Pour la 

première fois, l'homme est vaincu par la machine. 

Dix ans plus tard, les avancées technologiques ont permis la résurgence de l'intelligence 

artificielle. En 2008, Google fait des percées dans le domaine de la reconnaissance vocale et 

lance la reconnaissance vocale dans ses applications pour smartphones. 

En 2012, Andrew Ng nourrit un réseau neuronal avec 10 millions de vidéos YouTube 

comme base de données d'entraînement. Grâce à l'apprentissage profond, ce réseau neuronal a 

appris à reconnaître un chat sans qu'on lui ait appris ce qu'est un chat. Ce fut le début d'une 

nouvelle ère pour l'apprentissage profond. 

L'année 2016 a été marquée par une nouvelle victoire de l'IA sur l'homme, le système 

AlphaGo de Google DeepMind ayant battu le champion de go Lee Sedol. L'intelligence 

artificielle a également conquis le domaine des jeux vidéo, notamment avec DeepMind 

AlphaStar dans Starcraft ou OpenAI Five dans Dota 2. 

Aujourd'hui, des entreprises de tous les secteurs utilisent le Deep Learning et le Machine 

Learning pour d'innombrables applications. L'IA continue de progresser et de surprendre par 
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ses performances. Le rêve d'une intelligence artificielle généralisée se rapproche de plus en 

plus de la réalité.(17) 

VI. Les applications de l’IA en médecine : 

L'intelligence artificielle (IA) est une branche de l'informatique qui se concentre sur la 

création de machines intelligentes capables de simuler certaines fonctions cognitives associées 

à l'intelligence humaine, telles que la perception, l'apprentissage, le raisonnement et la 

résolution de problèmes. L'objectif de l'IA est de développer des algorithmes et des systèmes 

informatiques qui peuvent imiter ou surpasser les capacités humaines dans des tâches 

spécifiques, en utilisant des méthodes telles que l'apprentissage automatique, le traitement du 

langage naturel, la vision par ordinateur, la robotique, etc. L'IA peut être utilisée comme cité 

auparavant dans de nombreux domaines, y compris la médecine, la finance, la sécurité, la 

production, les services publics….  

Les applications de l’IA en médecine sont multiples à savoir :(18) 

● Médecine prédictive et préventive 

● Médecine de précision     

● Robotique chirurgicale 

● Robots compagnons (personnes âgées ou fragiles) 

● Médecine préventive en population générale  

1. La médecine prédictive : 

L'intelligence artificielle peut être utilisée en médecine prédictive pour identifier les 

patients à risque de développer certaines maladies. L'IA peut être utilisée pour analyser de 

grandes quantités de données de santé, telles que les antécédents médicaux, les résultats de tests 

de laboratoire, les radiographies et les dossiers médicaux électroniques, afin de détecter des 

modèles et de faire des prévisions. 

https://www.zotero.org/google-docs/?mbOo5H
https://www.zotero.org/google-docs/?uBwNrd
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Par exemple, l'IA peut être utilisée pour prédire la probabilité de développer certaines 

maladies, telles que le diabète, la maladie d'Alzheimer et le cancer, en analysant des facteurs 

tels que l'âge, le sexe, l'historique familial, le mode de vie et les antécédents médicaux. 

L'utilisation de l'IA en médecine prédictive peut aider les médecins à identifier les 

patients à haut risque, à recommander des interventions préventives et à personnaliser les 

traitements en fonction des besoins individuels des patients. Cela peut également aider à réduire 

les coûts de soins de santé en identifiant les patients à haut risque plus tôt et en évitant les 

complications et les hospitalisations coûteuses. 

a. Maladie d'Alzheimer :  

L'IA pourrait prédire l'apparition de la maladie d'Alzheimer d'après les dernières études 

de l'IBM (société multinationale américaine présente dans les domaines du matériel 

informatique, du logiciel et des services informatiques) (19). Grâce à des recherches 

approfondies, il sera possible de prédire l'apparition de la maladie d'Alzheimer des années avant 

l'apparition des premiers symptômes. C’est en analysant le taux d’un peptide sécrété par le 

corps, l'amyloïde-bêta, responsable de la dégénérescence du système nerveux qu’on pourra 

prédire l’arrivée  de cette maladie. On a pu démontrer qu’environ 10 ans avant la survenue de 

la maladie, la concentration de ce peptide change dans le LCR. L’IA permet de détecter ce 

changement dès qu’il a lieu et ainsi pouvoir prévenir l’arrivée d'Alzheimer.(20) 

b.  Le cancer : 

La prédiction de cancer grâce à l'intelligence artificielle est un domaine de recherche très 

actif. Les algorithmes d'apprentissage automatique (deep learning) peuvent être utilisés pour 

analyser de grandes quantités de données de patients, telles que des images médicales, des 

données génomiques et des dossiers médicaux électroniques, afin d'identifier des modèles et 

de faire des prédictions précoces de cancer.(21) 

A titre d'exemple, Le Massachusetts Institute of Technology (MIT) aux USA a mis au 

point une technologie qui se base sur les données de plus de 60.000  patientes et 90.000 

mammographies afin de prédire la survenue d’un cancer du sein pas encore visible. Le logiciel 

https://www.zotero.org/google-docs/?8s7tfa
https://www.zotero.org/google-docs/?OxT3FK
https://www.zotero.org/google-docs/?DMy7Gx


 

39 

compare l’image d’une patiente X avec d’autres images de patientes dont on connaît le devenir 

sur une durée de 5 ans. 

 Les algorithmes d'apprentissage automatique peuvent également être utilisés pour 

identifier les patients présentant un risque élevé de développer certains types de cancer, tels 

que le cancer du poumon, afin de permettre une détection et une intervention précoces.(22) 

c. Le diabète : 

L'intelligence artificielle peut également être utilisée pour prédire le diabète. Les 

algorithmes d'apprentissage automatique peuvent être entraînés sur de grandes quantités de 

données de patients, telles que des dossiers médicaux électroniques et des données de 

surveillance de la glycémie, pour identifier les patients présentant un risque élevé de développer 

le diabète. 

Les modèles d'IA peuvent également être utilisés pour aider à diagnostiquer le diabète et 

à prédire les complications associées, telles que les maladies cardiovasculaires et les maladies 

rénales. En utilisant le deep learning, l'IA peut identifier des caractéristiques subtiles dans les 

données des patients qui peuvent être difficiles à détecter pour les médecins humains.(23) 

2. La médecine de précision (médecine personnalisée) : 

Un même médicament, avec une même posologie, ne convient pas à tous les patients. 

C’est à partir de ce constat qu’émerge une nouvelle application de l’IA dans la médecine : la 

médecine de précision. 

La médecine de précision est une approche de la santé qui utilise des informations sur le 

patrimoine génétique, l'environnement et le mode de vie d'un patient pour adapter les 

traitements médicaux et les stratégies de prévention des maladies à cette personne spécifique. 

L'objectif de la médecine personnalisée est de fournir le bon traitement au bon patient au bon 

moment, dans le but d'améliorer les résultats pour le patient tout en minimisant les effets 

indésirables.(24) 

Les avancées technologiques ont rendu possible l'analyse de l'ADN d'un individu et 

d'autres marqueurs biologiques afin de mieux comprendre les causes sous-jacentes des 

https://www.zotero.org/google-docs/?8m9P9M
https://www.zotero.org/google-docs/?CWpLhi
https://www.zotero.org/google-docs/?8qwu4z
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maladies et de développer des thérapies plus ciblées. La médecine personnalisée est déjà 

utilisée dans le traitement du cancer, où les tests génétiques peuvent aider à identifier les 

mutations spécifiques qui entraînent une tumeur particulière et guider la sélection de thérapies 

ciblées. 

En plus du cancer, la médecine personnalisée a le potentiel d'améliorer le traitement d'une 

gamme d'autres maladies, notamment les maladies cardiaques, le diabète et les troubles auto-

immuns. En adaptant le traitement aux caractéristiques uniques de chaque individu, la 

médecine personnalisée a le potentiel de révolutionner les soins de santé et d'améliorer les 

résultats pour les patients.(25) 

3. Robotique chirurgicale : 

La chirurgie robotique est une progression de la chirurgie mini-invasive et représente une 

révolution dans le domaine de la chirurgie. Depuis ses débuts à la fin des années 1980, des 

technologies pionnières comme le ROBODOC pour les prothèses de hanche et le PROBOT 

pour les procédures urologiques ont vu le jour ouvrant le chemin vers un avenir prometteur 

pour ce type de technologies. Dans les années 1990, des chercheurs de la National Aeronautics 

and Space Administration des États-Unis et du Stanford Research Institute ont étudié le 

potentiel de la robotique pour la téléchirurgie. Par la suite, l'armée américaine a financé la 

conception d'un système permettant d'opérer à distance les soldats blessés à l'aide 

d'équipements robotiques, dans l'espoir de réduire la mortalité sur le champ de bataille. Le 

développement commercial a introduit dans la communauté chirurgicale “civile” l'Automated 

Endoscopic System for Optimal Positioning (AESOP) (Computer Motion, CA), un bras 

robotisé à commande vocale doté d'une caméra endoscopique. Ce système a été remplacé dans 

les années 2000 par deux plateformes maître-esclave complètes : le système da Vinci (Intuitive 

Surgical, CA), clin d'œil éponyme à l'automate "chevalier mécanique" de Léonard de Vinci 

datant du XVe siècle, et le système Zeus (Computer Motion, CA), conçu pour la chirurgie 

cardiaque. Le système da Vinci se compose d'une console à partir de laquelle le chirurgien 

commande à distance des bras reliés à un chariot robotisé placé à côté du patient. Un endoscope 

à double caméra monté sur un bras transmet des images du champ opératoire à la console, 

offrant au chirurgien une vue tridimensionnelle (3D). En réponse, le chirurgien manipule les 

https://www.zotero.org/google-docs/?Z2Jh5T
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instruments fixés sur les autres bras via la console. L'assistant est positionné à côté du patient 

pour aspirer et rétracter le champ opératoire. La chirurgie robotique offre des avantages par 

rapport à la chirurgie endoscopique conventionnelle en termes de visualisation, de dextérité et 

d'ergonomie, tout en conservant les avantages péri-opératoires de la chirurgie mini-invasive. 

Le système à double caméra offre des vues en 3D avec perception de la profondeur, 

contrairement aux vues endoscopiques conventionnelles. Les caractéristiques de précision 

comprennent des instruments "EndoWrist" articulés avec des degrés de liberté accrus, la 

suppression de l'effet de point d'appui et la mise à l'échelle des mouvements avec filtrage des 

tremblements. En conséquence, des avantages objectifs ont été démontrés par rapport aux 

techniques laparoscopiques en termes de dextérité et de fatigue musculaire. La console à 

distance permet également une position d'opération ergonomique tout en optimisant la 

visualisation et la manœuvrabilité. Les versions récentes de da Vinci comprennent un bras 

robotique reconfiguré pour améliorer l'accès, un ancrage plus rapide pour réduire le temps 

opératoire, une détection par fluorescence pour identifier les structures et les lésions d'intérêt, 

des agrafeuses robotisées pour surmonter les difficultés de positionnement de l'agrafeuse 

endoscopique par l'assistant et une double console pour la formation(26) . Les problèmes 

d'accès peuvent être atténués par une endoscopie de dépistage préopératoire, tandis que le 

temps opératoire diminue avec l'expérience. Les progrès technologiques en cours et l'adoption 

mondiale de la chirurgie robotique devraient améliorer l'efficacité grâce à l'optimisation de la 

sélection des cas et de l'équipement, guidée par des données longitudinales de plus en plus 

nombreuses. Les coûts d'achat et de maintenance sont importants, mais ils seront compensés 

par l'utilisation d'un volume élevé et par les économies réalisées grâce à la réduction de la durée 

d'hospitalisation et à l'amélioration des résultats cliniques.(27) 

https://www.zotero.org/google-docs/?EODfyw
https://www.zotero.org/google-docs/?jepzXD
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Figure 2 : Chevalier mécanique de Léonard de Vinci (28) 

 

Figure 3 : Robot Da Vinci (chirurgie)(29) 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?l8WoZu
https://www.zotero.org/google-docs/?Xhkjpb
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4. Robots compagnons : 

Les robots compagnons sont de plus en plus utilisés dans le domaine de la gériatrie pour 

aider les personnes âgées à rester actives et autonomes. Ils peuvent offrir une assistance 

physique et émotionnelle aux personnes âgées qui vivent seules ou en maison de retraite. 

Les robots compagnons peuvent aider les personnes âgées à accomplir des tâches 

quotidiennes telles que se lever, s'asseoir et se déplacer. Ils peuvent également surveiller les 

signes vitaux et les habitudes de sommeil, ainsi que fournir des rappels pour prendre des 

médicaments et des rendez-vous médicaux. 

En outre, les robots compagnons peuvent également offrir une présence émotionnelle aux 

personnes âgées en leur offrant une conversation agréable, en jouant à des jeux ou en écoutant 

de la musique. Ils peuvent également aider à lutter contre l'isolement social en facilitant la 

communication avec la famille et les amis à distance.(30) 

Cependant, il est important de noter que les robots compagnons ne peuvent pas remplacer 

complètement les soins et l'attention humaine. Ils ne peuvent offrir qu'une assistance limitée et 

ne peuvent pas remplacer les interactions humaines. Par conséquent, les robots compagnons 

devraient être considérés comme un complément aux soins humains, plutôt que comme un 

remplacement. 

 

Figure 4 : Robotique et amélioration de la qualité des soins en gériatrie (31) 

https://www.zotero.org/google-docs/?cD0s7K
https://www.zotero.org/google-docs/?erSv4P
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5. Médecine préventive en population générale : 

L'intelligence artificielle (IA) inaugure une nouvelle ère de ce qu’on va appeler la 

“médecine précoce”. Les solutions numériques avancées jouent un rôle important dans 

l'amélioration des soins de santé en permettant un diagnostic précis, l'automatisation des 

prescriptions et la prédiction précoce des maladies grâce aux capacités de l'IA. 

Elle appelle la pratique médicale à ne pas se contenter de réagir ou de gérer les situations 

actuelles, mais aussi les événements médicaux à venir. 

Une telle approche permettra d'économiser de l'argent, de sauver des vies et d'éviter 

l'inefficacité et la désintégration de notre écosystème de santé. 

Le suivi des trajectoires des patients hospitalisés et ambulatoires s'est avéré être une tâche 

que l'IA peut accomplir de manière fiable. 

Les outils prédictifs présentent un avantage considérable pour la médecine s'ils sont 

précis, rapides, personnalisables et exploitables. C'est là que l'IA joue un rôle crucial dans la 

mise en œuvre de la "médecine précoce". (32) 

À la fin des années 1940, Leavell et Clark  ont proposé trois niveaux de prévention : 

primaire, secondaire et tertiaire. Le terme "prévention primaire" était utilisé pour décrire les 

"mesures applicables à une maladie ou à un groupe de maladies particulier pour en intercepter 

les causes avant qu'elles n'affectent l'homme". 

Il est toutefois important de noter que le concept de prévention a évolué au fil du temps. 

La définition de Leavell et Clark est axée sur la maladie, mais l'application de la 

prévention va au-delà des problèmes médicaux et s'adresse à d'autres domaines et 

préoccupations sociétales. Grâce à la prévention, nous pouvons créer une société qui favorise 

une bonne santé afin d'améliorer la qualité des soins. 

Récemment, Topol (33) n’a proposé que les nouvelles technologies améliorant la 

précision et l'exactitude du diagnostic et amélioreront par conséquence le choix du traitement. 

Au cours des deux dernières années, l'Organisation mondiale de la santé (OMS) a  mis en œuvre 

des systèmes experts afin d'élaborer des recommandations sur la manière dont ces outils 

peuvent être utilisés pour avoir un impact optimal sur la santé et l'environnement. 

https://www.zotero.org/google-docs/?fSwGTW
https://www.zotero.org/google-docs/?gr0gG7
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En 2018, les gouvernements ont adopté à l'unanimité une résolution de l'Assemblée 

mondiale de la santé, demandant à l'OMS d'élaborer une stratégie mondiale de santé numérique 

pour soutenir les efforts nationaux visant à atteindre l'objectif de santé universelle. La Food 

and Drug Administration des États-Unis 

a proposé des moyens d'exercer une plus grande surveillance sur ce segment de produits 

d'IA, qui évolue rapidement, afin de réglementer ces systèmes dont les performances changent 

constamment en fonction de l'exposition à de nouvelles données sur les patients dans différents 

contextes cliniques. 

En gardant ces initiatives à l'esprit, l'adage "mieux vaut prévenir que guérir" peut se 

concrétiser comme jamais auparavant grâce à l'avènement de l'IA pour une "médecine plus 

précoce".  
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Chapitre IV : L’intelligence artificielle et  

les antibiotiques: une alliance pour le futur 
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L'intelligence artificielle peut jouer un rôle important dans la lutte contre 

l'antibiorésistance. En effet, l'IA peut contribuer à la détection précoce des infections, à 

l'optimisation de l'utilisation des antibiotiques, à la découverte de nouveaux antibiotiques, à la 

prédiction des épidémies de résistance aux antibiotiques et à l'amélioration de la 

communication et de l'éducation sur l'utilisation des antibiotiques. 

I. Amélioration de la détection des infections : 

Grâce à l'IA, il est possible d'améliorer la détection précoce des infections en utilisant 

des algorithmes pour analyser les symptômes et les antécédents médicaux du patient. Cela peut 

aider les professionnels de santé à prescrire les antibiotiques de manière plus appropriée, évitant 

ainsi les prescriptions inutiles. 

1. Surveillance des infections nosocomiales(34) : 

L'essence d'un programme de surveillance des infections nosocomiales (HAI: healthcare 

associated infection) est d'interpréter les bases de données générées à partir de sources 

multiples afin de suivre les tendances de manière prospective, d'identifier les clusters et les 

épidémies en temps opportun, de suivre l'impact des programmes d'amélioration de la qualité 

et de prédire les tendances futures. Un réseau social HAI généré à partir des contacts des 

patients et des soignants dans les dossiers médicaux électroniques (EHR: electronic healthcare 

record) a été utilisé pour simuler des épidémies de Staphylococcus aureus résistant à la 

méthicilline et de grippe, et pour identifier les interventions susceptibles d'atténuer les effets. 

Des applications d'apprentissage automatique ont été utilisées pour prédire le risque d'infection 

nosocomiale à Clostridium difficile (ICD). Contrairement à la stratification traditionnelle du 

risque d'ICD, l'apprentissage automatique n'est pas limité aux facteurs de risque connus, mais 

peut prendre en compte une série de variables dans le EHR pour valider l'application ; par la 

suite, il est possible de développer des modèles adaptés à un établissement de santé ou à une 

population de patients particuliers. Les applications d'apprentissage automatique peuvent 

également s'adapter plus facilement à la nature dynamique des soins de santé que les modèles 

de surveillance traditionnels. Ainsi, si le risque d'IDC d'un patient change au cours de son 

https://www.zotero.org/google-docs/?Tdd7L6
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hospitalisation, l’IPC (contrôle et prévention des infections) et l'équipe clinique peuvent être 

alertés en conséquence. Bien que des études prospectives soient nécessaires pour valider ces 

publications et étudier d'autres infections nosocomiales, cette approche personnalisée pourrait 

transformer la surveillance des infections nosocomiales et la prévention des infections 

nosocomiales. L'identification précise et opportune des patients à haut risque d'ICD et de ceux 

qui présentent un risque élevé d'évolution vers une ICD compliquée pourrait faciliter 

l'élaboration de stratégies personnalisées de CIP et de gestion des antimicrobiens, ainsi que de 

thérapies contre l'ICD. Cette approche devrait également être bénéfique pour les essais 

cliniques de nouvelles thérapies anti-ICD, car les patients les plus exposés au risque d'ICD 

peuvent être facilement identifiés en vue de leur recrutement. 

Dans les laboratoires de microbiologie clinique, l'exploration des données de l'IA à partir 

des résultats des laboratoires de microbiologie de routine pourrait être utilisée pour détecter et 

prédire des clusters ou des foyers de colonisation et/ou d'infection par des organismes 

multirésistants. Ce type d'analyse pourrait également faciliter la détection des sources 

potentielles de ces événements, ce qui est souvent un aspect difficile et fastidieux de l'enquête 

épidémiologique. Le séquençage de nouvelle génération (NGS) est de plus en plus utilisé pour 

l'identification des pathogènes, la détection de la résistance aux antimicrobiens (RAM) et le 

typage des souches. L'IA offre la possibilité d'une analyse plus complexe des données générées 

par le NGS, avec la possibilité d'intégrer et d'analyser diverses données sur les IAS et la RAM 

dans l'ensemble du système de soins de santé. Ce type d'intégration pourrait aider à prédire les 

patients les plus exposés aux infections nosocomiales et à la RAM et faciliter la détection rapide 

des épidémies grâce à l'analyse moléculaire des événements de transmission et des interactions 

entre les patients, le personnel et l'environnement clinique en temps réel. Cela nous permettra 

de mieux comprendre comment les infections croisées se produisent, d'exercer une surveillance 

ciblée, de poser un diagnostic plus précoce et de mettre au point des interventions IPC ciblées 

en conséquence. 

L'un des principaux défis de l'IA dans la surveillance des infections nosocomiales est la 

nécessité de disposer d'un ensemble de données représentatives de haute qualité afin de 

développer des modèles précis pour chaque contexte dans lequel ils sont utilisés. Un examen 
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systématique de l'apprentissage automatique dans le domaine des soins intensifs a montré que 

de nombreuses études utilisent des ensembles de données trop petits pour évaluer le plein 

potentiel des applications de l'IA et que des lignes directrices sur la méthodologie et la 

validation des prédictions sont nécessaires pour aider à transposer les résultats dans la pratique 

clinique quotidienne. Outre la taille et l'exhaustivité, les bases de données préexistantes peuvent 

être intrinsèquement biaisées par la pratique clinique et la prestation de soins de santé à ce 

moment-là, ce qui peut compromettre les soins aux patients si ces biais sont incorporés dans 

un modèle d'apprentissage automatique. Comme pour toute publication ou ligne directrice, la 

généralisation des modèles d'apprentissage automatique pour la surveillance des HAI élaborés 

à partir de données provenant d'un seul établissement de soins de santé est susceptible d'être 

limitée. Par exemple, dans un modèle d'ICD, les facteurs de risque d'ICD dans un établissement 

étaient protecteurs dans un autre établissement, ce qui peut refléter des biais locaux ou des 

différences dans les voies d'accès aux ICD. 

Plus récemment, les applications de l'IA dans l'épidémie du nouveau coronavirus 

(COVID-19) ont mis en évidence son potentiel pour la production d'informations en temps 

quasi réel à des fins de santé publique et de lutte contre les maladies infectieuses. L'IA pourrait 

faciliter la prise de décision lorsque de grandes quantités de données apparaissent rapidement, 

en analysant des données provenant de diverses sources (par exemple, des rapports 

gouvernementaux et nationaux, des médias sociaux, des organes d'information) pour générer 

des applications telles que Healthmap (https://www.healthmap.org/wuhan/). Cela peut 

également accélérer la recherche des contacts grâce à la reconnaissance par l'IA dans les 

données, ainsi que l'évaluation et l'optimisation des stratégies de prévention des infections afin 

d'éviter de nouvelles infections croisées. De même, la plateforme d'IA Bluedot 

(https://bluedot.global/), qui comprend des données sur les voyages aériens, utilise le traitement 

du langage naturel et l'apprentissage automatique pour traiter de vastes données textuelles non 

structurées, dans plusieurs langues, afin de suivre les épidémies de plus de 100 maladies 

différentes. Bluedot a lancé sa première alerte sur COVID-19 le 31 décembre 2019, près d'une 

semaine avant les centres de surveillance nationaux et l'OMS. Les avantages majeurs de ces 

applications dans les épidémies mondiales seront également vrais pour les équipes IPC au 

niveau local, grâce auxquelles l'analyse des données d'IA permet aux experts en IPC et en santé 
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publique de se concentrer sur les stratégies visant à minimiser les infections croisées plutôt que 

sur la collecte de données et l'organisation en rapports. 

2. Diagnostic d’une infection avec l’implication du programme IPC 

La radiographie thoracique est un élément fondamental des programmes de dépistage et 

de diagnostic de la tuberculose (TB) dans les milieux communautaires et hospitaliers. Les 

améliorations de la détection de la TB permettent de débuter rapidement une thérapie anti-TB 

et des précautions appropriées en matière de PCI. L'IA offre la possibilité de standardiser et 

d'améliorer ce processus, en particulier dans les régions à prévalence de la TB ayant un accès 

suboptimal aux radiologistes. L'apprentissage profond avec des réseaux de neurones 

convolutifs a été utilisé pour classer la TB sur les radiographies thoraciques avec des résultats 

discrets examinés par un radiologue. Ce type de processus offre des opportunités pour les pays 

en développement et les autres régions qui manquent d'expertise radiologique, où l'IA pourrait 

interpréter la majorité des examens avec l'examen du radiologue uniquement pour les cas 

controversés. 

Dans les laboratoires de microbiologie clinique, des algorithmes d'apprentissage 

automatique développés à partir du génome de la population pourraient être utilisés pour 

prédire les risques d'infection à partir des caractéristiques génomiques de Staphylococcus 

epidermidis et identifier potentiellement les génotypes à haut risque préopératoires afin de 

cibler les programmes de prévention des infections associées aux soins (HAI) pré- et 

postopératoires. La microscopie assistée par IA en laboratoire pourrait simplifier le diagnostic 

rapide des patients atteints d'infections et aider les programmes de prévention de la résistance 

aux antimicrobiens (RAM) en facilitant la gestion antimicrobienne ciblée et l'intervention en 

matière de PCI. Dans une étude de concept, un réseau de neurones convolutifs (un type d'IA 

utilisé pour analyser des données visuelles) a été entraîné à catégoriser les bactéries dans des 

spécimens de culture de sang au stade de la coloration de Gram avec une précision de plus de 

90 %. L'interprétation de la coloration de Gram peut être chronophage, dépend fortement de 

l'opérateur et nécessite un scientifique de laboratoire compétent pour l'interprétation. La 

microscopie assistée par IA ouvre des possibilités pour les zones sans expertise en 

microbiologiste clinique, avec la possibilité d'envoyer des images à une installation centrale 
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pour examen et une liaison clinique appropriée concernant la prise en charge des patients. 

L'apprentissage automatique a également été utilisé en laboratoire de microbiologie clinique 

pour le diagnostic moléculaire de la vaginose bactérienne et s'est bien comporté par rapport 

aux tests de coloration de Gram traditionnels. Le concept de la microscopie basée sur l'IA 

pourrait donc être étendu à d'autres échantillons qui nécessitent une interprétation de la 

coloration de Gram (par exemple, le LCR des patients atteints de méningite présumée), à 

d'autres pathogènes tels que la TB où le diagnostic microscopique est un élément important du 

parcours de PCI et au diagnostic moléculaire des pathogènes de la RAM avec des implications 

en matière de PCI. 

3. L’hygiène des mains: 

 

Figure 5 : Application mobile pour l’hygiène des mains (35) 

 

L'hygiène des mains est un élément fondamental d'un programme IPC et les applications 

de l'IA pour l'éducation et l'audit de l'hygiène des mains offrent des possibilités d'améliorer la 

conformité et de rationaliser les processus IPC. Le système SureWash est un kiosque interactif 

disponible dans le commerce qui utilise la réalité augmentée basée sur des caméras et 

l'apprentissage par le jeu pour former et évaluer les techniques d'hygiène des mains, ce qui 

permet d'améliorer le respect des règles. La borne est mobile et, lorsqu'elle est laissée dans une 

https://www.zotero.org/google-docs/?1ERxpp
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zone, elle peut être utilisée indépendamment par le personnel soignant au moment qui lui 

convient, afin d'obtenir un retour d'information immédiat et individualisé sur les performances. 

Plus récemment, le système a été développé sous la forme d'une application pour smartphone 

avec des fonctionnalités similaires. Un projet pilote de cadre numérique intégré pour l'hygiène 

des mains, comprenant le système SureWash, un outil d'audit de l'hygiène des mains et un 

système de suivi des activités, a démontré la faisabilité de l'utilisation de l'IA sans entraver le 

flux de travail clinique. Une mesure intégrée du "statut de risque" basée sur des données réelles 

a été présentée au personnel sous forme d'images dans différents formats et incluait les actions 

requises pour améliorer le score. L'extension de cet ensemble de données aux données de 

surveillance des infections nosocomiales pourrait éventuellement être incorporée dans une 

application d'IA afin de prédire les futures épidémies et de suggérer des interventions de 

prévention des infections. Dans un environnement ambulatoire, l'apprentissage automatique 

avec retour d'information a été associé à une amélioration de l'hygiène des mains du personnel 

avant le premier contact avec le patient, mais des préoccupations concernant la précision, la 

viabilité à long terme et la lassitude de l'utilisateur face aux notifications répétées ont été notées. 

La vision par ordinateur est une branche de l'intelligence artificielle qui étudie la manière 

de comprendre automatiquement le contenu des images et des vidéos à la manière d'un être 

humain. Dans un environnement clinique simulé utilisant la vision par ordinateur avec des 

images de profondeur (où une personne apparaît comme un contour sans distinction des 

caractéristiques individuelles) pour l'audit de l'hygiène des mains, le système a mieux réussi à 

détecter la distribution de rince-mains à base d'alcool, que la détection du frottement des mains. 

L'importance de l'incorporation d'un retour d'information en temps réel dans les applications 

d'IA afin de modifier les comportements a été récemment soulignée. Dans cette étude réalisée 

dans un service de chirurgie, l'audit vidéo automatique (moniteurs de vision d'évier) avec retour 

d'information a permis d'améliorer la qualité et la quantité du lavage des mains. Cependant, les 

performances sont revenues au niveau de base lorsque le retour d'information a été supprimé. 

Il convient donc d'être prudent lorsque des rappels sont fournis automatiquement, car le 

personnel peut devenir dépendant (délestage cognitif) ; c'est pourquoi, lorsque les rappels 

d'hygiène des mains et les outils de mesure sont supprimés, les performances reviennent à leur 

niveau de base. D'autres problèmes se posent pour les systèmes basés sur la vision, notamment 
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la protection de la vie privée (qui limite les données visuelles pouvant être utilisées, bien que 

l'"IA périphérique", où les images et les informations sur l'identité sont traitées localement par 

une IA sur l'appareil, puisse contourner ce problème), les défis liés à l'infrastructure 

hospitalière, qui compliquent la prédiction des trajectoires et l'association des données, et la 

question non résolue de la meilleure façon de prendre en compte la circulation des personnes 

dans la vie réelle plutôt que dans le cadre plus calme de la simulation. 

Les avantages potentiels de la technologie portable pour la santé sont de plus en plus 

décrits dans les soins de santé et, dans le domaine de la prévention des infections, offrent la 

possibilité de développer des applications d'apprentissage automatique à partir de ces 

technologies pour soutenir l'éducation à la prévention des infections du personnel de santé, les 

audits et, éventuellement, le changement de comportement. Une étude sur les systèmes 

technologiques de surveillance du comportement a montré que l'amélioration de l'hygiène des 

mains variait de 6 à 54 %, mais les résultats de l'étude étaient moins clairs en ce qui concerne 

la durabilité de l'amélioration. Étant donné que les technologies portables doivent être portées 

en permanence par le personnel, l'attitude de l'utilisateur, la fonctionnalité de l'appareil et la 

facilité d'utilisation sont des facteurs importants à prendre en compte avant de poursuivre le 

développement d'applications d'IA autour de ces technologies. Par exemple, si un appareil est 

programmé pour donner à l'utilisateur un rappel auditif ou visuel, il est important de pouvoir 

l'ignorer dans des situations cliniques particulières, telles que les soins palliatifs. De même, la 

conception, la taille ou le poids de l'appareil peuvent être perçus comme un obstacle à la 

prestation de soins aux patients, voire comme un risque de violation de la vie privée, étant 

donné que la plupart des dispositifs portables disponibles dans le commerce sont conçus pour 

être portés au poignet. 
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II. Optimisation de l'utilisation des antibiotiques : 

L'IA peut également être utilisée pour optimiser l'utilisation des antibiotiques en aidant 

les professionnels de santé à choisir le bon antibiotique pour une infection donnée. L'IA peut 

également aider à surveiller la résistance aux antibiotiques et adapter l'utilisation des 

antibiotiques en conséquence, contribuant ainsi à réduire le risque de résistance aux 

antibiotiques. 

Des chercheurs ont récemment commencé à travailler avec un algorithme prédictif basé 

sur l'IA. Le nouvel algorithme conseille les médecins dans le processus de décision d'un 

traitement antibiotique personnalisé pour les patients.(36) 

Le premier diagnostic sur lequel on a choisi de se concentrer est l'infection des voies 

urinaires (IVU), l'infection bactérienne la plus courante chez les femmes. Environ 30 % des 

femmes souffrent de cette infection au moins une fois dans leur vie, et jusqu'à 10 % d'entre 

elles connaissent des infections récurrentes. Jusqu'à présent, dans la plupart des cas, le 

traitement général a été administré sur la base de directives cliniques et d'un jugement médical. 

Parfois, les bactéries se révèlent résistantes aux antibiotiques, ce qui oblige à modifier le plan 

de traitement. 

Depuis l'introduction du nouvel algorithme, les médecins ont traité des dizaines de 

milliers de cas et ont constaté une baisse d'environ 35 % de la nécessité de changer 

d'antibiotique à la suite du développement d'une résistance bactérienne au médicament prescrit. 

Ceci est significatif car la précision dans le choix de l'antibiotique est bien plus grande grâce à 

la nouvelle technologie. À la lumière du succès de ce nouveau développement dans le 

traitement de l'infection urinaire, l'université a commencé à travailler sur le développement de 

systèmes de détection supplémentaires qui aideront à faire face à d'autres maladies infectieuses 

qui nécessitent un traitement personnalisé avec des antibiotiques. 

Comment cela fonctionne-t-il ? 

Le système automatisé recommande au médecin le traitement antibiotique le plus 

approprié pour le patient, sur la base de directives cliniques et d'autres critères tels que l'âge, le 

https://www.zotero.org/google-docs/?bQjBoX
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sexe, l'état de grossesse et les antécédents personnels d'infection urinaire et d'administration 

d'antibiotiques. 

Cet algorithme unique a été mis au point par le professeur Roy Kishony et le docteur Idan 

Yelin de la faculté de biologie du Technion, en coopération avec KSM, dirigé par le docteur 

Tal Patalon, et a été introduit et mis en œuvre parmi les médecins  par l'équipe d'informatique 

médicale et le service du médecin-chef de la HMO. Selon le professeur Kishony, "l'algorithme 

que nous avons mis au point avec nos experts est une étape importante dans la médecine 

personnalisée, sur la voie des traitements antibiotiques basés sur l'IA, qui sont personnalisés 

pour le patient en fonction de la prédiction de la réponse au traitement et qui atténuent le 

développement de bactéries résistantes". 

III. Découverte de nouveaux antibiotiques : 

De plus, l'IA peut être utilisée pour découvrir de nouveaux antibiotiques plus efficaces et 

moins susceptibles de provoquer une résistance en analysant de grandes quantités de données 

sur les composés chimiques et en utilisant des techniques d'apprentissage automatique pour 

concevoir de nouveaux antibiotiques. 

1. Machine Learning et Deep Learning Technologies dans le développement des 

antibiotiques 

Les méthodes expérimentales traditionnelles de découverte de nouveaux antibiotiques ou 

d'amélioration des antibiotiques existants sont désormais influencées par des algorithmes créés 

par l'apprentissage automatique et les réseaux neuronaux, qui permettent une exploration et une 

étude in silico plus vastes. Les principales technologies d'intelligence artificielle utilisées dans 

les études analysées sont décrites dans le tableau suivant 
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Figure 6 : Principales technologies d'intelligence artificielle utilisées dans les études(37) 

 

En ce qui concerne l'apprentissage automatique, ce type de technologie consiste en 

diverses méthodes informatiques basées sur des expériences antérieures. Les ordinateurs 

fonctionnent avec des "données brutes" afin d'extraire des modèles et de construire des 

algorithmes. L'efficacité et la valeur d'un tel algorithme sont étroitement liées à la qualité et à 

la taille de l'échantillon des données utilisées dans le processus. Il peut donc être utilisé pour 

améliorer les performances de certains programmes ou pour faire des prédictions, tout en tirant 

parti de la puissance de calcul et de la capacité à traiter rapidement de grandes quantités 

d'informations.(38) 

https://www.zotero.org/google-docs/?eqvtkX
https://www.zotero.org/google-docs/?wRPJrT
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Néanmoins, les programmes basés sur l'apprentissage automatique requièrent toujours 

l'attention de spécialistes humains, contrairement aux machines d'apprentissage profond. Un 

ordinateur qui utilise l'apprentissage profond peut comprendre des phénomènes complexes en 

organisant des hiérarchies et en divisant des concepts complexes en concepts plus simples, 

apprenant ainsi continuellement de lui-même. 

Da Cunha et al. ont combiné l'apprentissage automatique, la spectroscopie et les 

mécanismes d'action et de puissance des antibiotiques via la spectroscopie infrarouge de 

Fourier à haut débit. Cette technique est basée sur la détection de certaines empreintes 

métaboliques afin d'évaluer l'inhibition de la croissance générée par l'antibiotique spécifique, 

ainsi que son mécanisme d'action. En analysant des antibiotiques spécifiques appartenant à 

certaines classes, elle a réussi à prédire les mécanismes d'action de différents antibiotiques 

appartenant à la même classe. En outre, il a également été capable d'estimer la puissance de 

l'antibiotique, qui a été mesurée par les empreintes métaboliques détectées par spectroscopie 

infrarouge de Fourier, reflétant les altérations cellulaires induites par l'antibiotique.(39) 

Zoffman et al. ont également eu recours à l'apprentissage automatique en analysant et en 

recherchant dans la bibliothèque de composés de Roche, en éliminant les antibiotiques connus 

et d'autres substances provenant d'autres projets antibiotiques antérieurs, en hiérarchisant les 

composés restants en fonction de leur nouveauté, de leur puissance, de leur structure chimique 

et de la disponibilité d'une poudre purifiée. Ces composés ont ensuite été testés contre quatre 

bactéries Gram négatives afin d'évaluer leur activité antibactérienne. En outre, l'étude visait à 

montrer certains changements phénotypiques induits par les composés en relation avec la dose 

efficace la plus faible et la concentration minimale inhibitrice, et à déterminer les mécanismes 

d'action des nouveaux composés. L'apprentissage automatique a été utilisé pour déterminer et 

capturer les empreintes phénotypiques bactériennes spécifiques en relation avec certains 

mécanismes d'action de différents composés, montrant que les composés ayant le même 

mécanisme d'action induisaient des empreintes phénotypiques similaires. Lorsqu'il s'agit de 

nouveaux composés, ces empreintes phénotypiques bactériennes peuvent être utilisées pour 

mieux établir la relation entre la structure et l'activité de certains agents antibactériens (40). 

https://www.zotero.org/google-docs/?3LOktt
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Stokes et al. ont proposé une approche d'apprentissage profond pour la découverte de 

nouveaux antibiotiques, en recherchant et en formulant des prédictions à l'aide de diverses 

bases de données . Après avoir été entraîné et optimisé, le modèle a été utilisé pour identifier 

des molécules antimicrobiennes potentielles à partir de la base de données Drug Repurposing 

Hub. Cette base de données comprend un grand nombre de molécules testées à différents stades 

de la recherche, afin de leur trouver de nouvelles applications. Finalement, 99 molécules ont 

été identifiées et testées empiriquement pour l'inhibition antimicrobienne ; 51 de ces composés 

ont montré un fort effet inhibiteur sur une souche d'E. Coli. Au cours de la phase clinique de 

l'étude, les similitudes structurelles des molécules de l'ensemble de données d'entraînement et 

la toxicité prévue ont également été prises en considération à l'aide d'un réseau neuronal 

profond afin de sélectionner les composés présentant une faible similitude structurelle et les 

toxicités les plus faibles. L'algorithme a montré que l'halicin présentait une forte activité 

inhibitrice de la croissance contre E. coli, même sur des cellules qui persistaient après un 

traitement à l’ampicilline. Le potentiel d'inhibition de la croissance de l'halicin, puissant contre 

de multiples souches d'E. Coli résistantes aux antibiotiques, a également été testé sur d'autres 

agents pathogènes, tels que M. tuberculosis, les entérobactéries résistantes aux carbapénèmes 

(CRE), A. baumannii et P. aeruginosa ; il a donné des résultats prometteurs, possédant de fortes 

propriétés inhibitrices contre CRE et A. baumannii, tout en se révélant bactéricide contre M. 

tuberculosis, mais manquant d'efficacité contre P. aeruginosa (41). 

2. Réseaux neuronaux et composés antimicrobiens 

Inspirées par l'architecture et la structure du cerveau humain, de nouvelles technologies 

d'intelligence artificielle appelées réseaux neuronaux ont commencé à voir le jour. Ils sont 

constitués d'unités de traitement interconnectées et reposent sur une technologie de 

reconnaissance des formes. En outre, le réseau apprend à partir d'exemples à effectuer certaines 

tâches, même s'il n'a pas besoin d'un système de règles prédéfinies, fonctionnant plutôt par 

l'ajustement constant des résultats afin d'atteindre une valeur cible. (42) 

L'intégration de mots est une technique utilisée dans le traitement du langage naturel, 

dans laquelle les mots d'un vocabulaire sont représentés sous forme de vecteurs en utilisant un 

nombre significatif de mots pour former les morceaux du texte en entrée. Les bactériocines 

https://www.zotero.org/google-docs/?vh9udv
https://www.zotero.org/google-docs/?TowRF4
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sont des toxines protéiques ou peptidiques produites par certaines bactéries afin de tuer d'autres 

bactéries ou virus susceptibles de les mettre en danger, ce qui représente l'une des perspectives 

les plus prometteuses pour la découverte de nouveaux antibiotiques. Parmi leurs mécanismes 

d'action, la formation de pores et la perméabilisation des bactéries, l'activité nucléasique et la 

perturbation de l'ADN, ou l'inhibition de la formation du peptidoglycane sont les plus 

fréquents(43). 

Hamid et al. ont sélectionné une représentation d'enchâssement de mots pour chaque 

trigramme d'une séquence de protéines, puis ont utilisé un réseau neuronal récurrent (RNN), 

qui est un type ultérieur de réseau neuronal artificiel, pour distinguer les séquences 

bactériocines des séquences non bactériocines. Les résultats ont montré que la nouvelle 

technique peut prédire, avec une probabilité statistiquement significative, six bactériocines de 

Lactobacillus qui étaient encore inconnues, et les auteurs ont conclu que leur algorithme basé 

sur un RNN est la meilleure méthode automatisée pour la classification des bactériocines par 

rapport aux algorithmes automatisés actuels basés sur l'IA pour la classification des séquences 

biologiques. 

Badura et al. ont utilisé un réseau neuronal artificiel (RNA) pour prédire les propriétés 

antimicrobiennes et les effets biologiques et chimiques des sels d'ammonium quaternaire contre 

E. coli. L'étude était basée sur la transformation d'informations chimiques en modèles 

tridimensionnels de chlorures d'imidazole et sur la génération de descripteurs moléculaires par 

le biais de méthodes de chimie computationnelle. Le résultat a été une précision de 

classification élevée (95 %, modèle de régression : ensemble d'apprentissage R = 0,87, 

ensemble de test R = 0,91, ensemble de validation R = 0,89), démontrant que les systèmes 

basés sur les ANN peuvent être utilisés avec succès pour trouver des composés antimicrobiens 

efficaces. 

3. Peptides antimicrobiens et intelligence artificielle : 

La résistance toujours croissante aux antibiotiques conventionnels a incité la 

communauté scientifique à élargir son champ de recherche afin de trouver de nouveaux moyens 

de lutter contre les bactéries émergentes résistantes aux médicaments. Les peptides 

https://www.zotero.org/google-docs/?vf9ZXo
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antibactériens ont ainsi fait l'objet d'une attention accrue ces derniers temps, et d'importantes 

recherches ont été menées dans ce domaine d'intérêt, qui s'avère très prometteur et présente les 

peptides antimicrobiens comme de nouvelles formes d'anti-infectieux, certains parvenant à tuer 

directement les agents pathogènes, tandis que d'autres interviennent dans la modulation de la 

réponse immunitaire(44) . 

Fields et al. ont analysé un système automatisé de découverte et de synthèse de peptides 

utilisant la ML et la sélection biophysique de domaines bactériociniques minimaux. Le système 

de ML a été entraîné à concevoir et à tester des peptides dérivés de la bactériocine à l'aide d'un 

algorithme de prédiction sans séquence. Le protocole de l'étude prévoyait 20 candidats peptides 

d'acides aminés (20-mères) pour l'évaluation et, dans la phase initiale, le système de ML a 

généré un total de 28 895 peptides de 20-mères. Dans la phase suivante, seize séquences ont 

été sélectionnées pour la synthèse, puis les activités antimicrobiennes, cytotoxiques et 

hémolytiques ont été analysées. Les résultats ont démontré que les peptides à base de 

bactériocine présentaient une activité antimicrobienne significative contre E. coli et P. 

aeruginosa, et que la méthode basée sur la ML est une excellente approche pour la découverte 

et la synthèse de nouveaux candidats bactériocines. 

Feng et al. ont étudié la possibilité de classer les peptides antibactériens en utilisant des 

informations sur la séquence primaire et l'analyse IDQD (Increment of Diversity with 

Quadratic Discriminant. L'IDQD représente un type d'apprentissage automatique qui vise à la 

reconnaissance des séquences(45). En analysant certaines caractéristiques de ces séquences, il 

construit un schéma afin de reconnaître et de prédire des modèles. Ce type de technologie a été 

utilisé avec succès dans l'analyse du génome humain. Les résultats ont montré une précision de 

86,02 %, une sensibilité de 74,31 % et une spécificité de 92,79 % pour l'identification des 

peptides antimicrobiens. Les auteurs ont conclu que leur méthode était supérieure à toutes les 

autres méthodes automatisées actuellement utilisées pour la classification des peptides 

antibactériens. 

Les dernières améliorations apportées aux technologies de l'IA fournissent de meilleures 

méthodes et ouvrent de nouvelles perspectives pour l'identification, le développement et la 

recherche de peptides antimicrobiens. Bhadra et al. ont conçu l'AmPEP, un modèle qui analyse 

https://www.zotero.org/google-docs/?cRuFhL
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le modèle de distribution des propriétés des acides aminés à l'aide de l'apprentissage 

automatique, c'est-à-dire d'un algorithme de forêt aléatoire(46). L'un de ces algorithmes utilise 

plusieurs arbres de décision pour parvenir à un résultat final. L'algorithme regroupe les acides 

aminés en différentes catégories sur la base de leurs propriétés physico-chimiques. Pour ce 

faire, le pourcentage global d'acides aminés de chaque classe, le pourcentage de la fréquence 

des transitions entre deux classes et les modèles de distribution des acides aminés dans chaque 

classe sont pris en considération. Ainsi, certains peptides ont été considérés et identifiés comme 

des peptides antimicrobiens, ce qui stimule davantage la recherche dans cette direction. 

Les approches immuno-informatiques ont révolutionné le développement des vaccins. 

Contrairement à l'utilisation d'antibiotiques, les vaccinations pourraient contribuer à prévenir 

les maladies infectieuses émergentes, ce qui aurait un impact colossal sur la santé publique et 

la résistance aux antimicrobiens (RAM)(47). 

En outre, les progrès récents concernant les différentes utilisations des peptides 

antimicrobiens ont également montré qu'ils avaient un grand potentiel en tant qu'adjuvants de 

vaccins [30]. Compte tenu de leur rôle connu dans la modulation de la réponse immunitaire 

[25], la question s'est posée de savoir s'il était possible de prédire les peptides qui influencent 

les cellules présentatrices d'antigènes. Napgal et al. ont ainsi proposé plusieurs méthodes de 

prédiction assistée par ordinateur, qui tiennent compte de la composition et de la position des 

épitopes, afin de pouvoir prédire et même concevoir des peptides immunomodulateurs(48). 

Su et al. ont utilisé un réseau convolutionnel multi-échelle pour identifier et analyser les 

peptides antimicrobiens en entraînant leur modèle sur quatre ensembles de données et en le 

comparant à d'autres travaux, avec des résultats significatifs. Un réseau neuronal de ce type 

peut être utilisé pour obtenir de meilleures performances en matière de sélection des 

caractéristiques et d'identification des défauts potentiels. Ce modèle de réseau neuronal 

comporte deux couches qui codent chaque acide aminé de la séquence peptidique, puis 

analysent et sélectionnent ses caractéristiques, surpassant la plupart des modèles actuels de 

pointe en termes de performances, tout en nécessitant des améliorations en ce qui concerne le 

temps d'exécution global. 

https://www.zotero.org/google-docs/?cvP41m
https://www.zotero.org/google-docs/?ReIrMv
https://www.zotero.org/google-docs/?19UOTI
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En utilisant des modèles de Markov cachés (HMM), c'est-à-dire des modèles génératifs 

qui décrivent certains événements d'observation dépendant de caractéristiques intrinsèques, 

Fjell et al. ont réussi à construire AMPer, une base de données qui fonctionne également 

comme un outil de découverte automatique de peptides antimicrobiens. L'algorithme permet 

de reconnaître des classes individuelles de peptides antimicrobiens avec une précision 

remarquable. Des sources publiques ont été utilisées, en plus de la base de données Swiss-Prot, 

pour sélectionner les 1 045 peptides matures et les 253 pro-peptides qui constituent la base de 

données AMPer (49). Ces peptides antimicrobiens se composent des principales classes de 

peptides antimicrobiens, telles que les défensines, les cecropines, les granulines et les 

cathélicidines. 

Cherkasov et al. ont utilisé la capacité prédictive d'un réseau neuronal artificiel ainsi que 

des descripteurs chimiques afin de prédire et de concevoir de puissants peptides antimicrobiens 

à partir de grandes bases de données de peptides. L'étude visait également à prouver que 

certaines compositions d'acides aminés et structures primaires spécifiques étaient nécessaires 

pour que le peptide possède une activité antimicrobienne. En utilisant la relation quantitative 

structure-activité (QSAR), l'équipe a entraîné un modèle sur deux bases de données de peptides, 

obtenant 100 000 peptides qui ont ensuite été triés en fonction de leur potentiel antimicrobien 

hypothétique et regroupés en quatre quartiles. Les deux premiers quartiles, composés des 

candidats les plus prometteurs en termes d'activité antimicrobienne hypothétique, ont été testés 

in vitro sur un large éventail d'agents pathogènes. Ainsi, 98 % des peptides appartenant au 

premier quartile et 88 % des peptides du deuxième quartile étaient efficaces contre P. 

aeruginosa. En outre, deux peptides principaux ont été sélectionnés, en raison de leurs puissants 

effets inhibiteurs in vitro, pour être testés in vitro contre plusieurs agents pathogènes hautement 

résistants, tels que des souches de P. aeruginosa multirésistantes, Staphylococcus aureus 

résistant à la méthicilline, Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae produisant des β-

lactamases à spectre étendu, et Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium résistants à la 

vancomycine. Les deux peptides ont démontré une activité supérieure à celle d'autres 

antibiotiques importants tels que la tobramycine, la ciprofloxacine, la ceftazidime et 

l'imipénème, qui représentent les variantes les plus puissantes et les plus utilisées de leurs 

classes pharmacologiques respectives. L'étude a conclu que les deux candidats HHC-10 et 

https://www.zotero.org/google-docs/?lS99ib
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HHC-36, s'ils sont formulés de manière appropriée, pourraient être très efficaces contre les 

infections systémiques, telles que les infections à S. aureus(50). 

Cependant, l'un des inconvénients des peptides antimicrobiens est leur toxicité, l'activité 

hémolytique étant la plus notable. Les deux peptides principaux identifiés dans l'étude de 

Cherkasov ont également montré une activité hémolytique minimale à toutes les 

concentrations, prouvant ainsi leurs caractéristiques spécifiques aux pathogènes. 

Le développement de l'apprentissage automatique a également permis à Cruz-

Monteagudo et al. de mettre au point un modèle capable d'évaluer à la fois la puissance et la 

toxicité des peptides antimicrobiens. L'utilisation combinée de l'apprentissage automatique et 

de la théorie de la désirabilité leur a permis de développer une règle de classification 

multicritère qui a réussi à obtenir une précision de prédiction de 80 %(51). 

Non seulement les peptides antimicrobiens peuvent être découverts en utilisant des 

algorithmes d'apprentissage automatique pour analyser de grandes quantités de données 

provenant de diverses bibliothèques, mais des études récentes ont montré le potentiel de 

l'analyse des toxines du venin de divers prédateurs afin de révéler et de tester de nouveaux 

peptides antimicrobiens(52). 

Grafskaia et al. ont réalisé une étude transcriptomique de l'anémone de mer Cnidopus 

japonicus afin d'extraire, d'analyser et d'évaluer ses peptides et leur activité antimicrobienne. 

En outre, ils ont développé un algorithme de recherche in silico par apprentissage automatique 

afin de découvrir des protéines de type toxine, qui contiennent également des peptides 

antimicrobiens, en tenant compte des caractéristiques structurelles des séquences d'acides 

aminés. Grâce à cette technique, combinée à des données transcriptomiques et à un profilage 

protéomique, dix peptides ont été sélectionnés et synthétisés, dont trois (peptides A1, A3 et 

B1) ont exercé une activité antimicrobienne de la manière suivante : l'un d'entre eux était actif 

à la fois sur les bactéries Gram-positives et Gram-négatives, tandis que les deux autres 

n'inhibaient que la croissance des bactéries Gram-positives. La structure chimique du peptide 

A1 consistait en un brin d'acide aminé et une hélice alpha similaires à ceux d'une toxine que 

l'on trouve dans une autre anémone de mer, Stichodactyla helianthus, et qui est un inhibiteur 

du canal potassique. La structure prédite du peptide A3 suggère une plus grande similarité avec 

https://www.zotero.org/google-docs/?6XKbyC
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un autre peptide (A2) qui présente des propriétés anticancéreuses. La structure supposée du 

peptide B3 suggère une similarité avec GsMTx2, une toxine qui inhibe les canaux ioniques 

mécanosensibles et qui est produite par la tarentule Grammostola spatulate. Même si l'étude 

n'a pas permis de trouver de nombreux peptides prometteurs capables d'exercer une activité 

antimicrobienne, elle a montré le potentiel considérable de ces technologies pour découvrir, 

étudier, évaluer et tester l'activité antimicrobienne des peptides présents dans le venin de divers 

prédateurs. Les peptides antimicrobiens présentent un grand potentiel pour cibler diverses 

souches de bactéries multirésistantes aux médicaments, et l'émergence et le développement de 

l'apprentissage automatique et d'autres technologies d'IA peuvent encore stimuler la recherche 

dans ce domaine. 

4. Des antibiotiques spécifiques pour des bactéries spécifiques : 

Les modèles d'apprentissage automatique sont également utiles pour prédire des formes 

plus complexes de résistance aux antibiotiques chez les bactéries pour lesquelles la résistance 

est devenue un problème de santé publique et pour lesquelles les traitements de dernier recours 

ont déjà été largement utilisés. Macesic et al. ont utilisé l'apprentissage automatique pour 

prédire la résistance phénotypique à la polymyxine (PR) dans le groupe clonal 258 de 

Klebsiella pneumoniae. Leur méthode utilise une approche basée sur les références qui repose 

sur l'appel de variants et la détection de séquences d'insertion, ainsi qu'une approche sans 

référence qui utilise la détection de k-mères. L'utilisation de modèles ML et de cette approche 

s'explique, d'une part, par la difficulté d'appliquer d'autres méthodes en raison de l'identification 

incomplète des mutations contribuant à la RP et de la nature polygénique possible de la RP. 

D'autre part, la disponibilité croissante des données de séquençage du génome entier des 

bactéries a permis leur exploration dans la prédiction génotype-phénotype des tests de 

sensibilité aux antimicrobiens. Les meilleures performances ont été obtenues grâce à 

l'utilisation de l'approche basée sur les références et d'un ensemble de données d'entrée 

sélectionnées. La méthode peut encore être améliorée en effectuant un filtrage par étude 

d'association à l'échelle du génome bactérien (GWAS) et en incorporant des données cliniques 

sur l'exposition aux antimicrobiens(53). 

https://www.zotero.org/google-docs/?TTKqDA
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La membrane externe (MO) de la bactérie Pseudomonas aeruginosa est l'une des barrières 

les plus impénétrables aux antibiotiques et représente toujours un défi pour la perméabilité et 

la découverte de médicaments. Mansbach et al. ont appliqué l'algorithme d'apprentissage 

automatique "Hunting FOX" ("Hunting Fragments of X"), qui convient à la recherche de 

fragments correspondant à certaines caractéristiques, afin de construire une conception hybride 

basée sur les fragments de molécules capables de perméabiliser Pseudomonas aeruginosa(54). 

L'algorithme s'est appuyé sur des approches traditionnelles d'apprentissage automatique, qui 

sont associées à des applications de traitement du langage naturel utilisant des n-grammes et la 

conception de médicaments basée sur les fragments (FBDD). L'algorithme prend en compte 

tous les fragments uniques possibles et pertinents dans un ensemble de composés, 

contrairement à l'autre FBDD conventionnelle qui n'inclut que de petits fragments prédéfinis 

provenant de bibliothèques de fragments spécifiques. 

 Les auteurs ont identifié et validé un vocabulaire chimique spécifique à la perméation 

de la bactérie Gram-négative Pseudomonas aeruginosa, avec un ensemble de fragments censés 

être responsables de la capacité des antibiotiques à perméabiliser la MO de Pseudomonas 

aeruginosa, et ont obtenu neuf composés censés présenter une bonne perméation de la MO, 

dont cinq ont été validés expérimentalement. En outre, ils ont identifié le mécanisme de 

perméation pour les deux molécules contenant les fragments sub-moléculaires les plus 

rapportés, en utilisant des simulations de dynamique moléculaire. 

Smith et al. ont utilisé des techniques d'apprentissage automatique pour optimiser les 

schémas posologiques lors de l'utilisation de combinaisons d'antibiotiques. Il s'agit de 

l'association de méropénem et de polymyxine B pour le traitement d'Acinetobacter baumannii 

résistant aux carbapénèmes, qui est un autre exemple de résistance antimicrobienne prioritaire 

et critique pour laquelle les polymyxines restent, à l'heure actuelle, la dernière ligne de 

traitement. Outre l'exécution d'un algorithme génétique (AG) capable de définir le schéma 

posologique optimal pour l'association d'antibiotiques, les auteurs ont également complété les 

données pharmacodynamiques sur l'association du méropénème et de la polymyxine B contre 

A. baumannii et développé des modèles basés sur le mécanisme afin de mieux décrire l'activité 

intrinsèque des composés et leur efficacité, qu'ils soient séparés ou combinés. L'approche était 

https://www.zotero.org/google-docs/?JenLgA


 

66 

unidirectionnelle, la polymyxine B affectant le méropénem, sur la base des données des 

modèles de la littérature. L'étude a généré six schémas thérapeutiques optimisés de 

combinaisons d'antibiotiques, capables d'améliorer la probabilité d'éradication bactérienne 

chez 50 à 90 % des patients simulés. Toutefois, pour atteindre ce niveau d'efficacité, l'étude a 

souligné que l'association nécessitait l'utilisation de doses supérieures à celles qui avaient été 

approuvées et/ou recommandées par les lignes directrices. Il est également très important 

d'utiliser des stratégies de surveillance agressives en ce qui concerne les concentrations 

sériques des patients afin de maintenir l'utilité de cette combinaison chez certains patients (55). 

5. Un nouvel antibiotique surpuissant : l’halicin (56) 

Les chercheurs du MIT ont utilisé un algorithme de machine learning pour rechercher 

des molécules ayant des propriétés médicamenteuses. Ils ont d'abord entraîné l'IA à identifier 

les molécules ayant des propriétés antibactériennes, puis lui ont demandé d'examiner plus de 

 6 000 molécules pour trouver un antibiotique potentiel. Ils ont spécifiquement demandé 

à l'IA de se concentrer sur des structures moléculaires qui n'ont rien à voir avec les antibiotiques 

existants, afin de minimiser le risque de résistance bactérienne. 

Les chercheurs ont utilisé l'IA pour identifier rapidement une molécule pertinente et 

développer un antibiotique puissant qu'ils ont nommé "halicin" en l'honneur de l'IA Hal du film 

"2001 L'Odyssée de l'Espace". L'halicin perturbe la membrane cellulaire des bactéries, les 

empêchant de maintenir leur gradient électrochimique et de stocker de l'énergie, ce qui conduit 

à leur destruction efficace. Les chercheurs ont noté que ce mode d'action est particulièrement 

efficace car il est difficile pour les bactéries de muter suffisamment pour résister à cette 

perturbation. 

➢ L’antibiotique a mis 24h à tuer une bactérie jusqu’ici indestructible 

Les chercheurs ont testé l'halicin sur des souris infectées par Acinetobacter baumannii, 

une maladie bactérienne qui affecte de nombreux soldats revenant d'Irak et d'Afghanistan, pour 

laquelle aucun antibiotique n'a encore été trouvé. L'halicin a réussi à tuer Acinetobacter 

baumannii en seulement 24 heures chez les souris. Les tests effectués à partir de cellules 

https://www.zotero.org/google-docs/?4u9i7g
https://www.zotero.org/google-docs/?jbvMlH
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prélevées sur des patients humains ont également montré que l'antibiotique était capable de 

détruire Mycobacterium tuberculosis, l'agent pathogène responsable de la tuberculose. 

Selon James Collins, cette découverte est l'une des plus puissantes en matière 

d'antibiotiques. L'utilisation de l'algorithme de machine learning du MIT a permis aux 

chercheurs d'explorer une échelle de recherche qui aurait été trop coûteuse avec les méthodes 

traditionnelles. Après la découverte de l'halicin, l'IA a été programmée pour explorer une base 

de données encore plus massive contenant des millions de composés chimiques. Les résultats 

préliminaires montrent que l'IA a identifié 23 antibiotiques potentiels, dont deux seraient au 

moins aussi puissants que l'halicin. 

IV. Prédiction des épidémies de résistance aux antibiotiques : 

L'intelligence artificielle (IA) offre de nombreux avantages pour la détection des 

résistances aux antibiotiques. Elle peut aider à identifier les souches bactériennes résistantes, 

prédire la réponse des bactéries à un antibiotique donné, élaborer des modèles de prédiction de 

la résistance aux antibiotiques et développer de nouveaux tests de résistance aux 

antibiotiques.(57) 

Grâce à l'analyse de grandes quantités de données de séquençage génomique, l'IA peut 

identifier les gènes de résistance aux antibiotiques, les mutations et les variantes génétiques 

associées à la résistance aux antibiotiques. En classant les bactéries en fonction de leur 

sensibilité ou de leur résistance aux antibiotiques, l'IA permet aux professionnels de la santé de 

choisir le traitement antibiotique le plus efficace pour une infection bactérienne donnée. De 

plus, en développant des modèles de prédiction de la résistance aux antibiotiques, l'IA peut 

aider à prédire la probabilité qu'une bactérie soit résistante à un antibiotique donné. 

L'IA peut également contribuer au développement de nouveaux tests de diagnostic plus 

précis pour les infections bactériennes. En identifiant des marqueurs de résistance aux 

antibiotiques grâce à l'analyse des données de tests de laboratoire, l'IA peut aider à développer 

des tests de résistance aux antibiotiques plus efficaces. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?2yi2cu
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Une application mobile pour détecter les nouvelles résistances: (58) 

Dans les pays développés, la détection de l’antibiorésistance est simplifiée par 

l’utilisation d’automates pour lire et interpréter les antibiogrammes, mais la technique reste très 

coûteuse. Tandis que dans les pays en voie de développement la détection des nouvelles 

résistances s’avère beaucoup plus difficile. C’est à partir de ce constat qu’Amin Madoui, 

chercheur au laboratoire Génomique Métabolique du CEA-Genoscope, a proposé une solution 

d’application mobile : 

« Il fallait créer une application gratuite et facile d’utilisation et développer de nouveaux 

algorithmes pour traiter efficacement l’image d’un antibiogramme sur un smartphone ». 

C’est la fondation MSF (médecins sans frontières) qui a été derrière ce projet baptisé 

“Antibiogo” et initié en 2018 en collaboration avec une équipe de scientifiques du laboratoire 

Génomique Métabolique du CEA-Genoscope (CEA/CNRS/Université d’Évry), du Laboratoire 

de mathématiques et modélisation d'Évry (CNRS/Université d’Évry, site de Genopole), du 

service de bactériologie de l’hôpital Henri Mondor (AP-HP) dans le but de développer un outil 

révolutionnaire capable d’analyser et d’interpréter des antibiogrammes. 

L'application créée fonctionne sans internet, ce qui est essentiel pour être utilisée dans 

les pays à faibles ressources. Elle prend des photos de l'antibiogramme avec l'appareil photo 

du smartphone et guide l'utilisateur pendant l'analyse. Ce dernier peut interagir à tout moment 

avec l'interface de l'application pour vérifier et éventuellement corriger les mesures 

automatiques si nécessaire. 

Pour ce faire, elle combine des algorithmes originaux, utilisant l'apprentissage 

automatique et le traitement d'images. Un système expert extrêmement puissant fourni par i2a 

valide la cohérence des données et fournit des résultats interprétés. La procédure de mesure est 

entièrement automatique et atteint un très haut niveau de fiabilité avec 98% de concordance 

avec les mesures manuelles les plus fiables. 

Aujourd'hui, l'application mobile a l'ambition de s'adapter aux environnements à 

ressources limitées dans lesquels MSF travaille. Elle permettrait de réaliser des 

https://www.zotero.org/google-docs/?meXdhB
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antibiogrammes de qualité pour tous les patients du monde entier et pourrait contribuer à l'effort 

mondial de surveillance de la résistance aux antibiotiques. 

L’application est actuellement dans les phases finales de l’évaluation, la MSF lance un 

appel à tous les partenaires impliqués dans la lutte contre l’antibiorésistance afin de mettre 

l’application à disposition au plus grand nombre de labos dans les pays à ressources limitées. 

 

Figure 7 : Analyse de la boîte de petri via une application mobile(59) 

 

Fonctionnement: 

Une boîte de Petri préparée et incubée (a) est placée dans un dispositif simple d'acquisition 

d'images en carton (b), nous avons utilisé deux conteneurs disponibles dans le laboratoire 

comme supports. Une photo de la boîte est prise avec un smartphone et l'analyse suit le flux de 

travail décrit en (c) : l'image de la boîte de Petri est recadrée et les disques d'antibiotiques sont 

trouvés (c1) ; l'image de chaque disque d'antibiotique est transmise à un modèle ML qui 

identifie l'antibiotique (c2) ; le diamètre de la zone d'inhibition est mesuré (c3) à l'aide d'un 

algorithme original. Enfin, le système expert utilise les diamètres pour produire des résultats 

interprétés (c4). 

https://www.zotero.org/google-docs/?1lFhBi
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V. Amélioration de la communication et de l'éducation sur l'utilisation 

des antibiotiques:  

Enfin, l'IA peut être utilisée pour améliorer la communication et l'éducation sur 

l'utilisation des antibiotiques en développant des campagnes de sensibilisation personnalisées 

en utilisant des données sur les habitudes de prescription et de consommation d'antibiotiques 

pour encourager une utilisation plus responsable des antibiotiques. 

L'IA peut être utilisée pour développer des outils de communication personnalisés et 

interactifs pour aider les patients à comprendre l'utilisation appropriée des antibiotiques. Les 

chatbots, par exemple, peuvent fournir des conseils personnalisés aux patients et répondre à 

leurs questions sur la manière de prendre des antibiotiques de manière appropriée. Les 

applications de santé peuvent également être utilisées pour fournir des informations sur les 

antibiotiques et leur utilisation appropriée aux patients. 

En outre, l'IA peut être utilisée pour aider les professionnels de la santé à mieux 

communiquer avec leurs patients sur l'utilisation appropriée des antibiotiques. Les outils de 

simulation peuvent être utilisés pour aider les professionnels de la santé à mieux communiquer 

avec les patients en simulant des scénarios de communication difficiles. Les systèmes d'IA 

peuvent également être utilisés pour aider les professionnels de la santé à suivre les pratiques 

de prescription appropriées et à surveiller les taux de prescription d'antibiotiques. 

Enfin, l'IA peut être utilisée pour améliorer la formation des professionnels de la santé 

sur l'utilisation appropriée des antibiotiques. Les systèmes d'IA peuvent être utilisés pour 

développer des programmes de formation en ligne interactifs et personnalisés pour les 

professionnels de la santé. Ces programmes de formation peuvent aider les professionnels de 

la santé à comprendre les dernières directives et les meilleures pratiques en matière de 

prescription d'antibiotiques. 
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L'IA a atteint un niveau de précision dans les soins de santé qui était inimaginable il y a 

encore quelques années, mais il existe de nombreuses limites qui rendent encore difficile sa 

transposition dans les parcours de soins. Tout d'abord, l'absence, surtout dans le domaine 

pédiatrique, d'essais cliniques randomisés démontrant la fiabilité et/ou l'amélioration de 

l'efficacité des systèmes d'IA par rapport aux systèmes traditionnels pour diagnostiquer des 

maladies infectieuses ou suggérer des thérapies appropriées, crée une certaine méfiance de la 

part des médecins vis-à-vis de l'utilisation de systèmes basés sur l'IA. La culture de l'IA elle-

même fait défaut au personnel de santé : de nombreux médecins  n'ont jamais entendu parler 

de l'IA.  

Une autre limite est le biais méthodologique que ces systèmes peuvent présenter, car ils 

sont souvent basés sur des études, des bases de données et des lignes directrices d'autres pays 

qui ne sont pas nécessairement représentatives de tous les patients. 

Une autre limitation importante est liée à la nécessité de disposer d'une grande quantité 

de données. En fonction de la complexité de l'architecture d'IA/ML utilisée, la demande de 

données peut augmenter (par exemple, les réseaux neuronaux profonds nécessitent une grande 

quantité de données). En outre, non seulement les données requises peuvent être nombreuses, 

mais leur qualité doit être élevée, tant en termes de nettoyage que de variabilité des données 

(les NN et DNN sont enclins à suradapter les données si la variabilité, par exemple en termes 

de variance, est limitée). Il existe également certaines applications, où la collecte d'une grande 

quantité de données propres, certifiées et variables peut s'avérer difficile, voire irréalisable. Un 

autre sujet concerne la protection de la vie privée et la sécurité : nous pouvons envisager, par 

exemple, la nécessité d'un consentement au traitement de données de santé personnelles par 

des systèmes d'intelligence artificielle. 

Nous devons également réfléchir à la manière dont ces systèmes devraient être intégrés 

dans l'environnement de travail des professionnels de santé. Il pourrait être nécessaire que ces 

systèmes fournissent les preuves de leur raisonnement afin que les professionnels de la santé 

puissent décider de suivre ou non la suggestion.  
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Enfin, des questions éthiques doivent être envisagées, telles que les effets de la 

déqualification et de la désensibilisation des médecins au contexte clinique, les pertes d'emploi, 

ou des scénarios plus avancés et imprévisibles : en 2017, par exemple, Facebook a été contraint 

de suspendre un programme d'IA parce que deux systèmes commençaient à communiquer entre 

eux en utilisant un langage inconnu des humains. 
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Chapitre VI : Autres moyens prometteurs 

 pour 

 la lutte contre l’antibiorésistance 
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I. Bactériophages : 

1. Biologie des bactériophages(60) : 

Les virus qui infectent les bactéries sont appelés des phages (ou bactériophages). Ils n'ont 

pas de mécanisme de production d'énergie ni de ribosomes pour fabriquer des protéines. Ce 

sont des parasites bactériens obligatoires qui portent toute l'information génétique nécessaire à 

leur reproduction dans un hôte approprié. La taille du génome des phages varie de quelques 

milliers de paires de bases à 498 kilobases paires pour le phage G, qui est le plus grand phage 

séquencé à ce jour(61).  La plupart des phages ont un niveau élevé de spécificité d'hôte (bien 

que certains aient une gamme étendue), une grande durabilité dans les systèmes naturels et le 

potentiel inhérent de se reproduire rapidement dans un hôte approprié. Ils peuvent être associés 

à une grande diversité d'espèces bactériennes dans n'importe quel écosystème (62). 

Les phages peuvent être caractérisés par leur taille et leur forme en trois groupes 

généraux: icosaèdre, filamenteux et complexe. Les membres de ces groupes peuvent contenir 

des acides nucléiques de différents types, notamment de l'ADN simple brin (ADN ss), de 

l'ADN double brin (ADN ds), de l'ARN simple brin (ARN ss) ou de l'ARN double brin (ARN 

ds). Les phages peuvent être classés en fonction de leur action après l'infection de la cellule 

bactérienne. Les bactériophages virulents se reproduisent immédiatement et induisent la lyse 

de la cellule pour permettre la libération de la descendance, tandis que les phages tempérés 

insèrent leur matériel génétique dans le génome de l'hôte ou dans des éléments accessoires, où 

ils se reproduisent avec l'hôte jusqu'à ce qu'ils soient déclenchés pour entrer dans la voie 

lytique, comme cela est observé pour les phages virulents(63). 

2. Pharmacologie des phages : 

La pharmacologie des phages nécessite l'étude des interactions entre les phages et les 

bactéries ainsi que des interactions entre les phages et les tissus corporels. Une thérapie par les 

phages réussie et sûre implique un contrôle efficace des interactions phage-hôte impliquant 

deux composantes fondamentales : la pharmacodynamique et la pharmacocinétique. 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?OMfNpe
https://www.zotero.org/google-docs/?4qP3xR
https://www.zotero.org/google-docs/?k76My7
https://www.zotero.org/google-docs/?piXVMc
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a. Pharmacodynamie : 

La pharmacodynamie est l'étude de l'interaction des médicaments avec leurs récepteurs, 

les systèmes de transduction auxquels ils sont liés et les changements dans les cellules, les 

organes et l'organisme tout entier. L'impact des médicaments sur l'organisme peut être positif, 

c'est-à-dire maintenir ou restaurer la santé, ou négatif, c'est-à-dire provoquer des effets 

secondaires toxiques. 

Les phages peuvent être utilisés dans le cadre de stratégies thérapeutiques actives ou 

passives. Dans les régimes de traitement actif, les phages sont introduits à de faibles 

concentrations par rapport à la concentration des bactéries et la thérapie repose sur la 

production et la libération de phages descendants pour infecter toutes les bactéries. On 

considère que les traitements actifs à base de phages présentent les caractéristiques d'un dosage 

automatisé et imitent le mécanisme homéostatique de l'organisme mieux que les produits 

pharmaceutiques standard grâce à la destruction ciblée des bactéries et à la production de 

phages sur les sites réels de l'infection plutôt que de manière systémique. En revanche, le 

traitement passif par les phages repose sur une ou plusieurs séries de concentrations de phages 

suffisantes pour infecter toutes les bactéries cibles(64). 

Par rapport aux antibiotiques, un seul phage est nécessaire pour tuer une seule bactérie et 

il faut donc moins d'unités par traitement. Les phages ne se dissocient pas non plus des cibles 

bactériennes une fois qu'ils sont adsorbés de manière irréversible. Cependant, plusieurs phages 

peuvent s'adsorber sur des bactéries individuelles. Pour ces raisons, il est important de 

comprendre les concepts de multiplicité d'infection (MOI), qui est le ratio d'infections de 

phages par bactérie, et d'apport de MOI, qui est le nombre de phages administrés par cellule. 

Le titre de destruction est un autre concept qui peut être utilisé pour guider la thérapie par les 

phages. Il s'agit du nombre de particules de phages bactéricides efficaces délivrées (c.-à-d. le 

nombre de phages sur plaque). Le fait de ne pas reconnaître les exigences particulières de la 

pharmacodynamique des phages pourrait compromettre l'efficacité de la thérapie par les 

phages(65). 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?8yr4SB
https://www.zotero.org/google-docs/?ob6czc
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b. Pharmacocinétique : 

La pharmacocinétique décrit l'absorption, la distribution, le métabolisme et l'excrétion 

d'un médicament. L'absorption et la distribution du médicament nécessitent son déplacement 

dans tout l'organisme, d'abord dans le sang, puis au-delà du sang dans des tissus ou des 

compartiments spécifiques où le médicament peut s'accumuler à différentes densités. La 

pharmacocinétique des phages est également influencée par la désintégration et la prolifération 

résultant de l'autoréplication des bactériophages. 

La voie d'administration des phages affecte également la pharmacocinétique in situ. Dans 

les cas cliniques, les phages sont souvent administrés par voie parentérale, mais les doses 

orales, l'application topique et l'aérosolisation sont également courantes. Les données sur 

l'efficacité relative de ces approches proviennent en grande partie d'études animales. Par 

exemple, l'efficacité de l'injection intramusculaire, intrapéritonéale et sous-cutanée d'un 

cocktail de phages a été comparée pour le traitement de P. aeruginosa dans un modèle de 

brûlure murine. L'injection intrapéritonéale s'est avérée la plus efficace, probablement parce 

qu'elle permet d'administrer un plus grand nombre de phages plus rapidement et pendant une 

période plus longue que les autres voies d'administration. Lors de l'administration de phages 

par voie orale à des souris, l'ajout de 0,025 % de CaCO3 a permis de protéger efficacement les 

phages des acides gastriques et de les acheminer vers les voies gastro-intestinales supérieures 

et inférieures, où ils ont réduit le nombre d'E. coli O157:H7 ciblés(66). Dans le traitement des 

infections à Burkholderia induites chez les souris, l'aérosolisation des phages s'est avérée 

supérieure à l'injection intrapéritonéale. Certains avantages et inconvénients des voies 

d'administration sont présentés dans le tableau ci-dessous(67). 

 

 

 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?lfgIuJ
https://www.zotero.org/google-docs/?g9ZHZr
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Tableau 3 : Tableau montrant les avantages et inconvénients de différentes voies 

d'administration (60) 

 

 

II. Phagothérapie : 

1. Rôle de la réponse immunitaire dans la phagothérapie : 

Les phages peuvent potentiellement déclencher des cellules immunitaires innées et 

adaptatives qui peuvent influencer le succès de la thérapie par les phages. On peut distinguer 

trois grands domaines d'interaction phage-immunité. Premièrement, la reconnaissance 

immunitaire via le récepteur de reconnaissance des formes (PRR), qui est un moyen de recruter 

des phagocytes sur le site de l'infection(68). Les phages peuvent favoriser l'activation des 

cellules immunitaires innées lorsque le PRR reconnaît l'ADN et l'ARN dérivés des phages. 

L'ampleur de l'activation immunitaire varie en fonction du type de phage, de la dose de phage 

et de l'activité de synthèse d'acide nucléique in vivo. 

Deuxièmement, les anticorps neutralisant les phages peuvent entraver le succès 

thérapeutique et cet effet peut augmenter en cas d'administration répétée(69). L'induction 

d'anticorps contre les phages est considérée comme très variable, et l'immunogénicité doit donc 

https://www.zotero.org/google-docs/?5qAMmW
https://www.zotero.org/google-docs/?RWfqBH
https://www.zotero.org/google-docs/?pazlMb
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être prise en compte lors de la sélection des phages avant la thérapie phagique. Plusieurs 

protéines se présentant à l'extérieur des phages, telles que Hoc, peuvent potentiellement induire 

une telle réponse immunitaire. Les stratégies visant à éviter la formation d'anticorps 

neutralisants induits par les phages comprennent l'affinement des concentrations des doses, 

l'utilisation de régimes à faibles doses multiples ou des approches thérapeutiques passives à 

faibles doses. 

Troisièmement, l'effet inhibiteur de l'immunité humorale (adaptative) et de la production 

d'anticorps anti-phages sur les phages dans le système mammifère est largement connu. Les 

effets semblent dépendre de la dose, seules des doses élevées pendant de longues périodes 

induisant des réponses spécifiques. Par exemple, Majewska a réalisé une étude à long terme 

sur l'induction d'anticorps (IgM, IgG, IgA sécrétoire) chez des souris nourries avec des phages 

T4 par voie orale à des doses élevées (109 PFU/mL d'eau de boisson). Aucun effet n'a été 

observé au cours des deux premières semaines, puis au cours des semaines 3 à 5, on a constaté 

une augmentation des IgG dans le sérum sanguin. Les IgM n'ont pas augmenté avant que les 

IgG ne commencent à augmenter, tandis que les IgA n'ont pas augmenté avant les jours 63-79, 

mais lorsqu'elles ont atteint leur maximum, aucun phage n'a été trouvé dans les fèces de la 

souris. L'augmentation des concentrations d'IgA a contrarié le transit intestinal des phages 

actifs et les hôtes résistants aux phages ont dominé la flore intestinale au 92e jour. Cependant, 

l'IgA a été rapidement éliminée après le retrait du phage. Une étude similaire a déterminé la 

réponse immunologique du phage Pseudomonas F8 et du traitement T4 dans un modèle murin 

de syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIR). Les réponses primaires (IgM) et 

secondaires (IgG) ont inhibé les phages, et la concentration de phages dans la rate a diminué 

de manière significative(70). 

2. La résistance aux bactériophages : 

Le risque de résistance bactérienne est un élément important à prendre en compte dans le 

cadre de la thérapie par les phages. Des bactéries résistantes aux phages ont été observées dans 

80 % des études ciblant les intestins et dans 50 % des études utilisant des modèles de 

septicémie, des variantes résistantes aux phages ayant également été observées dans des études 

sur l'homme (71). 

https://www.zotero.org/google-docs/?gxJOQi
https://www.zotero.org/google-docs/?bmMYJl
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Comme pour la résistance aux antibiotiques classiques, la résistance spontanée aux 

phages peut se produire par le biais d'un certain nombre de mécanismes. Par exemple, le(s) 

récepteur(s) cible(s) de la surface cellulaire peuvent ne pas être exprimés ou subir une mutation, 

ce qui entraîne une perte totale ou une diminution de l'adsorption. Il s'agit là d'une limitation 

de la thérapie par les phages et de l'antibiothérapie conventionnelle. Pour les deux approches, 

connaître le(s) site(s) récepteur(s), leur stabilité et leur conservation d'une souche à l'autre 

permettra d'atténuer la résistance. 

La résistance acquise est un autre domaine qui nécessite des recherches pour les deux 

approches thérapeutiques. Les éléments génétiques accessoires tels que les plasmides, les 

phages tempérés et les îlots génétiques mobiles peuvent porter des gènes codant pour la 

résistance aux antibiotiques. Pour les phages, la résistance acquise peut englober les systèmes 

CRISPR-Cas, les protéines immunitaires produites par les phages tempérés (bien que rares) et 

l'acquisition de systèmes de restriction-modification de l'ADN. 

L'un des principaux avantages de la thérapie par les phages par rapport aux traitements 

conventionnels pour éviter le développement d'une résistance est le déploiement de cocktails 

de phages. L'utilisation de plusieurs phages, chacun ciblant des récepteurs différents et chacun 

appartenant à un clade génétique diversifié, renforcera la capacité à atténuer la perte des 

mécanismes d'adsorption ou de protection génétique de l'hôte. Le génie génétique peut 

également permettre d'améliorer la diversité et l'efficacité du ciblage des phages pour éviter la 

résistance. Une autre considération est que les mutations bactériennes qui confèrent une 

résistance aux phages entraînent souvent des coûts d'adaptation pour la bactérie résistante. Par 

conséquent, la compréhension et l'exploitation des coûts d'adaptation pour les agents 

pathogènes résistants pendant le traitement est une voie de recherche potentiellement 

prometteuse. 
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3. Essais cliniques de la phagothérapie sur l'homme : 

Les revues polonaises sont difficiles d'accès en raison de la sécurité et des barrières 

linguistiques. 

Bien que les rapports et l'évaluation de la thérapie par les phages doivent être améliorés, 

en particulier en ce qui concerne l'efficacité et la tolérabilité et l'utilisation d'un nombre 

suffisant de patients, plusieurs rapports de cas réussis ont été publiés. Ces rapports montrent 

que le développement de la thérapie par les phages est une alternative prometteuse pour lutter 

contre la résistance bactérienne aux antibiotiques. 

En France, l'autorité nationale de régulation de la santé a autorisé le premier traitement 

par phagothérapie de patients atteints d'infections extrêmement résistantes aux médicaments et 

difficiles à traiter. Depuis, six cas d'infections bactériennes diverses ont été traités avec 

succès(72). Même si plusieurs traitements n'ont pas été menés selon des normes cliniques 

adaptées à l'approbation des médicaments dans le monde occidental, ils ont montré le potentiel 

thérapeutique des phages et la manière dont les phages peuvent être utilisés(73). 

Les nouveaux produits thérapeutiques doivent généralement passer par un processus long 

et complet comprenant des essais précliniques et cliniques afin d'obtenir l'autorisation 

réglementaire d'accès au marché. Aux États-Unis, le délai moyen pour l'approbation d'un 

nouveau médicament à partir des essais précliniques est de 12 ans et les coûts se chiffrent en 

millions de dollars en raison de la longueur, de la taille et de la complexité des essais cliniques 

chez l'homme. Pour ces raisons, le nombre d'essais cliniques formels de thérapie par les phages 

(répertoriés sur www.ClinicalTrials.gov ou https://globalclinicaltrialdata.com/) est très limité. 

Cependant, certains des essais cliniques de thérapie par les phages en cours sont résumés dans 

la figure ci-dessous. 

 

https://www.zotero.org/google-docs/?BXHf4S
https://www.zotero.org/google-docs/?eLN90r
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Figure 8 : Essais de thérapie par les phages chez l'homme et gamme de sites/infections 

cibles. (74) 

  

https://www.zotero.org/google-docs/?gYSEmJ
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a. Traitement des brûlures par les phages : 

La thérapie par les phages a été appliquée aux infections de plaies chez 27 patients 

d'hôpitaux de France et de Belgique en utilisant un cocktail de bactériophages anti-

Pseudomonas aeruginosa virulents. Les participants ont été assignés au hasard (1:1) à un 

cocktail de 12 bactériophages naturels virulents anti-P. aeruginosa (10⁶ unités formatrices de 

plaques [UFP] par ml) ou au traitement standard (crème d'émulsion sulfadiazine-argent à 1 %), 

et la voie d'administration était topique pendant sept jours, avec un suivi de 14 jours. 

La médiane du critère d'évaluation principal était de 144 heures dans le groupe traité par 

les phages et de 47 heures dans le groupe ayant reçu les soins habituels. Trois (23 %) des 13 

participants analysables ont présenté des effets indésirables dans le groupe traité par phage, 

contre sept (54 %) sur 13 dans le groupe recevant les soins habituels. Les bactéries isolées chez 

les patients dont le traitement par phage a échoué étaient résistantes à de faibles doses de phage. 

Cette étude a montré que le traitement par phage réduisait la charge bactérienne dans les 

brûlures plus rapidement que le traitement standard. À cet égard, des études augmentant la 

concentration de phages et l'utilisation de "phagogrammes" (comme pour les antibiogrammes) 

sur un plus grand nombre de patients sont justifiées. 

b. Traitement d'un patient atteint de septicémie et de lésions rénales aiguës : 

Un homme d'une soixantaine d'années a été hospitalisé pour une péritonite à Enterobacter 

cloacae et une septicémie abdominale sévère, une coagulation intravasculaire dispersée, une 

hernie et une strangulation intestinale. Après un traitement prolongé de ces affections, le patient 

a développé une gangrène et des escarres colonisées par une P. aeruginosa résistante aux 

médicaments. L'infection s'est transformée en septicémie et un traitement à la colistine (le seul 

médicament sensible) a été mis en œuvre, mais des lésions rénales aiguës ont été détectées et 

le traitement a été suspendu. Par la suite, une phagothérapie contre P. aeruginosa a été réalisée 

en utilisant un mélange de deux phages actifs contre l'isolat in vitro, dans le cadre de l'article 

37 (Interventions non prouvées en pratique clinique) de la Déclaration d'Helsinki. Après la 

phagothérapie, la fonction rénale du patient s'est améliorée et est redevenue normale au bout 

de quelques jours, et les hémocultures se sont révélées négatives. 
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Cependant, les escarres du patient sont restées infectées par P. aeruginosa et d'autres 

espèces et, quatre mois plus tard, le patient a présenté un arrêt cardiaque réfractaire dû à une 

septicémie à Klebsiella pneumoniae confirmée par hémoculture et il est décédé. Des études in 

vivo ont révélé qu'une souche de K. pneumoniae isolée du patient était sensible aux 

antibiotiques. Selon des rapports historiques, l'utilisation de phages par voie intraveineuse dans 

la fièvre typhoïde et la bactériémie à Staphylococcus aureus (75) a été efficace, mais il s'agit 

du premier rapport contemporain utilisant une monothérapie par phage contre la septicémie à 

P. aeruginosa chez l'homme par voie intraveineuse. 

c. Phages modifiés pour le traitement des mycobactéries chez un patient atteint de 

mucoviscidose : 

Le traitement thérapeutique par phage des mycobactéries a été étudié dans plusieurs 

modèles animaux, mais jusqu'à récemment, il n'avait pas été utilisé avec succès pour les 

infections mycobactériennes chez l'homme. Un patient de 15 ans, atteint de mucoviscidose et 

présentant de nombreuses comorbidités, a été orienté vers une transplantation pulmonaire en 

raison d'une infection disséminée à Mycobacterium abscessus. Après une transplantation 

pulmonaire bilatérale et des infections persistantes à M. abscessus, l'ingénierie du génome des 

phages et la génétique directe ont été utilisées pour créer des phages capables de cibler et de 

tuer la souche infectieuse de M. abscessus. Le traitement a été effectué à l'aide d'un cocktail 

intraveineux de trois phages contenant 109 PFU de chaque phage toutes les 12 heures pendant 

32 semaines(76). 

Le traitement par phage intraveineux a été bien toléré, des améliorations cliniques, y 

compris la fermeture de la plaie sternale, une amélioration des fonctions hépatiques et 

pulmonaires, et une résolution substantielle des nodules cutanés infectés ont été détectées dans 

les six mois qui ont suivi le traitement. Aucune preuve de neutralisation du phage n'a été 

détectée dans les sérums, bien que de faibles réponses d'anticorps aux protéines du phage aient 

été identifiées. De faibles réponses cytokiniques ont été rapportées pour l'interféron-γ, 

l'interleukine-6, l'interleukine-10 et le facteur de nécrose tumorale-α. Certains éléments ont été 

présentés comme indiquant qu'une réplication active des phages in vivo était en cours. Malgré 

le succès apparent de cette thérapie, les auteurs ont souligné qu'il existait des variations 

https://www.zotero.org/google-docs/?cXFZ6x
https://www.zotero.org/google-docs/?jnUdNZ
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significatives dans la sensibilité aux phages de M. abscessus, de sorte que le traitement de 

patients similaires nécessitera des travaux supplémentaires pour comprendre la science qui 

sous-tend cette observation. 

d. Thérapie par les phages pour les infections respiratoires : 

Plusieurs études précliniques décrivent l'utilisation de la phagothérapie contre les 

infections pulmonaires bactériennes chroniques sur des modèles murins. Pabary et ses 

collaborateurs (77) ont déterminé que le traitement par les phages réduisait la charge infectieuse 

et la réponse inflammatoire dans les poumons murins. Toutes les souris traitées par phage ont 

éliminé l'infection par P. aeruginosa au bout de 24 heures, alors que l'infection a persisté chez 

toutes les souris témoins. Le phage a également réduit l'infection et l'inflammation dans le 

liquide de lavage broncho-alvéolaire lorsqu'il est administré à titre prophylactique. Une autre 

étude a montré qu'un traitement intranasal avec des phages a sauvé des souris d'une pneumonie 

causée par Acinetobacter baumannii. La tomodensitométrie a également indiqué une réduction 

de l'inflammation pulmonaire chez les souris ayant reçu le phage. Dans une étude utilisant un 

modèle murin d'infection pulmonaire chronique associée à un biofilm, la thérapie par les 

phages a été efficace sept jours après l'infection. En outre, ces études ont établi le potentiel de 

la thérapie par les phages dans les infections chroniques des voies respiratoires établies et 

récalcitrantes. 

Malgré le traitement de Mycobacterium décrit à la section 6.3, les rapports sur la thérapie 

par les phages des infections respiratoires bactériennes humaines sont rares. Dans une étude de 

cas réalisée en 2011 en Géorgie, un patient de sept ans atteint de fibrose kystique (FK) 

présentait une colonisation chronique par P. aeruginosa et S. aureus, les traitements 

antibiotiques n'ayant qu'un effet limité. La thérapie par les phages a été entreprise en utilisant 

un cocktail de phages "Pyo phage" produit par l'Institut Eliava, qui contiendrait des phages 

actifs contre S. aureus, Streptococcus, Proteus, P. aeruginosa et E. coli. Le cocktail de phages 

Pyo a été administré au patient par nébulisation à des intervalles de quatre à six semaines 

pendant neuf cycles de traitement. Le nombre de P. aeruginosa a considérablement diminué, 

mais le traitement n'a pas été efficace contre S. aureus. Par conséquent, le phage Sb-1 (un phage 

ciblant S. aureus) a été ajouté au cocktail de phages Pyo et administré cinq fois à l'aide d'un 

https://www.zotero.org/google-docs/?zRBLT0
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nébuliseur. Ce traitement a permis de réduire considérablement la concentration de S. aureus. 

Aucun effet indésirable n'a été détecté chez le patient après le traitement par le phage Sb-1. 

Les progrès récents en matière de séchage par pulvérisation des phages, qui ont permis 

d'augmenter le nombre de phages administrés aux poumons (jusqu'à 108 PFU/aspiration), 

pourraient considérablement améliorer les résultats cliniques pour les infections respiratoires 

de ce type [56]. Des travaux ont également montré qu'un cocktail de dix phages réduisait de 

manière significative le nombre de P. aeruginosa dans les échantillons d'expectoration de 58 

patients atteints de FK prélevés dans des hôpitaux parisiens. Quarante-huit des 58 échantillons 

étaient positifs pour P. aeruginosa et l'ajout de phages a significativement diminué les 

concentrations de P. aeruginosa dans les expectorations. Une augmentation du nombre de 

bactériophages a également été détectée dans 45,8 % de ces échantillons, ce qui démontre le 

potentiel de la thérapie active par les phages pour les infections respiratoires in vivo. 

e. Thérapie par les phages pour les infections des voies urinaires : 

La thérapie pour le traitement des infections urinaires est l'une des applications les plus 

prometteuses des phages et l'une des rares à avoir fait l'objet d'un essai clinique en plusieurs 

étapes. Au cours de la première phase de l'essai, 130 patients devant subir une résection 

transurétrale de la prostate ont été soumis à un dépistage des infections urinaires et 118 d'entre 

eux ont été recrutés (78). Les critères d'inclusion dans l'essai étaient la présence de ≥104 cfu/mL 

des pathogènes S. aureus, E. coli, Streptococcus, P. aeruginosa ou Proteus mirabilis dans leur 

culture d'urine. Un premier criblage in vitro de ces cultures contre le cocktail de phages Pyo, 

un produit commercial fabriqué par l'Institut Eliava, a révélé que la sensibilité était de 41 % 

(48/118). Des expériences d'évolution dirigée ont été appliquées au cocktail pour sélectionner 

des phages à gamme d'hôtes élargie, et la sensibilité a été améliorée à 75 % (88/118). 

Dans un deuxième temps, neuf patients souffrant d'infections causées par des bactéries 

sensibles au cocktail Pyo ont été soumis à une thérapie par les phages en non-aveugle. 

L'administration de 20 ml de 107-109 PFU/mL de phages s'est faite par l'intermédiaire d'un 

cathéter suprapubien deux fois toutes les 24 heures pendant sept jours, à partir du premier jour 

après la chirurgie. L'urine des patients a ensuite été cultivée sept jours après l'intervention 

https://www.zotero.org/google-docs/?SSuznh
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chirurgicale ou au moment de la survenue d'effets indésirables. Avant le traitement, le dépistage 

urinaire des patients a révélé la présence d'E. coli dans quatre cas, d'Enterococcus dans deux 

cas, de Streptococcus dans deux cas et de P. aeruginosa dans un cas. Après le traitement, les 

titres des agents pathogènes ont diminué de 1 à 5 log cfu/mL chez six des neuf patients. Un des 

quatre cas de E. coli n'avait pas d'agent pathogène détectable, un des deux cas de Streptococcus 

n'avait pas d'agent pathogène détectable, un des cas d'Enterococcus n'avait pas d'agent 

pathogène, mais l'autre cas a détecté la présence d'E. coli. Le patient atteint d'une infection à P. 

aeruginosa a dû recevoir une antibiothérapie à la suite d'une poussée de fièvre et est devenu 

asymptomatique ; toutefois, P. aeruginosa a été détecté dans ses urines. Aucun effet indésirable 

de la thérapie par les phages n'a été détecté. Les auteurs de l'étude espèrent faire progresser ce 

travail en réalisant à l'avenir des études de contrôle complètes, randomisées et en aveugle. 

f. Thérapie par les phages contre la diarrhée : 

Bien qu'il ne s'agisse plus d'un partenariat actif, le Centre de recherche Nestlé en Suisse 

et le Centre international de recherche sur les maladies diarrhéiques au Bangladesh ont 

entrepris des projets de recherche conjoints pendant un certain nombre d'années qui ont exploré 

l'efficacité de la thérapie par les phages pour le traitement des maladies diarrhéiques. Dans l'une 

de ces études, 120 enfants bangladais de sexe masculin (6-24 mois) présentant une diarrhée 

bactérienne aiguë ont reçu soit 3,6 × 108 PFU d'un cocktail de coliphages de type T4 (39 

enfants), soit 1,4 × 109 PFU d'une préparation commerciale de coliphages (Coliproteus de 

Microgen, 40 enfants), soit un placebo (NaCl 0,9 %, 41 enfants) en suspension dans une 

solution de réhydratation orale. 

Les résultats de cet essai randomisé en aveugle n'ont révélé aucun effet indésirable du 

traitement oral des enfants par le phage. Le phage a survécu au passage gastrique, mais il n'y a 

pas de preuve solide de réplication intestinale chez les patients. Ni le cocktail de coliphages 

T4-like ni le cocktail de coliphages Microgen n'ont eu d'effet clinique significatif par rapport 

au groupe témoin en ce qui concerne la quantité ou la fréquence des selles, ou la réhydratation. 

Les raisons probables de l'absence d'effets significatifs sont l'incidence plus faible que prévue 

d'E. coli (60 %) et l'incidence d'infections d'espèces mixtes, la présence de coliformes non 
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sensibles (le cocktail de phages n'a pas été optimisé pour les isolats locaux), et un titre de phages 

insuffisant(79). 

g. Traitement de l'infection péri-prothétique de l'articulation : 

Dans cette étude de cas (80), une patiente de 80 ans souffrant d'obésité et ayant des 

antécédents d'infection récidivante de l'articulation prothétique de la hanche droite a présenté 

une infection postopératoire à S. aureus et a été traitée par débridement, antibiotiques et 

rétention de l'implant (DAIR). Quatre ans plus tard, un autre DAIR a été réalisé pour E. coli 

résistant aux fluoroquinolones, suite à une réimplantation chirurgicale l'année précédente. Puis, 

en raison d'une rechute incluant des cultures positives d'E. coli, un autre DAIR a été effectué 

trois semaines plus tard. Une thérapie antibactérienne à base de ceftriaxone a été mise en place 

; cependant, d'autres signes de rechute sont apparus et le traitement antibiotique a été 

interrompu. Des P. aeruginosa multirésistants et des S. aureus résistants à la pénicilline ont été 

identifiés dans les écouvillons de l'écoulement de la plaie. 

Pour entreprendre la thérapie par les phages, trois phages ciblés contre l'isolat de P. 

aeruginosa ont d'abord été préparés par Pherecydes Pharma (France). L'isolat de S. aureus ayant 

été perdu, trois phages de la banque de phages de Pherecydes Pharma ont été utilisés. Les 

phages ont été produits dans un environnement de recherche, la fabrication étant supervisée par 

l'Agence nationale française de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). La 

formulation finale des phages P. aeruginosa et S. aureus a été réalisée par la pharmacie de 

l'hôpital en mélangeant des volumes égaux de stocks de phages de 1010 PFU/mL. Au cours du 

DAIR suivant, 20 ml du cocktail de phages ont été injectés dans la région de l'articulation. Une 

co-thérapie avec des antibiotiques (daptomycine, amoxicilline et clindamycine) a été suivie 

pendant les six mois suivants sans signe d'infection à P. aeruginosa ou à S. aureus. Le patient 

a ensuite présenté une infection à Citrobacter, qui a nécessité un DAIR, mais une fois celle-ci 

traitée à la ciprofloxacine, aucune autre infection n'a été constatée dans l'articulation (18 mois 

après le traitement par phage). 

L'utilisation sur mesure de combinaisons de phages et d'antibiotiques pour traiter 

l'infection d'un patient pourrait être utilisée pour créer une thérapie personnalisée pour les 

https://www.zotero.org/google-docs/?l9ca1E
https://www.zotero.org/google-docs/?qY2EBK
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infections tissulaires profondes et persistantes telles que celles associées aux articulations péri-

prothétiques. 

 

Figure 9 : Thérapie combinatoire personnalisée par les phages. Image adaptée 

d’Akanda et al (81) 

 

h. Traitement des otites : 

Un essai de recherche de phase I/II a été mené au Royaume-Uni pour tester l'efficacité et 

la sécurité des phages dans le traitement des infections chroniques de l'oreille (otite moyenne), 

où l'on sait que l'infection héberge des P. aeruginosa résistants aux antibiotiques (82). Dans 

cette étude randomisée en double aveugle, un cocktail de six phages produits par Biocontrol 

Limited (BiophagePA, 6 × 105 PFU) ou un placebo (solution de glycérol-PBS) ont été 

administrés dans le conduit auditif de 24 patients. Le suivi du traitement a été effectué après 7, 

21 et 43 jours et a révélé une amélioration statistiquement significative de l'état clinique et des 

indicateurs rapportés par les patients pour le groupe traité par les phages par rapport au groupe 

témoin. Aucune réaction indésirable n'a été observée dans le groupe traité par les phages. 

https://www.zotero.org/google-docs/?jwP1WP
https://www.zotero.org/google-docs/?ON1rsr
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La réplication in vivo des phages chez les patients a été évidente jusqu'à 23 jours, la 

récupération moyenne des phages pendant les points d'échantillonnage de l'essai étant 200 fois 

supérieure à la concentration d'entrée. La disparition des phages a été constatée lorsque 

l'infection par P. aeruginosa s'est résorbée chez les patients. Les réductions du nombre total de 

P. aeruginosa dans le groupe traité par les phages, bien que statistiquement significatives, 

étaient généralement modestes, mais les mesures ont probablement été compromises par le 

manque d'accès aux parties profondes du conduit auditif. Lorsque P. aeruginosa n'a pas été 

complètement éliminé par le traitement au phage, on a constaté une augmentation des scores 

cliniques chez certains patients. Les auteurs de l'étude suggèrent qu'une thérapie phagique 

répétée après trois ou quatre semaines pourrait être bénéfique pour ces types de patients dans 

tout travail futur. 
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L'intelligence artificielle (IA) a le potentiel de devenir un outil indispensable pour la lutte 

contre l'antibiorésistance, un problème de santé publique majeur au niveau mondial. 

L'utilisation excessive d'antibiotiques a entraîné une augmentation de la résistance des bactéries 

aux antibiotiques existants, ce qui a rendu plus difficile la lutte contre les infections 

bactériennes courantes. Si nous ne prenons pas des mesures efficaces pour limiter l'utilisation 

d'antibiotiques et trouver de nouvelles méthodes pour traiter les infections bactériennes, la 

résistance aux antibiotiques pourrait causer des millions de décès chaque année. 

L'IA peut aider à résoudre ce problème en accélérant la découverte de nouveaux 

antibiotiques. Elle peut également aider à surveiller la propagation de bactéries résistantes aux 

antibiotiques et à personnaliser les traitements en fonction des caractéristiques uniques des 

patients. De plus, l'IA peut être utilisée pour surveiller les tendances de résistance aux 

antibiotiques à l'échelle mondiale, ce qui peut aider à identifier les régions les plus touchées et 

à diriger les efforts de recherche et de développement vers ces régions. 

Cependant, il est important de noter que l'IA ne peut pas remplacer complètement 

l'expertise humaine dans la prise de décision médicale. Les médecins et les professionnels de 

la santé doivent travailler en étroite collaboration avec les scientifiques et les ingénieurs de l'IA 

pour maximiser les avantages de cette technologie. Les algorithmes de l'IA doivent être 

régulièrement réévalués pour garantir qu'ils sont précis et fiables. 

En fin de compte, la lutte contre l'antibiorésistance nécessite une approche 

interdisciplinaire urgente. Les gouvernements, les organisations de santé et les industries 

doivent collaborer pour limiter l'utilisation d'antibiotiques inutiles, investir dans la recherche et 

le développement de nouveaux antibiotiques et améliorer la surveillance de la résistance aux 

antibiotiques à l'échelle mondiale. En outre, une meilleure éducation du public sur la résistance 

aux antibiotiques et l'utilisation judicieuse des antibiotiques peut aider à réduire la demande 

d'antibiotiques et à prévenir l'émergence de nouvelles souches bactériennes résistantes. 

En conclusion, l'IA a le potentiel d'être un outil précieux dans la lutte contre 

l'antibiorésistance. Alors à quel point cette technologie arrivera-t-elle à s’introduire dans la 

pratique courante des professionnels de santé pour contribuer à relever ce défi? Arrivera-t-on 

un jour à atteindre le niveau de conscience nécessaire pour combattre ce phénomène? Et quel 

en sera l’impact économique et sanitaire sur l’humanité? 
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Résumé 

Titre : L’intelligence artificielle et l’avenir des antibiotiques face à la menace de 

l'antibiorésistance 

Auteur : Moncef Essamadi 

Rapporteur : Pr. ZOUHDI Mimoun 

Mots clés : Résistance aux antibiotiques – Bactéries - Intelligence artificielle – Futur 

 

L'antibiorésistance est l'un des plus grands défis actuels en matière de santé publique. La 

mauvaise utilisation des antibiotiques ont conduit à l'émergence de bactéries résistantes, 

rendant les traitements actuels inefficaces. Face à cette menace, de nouvelles approches sont 

nécessaires pour résoudre ce problème. C'est là que l'intelligence artificielle (IA) peut jouer un 

rôle crucial. 

La première partie de cette thèse comprend des généralités sur les antibiotiques telles que leur 

histoire, leurs activités et quelques définitions ainsi qu’un rappel sur les principales classes et 

familles d’antibiotiques. 

La deuxième partie aborde la résistance aux antibiotiques, en discutant les différents 

mécanismes de résistance (naturels et acquis), les nombreuses causes de la crise 

d'antibiorésistance principalement l’automédication et les prescriptions inappropriées, la 

résistance chez les principales familles d'antibiotiques et la situation de l'antibiorésistance au 

Maroc. 

La troisième partie définit l'IA, son histoire et ses différentes applications en médecine, y 

compris la médecine prédictive, la médecine de précision, la robotique chirurgicale, les robots 

compagnons et la médecine préventive en population générale. 

La quatrième partie de la thèse se penche sur l'importance de l'alliance entre l'IA et les 

antibiotiques pour la guerre qu’on mène contre l'antibiorésistance. On examine en détail 

plusieurs domaines dans lesquels l'IA peut être utile pour améliorer la gestion des antibiotiques 

comme la détection précoce des infections bactériennes, ce qui permettrait un traitement rapide 

et efficace que l’optimisation de l'utilisation des antibiotiques existants. Par la suite, cette partie 

explore comment l'IA peut contribuer à la découverte de nouveaux antibiotiques en analysant 

les données génétiques et moléculaires pour identifier des composés susceptibles de 

fonctionner contre des bactéries résistantes. Enfin, l'importance de la communication et de 

l'éducation sur l'utilisation des antibiotiques ont été traités et comment l'IA peut être utilisée 

pour atteindre un certain niveau de conscience des professionnels de santé et du grand public 

sur l'utilisation responsable des antibiotiques. 

Les deux dernières parties ont été consacrées aux limites de l’IA dans la lutte contre 

l’antibiorésistance et d’autres alternatives du futur qui pourront contribuer à relever ce défi. 
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Abstract 

Title: Artificial intelligence and the future of antibiotics in the face of the threat of antibiotic 

resistance 

Author : Moncef Essamadi 

Rapporteur : Pr. ZOUHDI Mimoun 
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Antibiotic resistance is one of the greatest public health challenges today. The misuse of 

antibiotics has led to the emergence of resistant bacteria, making current treatments ineffective. 

Faced with this threat, new approaches are needed to solve this problem. This is where artificial 

intelligence (AI) can play a crucial role. 

The first part of this thesis includes generalities about antibiotics such as their history, activities 

and some definitions as well as a reminder about the main classes and families of antibiotics. 

The second part deals with antibiotic resistance, discussing the different mechanisms of 

resistance (natural and acquired), the many causes of the antibiotic resistance crisis, mainly 

self-medication and inappropriate prescriptions, resistance in the main families of antibiotics 

and the situation of antibiotic resistance in Morocco. 

The third part defines AI, its history and its different applications in medicine, 

including predictive medicine, precision medicine, surgical robotics, companion robots and 

preventive medicine in general population. 

The fourth part of the thesis looks at the importance of the alliance between AI and antibiotics 

in the war against antibiotic resistance. Several areas in which AI can be useful in improving 

antibiotic stewardship are examined in detail, such as early detection of bacterial infections, 

which would allow for rapid and effective treatment as well as optimizing the use of existing 

antibiotics. Subsequently, this section explores how AI can contribute to the discovery of new 

antibiotics by analyzing genetic and molecular data to identify compounds that may work 

against resistant bacteria. Finally, the importance of communication and education on antibiotic 

use was addressed and how AI can be used to reach a certain level of awareness among 

healthcare professionals and the general public on responsible antibiotic use. 

The last two parts were dedicated to the limits of AI in the fight against antibiotic resistance 

and other alternatives of the future that can help address this challenge. 
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 ملخص

 

 : تطور المقاومة البكتيرية للمضادات الحيوية واستراتيجية الوقايةعنوان البحث

 : منصف الصمديالكاتب

ِّيم  : األستاذ زهدي ميمونالمق 

 المستقبل -الذكاء االصطناعي  -البكتيريا  -: مقاومة المضادات الحيوية الكلمات المفتاحية

 

 ة من أكبر التحديات الحالية في مجال الصحة العامة. سوءالمقاومة المضادة للمضادات الحيوية هي واحد

 .استخدام المضادات الحيوية أدى إلى ظهور بكتيريا مقاومة، مما يجعل العالجات الحالية غير فعالة

دو رًا  (AI( تحتاج هذه التهديدات إلى نهج جديد لحل هذه المشكلة، وهنا يمكن أن تلعب الذكاء االصطناعي

 .حاس ًما

وبعض  األول من هذه الرسالة يتضمن معلومات عامة عن المضادات الحيوية مثل تاريخها وأنشطتهاالجزء 

 .التعريفات ومراجعة للفئات والعائالت الرئيسية للمضادات الحيوية

 الجزء الثاني يناقش المقاومة للمضادات الحيوية، من خالل مناقشة آليات المقاومة المختلفة (الطبيعية

 العديد من أسباب أزمة المقاومة للمضادات الحيوية بشكل رئيسي مثل االستخدام الذاتيوالمكتسبة)، و

ووضع  للمضادات الحيوية والوصفات الغير المناسبة، والمقاومة في العائالت الرئيسية للمضادات الحيوية،

 .المقاومة للمضادات الحيوية في المغرب

التنبؤي  وتطبيقاته المختلفة في الطب، بما في ذلك الطبالجزء الثالث يعرف الذكاء االصطناعي، تاريخه، 

 .والطب الموجه والجراحة الروبوتية وروبوتات الرفقة والطب الوقائي للجمهور العام

ضد  يتناول الجزء الرابع من الرسالة أهمية التحالف بين الذكاء االصطناعي والمضادات الحيوية في حربنا

االصطناعي  فحص عدة مجاالت بالتفصيل يمكن فيها أن يكون الذكاءالمقاومة للمضادات الحيوية. يتم 

 مفيدًا
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20. Rédaction, L. Intelligence artificielle : vers la prédiction de la maladie d’Alzheimer ? 

Ere Numérique https://www.erenumerique.fr/intelligence-artificielle-prediction-maladie-

alzheimer-article-48986-24.html (2019). 

21. Une intelligence artificielle lui identifie un cancer des reins. 

22. Deep learning : un algorithme peut prédire le cancer 5 ans à l’avance. Oncogénétique 
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