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. UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
s FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DUYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estiithes
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopénat
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Rhacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima
Pr. BENSAID Younes

Chirurgie Cardio-Vaseule
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine InterneGlinique Royale
Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale



Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Al

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Neurologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatuig]
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine InternBeyen de la FMPR
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimati@oyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Géalé

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie Bir. du Centre National PV

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochgier

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysie

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladi Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ELAOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générdlerecteur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopéthepecteur du SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali GynécologieObstétrique

Pr. BERRADA Mohamed Saleh TraumatmoegOrthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmgil®

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimatioi#. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanitioam

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale



Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZ| Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Oto-Rhino-Laryngolmy
CardiologieDirecteur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmolai
Chirurgie Gersde
Pédiatrie
Radiologie
Medecine Interne _
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie
Radiologie
Pédiatrie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Chirurdgrédiatrique
Urologie
Chirurgieé@érale
Pédiatrie
Neurologie
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie -Boyen Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. ISMAILI Hassane*

. MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AIDI| Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Chigie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochigie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesétliie-Réanimation
Pédiatrie
Urologie
Rhumatologie

Endocrinologie etddees Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgielo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatoen
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid
SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*

Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périplutie
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Péripdnge
Pédiatrie

Anatomie Pathologequ
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Mdiles Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Padrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Urologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétuq
Cardiologie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisigie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale



Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZI1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngoég
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et ChirurgieaMillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie
Cardiologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice &dbique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgieklllo Faciale

Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Cardio-vascudair
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénésiqu

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation



Avril 2006
Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AMMAR Haddou*

. AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédighe
Chirurgie Cardio — Vastaire
Gynécologie Obstétequ
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Urologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie
Urologie
Pédiatrie
Psychiatrie
Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vascukair
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie



Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *
Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia

Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*
Pr. BELYAMANI Lahcen*

Neuro chirurgie
Chirurgie plastique giagatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Parasitologie
Médecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire p#hérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculair
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation



Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LKASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR lIttimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima
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|- INTRODUCTION

Il y a moins d’un siécle, la découverte des antiies a révolutionné les
pratiques de la médecine et nous a laissé croiee lgucombat contre les
infections bactériennes était gagné. Toutefoisafeée meédicale extraordinaire
de l'ere des antibiotigues est aujourd’hui mise danger par la menace
grandissante que constitue la résistance bactérieanx antibiotiques.
L'adaptation rapide des bactéries et la propagateleurs résistances, associées
a une innovation thérapeutique stagnante, nougastilia repenser les faits et a
concevoir de nouveau l'augmentation de la mortajidr les infections
bactériennes.

Ce phénomene fait de plus en plus parler de luuideguelques années.
Les conséquences de la résistance bactérienne atikiotiques sont
considérables : augmentation de la morbidité etsdeertains cas, de la
mortalité, augmentation des colts du systéme dé.ddiais surtout, pourrait-on
un jour se retrouver désarmé pour combattre urectioh ? On est loin de
I'optimisme qui régnait a la fin des années 60,Joesles infections semblaient
pour certains un probleme en voie d’extinction. Ealité, les maladies
infectieuses constituent sans conteste la plusdgranenace pour la santé a
I'échelle planétaire.

A partir des années 1950, de nhombreux antibiotignegté découverts ou
synthétisés et pour chaque nouvelle classe dévdopous avons assisté par la
suite a I'émergence de nouveaux mécanismes detar&sts entrainant la
diffusion de bactéries pathogenes de plus en pffisilds a traiter, comme ce
fut le cas de la méticilline, mise sur le marchél®61 suivi de la découverte de
Staphylococcus aureusésistants a la penicilline G en 1962, suivi par

I'émergence des entérobactéries résistantes antibiotique en 1964, puis des
1



céphalosporines mise sur le marché en 1980 suivi 'dmergence
d’entérobactéries résistantes en 1981.

Afin d’envisager d’enrayer le phénoméne d'antibsistance, il est
essentiel d’'en comprendre les mécanismes, d’avoér wision précise de la
situation actuelle, et de concevoir que tous avams role a jouer ;
décisionnaires, professionnels de santé, populgtogérale.

Au cours de cette thése, les différents aspecla disistance bactérienne
aux antibiotigues seront abordés, avec tout d’ahore premiere partie qui
établit des généralités sur les antibiotiques eédéstance bactérienne, ainsi que
I'épidémiologie et le développement de cette raarst.

Dans une seconde partie, nous détaillerons I'épludle la résistance
bactérienne aux antibiotiques des bactéries les fstkguemment isolées au
laboratoire.

Enfin, la troisiéme partie sera réservée a la slamee et les stratégies de
prévention, le conseil en antibiothérapie, ainse da réle du pharmacien

d’officine dans la lutte contre la résistance baetée aux antibiotiques.

ll- GENERALITES SUR LES ANTIBIOTIQUES :
1- Définition :

Un antibiotigue est une substance chimique produyttar un
microorganisme (le plus souvent un champignon) a&bable de détruire
(bactéricide) ou d’empécher la croissance d’autrgscroorganismes
(bactériostatique). Par extension, toute substameterelles ou synthétique
susceptible d’empécher le développement des mgamsmes est appelée
antibiotique. Le premier antibiotique connu, lafanllamide (sulfamide) a été
isolé en 1935 [1].



2- Classification et mode d’action des antibiotiques :

Les différents antibiotiques exploités en médetireeapeutique peuvent
étre classés par famille chimique et par leurs matizction. Les cibles décrites
jusqu’a présent sont la paroi, la membrane, I'acideléique et les ribosomes
des micro-organismes [2].

- Les antibiotiques qui ciblent la paroi bactérienne

La paroi bactérienne est une structure rigide ca®pale peptidoglycane.
Il s’agit d'un réseau tridimensionnel d'acides aésnet de chaines
polysaccharidiques, constituées de N-acétylglucosmamet d’'acide N-
acétylmuramique. Trois modes d’action sont utiligger les antibiotiques

présentés par le Tableau 1 [3].

Tableau 1 : Classification des antibiotiques qui blent la paroi bactérienne

Mode d’action Famille

Inhibiteurs de la

transpeptidase -Pénicilline : - pénicilline M
- Pénicilline A

- Carboxypénicillines
- Uréidopénicilline

- Amidopénicillines

- Carbapénemes

ris, 2émes et 3émes

-Céphalosporine : de’

génerations
Inhibiteurs de la Glycopeptides
polymérisation du
peptidoglycane

Inhibiteurs de la formation| Fosfomycine
d’acide N-acétyl muramiqug

D




- Les antibiotiques qui ciblent la membrane plasmique

Certains antibiotiques ont pour cible la membralasmique bactérienne
avec une action bactéricide. Ces antibiotiques/ple polypeptidique présentent
une toxicité lors de leur administration. Ce somis dnolécules naturelles
produites par des bactéries du genre Bacillus. €ut piter pour ce genre
d’antibiotiques les polymexines B et E [2].

- Les antibiotiques qui ciblent les ribosomes

Les ribosomes sont des organites présents damellakes eucaryotes et

procaryotes
(Cellule bactérienne). Leur structure se composerdecines et d’ARN. lIs
synthétisent les protéines en décodant linfornmataontenue dans I'ARN
messager. Ces organites comportent une petiteusoigs{qui se charge de lire
'information portée par 'ARN messager) et d'uneamgde sous-unité qui se
charge d’intégrer les acides aminés.

La plupart des antibiotiques qui ont pour cible lE&®somes interferent
avec la synthese protéique en induisant des erdmusgynthese ou en inhibant
cette synthese.

La cellule bactérienne est ainsi dans une incapatsynthétiser des protéines
qui lui sont vitales.
Les familles des antibiotiques concernées ainsilgue mode d’actions sont

présentées par le Tableau 2 [2].



Tableau 2 : Classification des antibiotiques qui drpour cible les ribosomes

Mode d’action Famille

Inducteurs d’erreurs de décodage Aminosides

Inhibition de I'elongation par le site P Macrolides
Lincosamides

Synergistines

Inhibition de l'activité de la peptidylPhénicoles

transférase

Inhibition de la fixation de 'ARN deCyclines
transfert

- Les antibiotiques qui ciblent TARN
Pour ce mode d’action, on dénombre la famille d&smycines et la
rifabutine qui sont des molécules hémi synthétisgeartir de la rifamycine B.
En se liant a 'ARN polymérase, ces antibiotiquéxjbent la formation
de la chaine dARN messager et par conséquent sistasa un arrét de la
synthese protéique. Les rifamycines sont des atitijoies actifs sur les bactéries
a Gram positif, suMycobacteriumquelques bactéries a Gram négatif et surtout

lesNeisseria meningitidifméningocoque) [2].

- Les antibiotiques qui ciblent TADN
LADN est la cible des quinolones, qui forment utege famille
d’antibiotigues de synthése et dérivent de [I'acidalidixique. lls sont

caractérisés par un large spectre d’activité, wrné biodisponibilité orale, et



une bonne diffusibilité dans les tissus [2].

3-Les conditions d'action des antibiotiques :
- Posséder une cible bactérienne spécifique
- Demeurer sous forme active
- Accéder a la cible
- Interagir efficacement avec la cible, en 'inactiva

Si une de ces conditions absentes : souche rdsi$fdn



1ERE PARTIE :
LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX




I- HISTORIQUE :
Apparition et principales étapes de I'antibiorésiste :

« ... un mauvais usage de la substance aboutirag gue, au lieu
d’éliminer l'infection, on apprenne aux microbergaister a la pénicilline et a ce
que ces microbes soient transmis d’un individuaatte jusqu'a ce gu’ils en
atteignent un chez qui ils provoqueraient une preguenou une septicémie que
la pénicilline ne pourrait guérir... » (Fleming, 48

Découverte en 1928 par Fleming, concentrée eti@eripar Chain et al.
Vers 1940, la pénicilline commenca a étre notablegnugilisée en 1943 pour
traiter les soldats des armées alliées. Entre 18411950, les premiers
représentants des principales familles antibiosquerent découverts
streptomycine, tyrothricine, chloramphénicol, téyeine. Ces nouvelles
molécules permirent d'élargir le spectre d’activitles antibiotiques et
d’améliorer ainsi la lutte contre les maladies éaehnes. Depuis 1950, la liste
des antibiotigues n'a cessé de s’allonger. Enti®l 1&& 1959, période la plus
féconde, 40 a 60 molécules nouvelles étaient @dcchiaque année.

Travaillant sur la pénicilline, c’est des 1940 gbtAham et Chain
observent que des extraits de différentes bactédat capables de détruire la
molécule. A cette époque la péniciline n’'avait parscore été utilisée en
thérapeutique.

Une autre observation importante est faite par Meagber en 1949. Elle
remarque que des staphylocoques résistant a lailpgaiperdent spontanément
et a fréquence relativement élevée l'aptitude agre une pénicillinase alors
gue la réversion de ces souches, restaurant laigirod de I'enzyme, n’a pas

lieu.



Les théories génétiques de I'époque, basées sschHéma classique
mutation-sélection, n’étaient pas satisfaisantesur pinterpréter un tel
phénomene. Ultérieurement, I'utilisation  thérapguéi  croissante
d’antibiotiques appartenant a des familles de pluplus nombreuses conduisit,
en particulier chez les entérobactéries, a I'emmergede souches bactériennes
résistant a plusieurs antibiotiques.

Ce fut le cas au Japon, au début des années SQjteta 'introduction de
la streptomycine, de la tétracycline et du chloraémicol et a leur utilisation
massive, des souches résistant a ces antibiotiquuegaissent.

En 1955, Ochiai et Akiba observent, lors d'une épite de dysenterie
bacillaire, que lesShigellaresponsables, initialement sensibles, sont devenues
simultanément résistantes a la streptomycine, alorazthphénicol, a la
tétracycline et aux sulfamides. La survenue chez smiches de mutations
simultanées est d'une probabilité tellement infiga’elles ne pouvaient
expliguer le phénomeéne apparu.

Akiba (1960) émet alors I'hypothése que la résitamultiple a été
transférée aushigelladans I'intestin des malades par simple contact ales
Escherichia coliPrésents multirésistants. Le mélange des sounhasa, suivi
de [l'acquisition de la résistance par I|&higella permit de confirmer
I'hypothese.

L'existence de bactéries multirésistantes fut auksiouverte chez les
bactéries a Gram positif, notamment les staphyloesq C'est chez les
staphylocoques que l'on remarque que le traitentest bactéries avec des
agents comme l'acriflavine pouvait entrainer I'éhation de la résistance.

L'ensemble de ces observations - multirésistancansterts, cure -
conduisit Novick (1963) a supposer que la résigaatait associée a une

9



structure extrachromosomique qu'il appela plasmide.

La troisieme étape historiquement importante fot1874, la découverte
par Hedges et Jacob que des genes de résistares |ir des plasmides étaient
transposables. Le premier transposon portant ua derrésistance codait pour
la résistance a I'ampicilline (Tnl). Depuis cettea il est apparu que la plupart
des genes de résistance pouvaient se transposetrafisposons qui prévalent
sont largement distribués sur des plasmides différeet des especes
bactériennes distinctes. Importants dans I'évatuties bactéries, ils ne sont pas

sans incidence sur I'épidémiologie de la résistdbfe
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La route vers la toto-résistance

(60 ans de course poursuite)
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Figure 1: Evolution de la résistance bactérienne aux antibtiques [6]
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Figure 2: Chronologie des événements impliqués dans la résnce aux
antibiotiques [7].
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lI- LA RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES
lI-1- Définition de la résistance bactérienne
Il existe plusieurs approches et définition dedsistance, Lorganisation
mondiale de la santé a définit la résistance bactée aux antibiotiques dés
1961 de deux facon différentes :
- Définition thérapeutique :

Une souche est dite « résistante » lorsque la otrat®n d’antibiotique
gu’elle est capable de supporter est notablemestélevée que la concentration
atteignable in vivo.

- Définition épidémiologigue

Une souche est dite « résistante » lorsqu’elle auppine concentration
d’antibiotique notablement plus élevée que cellierhibe le développement de
la majorité des autres souches de la méme espece [8

Ces deux définitions ont été complétées par detreadéfinitions.

- Définition génétique

Une bactérie est dire « résistante » quand ellergébdes génes codant
pour cette résistance, ce qui se traduit comme hamgement dans le code
génétique du micro-organisme, codant ainsi un géaed [8,9].

- Définition clinigue:

Une bactérie est dite «résistante » quand ellapgeh & I'action de
I'antibiotique supposé actif, prescrit au maladesicce qui se manifeste par un
échec clinique relatif ou absolu de I'antibiothéeapDans la majorité des
infections, un échec clinigue se traduit par I'ateged’amélioration (fievre, état
général, etc.) aprés environ 72 heures de traitereema prescription d'un

deuxieme antibiotique [8,9].
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[I-2- Les phénotypes de la résistance bactérienne

La lecture de [lantibiogramme permet d'obtenir peassion
phénotypique, c’est-a-dire de déterminer la selitgibide la souche vis-a-vis
d’'un nombre déterminé d’antibiotique.

Si la souche n'exprime que des résistances nasiratin dit qu'elle
appartient au phénotype "sauvage" ou sensiblell&Siegprime un phénotype
acquis de résistance identifiable on doit tentendléterminer le mécanisme.

Ces phénotypes sont souvent désignés par ledenitiles antibiotiques
devenus inactifs : ainsi une souche résistantekarlamycine, a la tobramycine

et a la gentamicine appartient au phénotype KTG [10

[I-3- Les types de résistances bactériennes
- Résistance bactérienne naturelle :

Si les antibiotiques, molécules naturelles, sonthsstisés par la plupart
des micro-organismes pour supplanter d’autres raooganismes dans un
environnement donné, ces substances peuvent nétngaactives sur tous les
micro-organismes. On dira que ces micro-organismoRs une résistance
naturelle vis-a-vis de cette molécule. La résistanaturelle a un antibiotique
donné est un caractere présent chez toutes lekesode la méme espece. C'est
ainsi que, les bacilles a Gram négatif sont ndemant résistants aux
antibiotiques hydrophobes car ces molécules ontdifisultés a passer la
membrane externe de leur paroi. Les mycoplasmeggiies dépourvues de
parois présentent une résistance naturelle auxldetames, puisque le mode
d’action de cette famille d’antibiotique consisteirdhiber la synthese du
peptidoglycane.

Ce type de résistance est détecté des les prengéudss réalisées afin de
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déterminer l'activité d'un antibiotigue et contebwa définir son spectre

antibactérien [2,11].

- Résistance bactérienne acquise :

La résistance bactérienne acquise a un antibioegien phénomene qui
apparait au niveau des souches d’'une espéce daororéglement sensible a cet
antibiotique. C’est I'acquisition d’'un facteur géigqée qui se traduit par une
réduction de la sensibilité a la molécule qui ltaittfatale. Elle peut donc se
faire soit par mutation chromosomique soit par &itjon des genes transférés

d’'un autre micro-organisme [2].

» Reésistance par mutation chromosomique :

Les résistances bactériennes par mutation chromqsensont induites
par des modifications structurales pouvant se tradioit par un probleme de
perméabilité a un ou plusieurs antibiotiques, seit rendant les cibles
spécifiques des antibiotiques indifférentes.

La résistance chromosomique est un phénomene aesemie plusieurs
caracteres exceptionnels. Il s’agit premieremergaleareté puisqu’il intervient
en moyenne tous les 105 a 1010 divisions de l&hacEnsuite elle possede un
caractere aléatoire car I'antibiotique n’est pae unolécule mutagene donc
n’induit pas de mutation chez la bactérie. Cepenltiamtibiotique participe a la
sélection des bactéries mutantes. On note aussissantére spécifique (affecte
un antibiotique ou une famille d’antibiotiques comt le méme mécanisme

d’action), son indépendance et son absence dartisgibilité [12].
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» Résistance par acquisition de genes :

Il s’agit ici de la résistance par un gain d’ADNt@xchromosomique le
plus souvent un plasmidique. Le plasmide est ugnient d’ADN extra-
chromosomique (présent dans le cytoplasme) et euti porter un ou plusieurs
genes de résistance. Ces fragments d’ADN peuventransmis d’'une bactérie
donneuse a une autre bactérie dite receveusee; tcatismission peut se faire
entre deux espeéces différentes de bactéries.

A travers ce mécanisme, on se trouve face a un@datacquisition de
résistance et méme de multi-résistance contraireraercelle acquise par
mutation d’ADN chromosomique. Ce mode d’acquisitam résistance peut se
faire selon trois mécanismes différents dont langdaction (avec un
bactériophage comme vecteur), la transformatiorptgca d’ADN par la
bactérie) et la conjugaison (transfert de plasndidee bactérie a une autre qui

peut étre d’espece différente) [13].

- Résistances croisées, co-résistances et sélection

On parle de résistance croisée, lorsqu’une résistanun antibiotique
engendre une résistance a un autre composé paulietsméme meécanisme
biochimique. Le phénomene de résistance croiséeguevenir parmi tous les
membres d'une classe d'antibiotiques, comme c'estcas pour les 120
sulfamidés, ou étre limité a quelgues membres diroupe, comme pour les
aminoglycosides, ou encore impliquer des antimiemd appartenant a des
classes différentes.

Une résistance croisée est aussi observée, loggsieurs antibiotiques
utilisent la méme cible, comme par exemple, lesrol@es, les lincosamides et
les streptogramines B qui agissent tous sur lesab®. En effet, une seule
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mutation au niveau de la sous-unité 50S de 'ARMivpgue une résistance a
haut niveau aux trois antimicrobiens, en dépit dd&rences de structure
existant parmi ceux-ci. Ce phénomene est égalewiasgrvé en présence de
pompes a efflux non spécifigues qui exportent actient en dehors de la
bactérie une grande variété de substrats aux wtescthimiques souvent tres
différentes. Citons encore certaines inactivatiengymatiques efficaces sur
différentes classes d’antibiotiques, comme par g@erfacétylation de certains
aminoglycosides et de certaines fluoroquinolones @azyme Aac (6’)-1b-cr.

La co-résistance se définit, quant a elle, commedtence au sein d'une
bactérie de plusieurs mécanismes conférant chaoanrésistance a diverses
familles d’antibiotiques. Les génes correspondastat souvent adjacents
(physiqguement lieés) et exprimés d'une facon cooméencomme dans les
intégrons.

La co-sélection, c’est-a-dire la sélection d’un marganisme résistant a
un antibiotique lors d’'une exposition a un autrerdgantimicrobien, résulte des
phénomenes de résistance croisée et de co-résistanc

Pour illustrer ce propos, un exemple remarquablecalsélection est
décrit dans des élevages de porcs et de volaillenmbserve une persistance de
souches d’entérocoques résistantes aux glycopseptidaligré I'interdiction
d'usage de ces derniers. En fait, 'opéron respuasde la résistance a la
vancomycine est lié génétiquement, sur un plasroafgugatif, & un géne de
résistance aux macrolides, dont il résulte uneéteetion de résistance aux

glycopeptides lors de I'utilisation de macrolidesd ce type d’élevage [14].

16



[I-4- Mécanisme biochimiques de la résistance baaiénne

lls peuvent étre regroupés en trois grands typesab@nismes :

1/ Diminution de la perméabilité (mutation affedtda structure des
porines ou diminuant la synthése des porines paukdles I'antibiotique peut
pénétrer dans la bactérie) et efflux actif : 'efflrepose sur une pompe insérée
dans la membrane et capable d'éjecter I'antibietltrs de la bactérie grace a
un canal ; cet efflux conduit & une diminution decbncentration intracellulaire
de l'antibiotique ;

2/ Modification de la cible des antibiotiques : exnodification des PLP
(protéines liant les pénicillines) : les PLP somis cenzymes qui catalysent
I'étape finale de la biosyntheése du peptidoglyograeoi bactérienne) et qui sont
la cible des béta-lactamines (en se fixant aux P béta-lactamines les
empéchent de jouer leur role ; la synthése du ghagiircane est donc entravée).
Trois mécanismes peuvent intervenir :

a/ Diminution de l'affinité des PLP pour les bésatamines (ex. :
Streptococcus pneumoniades bétalactamines ont du mal a se fixer aux
PLP qui restent disponibles pour la synthese dtigmylycane) ;

b/ Augmentation de la synthése des PLP existantes hyper-
expression de PLP possédant naturellement uneefaifihité pour les
béta-lactamines (ex.Enterococcus spp cf. cas précédent avec en plus
une augmentation du nombre de PLP disponibles fmwynthése du
peptidoglycane ce qui conduit a une impossibildé@rpune méme dose de
béta-lactamines de toutes les bloquer)

c/ Synthése d’'une ou de plusieurs nouvelles PLEngibles aux
béta-lactamines (ex. :Staphylococcus aureus l'acquisition et
I'intégration dans le chromosome d'un gene (mec&prigine mal
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connue, induit la synthese d’'une nouvelle PLP,LR Pa qui est capable

d’assurer a elle seule 'assemblage du peptidogb/e elle confere une

résistance a toutes les béta-lactamines.

3/ Production d'enzymes inactivant les antibiotgjuex. : production de
béta-lactamases codées par des plasmides ou deEné&é génétiques
transposables. Le nombre des béta-lactamasesigiqsenest tres élevé et elles
sont classées selon leurs vitesses d’hydrolyses tmnstantes d’affinité pour les
béta-lactamines, leur faculté a étre inhibée parindibiteurs tel que l'acide
clavulanique, Sur un plan pratique, les béta-laat®®s peuvent étre regroupées
en 4 catégories :

a/ Les pénicillinases sensu stricto ; cBéaphylococcus aurepslles
inactivent la pénicilline G, les pénicillines A ..lI& sont par contre sans action
sur la pénicilline M (oxacilline ou méticilline) r@si que sur les céphalosporines.
Ces pénicillinases sont inductibles et codées pes pdlasmides ou des
transposons.

b/ Les béta-lactamases a spectre élargi ; cedd@tanases, codées
par des plasmides, entrainent une résistance @diomnution d’activité) vis-a-
vis des pénicillines G, des pénicillines M, des boaypénicillines, des
uréidopénicillines, des céphalosporines d& @t de 9™ génération (sauf les
céphamycines). Les bétalactamases a spectre &angi bien inhibées par
I'acide clavulanique, le sulbactam ou le tazobactam

c/ Les béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)héta-lactamases
dérivent des enzymes préceédentes par mutationates godant pour les béta-
lactamases a spectre élargi. Le profil de résistmonféré est identique a celui
conféeré par les béta-lactamases a spectre élargs, nia s'étend aux
céphalosporines de®® génération et & l'aztréonam. Les béta-lactamases a
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spectre étendu restent sensibles aux inhibiteurs.

d/ Les béta-lactamases reésistantes aux inhibiteutes béta-
lactamases résistantes aux inhibiteurs dériventedtaines béta-lactamases a
spectre élargi par mutations ponctuelles. Le prodél résistance conféré est
identique a celui des béta-lactamases a spectigs glais ces enzymes ne sont

pas inhibées par I'acide clavulanique, le sulbaatarte tazobactam [15].

[Il- EPIDEMIOLOGIE DE LA RESISTANCE BACTERIENNE

Les fréequences d’apparition des résistances eti-négistances sont le
plus souvent conditionnées par une utilisation weodes antibiotiques. La
pression de ces molécules exercée sur les flore®rmmnes semble étre a
'origine des émergences des résistances bactésenbe ce fait, sur la
recommandation de I'Organisation mondiale de l2&#MS), des structures
des surveillances des résistances aux antibiotigimss que des comités sur le
bon usage de ces molécules sont mis en placeslagrapart des pays du
monde. L'objectif de ces structures est de drgedeodiquement I'état des lieux

des résistances bactériennes en vue de mieux ataptibdiothérapie [2,16].

[1I-1- Variabilité géographique :

A partir de cet état des lieux, le premier conssatque les prévalences des
résistances aux antibiotiques sont géographiguersigbles et sont fonction
des habitudes des populations locales telles gaetoimédication, la
consommation excessive des antibiotiques, les ptiéos contre les infections
nosocomiales, la gestion des déchets hospitaliesage des antibiotiques dans
I'élevage, etc. Cette variabilité des résistancastdyiennes en fonction des
régions impose une antibiothérapie géographiqueadayitée et raisonnée [2].
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La prévalence du staphylocoque doré rant a la méticilline (SARM)
été mesurée dans différents pays en —1991. La cartographie démontre
I'évidence l'existence d'un gradient ne-sud (figure 3). La prévalence c
SARM était inférieure a 1 % en Suéde et au Danemdars qu’elle atteigne 30

a 35 % en France, en Espagne et en Italie. Cettatitton a peu varié depuis

début de la Décennie.

J“LL__
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) S \

Figure 3: Prévalence desStaphylococcus aureusesistant a la méthicilline
en Europe (199-1991) [17].

Les données de I'étude de prévalence infections nosocomiales ¢
soins intensifs réalisée en 1992 ont montré unignagresque superposal
pour, par exemplé?seudomonas aeruginoreésistant a la ticarcilline (figure ¢
Le pourcentage de résistance était nul en Suede Banemark et d80 % en
Grece [18].
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Figure 4 : Prévalence dePseudomonas aeruginogsa&sistant a la ticarcilline

en Europe dans les unités de soins intensifs(19928].

I est important de noter que les pays les plusscomateur:
d'antibiotiques en Europe, soit eros les pays du sud, France, Espagne, I
Grece, sont ceux qui connaissent les plus hautsdauwésistances bactérieni
par rapport aux pays de I'Europe du Nord, Norve&yede et Pa-Bas par
exemple. C'est le cas notamment pour le pneumocagittant ou a sensibilit
diminuée aux pénicillines (PSDP) : 50% en Francansde 5% aux Pa-Bas.
C'est le cas aussi des entérobactéries sécréttecdsetalactamases a spe
étendu (EBLSE) : entre 25 et 50% en Turquie etBalkans, entre 10 et 25
en Italie pourEscherichia co, entre 10 et 25% en Espagne et en Fran
jusqu'a plus de 50% poKlebsiella pneumonigealors qu'en Europe du Nord |
niveaux ne dépassent pas 5% pour les deux espaciesiénne:

Par ailleurs, au Danemark, le niveaurésistance d'Escherichia coli &

fluoroquinolones est passé, de 2001 a 2007, desmen2% a plus de 5%
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mesure qu'augmentait la consommation des antibiesifl9,20].

[11-2- Impact de la consommation et paradoxe des dibiotiques :

L'utilisation inadéquate des antibiotiques peuttdboer fortement a la
mise en place des bactéries pathogenes résistdates un environnement
donné. Ce constat a amené a identifier des gaewippriopriés qui favorisent ces
evenements. Ces gestes sont en général lies aldiengn approprié de ces
molécules antimicrobiennes.

Le premier concerne la consommation accrue et hogpige des
antibiotiqgues. On note l'existence d'un paradoxkelspdes antibiotiques sont
utilisés, plus ils perdent leur efficacité. Leuilis&tion excessive est identifiée
comme contribuant a la mise en place des bacté&sestantes en particulier par
utilisation non conforme. En France, on dénombreiren 80 millions de
prescription d’antibiotiques en ville par annémetestime en méme temps que
50% de ces prescriptions sont inappropriées. Salertains auteurs, la
consommation d’antibiotiques par un patient suivame posologie élevée sur
une longue durée peut conduire a une probabili&éél d’infection ou de
colonisation de sa flore par des bactéries réesetaDe méme, une utilisation a
dose insuffisante chez un patient induit égalememé probabilité élevée
d’apparition de bactéries résistantes chez cematie

D’autres formes d'utilisation des antibiotiques tduent également a
'apparition des souches bactériennes résistarites!agit de l'usage des
antibiotiques en médecine vétérinaire, en élevggede et en agriculture. Leur
utilisation en médecine vétérinaire présente dgzaats aussi comparables a
ceux rencontrés en medecine humaine. Cette utlisahez les animaux est une

pratique non négligeable car elle représente emvf de la consommation
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totale des antibiotiques. Ces molécules sont étisen élevage soit pour
soigner les animaux infectés, soit pour préversrinéections. Ce dernier motif

pousse les éleveurs a un usage systématique amcaliamfection microbienne

puisque selon eux, les antibiotiques auraient degrigtés de « stimulateur de
croissance » chez ces animaux [2,18].

Par ailleurs, l'utilisation de ces molécules eniagdture, bien qu’elle
concerne tres peu de familles d’antibiotiques, anmact non négligeable sur
'environnement. Il s’agit d’'une pratique qui répente 0,1% de la
consommation totale des antibiotiques aux Etats didimérique et concerne la
streptomycine et un dérivé de la tétracycline. Malda faible quantité
d’antibiotique utilisée, les micro-organismes duetade I'environnement y sont
exposes. Par conséquent cette forme d'utilisatioésgmte également un
important risque de sélection de souches de plssieapeces bactériennes
résistantes [21].

Quel que soit la forme d’utilisation des antibioig (médecine humaine,
vétérinaire, en élevage ou en agriculture), unentiigade ces antimicrobiens se
retrouve dans I'environnement (eaux usées, déversbinappes souterraines).
Aux Etats Unis d’Amérique, une étude effectuée des prélevements d’eaux
usées provenant de trente états a révélé la peeskeneingt-deux antibiotiques
différents a des concentrations de l'ordre du ngcamme par litre. En Cote
d’lvoire, une étude similaire a mis en évidenceitence de 3 antibiotiques et
d’autres produits pharmaceutiques dans des eaes asééversoirs d’Abidjan a
des concentrations du méme ordre de grandeur dles de I'étude précédente.
Les quantités paraissent faibles mais selon ceriiteurs seraient suffisantes

pour sélectionner des formes résistantes de bes{@?2,23].
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Rodriguez-Bano, dans une étude cas/témoin en Espagontrait que
'usage préalable d'AB dans un service hospitattarltipliait le risque
d'émergence &scherichiacolirésistant par 3,7 pour les aminopénicillines, 12,3
pour les céphalosporines de troisieme génératioBGJCet 4,5 pour les
fluoroquinolones. S'agissant d@phylocoque auréugsistant aux méthicillines
(SARM), une méta-analyse incluant 76 études et @4Z8ients montrait une
multiplication du risque d'acquisition de résisesi@ar 1,8. A contrario, il est
intéressant de noter qu'une politique de maitrige ld consommation
d'antibiotique peut sur le long court réduire lesixt de résistance, ce que
montrait une étude multicentrique : en Finlande&ans concernant le couple
macrolide/S.pyogeneés, en Islande sur 3 ans Btreptococcus pneumoniae
plusieurs types d'antibiotiques [19].

Au Maroc, il existe une multitude de données relakatat des résistances
bactériennes. Elles sont éparses et concernenhtiefieenent la pratique
hospitaliere.

Des enquétes réalisées entre 2005 et 2010 contetiafection
nosocomiale (IN) dans différents CHU montraient Gécd'une prévalence
élevée de I'IN (en 2005 17,8% a I'hopital Ibn SieaRabat, 8,2% au CHU Feés,
et en 2010 10,3% a Rabat et 13,3% a Fes), un tsegyarge d'antibiotiques :
20% a Rabat et 56,4% a Fés en 2005, 32,8% et 428§3%6ctivement a Rabat et
a Fes en 2010.

Dans les différentes enquétes, des taux de résestamactériennes tres
élevés ont été notés : 50% 8taphylococcus spméthicillino-résistant, 45,5%
deKlébsiella spBLSE, 66,7%d'Acinétobacter sppmipénem résistant [24].

Des taux plus élevés sont relevés dans une endu@t&ence de I'IN sur
3 ans réalisée dans un service de réanimation aiéditt CHU Ibn Sina de
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Rabat : 75% deKlébsiella spp 31% d'E.Coli et 68,4% d'Entérobacter spp

résistants aux C3G ; 35% de Pseudomonas spp nésiatia Céftazidime [25].
S'agissant de la pratigue communautaire, les dengéeique rares sont

tout aussi inquiétantes. Une étude récente momméémment un taux de PSDP

de 40% et une réesistance de 28%scherichia Colaux fluoroquinolones [26].

[11-3- Epuisement de l'arsenal thérapeutique

Si les bactéries deviennent des multi-résistants m@port aux
antibiotiques dont nous disposons, il est certam de multiples cas d’'impasses
thérapeutiques s’'imposeront a nous. Depuis quelgonages, nous assistons a
une diminution de la production de nouveaux antiobiens. Les firmes
pharmaceutiques ont progressivement arrété de anstir le marché de
nouveaux antibiotiques, la décroissance du rythmecaimmercialisation de
nouveaux antibiotiques s’est poursuivie régulieneinakee 1980 a 2000 [27].

Le seul antibiotique radicalement nouveau. C’edira-n’appartenant a
aucune famille connue auparavant, qui ait été misesmarché depuis 35ans est
le linézolide, commercialiser a partir de 2000, IRocse sépare de son
département recherche en anti-infectieux. En 2@ 2 GlaxoSmithKline et
Abbott diminuent leurs efforts dans le domaine.ifErdn 2003, Aventis se
sépare de son département recherche en anti-gdgcti

A I'heure actuelle, il semble que seuls Merckx, nkdn & Johnson,
Novartis et Pfizer continuent la recherche en auttigrapie. Le nombre des
nouveaux antibiotiqgues mis a la disposition desaned décline depuis le début
des années 80. Par exemple aux Etats-Unis, ilasstépde 16 pour la période
1983-1987, a 14 entre 1988et 1992, 10 entre 1999%#, et seulement 7 entre
1998 et 2002. Aucun des 89 nouveaux medicamentsunile marché aux USA
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n'était un antibiotique. Bien plus, Il ne semblespg avoir beaucoup
d’antibiotiques dans les médicaments en développeme

La recherche en antibiothérapie n’est plus un itsgsment compétitif
car, les cibles moléculaires au sein d’'une bact#emdennent de plus en plus
difficiles a identifier [21].

D’autre part, la Valeur Net de Production des antifues est estimée a
cent millions de dollars. Cette valeur est loinriee celle des anticancéreux
(trois cent millions de dollars), celle des médieais du systeme nerveux
central (sept cent vingt millions de dollars) dtecdes médicaments du systéeme
musculo-squelettique estimé a 1 milliard cent cargea millions de dollars [28].

Selon la spirale de la résistance décrite par Carleollaborateurs (2004)
(Figure 5), l'apparition de formes résistantes ouitianésistantes de bactéries
suscite une certaine inquiétude chez les cliniciemschercheurs. Cette
inquiétude induit une réaction au niveau des irrgesstpharmaceutiques pour
développer de nouveaux antibiotiques efficaces kurnouvelle forme
bactérienne résistante. L'utilisation constanteekte nouvelle molécule induira
systématiquement de nouvelles formes de résistatioe une nouvelle

inquiétude.
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Figure 5: Spirale de la résistance de Larlet

En attendantd développement et I'optimisation d’autres voieslutée
contre les pathogenes, il est clair qu’anticipar ladaptation des bactéries
peut se définir que par le renouvellement de ll@bethérapeutique de
molécules antimicrobiennes. De ce fai recherche de ces molécules au niv

des plantes médicinales pourrait étre une piséeagasante a développer

[1I-4-A pproche pharmacc-épidémiologique

Le concept de pression de sélection antibiotique riéférence au
conditions environnementalewi favorisent Lémergence puis la diffusion
souches bactériennes résistantes aux antibiotigyes, que soit le moc
d'acquisition de cette résistance. Il est géenémradmis que la pression
sélection antibiotigue est une condition indispéles:a I'émergence et |

diffusion de la bactérie résistante, ¢-a-dire que dans un environnem
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dépourvu d'antibiotique la bactérie résistante eet gurvivre. En fait, pour
mieux comprendre comment les résistances acquigesaatibiotiques se
développent, il faut examiner différemment les émuences de I'exposition
d'une population & un antibiotique (ou une classatibiotique) selon que I'on
s'intéresse. L'émergence de la résistance ou #fgaidn.

La conséquence de l‘exposition aux antibiotiques '&mergence peut
s'expliquer de plusieurs manieres. Tout d'aborthirer travaux récents montrent
que I'exposition aux antibiotiques favorise la ntigia ou 1'echange de matériel
génétique entre bactéries. Par ailleurs, l'acqarsifppar une bactérie d'une
résistance a un antibiotique peut induire un codtirpla bactérie ; codt
susceptible d'avoir pour conséquence que dans Uieuniépourvu de |
‘antibiotique concerne, les bactéries résistantiegvent plus difficlement que
les sensibles ; elles ont un désavantage écologtues bactéries sensibles
peuvent rester dominantes. Mais des lors qu'ibyésence de I'antibiotique, ce
sont les bactéries sensibles qui se multipliens mifficilement. L'avantage
écologique est donc a la bactérie résistante. Hiafiion s'exerce tant aupres
des bactéries qui sont responsables de l'infecidraiter que sur les bactéries
non impliguées dans l'infection, mais qui font gades écosystemes internes
des individus (peau, muqueuse, tube digestif, etahinopharynx, vagin) ou
dans l'environnement. La modification de ces édesyss internes peut
favoriser I'implantation des especes résistantesipa diminution des effets de
« barriere », ceci aboutissant & la colonisations dadividus soumis a
I'exposition antibiotique.

Pour comprendre la diffusion dans les populatidrfsut considérer que
I'exposition des individus est double : expositaux antibiotiques et exposition
aux bactéries résistantes via la transmission-inteviduelle ; transmission qui
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peut étre interhumaine, inter-espéce (entre lesntesret les animaux), mais
aussi entre I'nomme et les plantes.

Si on considere un trio bactérie-antibiotigue-mésrae de résistance, ces
deux facteurs sont a priori indépendants. La trasson des bactéries
résistantes amene a considérer la question duerigg@ I'environnement, c'est-
a-dire l'environnement social (malades hospitaliseisfants en creche ou
personnes ageées en collectivité) et les pratiquekigsont associées (hygiéne,
isolement des porteurs de bactéries résistantdsitfuias alimentaires ou
déplacement des individus), mais aussi a l'enveorent physigque qui peut
avoir une influence sur les contacts directs ouréats entre les individus, voire
I'environnement naturel (élevage d'animaux ou oedtu exposées aux
antibiotiques, organisme génétiqguement modifié).

Le risque de devenir porteur d'une bactérie ragista'est pas le méme
selon que l'on se trouve au sein d'une populat@ms daquelle le taux de
résistance est élevé ou non, mais il dépend aasth grobabilité de contact
entre les individus de la population. L'expositimnla population a I'antibiotique
considére est lice aux habitudes de prescriptiolg aature des pathologies
rencontrées, et éventuellement a la sensibilitébbdeteries pathogenes a d'autres
antibiotiques. Par exemple, l'augmentation de dsWmn des populations
hospitalisées aux glycopeptides est tres clairemaniconséquence d'une
modification de la sensibilité aux béta-lactamindss flores bactériennes
(Staphylococcus aurews entérocoques) au sein des services hospitaliers

Ces deux facteurs (antibiotique et transmissiomragissent l'un avec
I'autre, et c'est de cette interaction que naitsigue évolutif de la résistance de
cette bactérie a cet antibiotique. Il ne peut yimawaugmentation de la
frequence de portage de la bactérie résistantecgantes deux facteurs soient
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associes, sauf a faire I'hypothese que d'acqueniédistance a un antibiotique
confere a une bactérie une aptitude particuliése aransmettre. En effet, la
diffusion des résistances bactériennes dans undgiimm passe nécessairement
par une colonisation des individus dont nous awamgjue l'exposition aux
antibiotiques était un préalable et conférait clhez individus exposes un
avantage écologique aux bactéries résistantespdséion d'une population a
un antibiotique constitue généralement la conditrmhspensable a la diffusion
d'une bactérie résistante a cet antibiotique.

Il est donc important de travailler sur les aspepiantitatifs de cette
exposition, mais aussi sur ces aspects qualif@i#sses d'antibiotiques, doses,
durées, rythme). il est peu vraisemblable que EEstns sanitaires dans ce
domaine, A la fois en ville et a I'hopital, soigsieinement rationnelles sans une
parfaite visibilité de I'évolution de cette expasit, sans analyse de ses
déterminants (usage a des fins thérapeutiquesemtiégs ou pour favoriser la
croissance des animaux), ni sans mesure de seiqoEmees épidémiologiques,
notamment en fonction des populations exposéesr{enén creche, personnes
agées institutionnalisées, malades hospitalisasgnfin sans évaluation des
modalités d'exposition (motif de prescription, daderée). Autant de problemes

qui ne peuvent étre résolus sans une approche pbarépidémiologique [29].

V- DEVELOPPEMENT DE LA RESISTANCE BACTERIENNE

IV-1- Origine de la résistance bactérienne :

Les antibiotigues possedent des propriétés baictésic et
bactériostatiques. Ces propriétés avaient condmbginer que les antibiotiques
conféraient un avantage évolutif aux bactérieslegliproduisaient par rapport
aux autres bactéries. En effet, I'nypothese coaoe¢ne role de ces molécules
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était qu'elles servaient a tuer ou empécher lassaoce des bactéries en
concurrence pour une niche écologique ou encorellegl' permettaient aux

bactéries de se défendre contre leurs prédateytstdgicité des antibiotique

contre les protistes) [30].

Cependant, leurs propriétés bactéricide ou bastétique sont observées
a de fortes concentrations comme celles utilisaéglérapie anti-infectieuse. Or,
ces concentrations sont bien plus fortes que cplleduites naturellement par
les bactéries. Le role de ces molécules dans laenpburrait donc étre différent
de celui qu'on leur prétait.

En effet, a faible concentration, les antibiotiquesirraient servir a la
coopération entre les bactéries plutdt qu'a learpegition. On cite par exemple
la faible concentration de tétracycline, de tobreimg ou de ciprofloxacine qui
provoquerait des variations dans l'expression deegéde Pseudomonas
aeruginosa, notamment de genes impliqués dans hilit®doou la virulence.
Ainsi, ces trois molécules, a des doses inférie@ekeurs Concentrations
Minimales Inhibitrices (CMI), induisent la formatiode biofilm chez ces
bactéries. La tobramycine induit également une amngation de leur mobilité,
alors que la tétracycline permettrait d'augmerdgevitulence en favorisant la
production du systéme de sécrétion de type lllJipmp dans la cytotoxicité de
la bactérie. Des bactéries issues du sol, réesestaidt de fortes doses
d'antibiotiques, seraient capables d'utiliser legibeotigues comme seules
sources de carbones : des bactéries pathogéndsedigraient de cet atout
métabolique posséderaient un avantage sélectifriantcsur les autres bactéries
[31,32].

Le véritable role des antibiotiques dansdture n'est donc pas encore bien
défini. Cependant, ces substances pouvant étrgjues; les organismes
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producteurs d'antibiotiques ont d0 développer dem@ment des mécanismes
pour se protéger de I'effet des molécules qu'pheduisent.

Beaucoup de génes de résistance seraient doncuappar cours de
I'évolution de ces organismes par mutation de gprésxistants, conséquences
d'altérations de 'ADN ou d'erreurs lors de laicgtion.

La plupart des antibiotiques utilisés en thérapmi-iafectieuse sont
produits par des bactéries du sol du groupe desatycéetes.

Une étude menée sur 480 bactéries isolées du sal 21/ molécules
appartenant a différentes classes d'antibiotiques/@lé que deux tiers de ces
bactéries étaient résistantes a au moins septi@mjies différents, dont deux
d'entre elles résistantes a 15 molécules diffésehte résistome des bactéries du
sol se serait construit au fil de I'évolution des deactéries, avant méme
l'utilisation des antibiotiques en médecine humale résistome pourrait donc
étre un réservoir de genes de résistance aux aidies a l'origine des
problémes de résistance rencontrés chez les lecathogénes, bien qu'aucun
transfert de genes n'ait encore été mis en évidentre les bactéries du sol et
les bactéries d'importances cliniques.

De plus, limportance de ce réservoir de résistaaee antibiotiques
pourrait étre sous-estimée puisqu'une partie seuledes bactéries du sol serait
cultivable en laboratoire, ces études ne permetienic pas de révéler les
résistances que les bactéries non cultivables gieuntr posséder. Toutefois,
I'importance de ce réservoir peut étre tempéegdgprésence de résistances
intrinseques (ou naturelles) qui sont communesufetane espéce, a l'inverse
des résistances dites acquises. Elles peuverdigtplement dues a I'absence de
la cible d'un antibiotique, comme c'est le cas plasr bactéries du genre
Streptomyces qui sont résistantes au triméthoppoisqu'elles ne produisent
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pas la cible de cet antibiotique (la dihydrofolatductase).

Un exemple intéressant de résistance intrinsegueecoe les quinolones.
Ces dernieres sont des molécules de synthése gdona peu de chance d'étre
retrouvées dans la nature. Pourtant, des souch&saleglomonas aeruginosa
isolées de l'environnement avant l'introduction a antibiotique se sont
avérées résistantes aux quinolones. Le mécanismemutause était un systeme
d'efflux responsable de multi-résistances.

Certaines résistances peuvent donc étre causéampagcanisme déja
présent dans la cellule avant l'introduction d'umibéotique. Ces résistances
intrinséques ne sont ni dépendantes de I'expos@éonn antibiotique, ni
apportées par transferts horizontaux mais ellessgrguservir de base pour
I'élaboration de véritables mécanismes de résistdraur présence avant méme
I'introduction d'un antibiotique peut expliquer Fapidité d'apparition de
résistances lorsqu'un nouvel antibiotique estsédtikn médecine. De plus, les
bactéries du sol seraient capables de développaoaeeaux mécanismes de
résistances. En effet, un mécanisme d'inactivatienla rifampicine a été
découvert chez ces bactéries alors que le prineigadanisme de résistance
connu contre cette molécule consistait en une noatibn de sa cible (une sous-
unité de I'ARN polymérase).

Les bactéries du sol pourraient donc étre userwdir de genes de
résistance a l'origine de [l'apparition de stésice chez les bactéries
pathogenes. Cependant, les bactéries productriGa#tibibtiques et les
bactéries pathogénes ne vivent pas dansmémes environnements, I
pourrait donc exister des facteurs qui contribuemd diffusion des génes de

résistance entre ces bactéries [7,33,34].
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IV-2- Les facteurs de développement de la résistaedactérienne

Les genes de résistance aux antjpies se dissémineraient
dans le monde principalement par deux voiear :diffusion clonale d'une
bactérie résistante et par transferts horizontguxsque la plupart des génes
de résistance ont été identifies sur desmeémds génétiques mobiles
(transposons, cassettes de gene, plasmides, €tajefois, de nombreux
facteurs, dus a I'Homme ou a [lenvironnement, p&uviavoriser cette
dissémination [35].

- Prescription inappropriée des antibiotiques :

En milieu hospitalier, la plupart des malades atseid’infections sont
admis a I'ndpital par le biais des urgences otplescriptions sont multiples et
changeantes, souvent par des médecins jeunes B @RpPErimentés et par
conséquent sont les plus sujets aux prescriptioappropriées. Parmi ces
dernieres, on cite les mauvaises indications, d@gmation en posologie, en
mode d’administration et en durée du traitemens Brequétes ont montré que
les antibiotiques engloutissent plus de 25% dediasemmation globale en
médicament des hopitaux marocains.

C’est pour ces raisons qu’'en 2009, le CHU Ibn SieaRabat-Salé a
publié un guide d'antibiothérapie des infectionsnotunautaires de I'adulte et
de I'enfant et d’antibioprophylaxie en chirurgiee Guide a pour role d’établir et
de diffuser les régles de prescription et les mt#alde dispensation des
antibiotiques, surtout ceux a fort pouvoir de sidd&ccomme les antibiotiques a
large spectre. Il a également pour role délabomes protocoles
d’antibiothérapie et de définir les services clireg et les situations ou la
réalisation de ces protocoles est prioritaire.

Dans les villes marocaines, comme ailleurs il y ra abus dans la
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prescription de I'antibiothérapie. En effet, comart les angines, une étude
menée en 2007 par le Centre Marocain de Pharmalemdg au niveau de 271
cabinets de médecins généralistes du secteur mprésentant tout le Maroc,
montre que 80 % des médecins prescrivaient systfieatent une
antibiothérapie devant toute angine chez I'enf@ant2008, une autre étude a été
faite sur le taux de prescription dans 6 villesroyaume avec la visite de 114
officines. Sur 1768 ordonnances étudiées, 31,78%ptaient au moins un ATB
(antibiotiqgue). Récemment, une étude pharmaco-égpalégique a été réalisée
sur le profil de la consommation des ATB au Maraurmle traitement des
infections broncho-pulmonaires et ORL. En étudlardispensation en officine,
cette étude montre qu’entre 2003 et 2013, I'évotutinnuelle moyenne de la
consommation des ATB en privé est plus de 6,4% [36]

- Lautomédication et mauvais usage :

L'automédication antibiotique se caractérise patraitement injustifié,
un choix inapproprié de l'antibiotique, I'emploi deses insuffisantes et une
durée de traitement inadéquate. L'utilisation imappée des antibiotiques
augmente le risque de sélection de bactériesagsest conduisant a I'émergence
de résistance bactérienne. De plus, les souchegrieanes résistantes se
propagent rapidement entre individus dans des @amvaments ou les conditions
sanitaires sont défaillantes.

L'OMS définit l'automédication responsable commengta pratique par
laquelle les individus traitent des maux et destséide santé avec des
médicaments qui sont approuveés et disponibles@assription et qui sont sdrs
et efficaces une fois utilisés selon les instrudioll est bien entendu que
l'automédication ne peut pas se pratiquer avearébiotiques car ce sont des
médicaments qui devraient étre obtenus uniquemeant yme prescription
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médicale parce que leur utilisation nécessite agriistic médical précis [37].

Au Maroc, Cédant a la facilité, parfois a l'ignocan les marocains se
jettent sur les antibiotiques a la moindre suspicie grippe, ou d’état grippal. A
cause de ce phénomene d’automédication, le citagarocain participe a
I'apparition de la résistance bactérienne. Parddment, la sous-utilisation par
manqgue d’acces, posologie insuffisante ou par niseivabservance, semble
jouer un role aussi important que la sur-utilisatitn autre facteur peut aussi
expliquer l'utilisation abusive de ces médicamatdas notre pays. Il s'agit de
leur vente libre dans les officines sans ordonnaincdiagnostic. Ce phénomene
n’est pas particulier a notre pays, mais il exiias la majorité des pays en voie
de développement. La vente libre de ces médicamemtpharmacie est a
I'origine de 'augmentation du taux de résistanaetérienne [36].

Quant au traitement trop court ou trop longs, ilt effficile
d’enschématiser I'impact sur la résistance : tnaget court peut étre moins
sélectionnant, mais suivi de risque plus élevé hés thérapeutiques ;
traitement long rassurant le médecin et le patieats dont I'observation est
moins bonne. Pour comprendre ce phénomene il #stdg se situer sur un
diagramme comparent le niveau de résistance auxtsagatimicrobiens et le

niveau de leur consommation [18].
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Figure 6: Utilité de la comparaison entre le niveau de réstance et le
niveau de onsommation des antibiotique : diagramme d’aide a la décisior
d’aprés monnet 2000. DDJ = dose définie journaliergl 8].

- La mondialisation et 'augmentation des voy: :

La mondialisation et I'augmentation des voyagev@auétre égaleme
mis en causeéans la diffusion des résistances aux antibiotigDesis les pay
en développement, les traitements des maladiestiedises ne sont pas toujo
adéquats ou respectés comme ils le devraient pagueade moyens financie
or une sousilisation d'anibiotique peut également conduire a I'émergenc
souches résistantes. L'augmentation du transite eois pays et les pe
développés favoriserait ensuite la disséminationedebactéries résistantes

autres continents.
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Au Royaume-Uni, des souchesEdtherichia colirésistantes aux béta-
lactamines a large spectre ont causé I'hospitalisate patients qui avaient
séjourné en Inde quelque temps auparavant. Damg&tee hopital, une autre
infection due a ceEscherichia colia été détectée sans que le patient n'ait
voyagé. Plus récemment, des patients venant d'Aoerdu Sud ont été
hospitalisés en Espagne suite a une infection parSthphylococcus aureus
résistants a la méthicilline.

De plus, la globalisation de I'économie entrainal@gent un flux de
marchandises pouvant étre un vecteur de dissémindg résistances puisque
des poulets importés du Brésil vers le Royaumesddrsont avérés étre porteurs
de souches &scherichia colivéhiculant des béta- lactamases a spectre ékargi d
type CTX-M-2, type de béta-lactamases qui étatsadnsent du Royaume-Uni.
Ces exemples montrent bien la possibilité de dissiion des bactéries, et
donc des genes de résistances entre les contiranss,que leur capacité a

coloniser un nouveau milieu [38,39,40,41]

- Usage vétérinaire :

L'une des premiéres causes d'émergence de résisdarcantibiotiques
est due a I'exces d'utilisation de ces moléculaseftet, plus de la moitié des
utilisations d'antibiotiques ne concerneraientlpasédecine humaine [42].

Les principales familles d'antibiotique, sont gties aussi bien en élevage
gu'en médecine humaine. Dans certains élevageaniggmux malades ne sont
pas soignés speécifiguement, les antibiotiques amités a la nourriture ou a
I'eau qui sont consommeés aussi bien par les aninmaabades que par les
animaux sains. Cette utilisation massive d'aniifpuEs en métaphylaxie
associée a leur emploi comme facteurs de croissanes prophylaxie ont sans
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doute largement contribué a la sélection de bagémsistantes qui peuvent
alors se retrouver dans les produits consommeékhpamme [43].

Les antibiotiques a usage vétérinaire sont utilidss trois situations :

- En thérapeutique : pour guérir une maladie définie.

- En prophylaxie : sous forme d’aliments médicamentdannée
souvent aux jeunes, ou aux animaux stressés (dunatransport
par exemple) pour prévenir une possible pathologie.

Dans ces deux cas I'antibiotique doit étre pregaitle vétérinaire.

- Comme additif alimentaire : dans le but d’amélideercroissance
[8].

Pour des sujets sous traitement antibiotique, $astanhce bactérienne
conduit & un sur-risque d’infections d’origine adimiaire par des souches
résistantes. Le développement de la résistance leedzactéries des animaux
pouvant conduire a des infections d'origine aliragmet Salmonella
Campylobacter ou opportunistes Hscherichia coli Enterococcus sp
Staphylococcus aureu®st a sur veiller dans le contexte d’'une appradbe

santé publigue globale [44].
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Figure 7 : lescauses de la résistance bactérienne aux antibiotigs selor
'OMS

[IV-3- L es génes de résistan

Les bactéries ont acquis des résistances aux @igipes par mutations «
sein de leur ADN modifiant la cible de I'antimiciieh, par hyperproduction ¢
genes initialement présents ou encore, par acquisii® genes de résistar
hétérologues. Les génes de résistance aux antbieawo et les mécanismes
transfert qui y sont associés existent probableméepuis bien avat
I'introduction des antibiotiquc en médecine humaine et vétérinaire. En €
des bactéries résistantes agées de plus de deles amils ont été isolées d’
glacier canadien des régions arctiques hautes. &aemndes microorganism
résistants ont également été identifiés au seircallections historiques d
souches réalisées avant I'ere moderne des anfjbesti

Actuellement, il semble probable que l'origine dmmibreux mécanisme

de résistance aux antibiotigues proviennent de @ermnvironnementat
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producteurs naturels de substances antimicrobidanesassurant une protection
contre les substances toxiques qu’ils produiserfen outre, selon cette

hypothése, les bactéries proches de ces microgrgasj par I'acquisition de

leurs génes de résistance, ont obtenu une capacigrvie et de développement
dans ce milieu hostile. Cette théorie est d’aibexenforcée par I'existence de
nombreuses similarités génétiques et biochimiquese des déterminants de
résistance provenant des bactéries produisant rdidsotiques et les génes de
résistance les plus importants et les plus largemeépandus, identifiés

actuellement au sein des bactéries gram négativgsam positives. Prenons

pour exemple, I'homologie remarquable existant eentes enzymes de

modification des aminoglycosides des microorganssmeoducteurs de ces
antibiotiques et les enzymes identifiees parmilastéries résistantes a ces
COMPOSES.

Une autre théorie complete I'hypothese précéderdieegaux travaux de
Webb et Davies qui ont montré en 1993 qu’'un gramihbre de médicaments
antibiotiques étaient initialement contaminés pail’ADN chromosomique de
bactéries productrices d’antibiotiques, dont notamimtdes séquences codantes
de genes de résistance a des molécules antiminrese Selon eux, certaines
préparations antibiotiques a usage humain et anie@iésentaient donc une
source de génes de résistance tout en constitnaebhvironnement sélectif en
permettant le développement des bactéries réceptrie ces fragments
génétiques.

Par conséquent, parmi les bactéries environnenasntdliévolution
sélective par mutations et par recombinaisons disgemination des génes de
résistance se sont opérées pendant des centaineslliées d’années pour
donner un avantage aux bactéries nouvelles facud lancétres, alors que
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'usage intensif des préparations antibiotiquestament parfois les genes de
résistance associés, a contribué, en seulemenfcingeantaine d’'années, a
I'accélération de I'émergence et de la dispersiea phénotypes de résistance
connus aujourd’hui. Cependant, pour des substasw#hétiques telles que les
sulfamidés et le triméthoprime, il apparait probable I'évolution de genes
préexistants non liés a une quelconque résistamceavers des mutations
adaptatives et des recombinaisons, soit respondahlliacquisition de résistance
vis-a-vis de ces composés. Enfin, divers géenemsgiques, tels que les génes
codant pour des pompes a efflux, sont également saece primaire de

nombreux déterminants de résistance [14].

[IV-3-1- Mouvements des géenes de résistance

Les mouvements des génes de résistance aux agtigetpeuvent se
produire a deux niveaux distincts, a savoir intranéercellulaire, impliquant
chacun des 116 éléments de mobilité différents. nAeau intracellulaire, les
genes de résistance aux antibiotiques se déplacdimtérieur du génome
bactérien composé du chromosome et des élémenlisatiép tels que les
plasmides et les phages, via des recombinaison®lbgoes (homologie de
séquences) ou non (site spécifique) des transpataies intégrons. Quant aux
mouvements intercellulaires (transmission horiziepfatrois mécanismes en
sont potentiellement responsables, a savoir, Estormations (acquisition de
segments d’ADN libre), les transductions (transfeat des bactériophages) et
les conjugaisons (transfert par des plasmides autrfs éléments conjugatifs)
[45].

La figure 8 illustre différentes voies d’acquisitiade résistance aux
antibiotiques.
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Figure 8 : Voies d’acquisition de résistance aux dibiotiques, d’aprés
Alekshun et Levy (2007) [46].

Le réservoir des genes de résistance aux antibexig deux localisations
principales, a savoir les microflores commensakss atganismes vivants et les
bactéries environnementales. En effet, les flooesnmensales gastro-
intestinales et de toute autre zone non stérilecalps des hommes et des
animaux sont le siege de transferts permanentedesgde résistance entre les
bactéries résidentes et les germes pathogénedlelrsj il semblerait que ces
échanges constants représentent plus un dangergsanté publique que la
pression de sélection exercée directement surdesta pathogenes lors des
traitements [14].

En fait, le développement occasionnel de novo digsistance au sein
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d’'un microorganisme pathogéne est moins fréqueatrabins d’'impact que le
trafic incessant organisé depuis le vaste réserwommensal vers le pool
relativement limité constitué des bactéries pathegg45].

Le second réservoir majeur des genes de résistamcantimicrobiens est
composé des microbiotes environnementaux, ou lgpaplu des génes
transférables de résistance aux antibiotiques apparus pour ensuite étre
acquis par les germes pathogéenes et commensaux.

L'ere moderne d'utilisation des antibiotiques, dellque nous la
connaissons aujourd’hui, représente en quelque,same pression de sélection
artificielle s’'opérant sur les transferts natureln outre, I'usage intensif actuel
des antibiotiques occasionne d’importantes pertimbs des écosystemes
microbiens environnementaux via les nombreux résidncontrés dans les eaux
usees, les fermes et les effluents d’aquacultune pe citer qu’eux [14].

La figure 9 propose une vue simplifiée de I'épidéimgie des résistances aux
antibiotiques.

Commensaux - Germes
environnementaux
Animaux <;::> Environnement
Pathogénes Pathogénes
Contaminants Commensaux
Eau et alimentation | ) {—> Hommes
Pathogénes Pathogénes

Figure 9 : Vue simplifiée de I'épidémiologie des mistances aux
antibiotiques, d’aprés Boerlin et White (2006) [47]
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2EME PARTIE :
EVOLUTION DE L& RESISTANCE
BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES
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Dans cette partie nous allons traiter I'évolutiom da résistance

bactérienne des bactéries les plus frequemmegesalu laboratoire.

I-EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE DES
ENTEROBACTERIES

Les entérobactériesEfiterobacteriacege sont des bacilles a Gram
négatifs constituant 'une des plus importantes ilfas de bactéries. Elles
regroupent de nombreux genré&sg¢herichiaKlebsiellg EnterobacterShigella
Serratia Citrobacter, Proteus etc.). Cette famille réunit des bactéries
commensales qui résident principalement au niveau tabe digestif.
Escherichia colreprésente a lui seul la plus grande partie deda bactérienne
aerobie de l'intestin (espece aérobie dominantajsan de 108 par gramme de
feces. Certaines entérobactéries sont pathogéemneesiex :Salmonella typhi
ou Shigella dysenterja D’'autres sont, a I'hdpital, responsables d'itifiets
opportunistes chez des patients souvent fragilE@szille, Escherichia coliest
responsable de la plus fréquente des infectiondélernes : linfection
urinaire[48].

Les B-lactamines demeurent a I'heure actuelle les méd&cies plus
utilisées dans le traitement des infections duesestérobactéries. Cette large
utilisation est principalement liée a leur faiblexitité et a leur pouvoir
bactéricide. Cependant, les entérobactéries héttengeurellement et ont acquis
des résistances limitant leur activité. Ces résitsa sont liées a un défaut
d’accumulation au contact de la cible (les PLP)esaiune imperméabilité ou un
efflux de lantibiotique, a des modifications desPPou a la production

d’enzymes inactivatrices appelé¢etactamases [49].
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- Les phénotypes de résistance naturelle :

Le principal mécanisme de resistance des entémaext aux p-
lactamines est la production @lidactamases. Elle est observée naturellement
dans la plupart des especes. Ces enzymes natwgeliesles enzymes a sérine
active appartenant soit a la classe A de la claasin d’Ambler (figure 10) et
sensibles in vitro a l'activité des inhibiteurs @elactamases utilisés en
thérapeutigue comme le clavulanate, le tazobactala sulbactam, soit a la
classe C et résistantes a ces inhibiteurs. fdastamases, de méme classe ou
non, peuvent avoir des spectres hydrolytiques bkasa selon I'espece
bactérienne et des systemes de régulation peuvaribigp contrdler leur
expression. Enfin on observe dans quelques espegrsduction naturelle de
plusieurs p-lactamases. Tous ces parametres expliquent larsd&edes

phénotypes de résistance naturelle observes chentérobactéries.

Classe A Classe D Classe C Classe B
PENICILLINASES et dérivés Oxacillinases CEPHALOSPORINASES Metallo- B-lactamases
Sensibilite aux PENICILLINASES Résistance aux Resistance auxinhibiteurs
. inhibiteurs de p-lactamases peu S aux inhibiteurs _ (Sensibilite EDTA)
inhibiteurs l el
¥
X: -
i OXA-48 o
c-rx_M = NDM‘].
| ‘ J

Serine [-lactamases

Figure 10 : Différentes classes de béta-lactamass=on la classification
d'Ambler [50].
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Historiquement, quatre groupes d’entérobactériageat été définis sur la
base du phénotype de résistance naturelledagtamines. Depuis, la création
de nouveaux groupes a été proposée suite a I'émolde la taxonomie et des
connaissances dans le domaine fthaEctamases. Les différences entre certains
groupes ne sont pas toujours identifiables sur daebde I'antibiogramme.
Cependant, elles ont des conséquences sur l'analgse phénotypes de
résistance acquise [49,51].

Ainsi, 7 groupes d’entérobactéries peuvent étférdihciés :

- LegroupeOetl
Le groupe O inclut les entérobactéries ne possémarun gene
codant pour ung-lactamase et donc naturellement sensibles a
toutes lesp-lactamines testées : le gerBBalmonellaet I'espece
Proteus mirabilis Le groupe 1 (céphalosporinase constitutive de
tres bas niveau) incluEscherichia coliet le genreShigella qui
possedent un gene ampC codant pour une céphalmsponle la
classe C d’Ambler donc résistante aux inhibiteugdle est
exprimée de maniére constitutive a trés bas niv&aion le
niveau d’expression, le phénotype de résistanagelatarie entre
une sensibilité a toutes I@slactamines testées et une sensibilité
intermédiaire aux céphalosporines de premiére géparet/ou
aux aminopénicillines avec et sans inhibiteurs.[49]

- Le groupe 2
Le groupe 2 (pénicillinase de bas niveau) inclg kspéces
possédant une pénicillinase chromosomique conigtteixprimée
a bas niveau kiebsiella pneumoniae klebsiella oxytoca
Citrobacter  koseri Raoultella  planticola  Raoultella
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ornithinolytica, Raoultella terrigena Escherichia hermanii
Citrobacter gilleni). Le phénotype de résistance est caractérisé par
une résistance aux aminopénicillines et aux canpémigillines.
Elles apparaissent généralement sensibles in vitax
uréidopeénicillines, qu’il convient de corriger entarmédiaires,
conformément aux regles de lecture interprétat2g. |

- Legroupe 3
Le groupe 3 (céphalosporinase inductible) compiesdespéces
d’entérobactéries productrices de céphalosporin@sapC,
résistante aux inhibiteurs et inductible par felctamines car
régulée par un facteur de transcription AmpR.
Les principales bactéries de ce groupe retrouvéesliaique
humaine sontEnterobacter cloacae Enterobacter aerogengs
Enterobacter asburigeSerratia marcescen<Citrobacterfreundij
Citrobacter braakij Citrobacteryoungae Morganella morganii
Providencia rettgeriprovidencia stuartii Hafnia alveiet Pantoea
agglomerans Le phénotype de résistance est marqué par une
résistance aux aminopénicillines seules ou associaax
inhibiteurs et une résistance aux céphalosporines lde
génération.

Selon les especes, il peut s’'ajouter une résistamcaune sensibilité
intermédiaire a la céfoxitine et au céfuroxime. Lespéces du genre
Enterobacteret Citrobacter freundii(et apparentées) sont plus résistantes a la
céfoxitine qu'au céfuroximeSerratia marcescenst Morganella morganiisont
plus résistantes au céfuroxime qu’a la céfoxitines souchesl’Hafnia alvei
Providenciaet providencia agglomeransont généralement sensibles aux deux
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molécules.

Par ailleurs, des images d'antagonisme peuvent @bservées sur
I'antibiogramme en diffusion entre les disques deplupart deg-lactamines
hydrolysées (les pénicillines, les céphalosporues™ et 3™ génération) et
des disques contenant defactamines induisant fortement la production de la
céphalosporinase comme l'imipénéme, la céfoxitméeaclavulanate.

Enfin, certains isolats n'expriment pas ou faiblem&ur résistance
naturelle aux3-lactamines. Apres validation de l'identificatiompe correction
de l'antibiogramme est alors nécessaire afin depader ces résistances

naturelles [52].

- Le groupe 4

Le groupe 4 (céphalosporinase inductible + enzyremasible aux
inhibiteurs) inclut les especé®rsinia enterocoliticaet Serratia fonticola Ces
deux espéces sont caractérisées par la productodedx enzymes : une
céphalosporinase inductible de classe C donc aésistaux inhibiteurs et une
enzyme sensible aux inhibiteurs. Cette dernierelestYersinia enterocolitica
une pénicillinase chromosomique de bas niveau et 8Sbrratia fonticolaune
BLSE chromosomique et inductible, qui hydrolyse |esnicillines et des
céphalosporines.

Les phénotypes de résistance induits par ces dmiples d’enzymes sont
assez proches ; ils associent une résistance auropé@nicillines, aux
carboxypénicillines et aux céphalosporines tegénération.

La résistance aux uréidopénicillines n’est génématg pas observée in
vitro et une correction en intermédiaire s’avereassaireSerratia fonticolaest
également souvent résistante au céfuroxime. Eafr@distance aux associations
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aminopénicillines-inhibiteurs est généralement @més chez Yersinia
enterocolitica et plus rarement cheRerratia fonticola a cause d’'une faible

expression de la céphalosporinase [49,53].

- Les groupes5et6

Le groupe 5 (céfuroximase inductible) rassembledgseces produisant
une enzyme chromosomique, sensible aux inhibitendgjctible et ayant un
spectre d’activité hydrolytique proche de celui 8SE. Ce groupe comprend
Proteus vulgariset Proteus pennerills présentent naturellement une résistance
aux aminopénicillines, aux céphalosporines deg&nération et au céfuroxime,
ainsi qu’une sensibilité aux associations d’amimigiines et d’inhibiteurs.

Le groupe 6 (BLSE de bas niveau/BLSE inductiblanpoend d’'une part
des especes environnementales (la plupart des essplKluyvera comme
Kluyvera ascorbata Kluyvera cryocrescensKluyvera georgiana Rahnella
aquatilis et Erwinia perscinig, rares en clinigue humaine, qui produisent des
BLSE de maniéere constitutive a bas niveau, et céaplart des espéces de
Citrobacter (Citrobacter amalonaticys Citrobacter farmeri et Citrobacter
sedlaki) qui produisent une BLSE inductible. Ces espeoes esistantes aux
aminopénicillines, aux carboxypénicillines, aux h#psporines de °f
génération et au céfuroxime. Elles sont sensiblax associations de
pénicillines-inhibiteurs dep-lactamases. Elles restent habituellement sensibles
aux uréidopénicillines et aux céphalosporines‘@&g&nération.

Cependant, pour les uréidopeénicillines, l'activé@zymatique suggere,
comme pour les especes du groupe 2, une correa®nsensible en
intermédiaire. Les especes @dtrobacter de ce groupe se différencient des
especes environnementales par la présence d’'uansystinduction comme les
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entérobactéries des groupes 3, 4 et 5. Ainsi dagesd’induction/antagonisme
peuvent étre observées comme évoqué précédemrdeid Bb].
- Les phénotypes de résistance acquis :
=>» Résistances non enzymatiques :

1. Modification de la cible :

Des modifications des PLP par mutation ont été iopgles dans la
résistance auf-lactamines. Une diminution de la production d@l#1A a été
associée a la résistance a I'imipénéme et au nmeeiil chezProteus mirabilis

Ces mutations restent rares chez les entérobacidtig

2. Diminution de la perméabilité :

La modification ou la perte de porines est asséruente chez les
entérobactéries. Trois phénotypes de résistanteaseacies a ces modifications
: (i) une résistance de bas niveau a la céfoxiiespciée ou non a une résistance
de bas niveau aux céphalosporines deet 2™ génération, (ii) une résistance
isolée aux céphalosporines de 4éme génération cHeg souches
hyperproductrices de céphalosporinases et (iii)rasstance aux carbapénemes

chez des souches hyperproductrices de céphaloapesiou de BLSE [49].

3. Hyperproduction de systeme d’efflux :

Limplication des systémes d'efflux dans la résise auxp-lactamines a
été clairement identifiee dans plusieurs étudegaticulier chezKlebsiella
pneumoniae Cependant ce type de mécanisme touchant pré&lement la
céfoxitine et les Céphalosporine d&"yénération semble difficile & distinguer

du point de vue phénotypique des résistances pdifioadion des porines [49].
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=» Production dg3-lactamases :

1. Pénicillinase acquise :

La production de pénicillinase acquise confere éd#its niveaux de
résistance en fonction de la quantité d’enzyme yitedLe phénotype peut donc
varier entre une résistance limitée aux amino ebagpénicillines, qui
nécessitera une interprétation des résultats degdopenicillines de sensible en
intermédiaire, et une résistance a haut niveawigsdes pénicillines associees
ou non aux inhibiteurs delactamases et aux céphalosporines de 1re gémératio
voire celles de ¥ génération. Le phénotype d’expression faible est
principalement observé chez les especes de Profeames de rares cas,
I'hyperproduction de pénicillinase engendre uneidlirtion de sensibilité a la
ceftazidime, associée a une résistance a toutegpdexillines, seules ou
associées aux inhibiteurs et aux céphalosporineE"tlet 2™ génération. Ce
dernier phénotype de résistance se distingue itkfilent de celui conféré par
les BLSE acquises [49,52].

2. Pénicillinase résistante aux inhibiteurs :

Les pénicillinases résistantes aux inhibiteurs gwimmcipalement de type
TEM (TRI). Elles conferent généralement une résista aux amino et
carboxypeénicillines seules ou en association agednhibiteurs. La résistance
aux uréidopeénicillines est plus faible voire abseasttI'association pipéracilline-
tazobactam, bien que plus bactéricide, est géméeale bactériostatique. La
correction des résultats sensibles des uréidofiégrasi en intermédiaires est
réalisée comme précédemment. Les enzymes résgstmeanhibiteurs de type
OXA (B-lactamases de classe D) sont responsables d'snhglut niveau de

résistance incluant l'association pipéracillineetaactam, souvent une
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sensibilité intermédiaire aux céphalosporines Weg&nération (C1G) et parfois
une résistance intermédiaire aux céphalosporined®degénération (C4G)
[49.56]

3. p-lactamase a spectre étendu :

Les BLSE sont des enzymes de classe A plasmidiguegrésentent un
potentiel de diffusion et une prévalence justifiamine surveillance
épidémiologique. Elles conferent une résistanceudes les pénicillines, aux
céphalosporines de"let 2™ génération et & au moins une céphalosporine de
3/4™ génération (C3/4G) ou a l'aztréonam. La sensiiliix associations
pénicillines-inhibiteurs de3-lactamases est souvent conservée. Cependant, le
phénotype de résistance varie avec la nature 8&$E produite et selon leur
niveau de production. L'association pipéracillia@dbactam est I'association
pénicilline-inhibiteur la plus souvent active. Lasm en évidence des BLSE
repose sur la détection d’une synergie entre ansnaie C3/4G ou l'aztréonam
et le clavulanate. Cette détection peut étre ddfichez les especes du genre

Proteus du fait d’'une moindre production de cey®es [49].

4. Ceéphalosporinase de haut niveau :

Lhyperproduction d'un céphalosporinase confere uésistance a au
moins une C3G. Une résistance est observée a tlestggnicillines seules ou
en association avec des inhibiteurs ainsi qu'aemles céphalosporines d&'2
génération (C2G) et aux céphamycines (ddafia alve). Les C4G ne sont
généralement pas touchées.

Ce phénotype est principalement observé chez |éSrafmactéries du
groupe 3 en cas de dérépression partielle ou tatalegéne codant leur

54



céphalosporinase naturelle. Lacquisition de céampdrinases plasmidigues
peut engendrer le méme phénotype de résistance. greduction est alors
constitutive sauf pour les enzymes plasmidiques DHIACFE dont le géne
plasmidique est associé au gene de régulation ampR.

Des images d’antagonisme sont observees pour lehia® produisant ces
familles d’enzymes. ChezEscherichia coli la surexpression de la
céphalosporinase varie entre deux extrémes : wdption comparable a celle
observée chez les entérobactéries du groupe 3, amecrésistance aux
aminopénicillines (seules ou en association avecinhibiteurs) et aux C1G
voire aux C2G, et une hyperproduction comparableelie évoquée ci-
dessus[49].

5. Hyperproduction d’enzymes chromosomiques (autre equles
céphalosporinases de classe C)

Chez certaines especes du groupeKkhsiella oxytoca du groupe 4
(Serratia fonticola et chez toutes les especes des groupes5 et6,
I’hyperproduction de I'enzyme chromosomique par atioh du promoteur ou
du systeme de régulation peut aboutir & des phgestyroches voire identiques
a ceux conférés par les BLSE plasmidigues sanemeysle méme risque de
diffusion épidémique. Dans le cas diebsiella oxytocaon observe cependant
un phénotype typigue associant une résistancetesttes pénicillines seules ou
en association avec des inhibiteurs et une résistarédominant a I'aztréonam,
plus rarement aux céfotaxime et ceftriaxone etiguwament jamais a la
ceftazidime. Pour les autres espéces, le phénaspdifficile a distinguer de
celui d’'une BLSE plasmidique, mais ces derniersterd peu prévalentes dans
ces especes [49].
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6. Carbapénemase :
Trois familles principales de carbapénemases simuvées chez les
entérobactéries.
X Carbapénemase de type OXA-48/OXA-18ldctamase de classe
D) Les carbapénemases de type OXA sont actuelleleemarbapénemases les
plus fréquentes en France. Elles sont principal¢rmbservées cheilebsiella
pneumoniag Escherichia coli et Enterobacter spp Elles conferent une
résistance identique a celle provoguée par leesunzymes OXA évoquées
précédemment. Il s’ajoute une diminution de seligbaux carbapénémes,
principalement l'ertapénéeme (CMt 0,38 pg/ml). Des niveaux élevés de
résistance sont observés en cas d’association deetres mécanismes de
résistance, notamment une baisse de la perméabilité
s Carbapénémases métallo-enzyme ou MBilattamase de classe
B) Les souches produisant les métgiiactamases (VIM, IMP, NDM) sont
intermédiaires ou résistantes a presque toutef-lastamines, y compris les
céphamycines et les associations pénicillines-itéhibs, aux céphalosporines
notamment la ceftazidime et a certains, voire tlass carbapénémes, mais
restent sensibles a I'aztréonam. Ces enzymes peéitrermises en évidence par
le biais de synergie entre des inhibiteurs chéldemions métalligues comme
'EDTA ou l'acide dipicolinique et les carbapénénmsla ceftazidime.
X Carbapénemase de type KPC et autres carbapénematasse A
Les carbapénemases de type KPC conferent unearamst toutes leg-
lactamines, y compris les céphamycines, et a ositavoire tous les
carbapénémes. Bien qu’'appartenant fiexctamases de classe A, elles sont peu
inhibées par les inhibiteurs traditionnels tel deeclavulanate, mais sont
sensibles a I'action inhibitrice de certains acitd@soniques qui sont parfois
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utilisés dans les tests de détection. D’autresaggnbemases de class@ AGES,
IMI, Sme, NMC-A) engendrent une diminution de sbili$¢é aux carbapénemes.
Elles restent rares. Les carbapénémases de type Al[\ltterobacter cloacge
Sme Gerratia marcescefssont particuliéres car produites a partir de géne
chromosomiques acquis et inductibles. Leur niveawpmbduction est faible et
n’induit pas de résistance aux céphalosporinesds 8e génération [49,57].

Les entérobactéries sont de plus en plus résistante antibiotiques. La
résistance aux bétalactamines est principalemeat adBLSE, enzymes qui
hydrolysent I'ensemble des pénicillines ou céplmioses a I'exception des
céphamycines et des carbapénemes. Les EBLSE omgé&rdans les années
1980 : elles étaient alors principalement repré&ssnpakKlebsiella pneumoniae
et quasi exclusivement responsables d'infectionsocmmiales. Depuis les
années 1990 avec I'’émergence des bétalactamadgpad€TX-M, les BLSE
sont de plus en plus fréequemment retrouvées Elseherichia coliet dans les
infections communautaires [48].

En effet contrairement aux autres bactéries muésistantes qui
s’expriment en général en milieu nosocomial, I'afifpam des CTX-M a changé
la donne pour les entérobactéries BLSE qui sonbmtajrement retrouvées en
ville. Une étude canadienne réalisée entre Mai 2804vril 2006 montre que
72% des entérobactéries BLSE isolées étaient dharicpmmunautaire.

L'autre changement qui a accompagné l'apparitios @8 X-M est le
passage progressif deéscherichia colidepuis le début des années 2000 comme
'espéce bactérienne la plus concernée par I'émemyeles BLSE. Le tableau
qui suit montre ainsi I'évolution de la répartitiadles especes productrices de
BLSE entre 2004 et 2008 selon une étude menéeagce-{58].
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Tableau 3: Prévalence des etérobactéries productrices de BLSE en Franc

2004-2008
BACTERIES 2004 (%) | 2008 (%)
Escherichia Col 18 58
Klebsiella pneumonia 18 15
Enterobacter aérogen 36 8
Enterobacter Cloace 6 10

En France, en 2012, plus de 20% des infectionssimea aKlebsiella
pneumoniaeet 10% des infections invasives Escherichia co étaient
résistantes aux céphalosporines ®™ génération. La trés grande majorité
ces infections étaient dues a des EBI
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Années de surveillance

Proportions de résistance aux C3G

Figure 11 : Résistance aux Céphalosporines d®™ généiation chez
Klebsiella Pneumonia et Escherichia colidans les infections invasive:
France, 2002 2012, Données EAR-Net France (Onerba— InVS)

Les enquétes épidémiologiques menées en 2006 € 281 Franc
montrent que la prévalence des patients ins a entérobactéries résistantes

céphalosporines de”™ génération a globalement augmenté de 38% entr
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deux années. et que la prévalence des patiertéstpar céphalosporine d&"3
génération a fortement augmenté (+48%) a I'hOp(tadtamment pour la
ceftriaxone : +83%) ainsi que celle des patiengstéds par carbapénémes
(+54%).

Ces tendances sont problématiques car elles fawmbrison seulement
I'émergence et la diffusion des EBLSE, mais ausdies des entérobactéries
productrices de carbapénémases (EPC) [48,59].

Les EPC sont des bactéries dites hautement rdsistat émergentes
(BHRe). Elles sont identifiées de plus en plusdggment dans le monde. Chez
les entérobactéries, les carbapénémases les psemment décrites sont les
bétalactamases de type KPC, OXA-48 et IMP/VIM. &llonduisent & une
inefficacité partielle ou totale des antibiotiquis la classe des carbapénemes,
traitements de dernier recours. L'émergence etiffastbn des EPC peuvent
ainsi étre a l'origine d’infections difficiles varimpossibles a traiter [48,60].

Selon les données du réseau EARSNet, la propatBosouches issues de
prélevements invasifs et résistantes aux carbapEné@tait stable et <1% en
2011 en France pouflebsiella pneumoniag¢Figure 12) et pouEscherichia
coli. En comparaison, cette proportion p&lebsiella pneumoniaétait en forte
augmentation et supérieur a 25% dans deux pay$rdae (68,2%) et I'ltalie
(26,7%) [48].
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Figure 12: Pourcentage de résistance au carbapénémes clKlebsiella

pneumoniaedans les infections invasives, données EA-Net, 2011.

lI-  EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE DES
STAPHYLOCOQUES

Le staphylocoque est I'une des meilleures illugiret de I'évolution de |
résistance bactérienne aux antibiotiquea mortalité des patients présentant
bactériémie &taphylococcus aure était proche de 80% avant I'utilisation ¢
antibiotiques. L'apparition de la pénicilline, aékdit des années 40 a permis
amelioration considérable du pronostic de ces is.

Cependant dés 1942, des Staphylocoques résistengeaicilline (avec u
plasmide codant pour la pénicillinase) ont été fifiés, tout d’abord dans le
hopitaux, puis rapidement au sein de la communawuiggt ans apre

I'introduction de la pénilline, 80% des souches d&taphylococcus aure
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isolées y sont résistantes. Ce schéma se repetdi®61 lors de I'introduction
de la méthicilline. Lutilisation de ce nouvel dnbtique est rapidement suivie
de I'apparition de souches résistantes a la métijlet ce, des I'année suivante.
De plus, il s’avere que ces derniéres sont égalermpen sensibles voire

résistantes aux autres classes d’antibiotiques [61]

Résistance a la pénicilline G

La résistance des staphylocoques est liée a I'sitigni d’'un plasmide
producteur de pénicillinase. La prévalence des rsmiacde Staphylococcus
aureuscontenant ce plasmide n’a cessé d’augmenter pitindre 90-95 % des
isolats cliniqgues des les années 1960, rendangmécifline initialement tres
efficace contre les staphylocoques inutilisablestteCdiffusion est attribuable a
I'utilisation généralisée des pénicillines, resfabis de la sélection de souches
résistantes a cet antibiotique [62].

La sécrétion de peénicillinases est présente cheza7@0 % des
Staphylococcus aureud.orsque le laboratoire de bactériologie signate u
résistance a la pénicilline (sans résistance aciline), celle-ci implique aussi
une résistance a I'ampicilline, 'amoxicilline, tearcilline et a la pipéracilline.
En revanche, les pénicillines associées a un iehibide pénicillinase (acide
clavulanique, sulbactam ou tazobactam) ou les d@&tahines insensibles aux
pénicillinases (céphalosporines, imipenem) restatives. Fait important en
pratique, les céphalosporines de troisieme générdtiéfotaxime, ceftriaxone)
sont dix fois moins actives que I'oxacilline suistaphylocoque, ce qui rend leur

utilisation illogique en dehors des cas d’infecionixtes [63].
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Résistance a la méticilline :

Les pénicillines M (méticilline, oxacilline). Cesitiotiques, insensibles
aux pénicillinases d8taphylococcus aurewsont et restent les antibiotiques de
choix dans le traitement des infections staphylocpes, Lintroduction de ces
antibiotiques en 1959 a été de la méme facon &ira de la sélection de
souche dé&taphylococcus aureussistant a la méticilline dés 1961 [62].

La résistance a la meéticiline est liee a lacduws dun géne
supplémentaire mec codant pour une PLP additiodéelbommé PLP2a ou
PLP2c en fonction du type de géne mec. Les PLP isopliquées dans la
biosynthese et le remaniement du peptidoglycaneésiatance des SARM aux
béta-lactamines s’explique par la faible affinigs détalactamines aux PLP2a et
PLP2c. Les genes mec sont portés par des éléemamésigues mobiles appelés
« staphylococcal cassette chromosome » (SCCmedgrég dans le
chromosome. Ces fragments d’ADN, présents chezlemuSARM, varient en
taille et composition, onze types SCCmec ont é@itdéa ce jour. Certains
SCCmec contiennent des genes de résistance suppéree localisés dans les
plasmides intégrés codant pour des résistancesaminosides, macrolides et
cyclines, rendant la souche multi-résistante. LEE®ec contiennent aussi des
genes de recombinases responsables de lintégratiode I'excision de
I'élement génétique. Il existe donc en fonctionfdod génétique de la souche
de Staphylococcus aureust du type de SCCmec acquis, une multitude de
SARM différents [62,64,65].

La premiere épidémie de SARM en milieu hospitaist sur venue en
Angleterre des 1963. Depuis, des souches de SARBbrsediversifiées et les
souches de SARM ont diffusé d’hopitaux en hopitaux 'ensemble de la
planéte pour atteindre une incidence moyenne denvi30 % dans de
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nombeux pays. La mortalité associée aux infections sives a SARM es
d’environ 20 % faisant des infections a SARM une dauses principales

mortalité d’origine bactérienne. Le cantonnememntda@t 30 ans des SARM
I'hépital a été attribué a 'avantacsélectif que leur procure la résistance

antibiotiques vis-ads des souches sensibles a la méticilline dansamtystem
[62,66].

Découverte de la pénicilline
Premiére utilisation de la pénicilline Emergence des SARM communautaires
Emergence de SARP I Emergence de SARV

Premiére utilisation de la méticilline Emergence des SARM dans les devages
Premiére utilisation de la vancomycine

| Emergence des SARM hospitaliés

_ || _ l l |
| 1920 | 1930 | 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 [ 1990 | 2000 | 2010 | |

L e ———
Pandémie de SARM hospitalics - |GG

Pandémie de SARM communautaires —
Pandémie de SARM dans les élevages —

Figure 13: Emergence de la muli-résistance deStaphylococcus auret [62]

Ainsi, pendant longtemps, les SARM ont uniquement un probléme
santé publigue hospitalier. Or a partir des ann@@s les premiers c
d’infections a SARM en milieu communautaire ont ééerits chez des patier
en bonne santé et n‘ayant aucun lien avec le mhiespitalier. En quelque
ameées, de telles infections ont été décrites a isalee monde, d’abord ¢
Australie, puis aux Etatgnis, et en France et en Euro

Ces souches, appelées SARM communautaires, diféraies souche
alors en circulation dans les hopitaux par leurdf@énétique, le type c
SCCmec et leur plus faible niveau de n-résistance. De facon intrigante,
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souches de SARM communautaires étaient aussi efities entre elles d’'un
continent a lautre, indiquant I'émergence quasnuditanée de difféerentes
souches de SARM communautaires a travers le monde.

Ces souches ont atteint les pays n’ayant pas iggtonent de probléme de
SARM comme les pays de I'Europe du nord et ont kenieacommunauté de
pays industrialisés comme les Etats-Unis ou la igoites infections a
Staphylococcus aureusst liee a la diffusion de cette souche et dovor@m 50
% des infections &taphylococcus aureusommunautaires sont liées a une
souche résistante a la méticilline. Depuis ces lssidliffusent de continent en
continent, atteignant le milieu hospitalier et aegent des résistances associees
rendant maintenant difficile la différenciation desouches de SARM
communautaires des souches de SARM hospitaliers siniple lecture de
I'antibiogramme [62,67].

La derniére épidémie en date de SARM concerne galla commencé au
debut des années 2000 dans les élevages de palesseaux. Elle est apparue
aux Pays Bas et au Danemark, des pays a trés faititence de SARM
hospitaliers et communautaires. A nouveau, nousisiéofaire a des souches
différentes de SARM précédemment décrites. L'w@ilen de zinc et de
tétracycline dans les aliments pour le bétail esbablement a l'origine de la
sélection de ces souches car I'élément génétiquEn®eC spécifique des
souches de SARM d’élevage contient un géne detaésis au zinc et elles
possedent toutes le gene codant pour la résistalecéétracycline. Ces souches
colonisent et parfois infectent les humains en atntavec les élevages
contaminés par de telles souches. Ce qu’il y alde imquiétant est que ces
souches sont frequemment retrouvées dans la vianogdenant de ces animaux

(10 a 30 % en fonction des études) et que la viard®ble constituer un vecteur
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de contamination humaine. Or, le Danemark et lgs-Bas sont 'importants

exportateurs de bétail et de viande [62
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Figure 14 : Staphylococcus aurel, pourcentages de souches résistani
(SARM), par pays, UE/EEA, 2012 [69

Résistances aux glycopeptid

Les glycopeptides, vancomycine et teicoplaninet desantibiotiques qu
comme les bétalactamines inhibent la synthese gdarlta bactérienne. Pend:
longtemps, les glycopeptides ont été les antihietsqde recours lors d’infecti
a Staphylococcus aure résistant aux antibiotiques et plus précisémen
pénicillines M. Ainsi, la vancomycine qui a été cusrcialisée en 1956 fi
d’abord pour le traitement des infections provoguéar les souches

Staphylococcus aureyzroducteur de pénicillinase avant la commerciabse
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de pénicilline M, plus facile a manier et moinsitme (cette toxicité étant due a
des impuretés dans les préparations initiales) éligdes lors du développement
de la vancomycine montrant que la sélection de mtsitaésistants a cet
antibiotique était difficile, ont fait de cet anttique le traitement de référence
des infections & SARM.

C’est avec la commercialisation de la teicoplarda@s les années 1980
guont été décrites les premiéres souches de dtamigues non aureus de
sensibilité diminuée a la teicoplanine mais towgosensibles a la vancomycine
dans un premier temps, puis en 1987, la premiemehsodeStaphylococcus
haemolyticugésistante a la teicoplanine et intermédiaire @alacomycine. La
méme année a été deécrite la premiere souchestdphylococcus aureus
intermédiaire a la teicoplanine.

Les souches deStaphylococcus aureusle sensibilité diminuée aux
glycopeptides sont restées anecdotiques jusqu’é® Ibur atteindre une
incidence actuelle d’environ 1 % mais varie d’'uhgdé a une autre car depuis
la découverte de telles souches persiste une oense a la fois sur leur
définition et les méthodes de détection d’autard usupport moléculaire de
cette diminution de sensibilité n’est pas completenglucidé.

A coté de cette diminution de sensibilité aux gp@ptides, la possibilité de
développement d'un haut niveau de résistance awcopéptides de
Staphylococcus aureysar acquisition du gene vanA a été soupconnédedes
années 1990 a partir de données expérimentalesprémiére souche de
Staphylococcus aurensnA a été identifiée en 2002 aux Etats-Unis uite8
nouvelles souches sont décrites dans le méme pagifleeirs dans le monde
(deux autres en Iran et en Inde, cas non vérifi&a)r la plupart de ces souches,
I'acquisition du gene vanA s’est faite a partir meusouche d’entérocoque dans
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le cadre de plaies chroniques mixteSraerococcus faeciumyant un plasmide
Inc-18-like vanA et &taphylococcus aurewsyant un plasmide psk41-like qui
favorisent le transfert génétique inter-espéce aeAv En dépit des craintes
initiales, seules de rares souchesStiEphylococcus aureumnt acquis I'opéron
vanA (tous des SARM) et elles n'ont pas dissém@a}. |
Aujourd’hui, suite a cette résistance d&taphylococcus aureusux

glycopeptides, on a recours a un nouvel antibietigle la famille des
oxazolidinones représentée par le linézolide quuesnhibiteur de la synthese
protéigue, c’est un antibiotique bactériostatiques tactif surStaphylococcus
aureus incluant les SARM, il existe de rares soucheStghylococcus aureus
résistantes au linézolide, la présence de soudchistadte a cet antibiotique
nécessite le traitement par la tigécycline qui djgret au sous-classe de
glycycline dérivée des tétracyclines, cet antiboioti a spectre large est actif
contre les souches de staphylocoques hébergeatiatesiques mécanismes de
résistance aux tétracyclines, les souches de dtmulpes résistantes au

tigécycline sont exceptionnelles [70].

Résistances aux aminosides

L'utilisation de l'aminoside répond au souhait dehir une synergie
bactéricide avec un inhibiteur de la paroi bactérée (glycopeptide ou béta-
lactamine). Il existe trois types d’enzymes degté@sice, chacune d’entre elles
conférant un phénotype de résistance spécifiguamixosides (tableau 4). La
résistance a la kanamycine traduit la présenceed’@nzyme inactivatrice
aminoglycoside phosphotransférase (3’)-1ll, quit fperdre la synergie aussi
avec I'amikacine. La résistance a la kanamycina & tobramycine due a la
production d’'une aminoglycoside nucléotidyltranase (4°) (4") fait perdre la
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synergie avec ces aminosides et avec 'amikaciagékistance a la gentamic
due a Ila synthese dune enzyme -fonctionnelle, aminoglycosic
acétyltransférase (6phosphotransférase (2") fait perdre la synergigeetes

inhibiteurs de synthése de paroi et tous les andasgsauf la streptomycin
[63].

Tableau 4: Phénotypes de résistance aux aminosides chez
staphylocoques et leurs conséqgnces sur la synergie avec les inhibiteurs «
synthese de paroi (glycopeptides et bé-lactamines)

Résistance Conséquence pour o syergie avec les inibiteurs e parol

Kanamycing Pas de synerge aver amikacng
Kanamying-tobramycing Pas e synerie avec amkacig-tobramycing
Kanamyeing-tobramyine-gentamicing Pas de syneroe avec gentamieng, tobramycine, amikacine, nétlmicing

Résistances aufluoroquinolones

Les résistances du staphylocoque fluoroquinolones sont liéea des
mutations dans les cibles, qui sont 'ADN gyrasela topc-isomérase IV
bactériennes, impliquées dans la synthése de I'AB&térien. La résistance
croisée entre les diversedluoroquinolones actuellement disponib
(péfloxacine, ofloxacine, ciprofloxacine, |évofloxacind)a moxifloxacine
conserve des CMielativement basses (1 a 2 m¢1) pour environ la moiti
des souches résistantes éfloxacine, mais ces CMI sont dix fois plus élev
que pour les souches sensibles et ne permettdralgement pas d’espérer L
activité thérapeutigue digante [63]
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Résistances aux macrolides, lincosamides, streptagnines

L'érythromycine, la josamycine, la spiramycine sodé médiocres
antistaphylococciques. En revanche, la clindamyqiee utilisée en France en
raison de ses effets indésirables, a des propriétéstaphylococciques
intéressantes, notamment par ses capacités dsidifftissulaire.

Deux antibiotiques du groupe des streptogramines gdsponibles : par
voie orale, la pristinamycine, et par voie parea&rl’association quinupristine/
dalfopristine. Elles se composent toutes deux deefias A et B, réunis pour
apporter une synergie bactéricide antistaphylocpeci

Le mode le plus fréquent des résistances aux nidesolet aux
lincosamides résulte de la production d’'une enzgeigine plasmidique qui
modifie la cible ribosomale par méthylation. La sémnce est croisée entre les
macrolides, les lincosamides et les streptogramiegpristinamycine | et
quinupristine), d’ou son nom de MLSB, car ces aotiques ont des sites de
fixation communs.

La résistance MLSB est dite inductible quand lahylése est produite
seulement en présence de macrolide inducteur, mstitdive, lorsque la
production est permanente, indépendante de I'aitjie. La production de
méthylase inductible n’entraine de résistance quantibiotiques inducteurs,
qui sont les macrolides a noyau a 14 et 15 aton@gthfomycine,
roxithromycine, clarithromycine, dirithromycine, itmomycine) alors que les
macrolides a noyau a 16 atomes (josamycine etrspaiae), les lincosamides
(clindamycine et lincomycine) et les streptogramiri2 (pristinamycine | et
quinupristine) restent actifs car non inducteufstilisation de la clindamycine
ou d’'un macrolide a noyau a 16 atomes est néannugosnseillée en raison
d'un risque élevé de sélection de mutants conisitign présence de ces
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antibiotiques. La production constitutive de médsg@ induit une résistance
croisée a tous les antibiotiques de la famillégackption des streptogramines.
En effet, pour ces derniéres, I'effet synergique clemposants A et B permet le
maintien de l'activité in vitro. Le marqueur derksistance de type constitutif
est la résistance a la clindamycine. La plupart 88&RM présentent une

résistance MLSB constitutive [63].

Résistances a rifampicine, fosfomycine, acide fusegie

Les résistances se font essentiellement par motaiovenant a des
fréquences élevées. Les résistances plasmidigusterexpour la fosfomycine et
I'acide fusidiqgue mais rares. La fréquence éleve& rdutations rend obligatoire

I'utilisation de ces agents en association [63].

lll-  EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE DES
MENINGOCOQUES

Le méningocoquelNeisseria meningitidisest une cause encore fréguente
de méningites bactériennes communautaires. Bieanduaisse constante depuis
le début des années 80, les infections a méningecoestent un probléme de
santé publique. Le taux annuel d’'incidence desctidfas a méningocoque est
actuellement en France d’environ 0,7 a 1/100 OQtdwats, avec une morbidité
et une mortalité plus élevées aux ages extrémek dee. La trés grande
sensibilité deNeisseria meningitidisa la pénicilline a permis de réduire
spectaculairement, des le début des années 50,ottalté des infections
méningococciques, qui s’est ensuite stabilisée emwirons de 10 %. Bactérie
réputée trés sensible aux antibiotiques, cettecespéa été touchée par la
résistance acquise qu'a partir du milieu des anr8fesa l'exception des
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sulfamides dont la résistance acquise est connuai&963.

Actuellement, l'augmentation progressive, en Franda nombre de
souches de sensibilité diminuée aux pénicillinéapplarition de souches
résistantes au chloramphénicol, qui est le pradiiithoix pour la thérapeutique
dans les pays en voie de développement, et de esudsistantes a la
rifampicine, qui est le produit recommandé pour peophylaxie, font
reconsidérer le probleme de la sensibilité auxbastiques chezNeisseria
meningitidis[71].

Résistance acquise aux peénicillines :
Si les souches productrices de bétalactamasegaest celles montrant
une sensibilité diminuée a la pénicilline augmenten

Pour les souches sensibles a la pénicilline GCMtsont< 0,06 mg/l. Les
concentrations de pénicilline G atteintes dansG®&lavec une posologie de 250
000 U/kg sont de 1 pug/ml une heure aprés l'injectb se maintiennent a 0,8
Kng/ml pendant les quatre heures qui suivent.

La production d’'une bétalactamase n’a jusqu’a ce @é décrite que pour
guatre souches : deux provenant d’Espagne, uneaigii&f du Sud et une du
Canada. Les CMI de la pénicilline G varient de 2 &g/l a plus de 256 mg/l.
Ces bétalactamases de type TEM-1 sont d'originenptdique et transférables
in vitro du gonocogue au méningocoque [71].

La sensibilité diminuée a la pénicilline G (CMI 51085-1 mg/l) et aux
aminopénicillines est beaucoup plus fréquente tetes, au moins en partie, a
une diminution d’affinité de la PLP-2. Cette réaigte est liée a un gene penA
modifié, qui est une mosaique comportant des fratgnelu gene des
meéningocoques péni-S et du géene d’espéces voisoramensales de la flore
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rhinopharyngée intrinsequement moins sensibles godaicilline, comme
Neisseria flavescerau Neisseria cinerea

Ce gene code pour une PLP-2 hybride d’affinité dirée a la pénicilline,
qui se traduit par une augmentation d’un factearl® des CMI des pénicillines.
Un transfert du gene penA dieisseria flavescensversNeisseria meningitadis
pu étre obtenu par transformation in vitro. Ce mé&rae, associé
éventuellement a une diminution de perméabilitdademembrane externe des
souches vis-a-vis desquelles les CMI sont les blastes, pourrait rendre
compte de la baisse de sensibilité a la pénicilBnet aux aminopénicillines. Les
CMI des autres bétalactamines vis-a-vis de cesh&suaugmentent, mais les
céphalosporines de troisieme génération comme fietasme et surtout la
ceftriaxone gardent une excellente activité.

Cette résistance de bas niveau aux pénicillingsake en Espagne des
1985, est apparue ailleurs et progresse actuelledsers toute I'Europe, aux
Etats-Unis et au Canada. Elle a été mise en éwidend=rance pour la premiére
fois en 1991 chez une souche de sérogroupe B idblée prélevement
bronchique et touche, en 1996, 18 % des souchessahs au Centre national
de Référence. Cette résistance est rencontréalelsesouches isolées a partir de
liquide céphalorachidien, d’hémocultures ou de gu&mnents bronchiques, de
provenance géographique différente et de seérogsoupkfférents
essentiellement sérogroupes B et C avec prédonenduacsérogroupe B en
France. L'étude des marqueurs épidémiologiques steshes de sensibilité
diminuée a la pénicilline montre une grande vardgéprofils génotypiques et
suggere que le transfert horizontal des genesyouéle important, a coté d’'une

transmission clonale limitée [71,72,73].
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Résistance aux autres familles d’antibiotiques
e | es sulfamides :

Ces produits ont été intensivement utilisés en afgutique et en
prophylaxie vis-a-vis des infections a méningocodepuis la fin des années 30,
avec une efficacité remarquable. Analogues straaturde I'acide para-
aminobenzoique, ces produits agissent comme ddsitéurs compétitifs de
'enzyme dihydropteroate synthétase (DHPS), blotuansi la synthese des
folates. Les premieres résistances sont apparueE9@B et sont liées a la
présence de genes altérés de I'enzyme DHPS protiulsa variants résistants
aux sulfamides. Ces résistances sont actuellemestrépandues (environ la
moitié des souches de méningocoque adressées te Gational de Référence
en 1996) et, jusqu’a preuve du contraire, les suttas doivent étre abandonnés
dans la prophylaxie et le traitement des infecti@mseningocoque [71].

e Le chloramphénicol :

Pour les souches sensibles au chloramphénicolCMissont comprises
entre 0,12 et 2 mg/l et donc inférieures aux comadans obtenues dans le
LCR, qui atteignent, dés la troisieme heure, 6 iadd dose de 100 mg/kg/j i.v.
La résistance acquise est encore exceptionnelis,daa souches de sérogroupe
B résistantes de haut niveau (CMI > 64 mg/l), prealt une chloramphénicol-
acétyl-transférase,ont émergé depuis 1987 au VWietria diffusion de ces
souches pourrait avoir des conséquences graves ldangays en voie de
développement, ou le chloramphénicol en suspenbigiiteuse est encore
largement utilisé dans les épidémies de méningéedbrospinales du fait de son

efficacité remarquable et de son colt modeste 41,7
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e La rifampicine :

La rifampicine se lie a la sous-unité 3 (codéelpayene rpoB) de 'ARN
polymérase et empéche ainsi la transcription dBNAen ARN. Les résistances
a la rifampicine sont dues a des mutations au oideagene rpoB, combinées
ou non a une diminution de perméabilité, et deteemi des niveaux variables
de résistance, avec souvent des CMI tres élevé@5 mg/l). La rifampicine
donne des concentrations salivaires de I'ordre, @& thg/l aprés une prise orale
de 600 mg et les CMI sont comprises ertf®007 et 0,25 mg/l pour les souches
sensibles. Les résistances sont encore rares 90.82s 635 souches adressées
au Centre national de Référence en 1995 en France.

Le risque daugmentation du nombre de souches taésis de
méningocoques lié a l'utilisation de la rifampicieela description d’échecs de
la chimioprophylaxie avec la rifampicine et la spnycine ont conduit a évaluer,
comme alternative pour la prophylaxie, d’autres édooles comme les
fluoroquinolones, qui obtiennent des taux eélevéératlication du portage
rhinopharyngé : Rekonen, dans une étude randoréségje la ciprofloxacine
contre placebo chez 118 porteurs (61 porteurs sipugfloxacine, 250 mg par
jour pendant quatre jours et 59 porteurs dansdapgg placebo), et obtient une
éradication du portage de 96 % contre 13 % dagsolgpe placebo.

Les CMI de la ciprofloxacine vis-a-vis des souchsnsibles sont
comprises entre 0,007 et 0,06 mg/l et ne variest g&c le phénotype de
résistance vis-a-vis des pénicilines. Les conediolns seériques de
ciprofloxacine sont aux alentours de 2 mg/l et ¢e g/l dans les sécrétions
respiratoires. Lors d’'un essai en chimioprophylakie ceftriaxone utilisée en
dose unique (250 mg chez I'adulte et 125 mg chardnt) s’est montrée plus
efficace que la rifampicine (600 mg/j pendant deuxs chez I'adulte, 10 mg/kg

74



chez l'enfant) pour [I'éradication du portage ddeisseria meningitidis
Cependant, l'indication en prophylaxie de prodyteposés en thérapeutique
doit a priori étre évitée. Enfin, I'administratioren remplacement de la
rifampicine, d’une dose unique d’azithromycine, naéide a longue demi-vie

(48 heures) et a bonne diffusion nasopharyngéete rese alternative

intéressante a évaluer [71].

V- EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE DES
GONOCOQUES::

Les infections a gonocoques, aussi appelées blemies, connaissent une
nette recrudescence depuis la fin des années Q. alssi inquiétant, les
souches responsables de ces infections sexuelletmamsmissibles (IST)
résistent de plus en plus aux antibiotiques.

Les bactéries responsables des infections a gonesoqsont
particulierement nombreuses. Entre 2001 et 2012, réslacteurs du BEH
(Bulletin épidémiologique hebdomadaire) se sordriegses a la sensibilité de 8
649 souches a plusieurs types d’antibiotiques.

Pénicilline, tétracycline et ciprofloxacine. Cewisr antibiotiques ont
rencontré des résistances croissantes aux divecsehes de gonocoques. La
proportion des souches résistantes a la tétraey@st notamment passée de
29% en 2001 a 56% en 2012. Ce pourcentage a gdmdd% en 2001 a 47%
en 2006 pour la ciprofloxacine.

Mais le plus préoccupant concerne les moléculesladéamille des
céphalosporines de troisieme génération. Ellesésgmtent le traitement de
premiere intention en France depuis 2005. Autredffisaces, ces antibiotiques

sont confrontés a de plus en plus de résistanceprbportion de souches
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résistantes au céfixime est passée de 0,7% en@23% en 2012. Quant a la
ceftriaxone, deux souches lui ont, pour la premiérg, opposé une résistance
en 2010. Si la tendance se poursuit, les malagdggant d’étre confrontés a une
impasse thérapeutique [75].

Les experts commencent a s'inquiéter serieusenera désistance aux
antibiotiques des gonocoques, ces bactéries traasnmgexuellement et qui
frappent chaque année environ 20.000 personnesaercds LOMS a exhorté
gouvernements et médecins a renforcer la survedlade cette infection
bactérienne qui peut entrainer en I'absence dertrants des complications chez
I'hnomme et chez la femme en particulier avec unuesde stérilité. Les
symptémes sont souvent marqueés.

«Cette bactérie, responsable d'urétrite chez I'h@mimde cervicite chez la
femme, se traite aujourd’hui par une injection d# Smilligrammes de
ceftriaxone en intramusculaire, explique le prodess Michel Janier
(responsable du centre des MST de I'hdpital Samwid, Paris). Avant, nous
avions d'autres choix. Le gonocoque est devenstagsiaux sulfamides a la fin
des années 1930, puis il s'est mis a résistepé@nilline, ensuite il a muté pour
devenir insensible a d'autres antibiotiques come® tetracyclines et les
macrolides.» Une autre molécule de la famille dgshalosporines, la céfixime,
peut étre utilisée par voie orale, mais les tauyges ne sont pas suffisants aux
doses usuelles pour venir a bout du gonocoque.

Par ailleurs, les antibiotiques de la famille dasroquinolones depuis cing
ans sont également devenus inactifs. «Depuis dix jpoursuit le professeur
Janier, des nouvelles souches sont apparues enedsa particulier au Japon,
contre lesquelles des doses de plus en plus fdetesftriaxone sont nécessaires
pour obtenir la concentration minimale inhibitrieéinsi, pendant longtemps,
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une dose de 125 milligrammes était suffisante, pa& ; désormais, il faut 500
mg pour étre assuré de guérir l'infection. SelorCentre de référence des
gonocoques de l'Institut Fournier a Paris, entreel015 % des souches
commencent a devenir moins sensibles a ces aijilést [76].

A I'heure actuelle, les gonocoques résistants atikiatiques sont en nette
augmentation. Ainsi, dans la période 2010-20120648 sur 82) des souches de
gonocoques testées a Bale et Zurich se sont avéedetantes a l'ancien
traitement standard (oral) par céfixime.

Dans une autre étude, menée a Zurich et dans deesbide la Suisse entre
2007-2012, 11% (12 sur 109) des gonocoques onteétés résistants a la
céfixime; la résistance a la ceftriaxone (inject®élevait a 2,4% (2 sur 85) dans
les années 2007/08 et a 4,7% (2 sur 43) dans lesean2009/10. Jusqu’a
présent, il ne s’agit pas de germes hautement tags puisque les
concentrations inhibitrices minimales des souclsistantes envers les deux
antibiotiques étaient comprises entre 0,125 et hgh.

En Suisse, aucun cas de gonorrhée ne répondarit lgaseftriaxone n'a
encore été rapporté. Il ne s’agit probablementdjuee question de temps avant
gue de telles situations ne se présentent en Skaseison de 'augmentation
des résistances observée a I'étranger, nous polwggeiement présumer une
détérioration de la situation en Suisse.

Par ailleurs, les résistances a la céfixime oratepoogressé bien plus vite
que celles a la ceftriaxone injectable. Cette audation des résistances est
allée de pair avec lI'accroissement du nombre del't83 telles que la syphilis,
notamment chez les HSH. Les HSH ont tendance & amgdlus grand nombre
de partenaires sexuels, plus de partenaires ananygheprésentent plus
frequemment une gonorrhée (asymptomatique) du pRaguye les personnes
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hétérosexuelles, ce qui complique le traitementafe des partenaires et ainsi
I'endiguement des gonocoques.

Depuis quelgues années, les fluoroquinolones gtellgue la
ciprofloxacine) ne sont plus recommandées pouraiéetent de la gonorrhée,
car les résistances sont fréquentes au niveau aloridans I'étude suisse
mentionnée, plus de 70% des gonocoques testésntétadsistants a la
ciprofloxacine aprés 2007. Il est donc de plus ks gmportant de surveliller
aussi bien l'augmentation du nombre de souchesta@ses que leur niveau de
résistance en Suisse [77].

Le recours a la spectinamycine (trobicine) restejoirs possible, cet
antibiotique moins utiliser ces derniéres annéameales meilleurs résultats a
I'antibiogramme.

Les souches de gonocoques résistent aux antibéstiquar différents

mécanismes, lls sont résumés dans le tableau ${iR&In
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Tableau 5 : Supports génétiques de la résistance Neisseria gonorrhoeae

[78].
Antibiotiques Genes Action Mutations Reférences
Penicillines bigrers: Production b-lactamase TEM-1
pend Mutation de la protéine liant I Asp-348 ou AA340-5T0 {Spratt. 1933)
penicilline PEP2 (Lee, 2010)
pand Mutation de la protéine liant Ia L421P {Zhao, 2D05)
penicilline PEP1
o Mutation de la sécrétine Pl EEGE
Cefiriaxone parg Impermeabilite par mutation d= la G120KA1210 {Zhao 2009)
parine Pl& ou FIB {Lizo, 2011)
mir Ciminution production du répresseur Mutation du promaotewr
MTR
Mutation du répresseur MTR - EF450MH10SY
- AJET/H10SY
-E202G
pend Mutation de la protéine liant Ia - A501WIGE425
penicilline PEF2 - AAOIWIPEE1S
Tétracyclines fefld Production de la protéine TeiM
protectrice du ribosome
porB Impermeabilite par mutation d= la G120KA121(D ou S ou N} (Dlesky, 2002)
paring PL& ow PIBE WETH
msJ Mutation protéine ribosomale S10 AZET ou G45D ! R44H (Hu 2005)
v Diminution production du répresseur
MTR
GQuinolones panZ Topoisormeérase ParC SETR ouN / EB1Q qu 15 {Tre=s 1888
gyrA DMA gyrase SPE1IFDY9EG ou &
Macrolides mirR Ciminution production du répresseur Mutation promotewr (déletion {Cousin 2003}
MTR A insertion T)
Mutation du répresseur MTR AZET ouw G450 ! R44H
=md B G F  Méthylstion de FARMNr 235 {Foberts 1008)
meafd Praotsine d'efflux {Luna 2000
mpfd Modification enzymatigue du macrolide
(phosphotransférase)
emed |, ereb Modification enzymatigue du macrolide
{estéraze)
il Mutation protgine ribosomale L4
el Mutation protéine ribosomale L22
Spectinomycine s Mutation de 'ARNr 185 S1064C and S11820U {Galimand, 200D
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Les nouvelles recommandations de la CFSS (Commidétterale pour la
santé sexuelle) en matiere de traitement de lardgod® quelle que soit sa
localisation, propose un traitement unique, a sawee injection intramusculaire
de ceftriaxone (dose unique de 500 mg), associde Bazithromycine orale
(dose unique 1g). Cette recommandation vient rémoralx résistances
croissantes a la céfixime orale. En outre, la desemmandée de 500 mg tient
également compte de la résistance croissante &ftdagone constatée au
niveau international (les recommandations précédegtaient de 125 mg ou 250
mg), car des cas d’échec thérapeutique ont été@rspavec la ceftriaxone 250
mg. La dose de 500 mg est aussi efficace contgerarrhée du pharynx, dont
le traitement est plus difficile. L'objectif du dble traitement par ceftriaxone et
azithromycine est d’enrayer la progression de $&sténce a la ceftriaxone. Une
résistance simultanée aux deux antibiotiques esirerrare a I'’heure actuelle et
de ce fait, en cas de résistance partielle a l&riaeine, I'azithromycine
soutiendra ['éradication du gonocoque. Par aillediazithromycine sera

efficace si le patient présente une infection camitante aux chlamydiae [77].

V- EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE DES
HAEMOPHILUS

Haemophilus influenzaest une des principales especes bactériennes
responsable d’infections communautaires, soit &sjal infections
bronchopulmonaires et ORL par des souches non lémssusoit invasives,
méningites par des souches capsulées, le plusrstadedype b. L'incidence des
manifestations invasives a considérablement dimenee l'introduction et la

généralisation du vaccin anti Haemophilus b en ¢gaamu début des années
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1990. Pour les souches non capsulées, le probleenda désistance aux
antibiotiques est toujours d’actualité. Cette té@sise concerne différentes
familles d’antibiotiques et plus particulieremees IR-lactamines. En effet, la
résistance a l'ampicilline par production de Rdatdases de typeTEM-1
(exceptionnellement ROB-1) concerne prés de 35 9% deuches de
Haemophilus influenzaen France. La diminution de sensibilité par modifan

de la cible des R-lactamines est moins fréequetdgyatint 8 a 10 % des souches
mais peut devenir préoccupante, touchant a lddsiaminopénicillines et a des
degrés divers les céphalosporines orales et imjestf79,80,81].

Haemophilus influenzaest une espece sensible a de nombreuses familles
d'antibiotiques. Comme nombre d'espéces bactéseHaemophilus influenzae
n'a pas été épargné par I'évolution de la resistaog antibiotiques. Le niveau
de resistance acquise pour les aminopénicillinastetracycline et le tri-
méthoprime placeHaemophilus influenzaglans les espéeces inconstamment
sensibles a ces antibiotiques. Cette espéce estel@ment résistante aux
lincosamides et est classée comme résistante aarolidas avec cycle a 16

atomes [82].

- Résistance a I'ampicilline:

L'ampicilline était I'antibiotique de référence, slepremieres souches
résistantes a cet antibiotique sont apparues el éD¢ette résistance n’a fait
que croitre.

La résistance est essentiellement liée a la promuctes bétalactamases
plasmidiques de type TEM1. Cette bétalactamassessblable a celle produite
par Escherichia coli D’autres bétalactamases de type TEM-like ontdét#ites.

Il existe d'autres mécanismes de résistance, sait gitération d’origine
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chromosomique des PLP, soit par résistance ingirsedue a un défaut de
perméabilité. Enfin les phénoménes de tolérancmidgbar une augmentation
de la concentration minimale bactéricide de plu82iéois par rapport a la CMI
ont également été observés. Cependant, le mécadismésistance principale
est lié a la production de bétalactamase de typé. TE

- Résistance a I’Amoxicilline;

Dans les années 1980, sont apparues desesouosistantes a
I'amoxicilline mais non productives dglactamases.

Cette résistance peut étre due a une atiératid’origine
chromosomique des PLP ou a une diminution lagermeéabilité de la
membrane externe aux antibiotigues. Ces deux sno@erésistance sont
beaucoup plus rares que la productiofi-di@ctamases.

- Résistance au chloramphénical

La résistance au chloramphénicol est essentielletidgana un mécanisme
de résistance enzymatique par production de chlamamcol acétyl-transférase.
Cette enzyme est d’origine plasmidique et est sauvge l'origine d’une
résistance combinée chloramphénicol-ampicilline.

Cette resistance concerne 3% des souchelaggnophilus influenzaet est

associée dans deux tiers des cas a une résistdaowilline [83].

vI- EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE DES
PNEUMOCOQUES :

Le pneumocoqgue est un germe responsable d’infecBonvent séveéres :
méningites primitives, pneumopathies communautasepticémies et autres.

Ces infections font I'objet d’'un traitement prodate basé essentiellement sur
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les bétalactamines, or depuis une dizaine d'anresegerme a développé une
résistance a ces molécules. Il est resté treslderasix antibiotiques jusque dans
les années 1960, mais en 1979, la premiere souatique de sensibilité

diminuée a la pénicilline G a été décrite en Frammpuis, une augmentation

continue des PSDP a été observée en France [84,85].

Béta-lactamines

Chez Streptococcus pneumonjaka diminution de sensibilité aux béta-
lactamines résulte de la survenue de recombinaidans les génes des cibles
essentielles des béta-lactamines, les PLP quidgmenzymes impliquées dans
la synthese du peptidoglycane. Ces recombinaisorissiiite a des échanges de
genes de PLP issus d'especes voisines composatfiiorea commensale
rhinopharyngée, telles les streptocoques ordsitkeptococcus mitiset
Streptococcus oraljset aboutissent a la formation de PLP mosaiques. L
survenue de mutation(s) ponctuelle(s) peut égalejoaar un réle, et certaines
mutations peuvent étre a l'origine de profils dsistance particuliers associant
une résistance aux céphalosporines et une setgsipdradoxale aux amino-
pénicillines. Ces deux mécanismes, qui peuventasseciés, conduisent a une
perte relative d’affinité d’'une (ou plusieurs) Ph&ur les béta-lactamines.

L'activité de chaque béta-lactamine est plus ounsaiffectée selon le type
et le nombre de PLP modifiées. Depuis 1984, orstisia une augmentation
réguliere de la proportion de pneumocoque de siét&simiminuée a la
pénicilline (PSDP, CMI de la pénicilline G > 0,0649/L) qui a atteint plus de
50 % des souches isolées en 2002. A partir de 20@8ndance s’est inversée et
la proportion de souches de sensibilité diminuda pénicilline ainsi qu’aux
autres béta-lactamines a régulierement diminuéu(gig). Ainsi, en 2009, les
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PSDP représentaient moins d’un tiers des souchk®ss quels que soient I'a
et le site de I'infection. Pour les souches isol®edections invasives, la mém
tendance est observée chez les enfants et chadu#ss (Tableau 6), mais e
est particulierement marquée chez les enfants dmsmde deux ans,
proportion de PSDP passant de 61 % en 2001 a 382009 (p < 1-4).

Cependant,’ @volution de la proportion de souches de sensthdiminuée
a I'amoxicilline ou au céfotaxime est un peu difigie, avec entre 2005 et 20
une stabilisation de la tendance pour 'amoxiad]iet I'amorce d’une inversic
pour le céfotaxime. Cela réte le profil de résistance aux t-lactamines des
souches de sérotype 19A, actuellement nettememopdérant au sein d
PSDP (cf. infra). En 2009, on compte 16 % de sosickgesensibilité diminué
(CMI > 0,5 mg/L) et 0,6 % de souches résistantéamoxicilline (CMI > 2
mg/L), 8 % de souches de sensibilité diminuée #at@méme (CMI > 0,5 mg/L
dont une seule résistante (CMI > 2 mg/L), et 2 %sdaches de sensibili
diminuée a la ceftriaxone (CMI > 0,5 mg/L) sansumnesouche résistante (C
> 2 ng/L) (Tableau 6) [86

Plan antibiotiques’
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Figure 15: Pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénlgie (PSDP) en
France : évolution de 1984 a 2009 [8
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1-Plan national pour préserver l'efficacité desimaotiques, novembre
2001, http://'www.sante.gouv.fr/htm/actu/34_01.htm ;

2-Introduction du vaccin anti-pneumococcique coogudeptavalent (PC-
7v).

Au Maroc, selon une étude menée par le laboratbgranicrobiologie,
CHU Ibn Rochd de Casablanca, I'évolution de la dag PSDP s’est fait dans le
sens d’'une augmentation réguliere et statistiquéemsignificative avec 15,3 %
de PSDP au cours de la période 1998-2001, 18,9P#RA 2002-2005 et 23,5
% en 2006-2008 [115].

Macrolides et apparentés

La diminution de résistance aux béta-lactaminest slecompagnée d’'une
diminution de la résistance aux macrolides, chez dafants et les adultes
(Tableau 6). En 2009, 26 % des souchestleptococcus pneumoni&molées
d’infections invasives étaient résistantes aux olatrs versus 53 % en 2001.
La résistance a la télithromycine concernait malasl % de I'ensemble des
souches, et uniqguement des souches résistantesmagrolides avec un
phénotype MLSB. La résistance aux macrolides repgmsgcipalement en
France sur I'expression d’'une enzyme qui modifiecilale principale de ces
antibiotiques : il s’agit d’'une méthylase qui parntethylation de I'adénine
2058 de I'ARN 23S ribosomal, empéche la liaisonl'dg/thromycine sur le
domaine V. Chez la grande majorité des souches mEunpocoque, ce
mécanisme est inductible, a des degrés diverd,gmeemble des macrolides et
lincosamides mais non par les kétolides. Il conf@éne résistance de niveau
variable qui dépend du degré de méthylation etegticroisée a I'ensemble des
macrolides (avec un cycle a 14, 15 et 16 atomes),liacosamides et a la
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streptogramine B (phénotype de résistance MLSB)ezCBtreptococcus
pneumoniaecette enzyme, qui est codée par le gene ermByadstuellement
localisée sur un transposon, le plus souvent alagdrds genes de résistance
(tetM pour les tétracyclines et aphA-3 pour la kapeane) intégré dans le
chromosome.

Ainsi, la diffusion de ces genes de résistance geufaire sur le mode
clonal, et par transferts horizontaux, expliquaet maintien de la multi-
résistance.

Le second mécanisme, est lié a un efflux, esstrtieht sous la
dépendance d’'une pompe codée par le gene mef fe-Gadst spécifiqgue des
macrolides avec un cycle a 14 et 15 atomes, eeoenin profil de résistance
particulier (phénotype M), qui n’affecte ni les mal@es avec un cycle a 16
atomes (spiramycine, josamycine), ni les lincosasici les kétolides. Le gene
mef A fait partie d’'un élément transposable de deatrille, et est lui aussi
transférable. Ce mécanisme n’est en cause quendains de 5 % des cas en
France.

Les streptogramines (pristinamycine et quinuprestialfopristine) et les
kétolides sont actifs in vitro sur les souches kiénptype MLSB. L'activité des
streptogramines dans ce cas est expliquée pamiamnigtion de l'affinité de la
cible pour la streptogramine B apreés fixation sucile de la streptogramine A.
L'activité bactéricide in vitro est le plus souveanservée.

Quant aux kétolides, ils ne sont quasiment pasciedws de méthylase ou
d’efflux et ont une capacité de liaison aux domsiveet Il de 'ARN 23S
ribosomal dix fois supérieure a celle des macrslidee qui leur permet de
conserver leur activité en cas de méthylation dmaloe V. Cependant, la
résistance a la télithromycine peut étre due aicer$ modifications du domaine
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Il de 'ARN ribosomal 23S (délétion de l'adénine 2Z7®n particulier),
'expression constitutive de la méthylase, trese rathez Streptococcus
pneumoniagou enfin a I'association de modifications danddenaine V et dar
les protéines ribosortes L4. Ces mécanismes conduisent a une reésis
croisée a l'ensemble des antibiotiques de cettallGarfphénotype MLKSB
avec une CMI de télithromycine supérieure ou égaleng/L [86,88,89,9(
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Tableau 6: Sensibilité aux antibiotiques des souches (Streptococcu:
pneumoniaesolées d’infections invasives en 2009 ( France).

Antibiotique Valeurs critiques® Enfants < 15 ans (n =593) Adultes > 15 ans (n = 1064)

S R %S %I %R %S %1 %R
Pénicilline® < 0,06 mg/L =1 mg/L 74,5 20,6 4,9 72,6 21,3 6,1
Amoxicilline <0,5 mg/L =2 mg/L 84,7 15,3 0,0 84,4 14,8 0,8
Céfotaxime < 0,5 mg/L =2 mg/L 91,4 8,6 0,0 92,2 7.7 0,1
Ceftriaxone < 0,5 mg/L =2 mg/L 98,1 1,9 0,0 97.8 2,2 0,0
Lévafloxacine <2 mg/L - 100 - 0,0 99 .9 — 0,1
Moxifloxacine < 0,5 mg/L - 100 - 0,0 909 — 8,1
Erythromycine® > 22 mm < 17 mm 75,5 0,2 24,3 72,4 0,2 27,4
Pristinamycine >19 mm - 100 - 0,0 100 — 0,0
Télithromycine > 24 mm <21 mm 971 2,7 0,2 96,8 2,6 0,6
Cotrimoxazole > 16 mm < 10 mm 75,7 79 16,4 80,3 4,6 15,1
Rifampicine > 19 mm < 14 mm 99,6 0,2 0,2 99,9 0,0 0,1
Chloramphénicol > 23 mm — 97,1 — 20 95,3 — 4,7
Tétracycline > 23 mm < 21 mm 75,5 0,3 23,9 75,2 1,0 23,8
Fosfomycine > 14 mm — 99.8 — 0,2 99.3 — 0,7
Vancomycine >17 mm — 100 — 0,0 100 — 0,0

@ Selon le Ca-SFM 2009 sauf pour pénicilline et érythromycine : selon 2008 pour le suivi épidémiologique [8].

Fluoroquinolones

La résistance aux fluoroquinolones -pneumococciques n'a pas évo
de facon significative depuis 2001, et reste faddd ordre de 1 % en 2009
France, essentiellement retrouvée parmi les soucloéSes chez des adis
(Tableau 6). Cependant, la consommation de fluonodpnes est globaleme
en augmentation en médecine ambulat

Les principaux facteurs de risques d’acquisitiorund’ souche d
pneumocoque résistant aux fluoroquinolones idéstifpar Ho et al. St
'existence d'une broncl-pneumopathie chronique, I'hospitalisation ou
résidence en institution, I'exposition antérieunex d&luoroquinolones, quell
gu’en soit I'indication.

La surveillance de la résistance aux fluoroquinetoindique que 0,7
(13/1858) des souches étudiées au CNRP (centre natienaéférence de
pneumocoques) en 2009 ont acquis au moins un n¥carde résistance a

fluoroquinolones.
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Comme dans les autres pays, c’est chez le sujetiégdus de 60 ans
parmi les souchesafes d’infections respiratoires que I'on retroleelus de
souches ayant acquis un mécanisme de résistanériaroquinolones. Dans 7
% des cas, il s’agit d’'une résistance de bas niliéalwa une mutation dans Pe
ou a un efflux (Tableau 7). L'uisation, dans leurs différentes indications,
anciennes fluoroguinolones qui ont pour cible pefigelle ParC et sont pe
actives sur les pneumocoques et les streptocoquesix,o contribue

probablement a la sélection de ces mutants [86, &2

Tableau 7: Fréquence des génopes de résistance austuoroquinolones de

Streptococcus pneumoni : évolution de 2001 a 2009 (en France) [¢

Année 2001 2003 2005 2007 2009 CMI extrémes (mg/L)
Nombre de souches étudiees 1653 1691 1436 1796 1858 Lévofloxacine*  Moxifloxacine®

Mécanismes de resistance (n, %)

parC/E 604 1308 503 905 302 12 0,125-0,5
Efflux 503 704 10(0,7) 12(0,7) 9(0,5  1-2 0,125-0,5
oyrA - - - - - 0,25-2 0,51
parC + gyrA 40,2 302 403 50,3  1(0,05 4-32 2-16
Total 150,9) 23(1,4) 19(1,3) 26(1,5 13(0,7) 1-32 0,125-16

2 Pour les souches sauvages, les CMI de lévofloxacine vont de 0,25 a 2 mg/L et les CMI de moxifloxacine vont de 0,125 a 0,5 mg/.

VIl- EVOLUTION DE LA RESISTANCE BACTERIENNE DES
STREPTOCOQUES

La résistance naturelle des streptocoques auxatigilies ne concerne q
peu de maicules ou de familles. Concernant la résistancalis&q une
émergence de cette résistance apparait mais neerpenencore que pt
d’antibiotiques.

Les streptocoques sont naturellement résistantaauxosides, par défa

de transport. Cette résistanc’affecte pas la synergie avec les antibiotig
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actifs sur la biosynthese du peptidoglycane a saesi b-lactamines et les
glycopeptides. Laffinité des fluoroquinolones namti-streptococciques est
mauvaise et seules quelques molécules sont actiilégofloxacine,
moxifloxacine).

Enfin une résistance naturelle propre aux bact&ieSram positif est

observée vis-a-vis de I'aztréonam, la colistinkegtguinolones.

Support génétigue de la résistance acquise chez e ptocogues:

Une modification de génes préexistants (acquisitidtiADN et
recombinaison homologue ou mutations ponctuellegquisition de plasmides
véhiculant des génes de résistance ou d’éléememtspinsables et de transposons
conjugatifs, sont les mécanismes qui répondentsgmenes de résistance
acquise contre différentes molécules potentiellearméhsées dans le traitement

des infections a streptocoques.

Résistance acquise aux b-lactamines

Cette résistance ne concerne pas toutes les esp#cEsance, en 2012, 23
% des souches d&treptococcus pneumonigent de sensibilité diminuée aux b-
lactamines (I + R).

La résistance acquise affecte également les st@gpies oraux
(Streptococcus mitisStreptococcus oraljsStreptococcus sanguliStreptococcus
salivarius Streptococcus mutanStreptococcus gordoniet dans certains pays
(Japon, Thailande, EtatsUnis) de rares souch&srelptococcus agalactiae.

La résistance acquise est croisée pour toutesligdmines, a des niveaux
variables. Ceci impose de déterminer la CMI deghintigues indiqués dans la
pathologie concernée. La détection est possibkdeld’un disque d’oxacilline
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a 5 pg (pneumocoque @ < 26 mm ; autres streptosograix @ < 21 mm).
Concernant les streptocoques B, il n'y a pas aulbeactuelle de
recommandations.

La détermination des CMI doit étre effectuée paetinique du E-test, les

méthodes automatisées en milieu liquide ayant uaevaise sensibilité.

Résistance de haut niveau aux aminosides

Deux mécanismes principaux peuvent conduire adistece acquise. Le
premier est une résistance élevée a la streptomy@ar mutations
chromosomiques de la cible, la sous-unité 30S dasame (CMI > 1 000
mg/L).

L'autre mécanisme possible est l'inactivation desibéotiques par des
enzymes modificatrices (acétyl-phospho- nucélotidyhsférases).

La résistance acquise par ce déterminisme enttaiseippression de la
synergie possible en cas de résistance naturedle lag antibiotiques actifs sur
la paroi. Elle peut étre détectée a l'aide de disgdortement chargés
(gentamicine 500 pg, streptomycine 500 g, kanameytiO00 pg). Les études
épidémiologiques montrent que vis-a-vis de la gartiae, sauf pour de rares
souches de streptocoque B, cette résistance aagaiggs encore été décrite.
En revanche, vis-a-vis de I'amikacine et de lapstnmycine, 10 a 20 % des
souches de streptocoques ont un mécanisme deanegisacquise de haut
niveau.

Résistance aux macrolides — lincosamides—streptognenes — kétolides

(MLSK) :

Une modification de la cible, I'efflux actif et unieactivation enzymatique

des antibiotiques sont les trois principaux mécaas pouvant entrainer une
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résistance acquise aux MLSK (tableau 8).

Tableau 8 : Résistance acquise des streptocoquedltK.

Modification de la cible Efflux actif Inactivation enzymatique
, . . Pompe de type ABC
Methylation du ribosome Lincosamide nucéotidyl transférases
erm A/TR MLSB Transporteur Inu (B)
erm /B - MLSB mef (A) Inu (C)
Ubiquitaire mef Inu (D)
: - Inu (E)
Mutations ARNr23s rares Phénotype M (C14, C15) Phénotype L
Mutations de protéines M et clindamycine S
ribosomales C e
ubiquitaire ) . .
L11, 22 SGB, S. uberis, S. suis, S. anginosus
S. pneumoniae

La résistance acquise aux MLSK concerne actuellerh®ra 25 % des
streptocoques b-hémolytiques SGA, SGB, SGC et S&&80(% MLSB), 30 a
40 % des pneumocoques (> 90 % MLSB) et 50 a 60 $estteptocoques du
groupe D (> 90 % MLSB).

Concernant les fluoroquinolones, la résistance iaeqare en France (< 2
%) est soit due a des mutations chromosomiquesvaawunde la région QRDR
(quinolone resistance determining region) soit a efflux actif pour la
ciprofloxacine et la norfloxacine (pompe pmrAStteptococcus pneumonjae

La résistance acquise aux tétracyclines concer88 $ des souches de
SGB, 70 % des streptocoques du groupe D et 15% 8@s autres espéces de
streptocoques. Aucune souche résistante a la tityéeyr’'a encore été décrite.

Enfin concernant les glycopeptides, les streptoesgont tous sensibles a

cette famille d’antibiotiques. En 2014, toutefols,souches de SGB isolées
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d’infections invasives chez des adultes (Etats-Joig montré une CMI de la
vancomycine a 4 mg/L (concentration critique dedacomycine 4 mg/L).

Il est noté une émergence de la résistance ac@uides antibiotiques
considérés jusqu’a présent comme toujours actifdesustreptocoques. Cette
émergence concerne les b-lactamines et les stoEptes B vis-a-vis de la
gentamicine et la vancomycine et nécessite d’arertd surveillance en ce qui

concerne l'activité de ces molécules [93].

VIIl- ETAT ACTUEL DES PRINCIPAUX GERMES PATHOGENES AU
MAROC :

Aujourd’hui, I'évolution de la résistance bacténen acquise aux
antibiotiques se concrétise par des taux élevéswadgérésistance de certaines
especes bactériennes qui étaient sensibles ailierigspeces plutbt impliquées
dans les infections acquises a I'hGpital conBtegphylococcus aureusais aussi
les especes bactériennes plutdt responsables aiorfe communautaires
comme Streptococcus pneumoniaéa progression de cette multirésistance
risque de conduire a une augmentation de la Kétdit certaines infections
bactériennes et représente donc une menace réali¢gvenir. [36,94]

En effet, apres la publication de son premier rapm@mn avril 2014 sur la
résistance bactérienne, 'OMS s’alarme d'une « @renenace pour la santé
publiqgue » pointant I'inefficacité d’antibiotiquesontre certaines bactéries.
Selon I'organisme, celle-ci « n’est plus une priéwismais bien une réalité dans
chaque région du monde » [95].

Le rapport fait état de lacunes majeures dansile de la résistance aux
antibiotiques dans la région africaine de 'OMS Maroc en fait partie. Bien

gu’il ne soit pas possible d’évaluer la véritabtapéeur du probleme, compte
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tenu du manque de données, celles dont on disposénguiétantes. Pour avoir
une vision globale sur cette problématique, undatlieux s’impose et cela en
se basant sur les résultats des études qui omhéntées dans les différentes
villes du royaume.

Globalement, la perte d'activité touche des clas$astibiotiques trés
variées et tres différentes, mais on peut néanmfaime état d’'une famille
particulierement touchée, les béta-lactamines. @blgme est d’autant plus
inquiétant qu’au Maroc, I'amoxicilline est parmislaantibiotiques les plus
prescrits, tant en ville qu’a 'hépital malgré Iéwloppement de nombreuses

résistances [36].

- En milieu hospitalier :

Les études réalisées dans différents hopitaux yaurae sur le traitement
des infections urinaires Bscherichia Colipar I'amoxicilline soit seule soit en
association avec l'acide clavulanique, ont montré g taux de résistance de ce
germe est entre 50 et 70%. Ainsi, en 2005, a ltadpilitaire d’Instruction
Mohamed V de Rabat, le pourcentage de résistanEscliéerichia coli a
I'amoxicilline + acide clavulanique était de 50%r m@ntre il était de 60% a
I’hépital universitaire Cheikh Zayd de Rabat er2895 - 2007. Une autre étude
réalisée a I'hopital militaire de Marrakech entf®2 et 2010 a révélé que, chez
les nourrissons, le taux de résistance de ce gétaitede 69% a I'amoxicilline
seule et de 55% pour cet antibiotique en assoniaw@c I'acide clavulanique.
Ce pourcentage était de 67% au CHU de Feés powsotation amoxicilline /

acide clavulanique [36,96,97].
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- Enville :

La croissance de I'antibiorésistance d’Escheric@di lors des infections
communautaires est un phénomeéne inquiétant. Leffatssde I'étude faite a El
Jadida par Nadmia et al montre que le % de résistate ce germe a
I'amoxicilline est de 61% [98].

Afin de pouvoir émettre des conclusions sur I'etetuel de la résistance
bactérienne aux antibiotiques dans notre paysgudtait avoir un échantillon
statistiguement valable. Malgré le nombre faibles éehantillons des études
citées précédemment, le taux de résistance trawats élevé. En effet, si on
compare la situation de la sensibilitéedcherichia Colidans notre pays et celle
des pays deéveloppés, le constat est contrasté.rdsstats publiés par les
réseaux de surveillance de la sensibilité aux mifjues en Europe
(ECO*SENS, SENTRY-Europe, ESGAR) ou en Amérique Mard (The
Surveillance Network) sont superposables : Héscherichia colile taux de
résistance a I'ampicilline varie de 25 a 35%, da 20% pour l'association

aminopénicilline-inhibiteur de bétalactamase [36].
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SEME PARTIE :

SURVEILLANCE, STRATEGIE DE
PREVENTION ET CONSEILS EN
s, ANTIBIOTHERAPIE
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|- SURVEILLANCE DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES

Les systemes de surveillance recueillent des denetées informations
qui sont utilisées pour protéger la santé des poipuls humaines et animales.
Les informations provenant de la surveillance deSmacrobiens servent a
élaborer des programmes, des lignes directrices gire des politiques efficaces
en matiére de lutte contre la résistance aux acrtiiiens et d'utilisation de ces
derniers [99].

La surveillance de la résistance aux antibiotigestscomplémentaire de
celle des infections nosocomiales. Elle est indispble car elle apporte non
seulement une aide évidente au choix thérapeu(antédiothérapie curative ou
prophylactique), mais aussi des informations présge pour I'épidémiologie et
la prévention des infections nosocomiales. Desatésele surveillance de la
résistance aux antibiotiques sont développés marClelN et I'Observatoire
national de I'épidémiologie de la résistance bamiée aux antibiotiques
(ONERBA) [100].

=> || est recommandé de mettre en place une survedliagstématique de la
résistance aux antibiotiques. Cette surveillangeua objectifs :

» d’aider a guider les choix thérapeutiques individue

» d’aider a définir les protocoles d'antibiothérapie premiere
intention correspondant a des situations médicales
épidémiologiques bien définies, notamment dansrégtements dits
probabilistes (ou présomptifs),

» de guider et étayer les enquétes menées lors abi@sisde cas
groupés d'infections, l'antibiotype des bactérisslées pouvant

servir de marqueur épidémiologique,
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> d'aider a distinguer les souches bactériennes meaptes
d'infections nosocomiales de celles qui sont resaloes
d'infections acquises dans la collectivité ; ceeai résistances
peuvent en effet étre considérées comme de v@#amiarqueurs
d'une acquisition hospitaliere : résistance a laiailiine chez
Staphylococcus aureuproduction de§-lactamase a spectre étendu
ou résistance a certains aminosides (gentami@bearnycine) chez
Escherichia coliProteus mirabilisetKlebsiella spp

> d'identifier les bactéries multirésistantes (BMRjfidies par un
phénotype associant des résistances a plusieullsioiques et
pouvant compromettre les possibilités thérapeusiquésistance a la
méticilline chez Staphylococcus aureus résistance aux
glycopeptides cheEnterococcus sppproduction de-lactamase a
spectre étendu chez les entérobactéries, résistamaeticarcilline
et/ou ceftazidime, et/ou imipénéme cHezeudomonas aerugingsa
Acinetobacterspp., etc.) ; l'identification d'une transmissmnisée
de ces BMR doit faire prendre des mesures pourepiéveur
diffusion épidémique dans I'hopital et vers d'auth®pitaux. La
frégquence des acquisitions de BMR dans un senliitigwe ou dans
un hopital doit étre considérée comme un marquedadjualité de
I'organisation des soins,

> de détecter I'émergence de nouveaux caractéreésggance chez
des bactéries responsables d'infections nosoc@iales mesures
appropriées doivent alors étre rapidement misqdaa®, concernant
I'nygiéne et l'utilisation des antibiotiques (paemple, réévaluation
des protocoles d'antibiothérapie curative et prigattigjue).
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=>» Etant donné le nombre trés important d'informati@mecueillir et a traiter,

I'informatisation des données bactériologiquesuest condition sine qua

non pour la mise en place d'une surveillance épmlégique efficace de la

résistance des bactéries aux antibiotiques. L'omtibrmatique doit
permettre de colliger les résultats concernant whapuche bactérienne
isolée en les classant par patient (intérét deodespde dossiers patients

"chronologiques").

Les souches bactériennes de méme espece (évemerdlale méme
biotype/sérotype) et de méme antibiotype et isokase maniere répétitive
chez un méme patient doivent étre reconnues exéedepour ne pas fausser les
résultats de la surveillance épidémiologique. Laomn@aissance de ces
"doublons épidémiologiques"”, ainsi que leur prisecempte en fonction de la
guestion épidémiologique posée, impliquent de dispd'un outil informatique
adapté. C'est pourquoi une attention toute pami@ildoit étre portée a ce
probleme dans les projets d'informatisation desnées bactériologiques.
Chaque résultat bactériologique (nature du prélewnidentification du micro-
organisme, antibiogramme) doit étre saisi :

¢+ avec au moins les informations suivantes :

- date d'hospitalisation du patient et date du pest@nt pour
faciliter la différenciation entre infections comnawtaires et
infections nosocomiales,

- criteres permettant de différencier infection, otigation et
souillure : cytologie, résultats de I'examen micogsque, résultats
quantitatifs des cultures et autres criteres biglogs d'infection,

- service d’'hospitalisation du patient ainsi que &aentuel circuit a
I'intérieur de I'hopital pour aider a surveiller thffusion des
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souches résistantes,

- conclusion épidémiologique : infection nosocomigequise au
cours de la présente hospitalisation ou au counsned'
hospitalisation précédente) ou infection commurieaita

s et, si possible, les principales informations cjues
(diagnostic principal d'entrée) et thérapeutiq@gé§cédents
d'antibiothérapie, d'actes ou gestes invasifs,
d'hospitalisation...).

D'autres informations d'activité hospitaliere petteret de calculer des taux
de prévalence et d'incidence tres utiles pour pnéter les données sur la
résistance bactérienne. Dans les recommandationsbale usage des
antibiotiques a I'hndpital, des exemples de taux pasentés pour SARM.

- La technique de mesure de la sensibilité aux anitpies doit étre

standardisée pour permettre des comparaisons lafteratoires
(recommandations de la Société Francaise de Mmmpe). De
nouveaux dispositifs permettent une lecture auted@at des
antibiogrammes. Ills fonctionnent avec des logiciebpables
d'assurer certaines des fonctions énoncées plaghpauvent étre
connectés en réseaux pour réaliser une surveill@tmeie a
plusieurs hopitaux.
La lecture des résultats des tests de sensibitité pfendre en
compte simultanément les différents antibiotiquestés. Ceci
permet de définir pour chague souche son profilpleénotype de
résistance, qui constitue un marqueur épidémiolagIrécieux.

- Pour I'étude de la sensibilité aux antibiotiques lolEctéries isolées,
gu'elles soient réputées hospitalieres ou non, Heixc des
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antibiotiques a tester comporte les produits @éslisdans le

traitement de premiere intention des infectionstdelfes sont

responsables ainsi que ceux qui permettent d'idamtdes

phénotypes de résistance et qui constituent desquears

épidémiologiques. Les tableaux 9 et 10 donnentes@ment la

liste, a titre indicatif, des antibiotiques util@stester pour les

bactéries a Gram positif et a Gram négatif [100].

Tableau 9 : Antibiotiques actifs vis-a-vis des baéties a Gram positif, et
utiles a tester dans le cadre de la surveillance ié@miologique de la
résistance a I'hopital.

especes
bactériennes

antibiotiques a tester

Staphylococcus spp

pénicilline, méticilline,

streptomycine, kanamycine, néomycing
gentamicine, tobramycine,
chloramphénicol, tétracycline,
sulfamides, triméthoprime,

sulfamides, triméthoprime,
érythromycine, lincomycing
pristinamycine,

rifampicine, acide fusidique

fosfomycine,
fluoroquinolones,
vancomycine, teicoplanine

Streptococcus spp.

ampicilline,

streptomycine (500 ug), kanamycine

(1000p9),

gentamicine (50Q.9),
chloramphénicol, tétracycline,
sulfamides, triméthoprime,
érythromycine, rifampicine,
vancomycine, teicoplanine

14
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Tableau 10 : Antibiotiques actifs vis-a-vis des baéries a Gram négatif, et
utiles a tester dans le cadre de la surveillance i€gmiologique de la

résistance a I'hopital.

especes
bactériennes

antibiotiques a tester

Escherichia coli

amoxicilline, amoxicilline + acide clavulanique,

Proteus mirabilis ticarcilline, céfalotine, ceéfoxitine, cefotaxime,
Klebsiella ceftazidime, aztréonam (recherche de synergie eese
pneumoniae 3 antibiotiques et l'acide clavulanique), streptoimg,
Klebsiella oxytoca kanamycine, néomycine, gentamicine, tobramygine,
nétilmicine, amikacine, chloramphénicol, tétraayeli
sulfamides, triméthoprime, quinolones classiques,
fluoroquinolones
Enterobacter spp. ticarcilline, ticarcilline + acide clavulanique,
Serratia sppet autres | céfotaxime, ceftazidime, aztréonam, (recherche
entérobactéries de synergie entre ces 3 antibiotiques et l'acide
clavulanique), moxalactam, streptomycine, kanang;ci
néomycine, gentamicine, tobramycine, nétilmicine,
amikacine, chloramphénicol, tétracycline, sulfarside
triméthoprime, quinolones classiques, fluoroquine®
Pseudomonas ticarcilline, ticarciline + acide clavulaniqug,
aeruginosa ceftazidime, imipénéme, gentamicine, tobramycine,
Acinetobacter nétilmicine, amikacine, sulfamides, fluoroquincdan
spp. fosfomycine

La surveillance internationale de la résistanceeawt étre efficace que si

elle s’appuie sur

des

réseaux nationaux performaniss pays en

développement, qui rencontrent des défis particylieomme la vente libre des

antibiotiques et les contrefacons, ne disposenérgéament pas d’un tissu de

laboratoires suffisant pour mettre en ceuvre caftweslance. Pourtant les

données épidémiologiques disponibles ponctuellerimentétat d’une évolution

inquiétante de la résistance aux antibiotiques,naeran Afrique et en Asie.

Cette surveillance en milieu communautaire n’exidéas notre pays, le
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maroc, qu'a travers un nombre faible d'études pails. Il est donc
indispensable de créer des réseaux de LABM (labioeatl’analyse de biologie
médicale) de ville dont les objectifs seront decm&r I'épidémiologie des
bactéries responsables d’infections en pratiquéllée ainsi que leurs profils de
résistance aux antibiotiques (infections urinaires ville, infections a
streptocoques B-hémolytiques...). Ces objectifsarent atteints que par leur
participation a des enquétes prospectives multicgr®s, en collaboration avec
des laboratoires de microbiologie nationaux exp&tsU, instituts divers...) qui
assureront un contréle de la résistance des bextéux antibiotiques détectée
par les laboratoires des réseaux, I'identificatiomiéculaire des mécanismes de

résistance ainsi que le suivi scientifique de casux [101].

II- STRATEGIE DE PREVENTION

La France représente un exemple a ce niveau, lbed@ation stratégique
sur la résistance aux antibiotiques est soumis amit€ régional pour
approbation, et s’appuie sur la dynamique suspié#da Journée mondiale de la
santé 2011 « Agir aujourd’hui pour pouvoir soigaecore demain ».

Plusieurs mesures stratégiques sont proposéesl’aftenuer, de prévenir
et de combattre la résistance aux antibiotiguess’dgit notamment de
promouvoir la coordination nationale pour mettrecenvre des plans d’action
stratégiques dans les pays, développer les forsctierréglementation et émettre
des recommandations ; de promouvoir l'utilisationdente des antibiotiques
dans de nombreux secteurs ; de renforcer les sgstdmsurveillance de I'usage
des antibiotiques et des bactéries résistantesde etensibiliser a I'utilisation
prudente de ces médicaments et au fait que I'on pr&voie pas la

commercialisation prochaine de nouveaux antibiesqu
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Les objectifs généraux du plan d’action stratégicaggonal sont les suivants :

=» réduire la morbidité, la mortalité ainsi que leditsodirects et indirects
associés a la résistance aux antibiotiques ;

=» promouvoir la coordination nationale et I'élabovatide plans d’action
nationaux faisant appel aux compétences interseliésr nécessaires pour
prévenir, combattre et endiguer la résistance atikiatiques ;

=» promouvoir l'utilisation prudente des antibiotiquet la mise en ceuvre
systématique des mesures de lutte anti-infectipase la prévention et le
traitement des infections bactériennes dans lefcssret établissements de
soins de santé ;

=» promouvoir la nécessité de prendre en compte &t lexistant entre,
d'une part, la résistance bactérienne et, d'autd, d'utilisation des
antibiotiques en santé humaine et animale, notamiiempact sur la
chaine alimentaire ;

=>» réexaminer I'enseignement de l'utilisation prudetés antibiotiques dans
les facultés de sciences médicales, vétérinairele éa vie, et mettre en
ceuvre des politiques efficaces dans ce domaine ;

=» Sensibiliser de maniere générale au probleme deelgence et de la
propagation de la résistance aux antibiotiguessdaderte de I'efficacité
des antibiotiques pour le traitement d’infectiomgyageant le pronostic
vital ;

=>» répondre au besoin d’identifier des mécanismesviaiteairs en matiere de
financement et de marketing afin de mettre au paiat nouveaux
médicaments contre les infections bactériennes 'attrds infections
prioritaires ;

=» promouvoir la participation des groupes de défetsela sécurité des
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patients et d’autres partenaires a tous les nivedimtervention

susceptibles de prévenir les infections et de émig besoin de prescrire

des antibiotiques.

Ces objectifs mettent davantage l'accent sur laes@t® de mieux
comprendre les causes sous-jacentes de la régistanc antibiotiques et de
développer les capacités des laboratoires en vuesudee les tendances
nationales a cet égard, notamment en ce qui combesrinfections engageant le
pronostic vital, mais aussi a la lumiére des nouxaaécanismes de résistance
susceptibles également d’affecter le traitementagirévention des infections
bactériennes en milieu ambulatoire. Ces systemesule et de surveillance
doivent aussi étre liés a des mécanismes de riific internationale de la
résistance et de consommation des antibiotiqueant édonné que Ila
mondialisation du commerce et des voyages faddite propagation a I'échelle
internationale.

Pour résoudre le probleme de la résistance battérjeun groupe
consultatif techniqgue de I'OMS, composé de 16 dspate la Région
européenne, s’est réuni en aolt 2010 et a propeEéobjectifs stratégiques

pour un plan d’action régional sur la résistanceantibiotiques.

1- Renforcer la coordination nationale multisectoriele en vue
d’endiguer la résistance aux antibiotiques
Les FEtats doivent mettre en place un comité naktiodarable,
multisectoriel, interdisciplinaire et inclusif erue de : surveiller les risques et
'impact de la résistance aux antibiotiques en enatide santé publique dans
tous les secteurs ; recommander des options pa#ig garantir un engagement
global envers les stratégies nationales d’endignende la résistance aux
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antibiotiques ; fournir des conseils techniques l&amalyse, les normes, les
directives, les réglementations, la formation etsknsibilisation au niveau
national ; et assurer la coordination si besoin @sitre des représentants des
secteurs publics concernés, ce comité devrait cemipe des représentants
d’associations professionnelles, d’autorités et mibentes institutions
scientifiques nationales. Ce comité revét une itgpme cruciale pour la
coordination et la formulation générales d’'un ptBaction national intégre, et
ses activités peuvent s’étendre au-dela de lataésis aux antibiotiques pour
couvrir tout le domaine de la résistance aux awtioliens, notamment les

médicaments antiviraux, antiparasitaires ou angiigumes.

2- Renforcer la surveillance de la résistance aux afiiotiques

Des systemes de surveillance nationaux, s’inspirdes normes
internationales, doivent étre élaborés afin deectdlr, d’analyser et de présenter
des données pertinentes sur la présence et leanexride la résistance chez les
pathogenes concernés, notamment la mise en plaakertds en cas
d’identification d’'une nouvelle résistance. Parras Isources d’informations
doivent figurer les laboratoires cliniques danshépitaux, les cliniques privées,
les laboratoires de recherche universitaires ouldbsratoires alimentaires.
Plusieurs systémes de notification existants, qals WHONET, ainsi que des
outils et des normes spécifigues sont disponibles autorités sanitaires
nationales afin de procéder a des activités deegllance et de contribuer aux

bases de données régionales telles que EARS-net.
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3- Promouvoir des stratégies pour [utilisation ratiomelle des
antibiotiques et renforcer la surveillance nationa¢ de leur
consommation

L'utilisation exagérée, insuffisante et abusive a@agibiotiques dans le
cadre hospitalier et dans celui des soins primgwas un réle majeur dans
I'émergence de la résistance. La mauvaise quaditeadhtibiotiques, leur vente
sans prescription et l'achat par les patients ditaitement incomplet ou
inadéquat contribuent dans une large mesure audoggenent de la résistance.
Une agence ou une autorité gouvernementale, voire mgécanisme de
coordination devraient étre mis en place au niveational pour suivre la
situation, instaurer des systemes de surveillaneelad consommation des
antibiotiques, élaborer des directives nationaled’stilisation prudente de ces
médicaments et formuler des réglementations ndésrncernant leur mise en
ceuvre.

Les conseils prodigués dans les établissementsalggrement médical ou
sanitaire constituent un investissement efficaces davenir, dans la mesure ou
ils doivent susciter une diminution des prescripgial’antibiotiques. Les ventes
sans ordonnance doivent étre contrblées. Les plansadoivent étre au fait de
'importance de la qualité et du dosage, et détleon critique de la résistance
bactérienne. Dans le contexte des soins de sast@hbrmaciens peuvent jouer
un réle important en procédant a la promotion dessipilités de traitement

optimal a I'aide d’antibiotiques ainsi que des diilees de traitement standard.
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4- Renforcer la lutte anti-infectieuse et la surveillace de la résistance
aux antibiotiques dans les services et établissengile soins de santé

L'utilisation intensive d’antibiotiques dans lesaBlissements de soins de
santé, souvent sans confirmation par un laboratd@ela sensibilité a ces
médicaments, conduit généralement a I'émergenceadtéries résistantes. La
mise en place de mesures de lutte anti-infectitnmgfisantes est souvent a
I'origine d’'une transmission entre les patientiegiersonnel clinique.

La prévention des infections nosocomiales doit é&reouragée par
l'instauration de comités de surveillance et deelutontre les infections en
milieu hospitalier qui favorisent l'utilisation pdente des antibiotiques tout en
assurant le suivi. La présence d’infections nosaal@s, comme les infections
de la circulation sanguine, ainsi que d’infecti@hssite opératoire et dans les
services de soins intensifs doit aussi faire I'dlgaine analyse. Ce comité
devrait constituer un élément clé dans la gesties Hopitaux et autres
établissements de soins de santé, et promouvaitrd&@approches préventives
telles que la vaccination, les campagnes sur l&nygides mains et d’autres

mesures de lutte anti-infectieuse.

5- Prévenir et lutter contre le développement et la pypagation de la

résistance aux antibiotiques dans les secteurs vetaire et agricole

Linterface homme-animal est importante pour latéapublique. Dans
certains pays, les antibiotiques sont utilisés e@deunine vétérinaire non
seulement a des fins thérapeutiques, mais aussi lpoprophylaxie et la
stimulation de la croissance. Des bactéries, no@mmies bactéries résistantes
chez les animaux, peuvent apparaitre et se propa@enoies directes ou
indirectes dans les populations humaines.
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La résistance aux antibiotiques constitue égalemerd question de
sécurité sanitaire des aliments, parce que degrEgtrésistantes et des genes
de résistance peuvent se propager des animawnékesi la consommation
humaine a 'homme via la chaine alimentaire. Pangde, la présence de
souches résistantes &almonellaet de Campylobacterest clairement liée a
I'utilisation des antibiotiques chez les animauglevage. Il est bien établi que
ces bactéries résistantes provoquent des malathegime alimentaire chez
’homme. Les vétérinaires et les autorités vétémsaet de sécurité sanitaire des
aliments au niveau national jouent un role essepber assurer ['utilisation
prudente des antibiotiques en production alimemtair en santé animales, et
pour encourager les bonnes pratiques d’hygiene &itte anti-infectieuse et ce,
de maniere a réduire le besoin en antibiotiques. ddire, I'utilisation
d’antibiotigues comme facteurs de croissance dare éannie, et ces
médicaments ne doivent étre disponibles pour l@sarx que sur ordonnance
vétérinaire.

Des systemes intégrés pour la surveillance de kistafice aux
antibiotiques (chez les humains, chez les animaudaas les aliments) et
I'utilisation des antibiotiques chez les animauwstdeds a la consommation

humaine doivent &tre mis en place.

6- Promouvoir l'innovation et la recherche sur les nowueaux
médicaments et les nouvelles technologies
La résistance aux antibiotiques est en augmentagbntres peu de
nouveaux antibiotiques sont en développement. Auscde ces 30 derniéeres
annees, seulement deux classes vraiment nouvebedibibtiques ont été

commercialisées, toutes deux pour le traitementinfestions bactériennes a
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Gram positif (oxazolidinones, lipopeptides cycligue

Laugmentation de la résistance causée par desmambmases et des 3-
lactamases a spectre élargi complique le traitenheninfections a Gram négatif
car certains agents pathogénes font preuve d’uypentésistance » a toutes les
classes d’antibiotiques connues.

L'absence de nouvelles classes de ces médicamemtshinée a une
résistance accrue a ces medicaments, rend urgentedessité de réduire
I'utilisation d’antibiotiques, d’améliorer la luttenti-infectieuse et, en procédant
a un meilleur diagnostic initial des infections tésiennes, de limiter tout besoin
de prescrire des antibiotiques. Davantage d’inféiona scientifiques sur la
résistance bactérienne deviennent disponiblegsetdseaux internationaux de
surveillance devraient encore améliorer I'échangefamations en vue de
recenser les domaines de recherche les plus peargeten matiére de lutte
contre la pharmacorésistance. En outre, et c’epbiitant, I'adoption d’'une
stratégie recourant a plusieurs composants anbiyiems permet de réduire
'émergence de la résistance bactérienne et d'aoerdobservance par le
patient.

La complexité des activités de recherche-développerdans le domaine
pharmaceutique, ainsi que les désincitations filgaes spécifigues aux
antibiotiques, constituent de sérieux obstacles @mmercialisation prochaine
de nouveaux antibiotiques efficaces ainsi qu’atené¢s a cet égard. Si le co(t
engendré par la commercialisation d’'un nouvel aghithique varie, selon les
estimations, entre 0,5 milliard et 2 milliards d#lars des Etats-Unis (USD), un
partenariat conclu récemment entre les secteurgcpatlprivé en vue de mettre
au point un nouveau médicament antituberculeuxéaestimé entre 76 et 115
millions d’USD.
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Les pouvoirs publics et les réseaux universitadagent jouer un réle actif
dans la recherche sur de nouveaux antibiotiquigtiéisation plus efficace des
médicaments disponibles ou plus anciens, ainsi sue les technologies
accessibles, en particulier dans le domaine dés dessensibilité diagnostique
et du dépistage des infections bactériennes diguale dispensation des soins.
Des groupes de travail nationaux et internationgdunissant entre autres les
pouvoirs publics, des universités, le systeme desste santé, l'industrie et des
organismes de développement devraient ensembleetrodes solutions et
répondre aux besoins en nouvelles classes d’atigjbes et en technologies de
diagnostic permettant de déterminer d’'une manidus pfficace la cause de

I'infection.

7- Améliorer la sensibilisation, la sécurité des patigs et les partenariats

L'endiguement efficace de la résistance aux arttthies dépend en
définitive de l'amélioration des connaissances et ld responsabilité des
prestataires de soins de santé en matiere de iptestret de dispensation des
antibiotiques, ainsi que de I'observance par leé=pes.

Des initiatives nationales d’information, des cagmes visant le
changement des comportements et divers programmeessedsibilisation
devraient étre mis en ceuvre afin que toutes lesepgorenantes et le public
participent de maniére proactive a I'endiguement lde résistance aux
antibiotiques.

La nature complexe de cette résistance et ['utitisa des agents
antimicrobiens exigent une prise de consciencagmlit d’'un large éventail de
partenaires et d’alliances. La collaboration eh®#&1S, les centres nationaux de

référence, les centres collaborateurs de 'OMSaeCdmmission européenne,
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ainsi que ses institutions spécialisées comme I'ECAgence européenne des

médicaments (EMA) et I'Autorité européenne de séeutes aliments (EFSA),

sera également essentielle. En outre, les réséexpetts et de scientifiques, les

associations professionnelles, les agences de apperhent, l'industrie

pharmaceutique, le secteur privé, les groupes tienps et de nombreux autres

intervenants de différents secteurs doivent étreamtage sensibilisés a la

résistance aux antibiotiques [102].

llI- CONSEILS EN ANTIBIOTHERAPIE

Les antibiotiques ne sont pas des médicaments cdesrautres. lls sont

utilisés pour détruire des bactéries et non paaitetr un symptdme ou guérir

d’'une maladie non infectieuse.

Chaque prescription d’antibiotique doit étre réfi@; en mettant en balance :

les effets bénéfiques a court terme pour le patiebjectif

prioritaire s'il est effectivement atteint d’unefeation bactérienne
les effets néfastes pour le patient sur sa floremngensale
(iatrogénie) ;

les effets néfastes pour I'écologie bactériennelpaélection de

bactéries multirésistantes.

llI-1- Principes généraux

Se laver les mains avec un savon ou une solutidrokgicoolique
prévient la transmission manuportée des infectedrdes bactéries
multirésistantes.

Toute fievre n'est pas d'origine infectieuse. Laupdrt des
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infections sont virales. Il n’y a pas lieu de pragcun antibiotique
dans une fiévre isolée.

L'antibiotique n'a pas d’effet immédiat sur les gypdmes fievre et
douleur qui nécessitent un traitement symptomatique

Les allergies vraies aux antibiotiques sont raréesragement
documenteées.

Un antibiotique peut avoir des effets indésirabledividuels de
toxicité d’organe ou d’allergie.

Un antibiotique a toujours un impact sur I'écologles flores
commensales (flore microbienne du tube digestifs deies
respiratoires, de la muqueuse vaginale et de la)pea

Informer le patient sur I'évolution naturelle de maladie qu'il y

ait ou non prescription d’un antibiotique [103].

l1I-2- Eviter une prescription inutile d’antibiotiq ue

L'utilisation de test rapide de diagnostic permeéévider des
traitements antibiotiques inutiles quand il est aidg: test de
diagnostic rapide (TDR) dans I'angine, bandeletteaire dans la
cystite.

La présence de bactéries sur un prélevement nésssynonyme
d’infection.

L'aspect purulent ou muco-purulent des sécrétiasales n'a pas
valeur d’infection bactérienne.

Dans la plupart des cas le traitement antibiotigjast pas urgent.
En cas de doute sur l'utilité de prescription damtibiotique il est
préférable de surseoir et de réévaluer a 48 heures.
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- Privilégier une intervention autre quand elle eskgible, par
exemple le drainage d’'un abces.

- Il n'y a pas lieu de prescrire un antibiotique dd®s infections
suivantes, en majorité virales :

* rhinopharyngite aigué.

» sinusite maxillaire de l'adulte ou de l'enfant
lorsque I’évolution sous traitement
symptomatique est favorable.

« otite moyenne aigué enfant de plus de 2 ans ;

e oOtite moyenne aigué congestive et
séromuqueuse ;

« otite externe (en dehors de [lotite externe
maligne du diabétique) ;

« otorrhée sur drain ;

» Dbronchite aigué de l'adulte sain, y compris chez
le fumeur ;

« exacerbation aigué d'une bronchite chronique
obstructive au stade 0O, et aux stades 1, 2, ou 3
en absence de sécrétions purulentes ;

» bronchiolite ou trachéobronchite a évolution
favorable dans les 72 heures, en l'absence
d’otite moyenne aigué associée.

- I n'y a pas lieu de prescrire un antibiotique d#ess bactériuries
asymptomatiques en dehors de la grossesse, y cosyprsonde.

- Il n’y a pas lieu de prescrire un antibiotique dées48 premieres
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[1-3-

heures suivant une pigdre de tique [103,104].

Conseils concernant les indications et les odalités de
prescription La prescription d’'un antibiotique repose sur :

un diagnostic précis, reposant si possible sutelgs diagnostiques
rapides, sinon traitement probabiliste en se rétéaal’étiologie
bactérienne la plus probable ;

les caractéristiques du patient : age (extrémesdispen pédiatrie,
fonction hépatique et rénale (clairance de la oréat chez la
personne agée), fragilité (diabete, déficit immaing), grossesse et
allaitement ;

un spectre de I'antibiotique le plus étroit possipl

une durée de traitement la plus courte possible dfviter la

sélection de souches résistantes.

Il est préconisé de :

privilégier la voie orale ;

éviter de prescrire le méme antibiotique ou la mélasse dans les
3 mois d’'une précédente utilisation chez un méntie s
respecter les posologies et les durées de traitggnéconiseées ;
évaluer de nouveau l'efficacité du traitement aatique sur les
symptoémes entre 48 et 72 heures apres le débutadamnent
[103,105,106].

[1I-4- Préserver I'efficacité de certains antibiotiques

Trois antibiotiques, particulierement générateues rdsistances
bactériennes, sont concernés :
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» I'association amoxicilline-acide clavulanique ;

» les céphalosporines, surtout en prise orale ;
notamment celles de C3G, dont la ceftriaxone
qui a un effet marqué sur la flore digestive ;

 les fluoroquinolones.

- Il n’y a pas lieu en général de prescrire I'assommamoxicilline-
acide clavulanique en premiere intention. Lamdhki@ seule a
dose adaptée est le plus souvent suffisante.

- 1l n’y a pas lieu de banaliser la prescription éelalosporines qui
favorise 'émergence EBLSE. Leur prescription diiie modérée
dans le respect de leurs indications.

- Il n'y a pas lieu de prescrire une fluoroquinolodans les
situations ou d’autres antibiotiques peuvent étidsés. Il est
conseillé de ne pas reitérer une prescription derdlquinolone
suivant une précédente utilisation de cette cldsses les 6 mois
pour une infection urinaire ou les 3 mois pour ungection
respiratoire [103,107,108].

IV- RECOMMANDATIONS
IV-1- Organisation générale de la prescription desantibiotiques a
I’hopital
Ces recommandations sont de nature a favoriserdit@ des prescriptions
des antibiotiques.
=> Les antibiotiques doivent faire I'objet d’'une pregtion nominative datée

et signée lisiblement, mentionnant le nom du malaiela durée
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prévisionnelle d’administration, et transmise Ppkarmacie (arrété du 31
mars 1999).
Pour des raisons de tracabilité, de surveillance denalyse des
consommations, l'informatisation de la prescriptieinde la dispensation
est indispensable.

=> Différentes techniques permettent, surtout quards esont associées,
d’améliorer le choix initial de I'antibiothérapie :
* rédaction et utilisation, en fonction des typé&sfdctions, de protocoles
facilement accessibles issus de recommandations ;
* listes d'antibiotiques réservés a certaines mithos et délivrés sur
justification écrite (comportant des renseignemegtsiques et/ou
bactériologiques simples, par exemple I'antibiogren;
« appel a un référent ou validation par ce derderla prescription de
certains antibiotiques ;
 utilisation de systémes informatiques d’aide a pl@scription des
antibiotiques comportant en particulier des aidésamires (reminders),
des liens avec les recommandations, des infornston les résistances
bactériennes, des alertes prenant en compte lescples de service et les
particularités du patient ; elle permet I'ajusteinele I'antibiothérapie
(arrét, désescalade, maintien d'une association,anggment
d’antibiothérapie ou de modalités d’administratiett,.).

= La réévaluation entre la 2% heure et la 72" heure permet d’apprécier
I'évolution clinique, d’obtenir les données micrologiques, de s’assurer
de la preuve ou non d’une infection et de sa nabaetérienne. Cette
réévaluation est essentielle au bon usage, ercylati dans le cadre des
antibiothérapies probabilistes.
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= L'ordonnance de la°f antibiothérapie probabiliste d’une infection a une
durée limitée a 3-4 jours. La poursuite de l'amtibérapie nécessite une
réévaluation de l'état du patient et de son trag@mantibiotique. La
poursuite du traitement est soumise a l'avis d'@decin sénior (médecin
du service, infectiologue ou référent désigné).

= Une attention particuliere doit étre, en effet,tpera la durée utile de

I'administration des antibiotiques. Différentes rabs sont envisageables

. par exemple, des ordonnances a durée limitéegpe@ire utilisées pour

certaines indications (3 jours en situation prolstl, 7 jours pour une

indication documentée), ou pour certains antibigg](liste établie par la

Commission du Médicaments et des Dispositifs Madicatériles).

Ces techniques et modalités ont été décrites additterature comme ayant
un impact favorable. Cependant, on ne connait pdsscqui, seules ou en
association, sont les plus efficaces. Chaque cosimnisies antibiotiques devra
donc déterminer la stratégie paraissant la pluptada la situation locale. Il est,

par ailleurs, souhaitable de développer la recleedeims ce domaine.

IV-2- Modalités de prescriptions destinées a prévenl’émergence de
bactéries résistantes
Les regles d'utilisation des antibiothérapies dotvpermettre de limiter
'émergence de bactéries résistantes, non seuledaast le foyer initial mais
aussi dans les flores commensales.

- Recommandations concernant I'antibiothérapie ougati

=>» Limiter l'antibiothérapie aux infections, dont ligine bactérienne est
documentée ou probable, et pour lesquelles d’amesures ne suffisent
pas.
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= Respecter des posologies et des modalités d’adnaiiis adaptées aux
antibiotiques et a la pathologie du patient (véedohinistration, dose de
charge, rythme, monodose ou multidose journalipegfusion continue,
etc.) de fagcon a assurer des concentrations ap@esprau site de
I'infection. Etre trés attentif & éviter le soussdge qui est une des causes
d’échec et le surdosage a l'origine de pathologadiogenes. Pour ces
raisons, le recours au dosage sérique des anfibesti est utile pour
certaines molécules (glycopeptides, aminosides, revoid’autres
antibiotiques).

=>» Préférer pour les antibiotiques a efficacité corapbka ceux dont le spectre
est le plus étroit (hors patients neutropéniques).

= Dans les infections séveres, débuter le traitenbenplus rapidement
possible apres [I'hypothése diagnostique et les eywwaients
microbiologiques (notamment antibiothérapie adntiées dés la 1re heure
dans le choc septique).

=>» L'antibiothérapie curative ne dépasse généralerpaatune semaine. En
effet, beaucoup d’infections ne nécessitent pasamtidiothérapie d’'une
durée plus longue. Une antibiothérapie prolongégosx a un
bénéficelrisque défavorable (résistances bact@feangmentées, toxicité
accrue). De plus, des traitements plus courts titvalidés dans des
situations bien définies.

=>» Envisager chaque fois que possible, en fonctionrddesées cliniques, des
données microbiologiques et de I'évaluation du oelaune désescalade

thérapeutique voire un arrét du traitement.
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- Recommandations relatives aux associations d’anigjies :

Une monothérapie antibiotique est suffisante damdupart des infections.
Le recours aux associations d’antibiotiques pewtiragour but d’éviter
'émergence de bactéries résistantes dans le fmfectieux en diminuant
rapidement l'inoculum bactérien, mais il peut cibwier & augmenter la pression
de sélection sur la flore commensale. En consé@gjeles prescriptions
d’associations doivent étre strictement limitéesytr® les infections a
mycobactéries, a des situations bien définies :
= nécessité d'élargissement du spectre antibactérinfections séveres et
microbiologiqguement non documentees ;
=> infections &Pseudomonas aeruginosa
=» couple bactéries-antibiotiques a risque d'émergdaaésistances :
« Entérobactéries du groupe E&nterobacter, Serratia,
Citrobacter freundii, Providencia, Morganellgpar
exemple) et céphalosporines de 3e génération,
» Staphylococcus aureus et fluoroquinolones,
rifampicine, acide fusidique ou fosfomycine,
» Entérobactéries résistantes a l'acide nalidixiqie
fluoroquinolones,
=> lors de la réévaluation de I'antibiothérapie erlre24e heure et la 72e
heure, le maintien d'une éventuelle associationt détre discuté.
Habituellement, le maintien d’une association né gas étre poursuivi
plus de 3 jours, sauf dans de rares situations.

- Recommandations concernant I'antibioprophylaxieuhicale

=» Disposer de protocoles écrits, facilement accessiblu bloc opératoire,
rédigés en concertation avec anesthésistes, cieingrgmicrobiologistes et
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pharmaciens, validés par le CLIN (Comité de la e.atbntre les Infections
Nosocomiales) et la CAlI (Commission des anti-inéact).

= Respecter strictement les indications et protocolafidés, évaluer
régulierement leur application,

= Respecter les regles d’administration :
* injection intraveineuse 1 heure au maximum avantision cutanée, en
pratique lors de la période de l'induction anesthes;
 dose de charge double de la dose unitaire standanjection d'une dose
standard toutes les deux %2 vies ;
 durée le plus souvent limitée a celle de 'aqtératoire et ne dépassant
pas 24 heures.

= La présence de drains ou de cathéters ne justd®e gqe prolonger
I'antibioprophylaxie. 1l n’est pas nécessaire deadministrer des
antibiotiques a I'ablation des drains ou de catiséte

=» L'antibioprophylaxie par voie orale doit tenir caimples recommandations

validées pour chaqgue situation concernée [109].

V- ROLE DU PHARMACIEN D'OFFICINE DANS LA LUTTE
CONTRE LA RESISTANCE BACTERIENNE

V-1- les pharmaciens d’officine dans les stratégiede lutte contre la
résistance bactérienne
Le pharmacien d'officine est un acteur majeur emés de santé publique
et il a incontestablement un réle a jouer dansiti@ Icontre ces phénomenes de
résistance. C'est méme un devoir. Sa proximité aesc malades, son

accessibilité et ses capacités a conseiller etrsupder font de lui un allié de
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choix. Le pharmacien au Maroc, comme ses colleguespéens, doit avoir un

réle primordial pour limiter la propagation de &sistance [19].

- le bon usage des antibiotiques

Le pharmacien, en tant que spécialiste du médicarserdoit de s’assurer
que les antibiotiques sont utilisés de facon apgpgep Il joue donc
indiscutablement un rdle dans le juste usage deki@mues. Méme s’il est
compliqué, dans I'état actuel des choses, pourharmacien de juger du
caractére opportun de la mise en place de l'antibrapie ou encore de la
pertinence du choix de la molécule par rapportrasemmandations, il apparait
indispensable qu’il vérifie les doses et duréesaitement.

L'intervention des pharmaciens dans ce domainalingbn seulement les
meilleures pratiques de dispensation possibles égakement des informations
sur I'importance de prendre I'antibiotique conforment a la prescription, tant
en termes de régime posologique (par exemple,ddage12 heures) qu’en ce
qui concerne la durée du traitement (par exempleard 7 jours). De plus, en
surveillant et en informant les patients sur lesnfwels effets secondaires, les
effets indésirables et les interactions médicansel® les pharmaciens
contribuent a [l'utilisation correcte des antibiokg et identifient les causes
éventuelles de la non-adhérence.

De plus, un traitement antibiotique efficiepasse par une bonne
observance du traitement par le patient. La enleopbarmacien apparait avoir
un réle fondamental a jouer.

Par ailleurs, les pharmaciens communautaires sovest le premier point
de contact pour le public lorsqu’il présente dempmes et ils jouent un role
central en conseillant les patients sur les affestimineures et en les renvoyant,
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en cas de besoin, a leur médecin. Le rble des p@wgdens dans la
déemystification de la nécessité de recourir auxbastiques pour traiter les
refroidissements et autres affections mineurearesble important [110,111].

- Prévention des infections et maitrise des transomsroisées

L'éducation pour la santé est une obligation peuptharmacien. Il doit «
contribuer a linformation et a I'éducation du pigben matiere sanitaire et
sociale ».

Lhygiene des mains, le dépistage des patientsnes#le, 'identification
précoce des micro-organismes résistants, l'isolérdea porteurs de BMR, la
mise en place de barrieres préventives telles lguport de masques ou de
gants, sont autant de gestes qui permeteerddilire la transmission des
micro-organismes reésistants d'une personne a €ade diminuer la résistance a
grande échelle, de préserver I'efficacité des aiidues courants.

Le pharmacien a un réle important a jouer dangdrimation, la prévention
et le dépistage des maladies. Depuis longtemps,ahtribue activement en :

=» Participant aux campagnes de sensibilisation efatination sur des sujets
de santé publique ;

= Transmettant des informations sur les moyens deepti®n, les maladies,
etc.

=» Relayant les campagnes de dépistage des maladies ;

= Repérant les personnes a risque et les orientast wee consultation
médicale [110,112,113].

- Communication, éducation et formation

Le pharmacien détient un role majeur d’informateud’éducateur. Il doit
pour cela s’informer et se former continuellemegit,ainsi étre au fait des
nouveaux traitements, des derniéres recommandagionie la législation en
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vigueur.

Les pharmaciens d'officine constituent une resssurenportante
d’'informations et dans la promotion des campagressahté au niveau des
pharmacies, la promotion dans les écoles et autoeganisations
communautaires peut s’avérer un autre moyen e#ficde renforcer la
sensibilisation a I'utilisation rationnelle et appriée des médicaments, dont les
antibiotiques [110,111].

- Collaboration multidisciplinaire et coopérationdmationale

Chaque professionnel de santé a des connaissanes eompétences qui
lui sont propres et qu'il met au service de la papon. Quatre acteurs sont
privilégiés dans la juste utilisation des antilmjags :

=> Le prescripteur, établit le diagnostic et a la oesgabilité thérapeutique.

= Le microbiologiste, établit des diagnostics, omerf thérapeutique,
participe aux alertes et aux suivis épidémiologsque

=» Le pharmacien, analyse les prescriptions (qualdéformité), dispense les
thérapeutigues et fait un suivi.

= Enfin celui qui administre I'antibiotique, qu’ibg le patient lui-méme, un
aidant, le prescripteur du médicament, un infirmoer encore I'éleveur,
veille a la bonne observance.

L'ensemble de ces savoir-faire, mis en réseaupout méme objectif une
meilleure prise en charge du patient. De pluseqaise en charge optimale dans
le cadre d’une antibiothérapie signifie noreulement le soin le plus
favorable au patient mais également une meillewogegtion de la population
toute entiére. Ainsi I'échange entre professionrtssanté, apparait comme
essentiel dans une lutte globale contre I'antiégistance ou chaque individu est
concerné [110].

124



V-2- propositions d’évolution des missions du pharmcien d’officine
dans la lutte contre la résistance aux antibiotique
- Réalisation des TDR des angines streptococciqueffieime
La réalisation du TDR des angines streptococciguedre dans la
politique de réduction de la consommation d’antibjioe.

Afin d’accroitre le taux d'utilisation de ce tesh réalisation pourrait étre
confiée aux pharmaciens.

Ainsi lorsqu’un patient se plaint a I'officine deanx de gorge associés a
des symptdbmes évocateurs d’'une angine, le pharmaaarrait proposer la
réalisation du test. En cas de résultat positifpdéent serait orienté vers son
médecin traitant avec le résultat du test. Si & &st négatif, le pharmacien
informerait le patient qu’a priori son infectionest pas bactérienne mais qu'il
doit se rendre chez son médecin traitant si lep&ymes persistent.

L'objectif essentiel poursuivi a travers cette gdgre serait la réduction du
nombre de prescriptions inutiles d’antibiotiques.
Au Maroc, ce test n'est que rarement utilisé. tl dis ce fait temps de voir

comment on pourrait encourager son utilisation [114).

- Rencontres multidisciplinaires

L'organisation de « rencontres » entre pharmacetngrescripteurs — en
médecine humaine comme en médecine vétérinaireurrgibétre 'occasion
d’échanges multidisciplinaires.

Dans les pratiques quotidiennes, les dialoguest gian courants, ces
rencontres peuvent étre une opportunité de padagmrmations concernant
des patients, des pathologies, des traitements, a&tec toujours le méme
objectif qui est le juste usage des antibiotiqedsju médicament en général,
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afin de préserver la santé de la population.
Le pharmacien pourrait, par exemple, transmettrex alifférents
prescripteurs de son secteur d’activité, les bonpestiques concernant

I'antibiothérapie qui évolue au fil du temps [110].
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CONCLUSION
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Au terme de ce travail, nous avons confirmé querdsistance aux
antibiotiques est devenue une préoccupation maneiatonstitue un probleme
majeur de santé publique. En effet, depuis cesi@tesr années, nous avons
assisté a une augmentation fulgurante de la réasestaux antibiotiques.

De nombreux antibiotiques disponibles contre désctions bactériennes
courantes deviennent de plus en plus inefficacas.cBnséquent dans certains
cas, les malades ne peuvent pas étre correcteroantés par aucun des
antibiotiques disponibles. Cette résistance pdatder et entraver le traitement,
et donner lieu au final a des complications, vainedécés du malade.

Ainsi, de nombreuses maladies d’origine bactériensgourd hui
considérées comme bénignes, pourraient devenirléau,f soit le contraire-
méme de ce qui s’est passé lorsque les antibictique été découverts. La
résistance bactérienne pourrait bien, un jour, nmaliih terme au regne des
antibiotiques.

La situation est loin d’étre satisfaisante. L'@@tion des antibiotiques en
médecine humaine comme en médecine Vétérinairet @& encore
irréprochable. Un certain nombre de prescriptionst sinjustifiees ou ne
correspondent pas aux recommandations, les tesifageostic rapide ne sont
pas utilisés, les coopérations entre professiorielsanté restent anecdotiques.
Or, cette mauvaise utilisation des antibiotiquesl@srde de conséquences en
termes de santé publique.

La problématique essentielle reste de trouverd@giens a proposer pour
lutter contre la diffusion de la résistance auxkamtiques. La lutte contre ces
bactéries résistantes peut se faire par la pré@remji consiste entre autre, a
comprendre leurs modes de transmission, a trow®rdeterminants de la
résistance, et par la suite développer et mettigazme des outils de détection et
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de surveillance en temps réel.

Face a cette situation inquiétante, une prise deaience est indispensable
et ce sont donc bien les habitudes des médeciidant’ aujourd’hui changer et
il est grand temps que toutes les instances co@egrnet a leur téte les
meédecins, les pharmaciens et les patients, premoastience de la gravité du

probleme de la résistance.
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RESUME

Titre : Evolution de la résistance bactérienne aux ntitijues et conseils en antibiothérapie
Auteur : Said EL ABDANI
Mots clés: Résistance bactérienne - Evolution -Conseilardibiothérapie

La résistance bactérienne aux antibiotigues estarapp rapidement aprés leur
introduction dans le traitement des maladies irdases. L'émergence de cette résistance est
un phénomeéne naturel, mais qui est accéléré paralgvais usage des antibiotiques chez
I’'homme et I'animal.

A partir des années 1950, de nombreux antibiotigum¢®té découverts ou synthétisés
et pour chaque nouvelle classe développée, noussassisté par la suite a 'émergence de
nouveaux mécanismes de résistance, entrainarifuaidin de bactéries pathogénes de plus en
plus difficiles a traiter.

La premiéere partie de ce travail comprend des gdités sur les antibiotiques avec
une définition, les types de résistances bactéeiera résistance naturelle et la résistance
acquise,l'épidémiologie et les mécanismes par ksqgles bactéries se défendent contre
I'action des antibiotiques. Les facteurs qui fasent I'émergence de cette résistance se
résument a un mauvais usage de [Iantibiotique, pnescription inappropriée des
antibiotiques et a I'utilisation des antibiotiquéans le monde animal (médecine vétérinaire
ou agriculture).

Dans une deuxieme partie nous avons détaillé iéian de la résistance bactérienne
aux antibiotiques des principales bactéries isobebactériologie humaine : Entérobactéries,
Staphylocoques,Méningocoques,  Gonocoques, Haemsphil Pneumocoques, et
Streptocoques. Ces bactéries additionnent ledagses a diverses familles d’antibiotiques et
deviennent ainsi des multi-résistants. Cette éimiutonduit a des impasses thérapeutiques.

Enfin, dans la troisieme partie, nous avons mamiréne surveillance de la résistance
bactérienne est indispensable car elle apporte seolement une aide évidente au choix
thérapeutique (antibiothérapie curative ou propttidaie), mais aussi des informations
précieuses pour I'épidémiologie et les stratégeprédvention. Dans cette partie, nous avons
précisé aussi les points majeurs du conseil damsolede des antibiotiques qui permet de
rationaliser 'usage des antibiotiques et de guldermédecins dans leur prescription, ainsi
gue le réle majeur du pharmacien d’'officine danhkitee contre la résistance bactérienne aux
antibiotiques
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ABSTRACT

Title :Evolution of bacterial resistance to antibiotrsl antibiotherapyadvices
Author :Said EL ABDANI
Key words :bacterial resistance — Evolution - antibiotheragyices

The bacterial resistance towards antibiotics aggkeapidly after their introduction in
the treatment of infectious diseases. The emergaintes resistance is a natural
phenomenon, but is accelerated due to the misfumatibiotics for humans and animals.

Starting from the 1950s, numerous ATB were disoeder synthesized, and for each
new developed class, we assisted to the emergénuanoresistance mechanisms, inducing
the diffusion of pathogenic bacteria, more and nianel to treat.

The first part of this work includes generalitasout ATB, along a definition, types of
bacterial resistance: the natural resistance amadquired resistance, the epidemiology and
mechanisms through which the bacteria defendsf itgginst the antibiotic’s action. The
factors that promote the emergence of this resistane sued up to an antibiotics mis-use, an
inappropriate prescription and the use of ATB faminaals (veterinary medicine or
agriculture).

In the second part, we detailed the evolutiorhefliacterial resistance to antibiotics of
the main isolated bacteria in human bacteriologyptembacterium, staphylococcus,
meningococcus, gonococcus, Haemophilus, pneumosp@iueptococcus. These bacteria
add up resistances to various antibiotics famiied become multi-resistant. This evolution
leads to therapeutical dead ends.

Finally, in the third part, we proved that a baete resistance’s surveillance is
essential, because it brings, not only an obviadgathe therapeutical choices (healing or
prophylactic antibio-therapy), but also precioufoimations concerning the epidemiology
and the preventive strategies. In this part, we plecise the major points of the advising in
the antibiotics’s world, that helps streamline #mtibiotics’s use and guide the doctors in their
prescription, as well as the major role of the phamgist in the fight against the bacterial

resistance to antibiotics.
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