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Abréviations

ADN
ARN

ATB
AVK
BGP/BGN
BHRe
BLSE
BMR
CG+et CG-
CHU

CMI

C1G

C2G

C3G

C4G

DCI
EARS-Net
EBLSE
EHPAD
El

EPC

: Acide désoxy-ribonucléique

. Acide ribonucléique

. Antibiotique

. Anti vitamines K

: Bactérie a gram positif / négatif

: Bactéries Hautement Résistantes aux antibiotiques émergents
: Béta-Lactamases a Spectre Etendu

: Bactéries Multi-Résistantes

: Cocci gram positif / Cocci gram négatif

: Centre Hospitalier Universitaire

: Concentrations Minimales Inhibitrices

: Céphalosporine de premiere Génération

: Céphalosporines de deuxiéme Génération

: Céphalosporines de troisieme Génération

: Céphalosporines de quatrieme Génération

. International commune name

: European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

: Entérobactéries Productrices de Béta-lactamases a Spectre Etendu
: Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes

: Effets indésirables

: Entérobactéries Productrices de Carbapénemases



ERC

ERG

ERV

GARDP

GISA

GLASS

G6PD

HL

IACG

IAS

IC

IM

IN

IST

v

LCR

MAS

MDR

OMS

OXA

PA

PARC

PBP

: Entérobactéries résistantes aux céphalosporines de 3éme génération

: Entérocoque résistant a la glycopeptides

: Entérocoque résistant a la vancomycine

. le Partenariat mondial pour la recherche-développement d'antibiotiques
: Staphylococcus aureus résistant aux glycopeptides

: Le systeme mondial de surveillance de la résistance aux antimicrobiens
: Glucose 6 phosphate déshydrogénase

: Hopitaux locaux

Le groupe de coordination inter-organisations sur la résistance aux

antimicrobiens

. Infections associées aux soins

: Contre-indication

: Interactions médicamenteuses

: Infection Nosocomiale

. Infection Sexuellement Transmissible
. Intra veineuse

: Liquide Céphalo-Rachidien

: Maisons d'accueil spécialisées

: Multidrug resistant

: Organisation Mondiale de la Santé

: Oxacillines

: Précautions air

: Pseudomonas aeruginosa résistant a la céftazidim

- Penicillin-binding proteins



PCC : précautions complémentaires de contact

PCR : Polymerase chain reaction

PDR : Pandrug resistant

PG : Précautions gouttelettes

PLP : Protéines Liant les Pénicillines

PSPD : Pneumocoques de Sensibilité Diminuée a la Pénicilline
SAMS . Staphylococcus aureus sensible a la méticilline

SARM : Staphylocoque auréus résistant aux méthicillines

SHA : Solution hydro-alcoolique

SSR : Etablissements de rééducation

STAR : Stratégie nationale contre la résistance aux antibiotiques
TDR : Test de diagnostic rapide

USLD : Unités de soins de longue durée

WGS : Whole genome sequencing

XDR : Extensively drug-resistant



5 8

Liste des illustrations

B .




Listes des figures

Figure 1 : Alexander Fleming : Bactériologiste britannique ..........ccccoceoeevineininineiccnee 8
Figure 2 : Comparaison entre la date de mise sur le marché et apparition des premieres
FBSISTANCES. ... teuverteteste sttt ettt et et et sb et sae e st a et et e e s be s beebesae e bt e st e s e en s e st et e sb e e bt sbeebeeneeneentententenreee 9
Figure 3 : Morphologie microscopique des DacCteries ..........ccccevveveevereeneecieseere e 13
Figure 4 : Schéma simplifié de la cellule bacterienne ...........coeeeereneineneneneeeeeee 14
Figure 5 : schemas de I'enveloppe cellulaire des bactéries & Gram positif (A) et des bactéries a
Gram-NEGALIT (B) ..c.vevveeieieeieieieeiese ettt ettt st st sae e e ne et e tenaenre e 16
Figure 6 : Mode d’action des antiDiOtiQUES.........cceevueeeeieeiiieeeceee e 22
Figure 7 : Liste des bactéries résistantes aux antibiotiques selon POMS .........c.cccoeevevvenenen. 31
Figure 8 : Bactéries résistantes les plus fréQUENTES..........cevveeeeeeeneece et 35
Figure 9 : Nombre de déces liés a I’antibiorésistance par an d’ici 2050 .......ceceecveververieriennene 37
Figure 10: Pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe .........cccceceeeeevvevvenenennne 38
Figure 11 : Souches résistantes aux céphalosporines de 3e génération en France entre 2005-
2005, ittt e r ettt et ettt et Rt et e b et Rt ehe s e Rt et et e st eRe et e s eneereeseneens 39
Figure 12 : Prévalence des infections nosocomiales au niveau du CHIS et CHU Feés entre 2005
B 2000 et 40
Figure 13 : Prévalence de 1’'usage d'antibiotiques au niveau du CHIS et CHU F¢s entre 2005-

2000 it 41
Figure 14 : Résistances élevées des différentes especes bactériennes ............................. 42

Figure 15 : L'incidence de I'IN dans une unité de réanimation médicale au CHU Ibn Sina a

Figure 16 : Evolution de consommation des antibiotiques au Maroc entre 2000 et 2015......44

Figure 17 : Degrés de résistance des bactéries aux antibiotiqUeS ..........ccccvceveeverenerercreeene. 45
Figure 18 : Infographique réalisé par I’OMS reprenant les causes a la base de la résistance aux
antibiotiques en médecine et en MEdecing VELEIINAITE. .........cceeeveevieeeereeeeceereeee e 57
Figure 19 : Transmission des bactéries résistantes de I’animal a I’homme ...........ccccevernennene 62
Figure 20 : Voies de transmission des bactéries résistantes aux antibiotiques .............ccceceeuenene. 64
Figure 21 : Différents transfert horizontaux de genes...........cceevieereneieeneneseeeeeee e 70
Figure 22 : Deux types de la résistance bactérienne aux antibiotiques.........c.ccceeeveevverreenennen. 70
Figure 23: Cibles des antibiotiques et mécanisme de résistance aux antibiotiques................. 72
Figure 24: Antibiogramme Standard ...........ccoeeceiiieeiieiiecceeee e e 82
Figure 25: Principe de fonctionnement de whole genome SeqUENCING........ccceeveveeevereeeruennen. 89
Figure 26 : Indications de I’hygiéne des mains de 1’organisation mondiale de la santé......... 95



Figure 27 : Prise en charge d’un patient porteur BMR en établissement hospitalier ........... 102

Figure 28: Types d’infections assoCi€es AUX SOINS .....eveeueereeeeruerrerreresereseeeeeeneensensensenne 111
Figure 29 : conseils pour un bon usage d’une antibiothérapie............ccccoevvevivrvereerieiennnn, 116
Figure 30 : Représentation graphique des différents niveaux de mesures a appliquer pour
maitriser la diffusion de la transmission croisée des BMR..........cccccovviveninenienienenenens 120
Figure 31 : Test de diagnostic rapide des angines...........ceceeveeerieniereneneneeieeeeeseese e 123
Figure 32 : les interventions du pharmacien d’officine pour controler 1’antibiorésistance .. 126
Figure 33 : Carte des états engagés dans le systéme GLASS .........ccooevveneinieneneienenienens 131
Figure 34 : Actions de I’axe stratégique I : Renforcer I’efficacité de la prise en charge des
O UL ] TSROSO 135
Figure 35 : Actions de I’axe stratégique II : Préserver I’efficacité des antibiotiques existants
................................................................................................................................................ 136
Figure 36 : Actions de I’axe stratégique III : promouvoir 1a recherche ...........ccccccevenenene. 137
Figure 37 : Les 3 axes stratégiques du plan national de la France pour une juste utilisation des
L1 0] o L0100 =TSRSS 138

Figure 38 : Domaines d’action de la Stratégie nationale contre la résistance aux antibiotiques
B SUISSE ...ttt ettt ettt h et b e et h e bt e st e b et et h b e e a bbbt bt b e bt n et be e ene 139



Liste des tableaux

Tableau I : Principales formes de DACIErIES .......c.eccveveeieeieriee et 12
Tableau 11 : Fonction des divers éléments de la cellule bactérienne............cccceeevevvevieriennenene. 15

Tableau 111 : Différence entre les bactéries & Gram positif et les bactéries & Gram-négatif .. 18

Tableau IV : Classification des principales bactéries pathogenes .........cccocceveeverciereeiieenne 20
Tableau V : Famille des Bé&ta-1actamings .........ccccceveeerieieeiierieriesese e 24
Tableau VI : Différentes familles d'antibDIOtiQUES.........cceeeereerieeieceere e 25
Tableau V11 : Derniers antibiotiques mis sur le marche depuis 2000 ...........ccccevevereecrenienene 29
Tableau V111 : Caractérisations des bactéries multi-résistantes ...........ccccveeeveevevienenenennenn 54

Tableau IX : Quelques exemples de résistance naturelle 68Tableau X : Comparaison des
meécanismes de résistance des bactéries Gram + et Gram — ........cccocveverereneneneeieeieere e 77
Tableau XI : Exemples des différentes resistances selon la classe d'antibiotique ..............c.cc....... 78
Tableau XII : Principaux Génes de résistance cibles pour 1’identification de 1’antibio-
résistance par teSt GENOLYPIGUE ....c..eueruerueieeirieieierie ettt st 87
Tableau XI11 : Services concernés par la maitrise des BMR ........cccooieiievienicviecieseeieene 93
Tableau XIV : Précautions complémentaires d’hygiéne en complément des précautions
"standard" en fonction du mode de transmission de I’infection.........c..ccceevveeeiveecreeneeenreeenens 98

Tableau XV : Les points clé pour la prévention des résistances bactériennes aux antibiotiques

Tableau XVI : Mesures préventives simples pour lutter contre l'apparition des maladies

N OO IEUSES .ottt et e e e e e et e e e e e e e e e e eeeeereaa e e eeeeeeeeseaaaseeeereeeeereaannennnens 109



a g
Sommaire

. o




[ 1A oo U1 110 o IPUTRTORTO RSOSSN 1

HISTOTIQUE. ..ottt 4
GENETALITES ...ttt 10
1. Rappels baCteriolOgIQUES :.......vciuiiieieee ettt ns 11
L1 DEFINITION ettt 11

O O I 1 | o= £ [0 o SRRSO 12

1.3, Structure de 1a DACEIIE & ....oveiveieiecc e 13

1.4.  Différences entre les bactéries & Gram positif et les bactéries a Gram-négatif ..... 16

1.5.  Relation hOmMmMe-DaCtErIe ........coviiiiiicicee e 18

1.6.  Diagnostic baCteriologiqUE ..........cccoiiiririiiiiieese e 19

1.7.  Classification des principales bactéries pathogénes pour ’homme ............ccccvrvvrvrnenne. 20

2. Rappels sur 1es antiDIOtIQUES : .........ooiiiiiiieieee e 21
2.1, DETINITION & oot 21
P2 |V [T (=30 1= Tod £ o o SRR 21
2.3. Classification des antibDIOtIQUES : ......cveiverieiieiiere e 22

2.4.  Principaux antibiotiques diSponibles @ ... 23
EPIAEMIOIOGIE ... s 30
1. Le classement de I’organisation mondiale de la santé (OMS) :.........ceverierereienieseseeieeen, 31

2. Variabilité gEOGraPNIGUE :© ......cveeiveeie ettt re e 33
2.1, DaNS 8 MONUE. ....c..iiiiiiiiieiieie ettt sttt re e neeneas 33

2.2, ENFTANCE ..o 38
2.3, AU IMAIOC ..ttt n e nne e ne e 40

3. BAaCErieS MUILE FESISTANTES :© .....eevvevieieieite sttt sttt re e eneas 45
3L DATINITION .t ettt 45

3.2.  Principales bactéries multi réSiStantes : ..........cccevviveiieeii i, 47
3.3.  Mode de transmission des bactéries multi résistantes : ..........ccoceeeveeriiiviinininnnn, 52
3.4. Caractérisation des bactéries multi réSistantes @.........cc.ccovevererenieienienieeeeeien,s 53

3.5.  Problématiques des infections a Bactéries Multi Résistantes : ............cccocvevveieseennnn, 55

4, FaCIUIS TV O ISANES ( .eeeeeiee ettt ettt et et e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeees 57



PhYSIOPAtNOIOQIE .........oii s 66
1. DEFINItion de I’antibiOr€SIStANCE ..........eivreveirieieeiesee e e e see e ee e sre et e e sreeneenes 67
1.1, RESIStANCE QENEBLIGUE : .. .eeveeeie e cie ettt e e e e enes 67

1.2, Résistance MiCrobiOIOGIQUE :.........cvririiriririirieieie et 67

1.3, RESISANCE ClINIQUE @ ..o 67

2. Mécanismes génétiques de I’antibior€SIStANCE : ..........evrverieririirerieise e 68
2.1, RESIStANCE NAIUIEIIE @ ... .ot 68

2.2, RESISLANCE ACGUISE .....eviveeeiesieieeeeie sttt ettt et nn e 69

2.3, LA RESIStANCE CIOISER : ...eivveveeeieieiesie e st ettt et esaesaestesreeraeneeneenees 71

2.4, LA CO-TESISTANCE & .. veiveveeieeieeieiesie ettt te st e e aestestestenreeneenaenees 71

3. Meécanismes biochimiques de I’antibioréSIStance ...........couerveeeerierieerieneene e 71
3.1.  Modification de la cible de I’antibiotique : ...........ceeriieirieninieieeeee e 73

3.2, Inactivation enzymatique de I’antibiotique ©........c.coerereriniiniieieiese e 74

TR T i 1 1o | SRS 76

3.4.  Diminution de la perméabilité membranaire @...........cccccevvveveiieieese e 77

4. TableauX dE SYNINESE. .....cviiee ettt e reeaesraenreas 77
4.1.  Comparaison entre les mécanismes de résistance des bacteries Gram + et Gram — ..... 77

4.2. Lesdifférentes résistances selon la classe d'antibiotique ............ccccccveverieieececnennen, 78

DT o 0] [OOSR URTOPTOSURSPN 80
1. ANtIDIOGIAIMIMIE .. ...ttt e ereesreeneenes 82

2. Testde diagnostic rapide : TDR ........cvciiieiiiie et 84

3. BIOlOgIE MOIECUIAITE .........eeeieceeecieee et eneas 85

4. SBOUEINCAJE. ... eveeuveesreiteeiteaseesteesteessesssesteeseasseabeesseassesseeaseasseeteeseensesssestaenseesseareeseannenneas 88

5. Sensibilité phénotypique et résistance génotypique : une adaptation nécessaire a 1’interprétation
0ES FESURALS ... Erreur ! Signet non défini.
Lutte contre les bactéries multi-résistantes ......cccceeeveerrinveerrsnieersssensnesaennns 91
1. Précautions standards d’NYZIENE ..........ccuereiiiiiiiiiieere e 94

2. Précautions complémentaires A’ NYZIENE. .........veveverieiiirieiiriesisiee e 98

3. Maitrise de la diffusion des Bactéries Multirésistantes (BMR)..........cccocevereneneniniisieniennn. 99



5. Durée de maintien des précautions complémentaires d’hygIi€ne ...........ccvvvviveeiiiveeniieesiineenne 105
Prévention et stratégie de [ULLe...........ccccovvieiciiececccccee e, 107
I.  Stratégies de prévention selon une approche multidisCiplinaire :..............ccoevevveieeseesesciennn, 108
1. ROle du MEdeCin GENETAlISLE ..........co.eiieiiiieieiie e 108
1.1, Prévenir 18 iNfECLIONS :......cviveieicicee e 109

1.1.1.  Prévention des maladies liées a I’hygicne, assainissement, I’eau : ............... 109

1.1.2.  Prévention des infections assoCi€es aUX SOINS : .......ccevververrerrerrereseeeereeenn, 110

1.1.3.  Prévention des infections sexuellement transmissibles (IST).........c..ccccvve... 112

IV £ [0 ox | = L1 0] o OSSP PSSR 113

1.2.  Utilisation rationnelle des antiDiOtiQUES. ..........cccvvvrieieienene s 114

1.2.1.  Les interventions visant a garantir 1’utilisation appropriée des antibiotiques 116

1.3.  Prévenir la transmission des miCro-0rganismes :..........ccccocerererereresenereerennes 119
1.3.1.  TranSmiSSION CrOISEE .......ccveiveiieeeerieieiesiestestesteete e e eseesee e e stesresreeneeneeneeneens 119
1.4. Diagnostic sir et traitement efficace des infections............cc.ccocevvvvniiinicnnenn 120
14.1.  Choix de IPantibiotiqUE. .......ccuviiiiiiiiiieiiiie e 121
14.2.  Tests d’orientation dia@NOStIQUE .........eeruveeiierreaieesieeeiee e eiee e 122
1.4.2.1. Tests de diagnostic rapide en bactériologie « TDR»: ........cccccevvveiveiienenn 122
1.4.2.2. Bandelette urinaire (BU) ........ccceiiiiiiieiecic et 124
ROIE dU PhAMACIEN .......veeieciieciec et e te e sraeere e 125
ROle du MICTODIOIOGISE. .......c.veiveeie ettt 127
Politique de gestion de I'antibiOthErapie. .............ccveiiiiieiieii e 128
ACHONAETOMS & ..ttt e e e e e e e e ae e e rea e 128
Politiques nationales et INternationales. ...............ccecviieiieie e 132
2.1, LB IMAIOC ..ttt nnne s 133
2.2, LA FTANCE ..o 134
2.3, BN SUISSE ..ttt ettt ettt e te e aeeneenre s 138
Mesures pour maitriser I’antibiorésistance [168] ..........coivviriiiiiiiiiiiiie e 142
Sensibilisation et communication auprés du grand public et des professionnels de santé. .......... 142

Formation des professionnels de santé et bon usage des antibiOtiqUES..............cocvrvrerieeennne 142



3. Recherche et innovation en matiére de maitrise de I’ antibioréSistance. ...........oevvvvvevriieeererennnns 142

4. Mesurer et surveiller I’antibior€SIStANCE. ... ....vveiivieiiiiiiiie e 143
5. Gouvemance et politique intersectorielles de maitrise de ’antibiorésistance..............cccevveeenne. 143
CONCIUSTON.......ee st 144
RESUIMES ..ottt 147

BIDHOGIapNIe. ...t 152



=

B

Introduction

Y

-




Le XXe siecle fut marqué par les découvertes scientifiques et le progres
technologique. Parmi ces innovations, la découverte des antibiotiques a constitué
une avancée majeure qui a révolutionné I’histoire de la médecine. Alexander
Fleming a découvert la pénicilline et ses effets sur les bactéries en 1928. En fin
de compte, nous ne mourrons plus d'infection [1]. En effet, ces nouveaux
médicaments ont amélioré le pronostic des infections bactériennes fatales [2] ;
dans le cadre d'une amélioration des mesures d’hygiéne publique et a la
vaccination, ils ont permis une chute de la mortalité due aux maladies infectieuses,
dans les pays industrialises.

Mais des 1945 Fleming avait prévenu des risques liés a une mauvaise
utilisation de sa découverte : Il indiquait, dans un article publié dans le New York
Time Journal ; que « I’utilisation abusive des antibiotiques entrainera le
développement de la résistance des microbes a la pénicilline, ce qui conduira a

une septicémie ou une pneumonie non guérie par la pénicilline ».
Ces déclarations allaient se confirmer des années plus tard. [3-5]

Parmi les conséquences de I’amplification de ces phénomenes de résistance
bactérienne on note [6,7] : l'influence de I'ATB sur I'évolution de la sensibilite
bactérienne, 1’apparition de souches multi résistantes a l'origine d'infections
graves pouvant aboutir a I’échec thérapeutique. Actuellement la propagation de
ces micro-organismes en milieu communautaire ou en milieu hospitalier aboutit

a des problemes majeurs auxquels sont confrontés les médecins.

La relation entre I'usage d'ATB et le développement d'une résistance est bien
établie et acceptée par I'ensemble de la communauté médicale [8,9]. Les bactéries
sont caractérisées par un pouvoir de résistance « naturelle » a certains ATB, mais
elles sont également dotées d'une capacité d'adaptation extraordinaire liée a des

facteurs bactériens appelés intrinseques intéressant le mécanisme de résistance et



son expression, la nature épidémique du mécanisme de résistance (plasmides ou
transposons) et le pouvoir épidémique de la souche bactérienne comme c’est le
cas pour I’Entérocoque Résistant aux Glycopeptides (ERG) [10-12]. D'autres
facteurs liés au contexte clinique sont impliqués : les patients agés, les
hospitalisations multiples, le terrain affaibli et les comorbidités peuvent
contribuer a I'émergence et a la dissémination de résistances [13,14]. Mais
I’¢lément principal favorisant I’émergence de ces bactéries résistantes est bel et

bien la surconsommation et la mauvaise utilisation des antibiotiques.

On doit étre en mesure de corriger la durée de traitement inadaptée, les
posologies insuffisantes, les indications inappropriées et I'utilisation de molécules
a large spectre sans desescalades du traitement [15-18].

L’explosion de ces résistances, I’émergence de bactéries « super résistantes
» est un probleme de santé publique qui touche autant le monde hospitalier que la
médecine de ville [19-21] .

Au Maroc, malgré ’importance du sujet, aucune étude n’a été realisée a
I’échelle nationale sur I’ampleur du probléme de la résistance bactérienne aux

antibiotiques, mais la lutte contre celle-ci a commencé a susciter de I’intérét.

Il est temps que toutes les classes de la société prennent conscience de la
gravité de ce probleme. Une politique est nécessaire pour gérer et contréler cette
résistance bactérienne [22].

Le présent travail est une étude observationnelle dont les objectifs sont :

e Décrire les mécanismes de 1’antibio-résistance.
e Deécrire le réle du médecin généraliste dans la lutte contre la résistance

bactérienne.






En 1928, Alexander Fleming et ses collaborateurs réussissent a extraire la
pénicilline de cultures de la moisissure penicillium notatum, et cet antibiotique
fut expérimenteé sur des soldats blessés de la seconde guerre mondiale. Cependant,

la microbiologie moderne a commencé bien avant cette date :

03 Aout 1857, Pasteur montre que les fermentations sont causées par des

étres vivants microscopiques. [23]

14 Aout 1889, Paul Vuillemin crée le mot antibiose et 1’adjectif antibiotique.
[23]

1927, Papacostas et Gallé publient « les associations microbiennes » qui
recensent les antagonismes bactériens et les tentatives de « bactériothérapie », par

le transfert chez le malade des antagonismes bactériens étudiés in vitro. [23]

De 1927 a 1939, le recueil de ces observations est poursuivi par Fleming
(Penicillin, 1929) et les travaux de Shiller, notamment Weindling, qui isole et
purifie la gliotoxine produite par trichoderma lignorum. Aucun de ces travaux ne

suscite la moindre approche de médecine expérimentale. [23]

Afin de donner vie a ces observations « inertes », il faut que se déclenche un
autre courant qui va se manifester en deux périodes 1930-1935, puis 1938-1940.
[23]

1927, René J. Dubos, un spécialiste de microbiologie du sol, isole un germe
du sol, enzyme capable de détruire la capsule du pneumocoque de type Il (PSP
[11). Cet effet se produit in vivo et des souris peuvent étre gueéries

expérimentalement de péritonite a pneumocoque, I’ére antibiotique est ouverte.

[23]



1930-1935, I’enzyme est expérimenté pour traiter les infections a
pneumocoque du lapin et des grands singes. Une production a grande échelle est
mise en ceuvre. Le passage a ’homme est prévu pour bient6t. Mais en 1935, G.
Domagk, a clarifié les effets du prontosil (un colorant utilisé comme traitement
antibiotique, a partir de laquelle les sulfamides sont ensuite dérivés). Plusieurs
dérivés synthétiques ont été créés. Certains d'entre eux ont prouvés leur efficacité

sur les pneumocoques. L’enzyme de Dubos ne sert plus a rien. [23]

1938-1940 --- Les sulfamides n'ont pas tenu toutes leurs promesses. lls ne
sont pas actifs dans le pus, en particulier l'infection a Staphylococcus pyogénes y
est presque immunisée. René Dubos utilise sa technique de « piégeage » de
bactéries de sol pour trouver un micro-organisme susceptible de détruire le
staphylocoque. Fin 1938, il isole la gramicidine, un oligopeptide qui n’est pas
spécifique d’un type de staphylocoque, mais agit sur toutes les bactéries a gram
positif. Bien supporté par la souris par voie genérale, le produit se révele en
revanche toxique chez le chien. Il suscite cependant un grand enthousiasme tant

dans la presse et dans le secteur de 1’industrie pharmaceutique. [23]

En 1944, Selman Waksman et Albert Schatz ont découvert la streptomycine,
le premier antibiotique contre le bacille de Koch, ce qui a permis de traiter la
tuberculose. [24]

De 1940 a 1960, c’est I’apogée de ’antibiothérapie, de nouvelles substances
ont été découvertes et une bonne partie des antibiotiques utilisés aujourd’hui sont
de cette époque. De plus dés 1947, la recherche s’accélére et de multiples
antibiotiques apparaissent, exemple de 1’auréomycine ¢laboré par Duggar en
1948, la terramycine inventé par Finlay en 1950, qui sont issus de I'étude de la
streptomycine». [25]



1947, le microbiologiste Paul R. Burkholder, a pu isoler le Streptomyces
Venezuela, apres culture par les deux chimistes, John Ehrlich et Quentin R. Bartz,

ils isolerent tres rapidement le produit actif, le chloramphénicol. [26]
En 1948, Lloyd Conover qui travaillait chez Pfizer découvre la tétracycline.

En 1956, la vancomycine produite naturellement par Streptomyces orientalis

a été découverte.
1962, développement des quinolones.
1980, développement des fluoroquinolones. [27]

Ce n'est qu'en 2000, environ deux decennies apres la découverte de la
derniere famille d'antibiotiques, qu'un nouveau composé antibiotique,

I'oxazolidinone, est apparu, dont le linézolide était le chef de file. [28]

De 1857 jusqu’a 1940, la découverte des antibiotiques a parcouru un long
chemin et il s’agissait d’une véritable avancée médicale. Dés 1945, Fleming
remarqua le développement de la resistance a la pénicilline dans son laboratoire.
Pour cette raison, la méme année ou il a recu le prix Nobel, il a prononcé un
discours insistant sur l'usage correcte des antibiotiques de fagon a ne pas favoriser
des sous dosages, les pénicillines n’étant pas dangereuses méme en cas de

surdosage ». [29]



Figure 1 : Alexander Fleming : Bactériologiste britannique [30]

Alexander Fleming (1881-1955) souligne le phénomeéne d'antibiose et
découvre la penicilline en 1928. Il recoit le prix Nobel de médecine en 1945,
conjointement avec Ernst Boris Chain (1906-1979) et Howard Walter Florey
(1898-1968).

Ensuite, entre 1970 et 1990, des résistances supplémentaires sont apparues
en parallele a 1’émergence de nouvelles molecules. Effectivement, dans la
derniere décennie du vingtieme siecle, les résistances aux antibiotiques
deviennent une problématique a 1’échelle mondiale et vont dépasser I’innovation

et la recherche de I’industrie pharmaceutique ». [31]



Développement des résistances:

RESISTANCE ANTIBIOTIQUE
INDENTIFIEE INTRODUCTION DE
pénicilline-R Staphylococcus 1940 —— L’ANTIBIOTIQUE
—— 1943 pénicilline
—— 1950 tétracycline
—— 1953 erythromycine
tetracycline-R Shigella 1959 —| 1960 methicilline

methicilline-R Staphylococcus 1962

penicilline-R pneumococcus 1965

— 1967 ici
erythromycine-R Streptococcus 1968 JSS

—— 1972 vancomycine

gentamicine-R Enterococcus 1979 ——

T 1985 imipenemeet

ceftazidime-R Enterobacteriaceae 1987 — caltazidime
vancomycin-R Enterococcus 1988 |
levofloxacine-R pneumococcus 1996 —+— levofloxacine
imipeneme-R Enterobacteriaceae 1998 —
XDRtuberculosis 2000 —+— linezolide
linezolide-R Staphylococcus 2001 ——
vancomycine-R Staphylococcus 2002 —— 2003 :
PDR-Acinetobacter and Pseudomonas 2004/5 — e
ceftriaxone-R Neisseria gonorthoeae 2009 —— 2010 cefaroline

PDR-Enterobacteriaceae

ceftaroline-R Staphylococcus 2011

Figure 2 : Comparaison entre la date de mise sur le marché et apparition des premiéres

résistances. [32]
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1. Rappels bacteriologiques :
1.1. Définition

Les bactéries sont des micro-organismes vivants unicellulaires procaryotes.
Elles mesurent quelques micrometres de long (généralement de 0.5 - 5 um de
longueur) et peuvent présenter différentes formes : des formes sphériques
(coques) allongées ou en batonnets (bacilles) et des formes plus ou moins

spiralées (spirilles).

Les bactéries sont omniprésentes dans la nature : eau - air - sol, sur les
végétaux et les animaux .... Chez ’homme il a été calculé que 10> colonisent la
peau, 10' colonisent la bouche et 10" colonisent I’intestin. La plupart des

bactéries sont inoffensives ou bénéfiques pour 1’organisme.

Cependant, de nombreuses espéces bactériennes sont pathogénes et sont
responsables des maladies infectieuses comme la choléra et la tuberculose [33-
35].

Les trois principales formes de bactéries sont présentées dans le tableau I :
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Tableau I : Principales formes de bactéries [33]

FORMES DE BACTERIES

SPHERIQUES
(COQUES)

Streptococcus
pyogenes
g provoque une

Streptococcus angine
pneumoniae streptococcique

Staphylococcus
aureus
peut provoquer
des infections aux
sinus et des intoxications
alimentaires

provoque
une pneumonie

Micrococcus luteus

provoque une
mauvaise odeur aux
aisselles

(Bacillus anthracis,

provoque la
maladie du charbon

\ N
/ )
-

(Salmonella enterica)
provoque la typhoide

(Clostridium botulinum)
provoque le botulisme

SPIRALEES
(ET AUTRES)

f\a

(Vibrio cholerse)
provoque le choléra

%w_‘\

\\. \
-

(Helicobaderpylorij

peut provoquer des ulcéres
de I'estomac

’\’J\:I"
(Treponema pallidum)
provoque la syphilis

1.2. Classification

On peut classer et donc identifier les bactéries selon plusieurs critéres :

% Morphologie microscopique : bacille ou allongées en batonnet, coque

ou ronde, isolés, groupés en deux, en chainette, en amas ...

% Morphologie macroscopique : forme, taille, couleur des colonies sur
culture

% Reésultat de la coloration de gram : a Gram positif ou a gram négatif

% Température de croissance

s Besoins respiratoires : aérobie, anaérobie strict, aero-anaérobie

facultatif, micro aérophile

12



% Mohbilité
s Présence de spores

¢+ Besoins nutritionnels : nécessité de substances particuliéres [36]

e (slleplooocylﬁ e gnpéuor%ogn% (staohyhco%
AN 4 AT
g ‘\
COCCOBACILLE BACILLE BACILLE FUSIFORME
VIBRIONS SPIRILLE BORRELIA TREPONEME LEPTOSPIRE

Figure 3 : Morphologie microscopique des bactéries [36]

1.3. Structure de la bactérie :

Dans la cellule bactérienne, on peut distinguer des éléments constants
«obligatoires » retrouvées chez toutes les espéces bactériennes, et d’autres

«facultatifs » qui ne sont présents que dans quelques especes. [33-35].
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Structurcs obligatoires
(la paroi est classiquement considérée comme une structure obligatoire alors qu'clle est absente chez quelgues bactérics)

Paroi Ribosome "Chromosome" Cytoplasme Membrane
4+ + 4+ cytoplasmique

-
= HIIEEE

v [
Pilus v v -

sexuel Couche S Fimbriae Inclusions Flagelle Plasmide Spore Capsule

Structures facultatives

Figure 4 : Schéma simplifié de la cellule bactérienne [37].

Le rble des principales composantes de la cellule bactérienne, illustré dans le
tableau II.
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Tableau 11 : Fonction des divers éléments de la cellule bactérienne [33-35] [38]
Structures Elément Fonction
Constituant principal = mucopeptide
Enveloppe rigide <> détermine la forme de la bactérie et lui
confére sa résistance
" Régulation de la pression osmotique
Bactérie a gram néga : Pouvoir pathogéne du fait de la
présence d'un LPS (lipopolysaccharide, qui agit comme une
endotoxine)
Propriétés antigéniques de certains constituants
Barriére semi-perméable (passage molécules lipophiles)
Obligatoires Enzymes et protéines membranaires (chaines respiratoires,
Membrane excrétion de substances dans le périplasme, transport de
cytoplasmique molécules...)
Role important dans le processus de chimiotactisme, site de
fixation des flagelles...
Cilslisng Délimiténpar membrane cytcfplasmique |
Gel colloidal contenant les différents éléments cellulaires
Ribosome Synthése protéique
ADN Support de I'information génétique
chromosomique
Capsule ou Enveloppe, facilite I'adhérence aux cellules et I'échappement
Glycocalyx a la phagocytose
ADN bicaténaire extra-chromosomique
Plasmides
Information génétique supplémentaire
Surtout chez les bactéries a3 Gram négatf
Facultatives Pili communs ou fimbrice : adhésion aux cellules
Pili et fimbriae
Pili sexuels : partipent au processus de conjugaison
bactérienne
Cils et flagelles Appareil locomoteur
o Structure de résistance qui se forme lorsque les conditions

deviennent défavorables.
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1.4. Différences entre les bactéries a Gram positif et les bactéries

a Gram-négatif

Que la bactérie soit a Gram positif ou a Gram négatif cela dépend de la
structure de la paroi bactérienne. Les deux groupes possédent en commun le
peptidoglycane spécifique au monde bactérien. Cet élément donne a la bactérie

sa forme et sa capacité de résister a la pression osmotique intra cytoplasmique.

A B

Polymeéres

capsulaires X Porine
P Acides

lipotéichoiques

Membrane
externe

Périplasme

}cy“:::::;::::ue riglalaly
Ty

R— Protéines
Phospholipides

ey

Cytoplasme

Figure 5 : schémas de I'enveloppe cellulaire des bactéries & Gram positif (A) et des bactéries
a Gram-négatif (B) [39]
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Bactéries a Gram positif (BGP) : La partie externe de la bactérie est faite
de peptidoglycane. Il entoure la membrane cytoplasmique de la bactérie et est plus

épais que chez les bactéries a Gram négatif.

Bactéries a Gram négatif (BGN) : la paroi bactérienne contient un élément
supplémentaire tres important dans la physiologie des BGN, la membrane externe,
qui constitue une structure de résistance aux facteurs de défense de 1’héte,
entourant le peptidoglycane, son feuillet interne est phospholipidique et son
feuillet externe est formé de Lipopolysaccharides (ou endotoxines responsables

du choc endotoxinique des infections a Gram négatif).

L’espace peéri plasmique, situé entre les deux membranes, contient le

peptidoglycane et de nombreuses enzymes entre autres les béta-lactamases.

Les protéines liant les pénicillines (PLP) : Ce sont des protéines de la
membrane cytoplasmique qui apparaissent dans I'espace péri-plasmique. Elles
sont dotées d'une activité enzymatique, en particulier la synthése du

peptidoglycane et peuvent étre inhibés par les béta-lactamines. [36]
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Tableau 111 : Différence entre les bactéries a Gram positif et les bactéries & Gram-négatif

[40]
Bactériesa Gram + Bacté&iesa Gram -
Aspect en microscopie Une couche épaisse et amorphe Deux couches séparées par un
électronique espace clar
Présence d'une membrane Non Ous
externe
Présence d’un espace péri Non Qui
plasmique
Peptidoglycane Epais (10 2 80nm), représente Mince (2 2 6nm), représente
40% du poids sec, détermine la moins de 10% du poids sec,
morphol ogie bactérienne. détermine la morphologie
bactérienne.
Acides téichoiques Présents Absents
Présencede protéines Possible : lizsons covalentes avec Frequente
le peptidoglycane, réle éventuel
dansle pouvoir pathogéne, réle
éventuel dans |'antigénicité
spécifique.
Présencede polysaccharides |Possible: antigénes spécifiques de Possible
groupe pour certaines espéces
Lipopolysaccharides Absents Présents

1.5. Relation homme-bactérie

=Bacteries saprophytes : bacteries qui se développent dans la nature (air,
eau, sol, végétaux) au dépend des déchets organiques et dont la multiplication est
totalement indépendante des organismes animaux et humains. Ces bactéries
participent aux principaux cycles de dégradation de la matiere. Normalement,
elles peuvent étre présentes transitoirement chez I'homme mais ne sont pas
pathogénes.

=Bactéries commensales : bactéries non nuisibles qui vivent sur la peau et
les muqueuses de I'nomme. Elles ne peuvent vivre qu'au contact des cellules
humaines et se nourrissent des déchets rejetés par ces cellules. Souvent I'homme
n'en tire aucun bénéfice de ces bactéries. Parfois, elles sont bénéfiques : exemple

de la symbiose (Synthése vitaminique, barriere vis a vis des bactéries pathogenes).
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=Bactéries pathogenes : bactéries responsables des maladies infectieuses.
On distingue :
% Les bactéries pathogénes spécifiques : bactéries qui entrainent toujours
une maladie quand elles sont présentes chez I'homme.
% Les bacteéries pathogenes opportunistes : bactéries, commensales parfois
saprophytes, qui a I'occasion d'une diminution des défenses immunitaires

de I'hnomme deviennent pathogenes.

Les infections a bactéries opportunistes sont surtout observées chez les

malades de réanimation, les brules, les leucémiques, les cirrhotiques. [41]
1.6. Diagnostic bactériologique

Il se fait sur prélevement (cutané, crachat, selle, urine, LCR, hémoculture),
qui doit étre transporté au laboratoire le plus rapidement possible. Un Examen
direct est ensuite réalisé (cocci a gram + ou -, bacilles a gram + ou -) puis une
mise en culture sur milieu aérobie -anaérobie, avec identification au bout de 24h,
et mise en évidence : de la flore commensale (présence ou non) et de la flore
pathogéne. Eventuellement, des Antibiogrammes sur les germes accusés de

I'infection sont realisés, avec un résultat definitif au bout de 48h. [41]
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1.7. Classification des principales bactéries pathogénes pour ’homme

Tableau IV : Classification des principales bactéries pathogénes [43-45]

Exemples de bactéries

Principales infections associées

AERO-
Suppurations, septicémies, ostéites,
ANAEROBIES Staphylococcus aureus PP P )
endocardites
Cocci Gram + FACULTATIFS
ANAEROBIES Streptococcus sp Angines, scarlatines, endocardites
AEROTOLERANTS Streptococcus pneumoniae Infections respiratoires, méningites
Cocci Gram - AEROBIES Neisseria Meningiticis Meningites
Neisseria gonorrhoeae Infections sexuellement transmissibles (15T)
Corybacterium diphterae Diphtérie
AEROBIES Bacillus anthracis Maladie du charbon
Listerio Monocytogenes Méningites du nouveau-né, septicémies
Bacille G + PP - -
ANAEROBIES Clostridium difficile Colite pseud 'o membraneuse
Clostridium tetani Tétanos
TELLURIQUES Clostridium perfringens Gangréne gazeuse
Clostridium botulinum Botulisme
Hoemophilus influenzae Infections respiratoires, méningites
Pseudomonas Aeruginosa Suppurations, septicémie
Acinétobacer baumanii Infections nosocomiales
Vibrio cholerae Choléra
AEROBIES . Escherichia Coli Infections urinaires, digestives
d
E Salmonella sp. Typhoides, toxi-infection alimentaire
Bacille G- 5 Shigella spp Dysenterie bacillaire
g Proteus mirabilis Infections urinaires
= Yersinia pestis Peste
E Klehsielfa pneumoniae Infections pulmonaire, urinaires
MICRO- Ulcére gastro-duodénal
Helicobacter pyfori Gastrite chronique
AEROPHILES a4 Lymphome de MALT [mucosa-associated

lymphoid tissue) gastrique

Mycobacterium Tuberculosis

Tuberculose

Bactéries pa rticulidres Treponema pallidum Syphillis
Chamydia trachomatis Trachome, I5T
Borrelia burgdorferi Maladie de Lyme

Plusieurs antibiotiques peuvent étre employés pour combatre ces infections

bactériennes.
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2. Rappels sur les antibiotiques :
2.1. Définition :

Les antibiotiques sont des substances chimiques naturelles ou de syntheses
utilisées pour traiter les infections bacteriennes. lls fonctionnent soit en bloquant
la croissance de la bactérie (bactériostatique) soit en la détruisant (bactéricide).
[46]

Les criteres de choix d'un antibiotique sont : [41]

¢ L’action sur le germe

«» L’action sur le site de l'infection
% La molécule la moins toxique possible
% La facilité d'administration
% Le colt modéré

2.2. Mode d'action :

Les antibiotiques interviennent a un ou plusieurs stades métaboliques
essentiels a la vie bactérienne.

Ils agissent par :

%+ Toxicite sélective au niveau de la :
- Membrane cytoplasmique
- Synthése de la paroi bactérienne
- Acides nucléiques
- Synthése protéiques
¢ Inhibition compétitive : I’antibiotique interfére avec une fonction

essentielle a la bacterie, dans ce cas il est un analogue structural. [47]

21



Inhibition de la synthese de la

paroi hactérienne
(Betalactamines, Inhibition de la synthes? de
Glycopeptides, la membrane cytoplasmique
fosfomycine) (Polymyxines)
Inhibition de la synthése 4#_ o
de l'acide folique B — f—‘—‘:::g‘\\
(Triméthoprime + P
sulfaméthoxazole) N \‘.
;1 '|| rl
|
/ t’ |
/)
/L)
\_ /%’
Inhibition de la
synthése protéique Inhibition de la synthese d'ADN
ribosome locage de 'ARN-polymérase
((Ammsi des) Blocage de 'ARN ((: ¢ : ety
s . luoroguinolones,
Macrolides et apparentés, pglymgrase Nitrofuranes,
Phénicolés, (Rifamycines) Nitro-imidazolés)
Cyclines,
Acide fusidique,
oxazolidinones)

Figure 6 : Mode d’action des antibiotiques [47]

2.3. Classification des antibiotiques :
On peut classer les antibiotiques selon :
% L’origine : synthétique ou semi-synthétique (produite par synthese) ou
naturelle (produite par un organisme)
¢ Le mode d’action : action sur la paroi, sur la membrane cytoplasmique,
ou par synthese des protéines, synthése des acides nucléiques

¢ Le spectre d’activité : Traduit I'efficacité des antibiotiques sur les especes

bactériennes (spectre étroit ou large)
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% La nature chimique : variable, elle favorise le classement des
antibiotiques en familles selon leur structure de base (aminosides, béta-

lactamines, tétracyclines...) [47].

2.4. Principaux antibiotiques disponibles :

Les tableaux suivants classent les informations sur les principaux
antibiotiques actuellement disponible sur le marché par classe ou famille, et donne

des exemples de DCI (International Commune Name) pour chaque classe.

Le tableau répertorie les principaux effets indésirables (EI), contre-

indications (IC) et interactions médicamenteuses (IM) pour chaque famille.
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Tableau V : Famille des Béta-lactamines [43,44]

Famille des BETA-LACTAMINES = Antibintiques bactéricides temps dépendants avec cycle B lactame
Mécanisme . Cletim
Dal Spectre d'action El principaux principales
PENICILLINES 1/ et 2{ Etroit
1/ Pénicilline G - 0G (Coccl Gram) + et - BACTERICIDIE | Toutes les Tous :
Benzyl-pénicilling - Bacilles a Gram positif aérobles molécules : - Allergies aux p-
2/ Pénicilline V -pénicilline G : Treponema palildum Antibiotique - Allergle++ lactamines
3/ Pénicilline M - certains anagérobies temps -Troubles digestifs
Oxocilling Molécules dégradées par B-lactamases | dépendants -Troubles Pénicilling :
Cloxacilline 3/ Non sensibles aux P-lactamases hématologiques | - Mononucléose
4fAminopénicilline staphylococciques = indication dans | Action infectieuse
Ampiciliing infections a staphylocoques méticilline- | inhibitrice des - Réactions cutanées
Amaxicilline sensible (SAMS) transpeptidas | Pénicillines : peu | -Assoclation a
5/Carbaxypéni. 4f Elargis aux Bacilles 4 G- 5 toxiques I"Allopuringl : augmente
{Ticorcilline) Sensibles aux B-lactamases - Troubles le risque de réactions
Uréldopénicilline 5 [/ Plus large que pénicilline. & mais | = Empéche la | neurologiques cutanées
(Pipéracilling) réserviés aux infections les plus séveéres | synthése du
4 germes sensibles peptidoglycan Céphalosporings :
CEPHALDSPORINES | 1% génération : spectre étroit e de la parol | Céphalosporines © | 1% et 2™ générations :
proche de celui des pénicillines A, mais | parfixation sur | - Néphrotoxicité | méningite car diffusion
1t pénération (C1G) | avec une mellleure résistance aux B- | les PLP insuffisante dans le LCR
Céfalatine lactamases (protéines de {liquide céphalo-
Céfaperos - CG+ : SAMS, Streptocogues liaisons  des rachdien)
2tme génération(C2G) | - Quelgues Bacilles GN : Hoemophilus | pénicillines) | Corbapénémes :
Céfuroxime influenzae, E. coli, Kiebslella... -Encéphalopathle,
Céfamondole 248 péndration convulsion
3*™ génération(C3G) | Idem C1G mals avec une résistance
- prale plus importante aux B-lactamases
Céfpodoxime —*utilisées contre bactéries devenues Imipénémes :
Céfixime inconstamment sensibles aux C1G -Elévation des
- Injectable 3t sémidration : spectre large transaminases et
Céftrioxane - Ensemble des entérobactéries, phosphatase
Céfotaxime Hoemophilus... alcalines
Mals action la plus faible sur SAMS
CARBAPENEMEES | Trés large : Bactéries GP et GN aérobies
Imipénémes et anaérobies, sauf Staphylocoques
meticilling-résistants  [SARM) et
Clostridium difficile
MONOBACTAMS Bactéries GN et CG- aérobies
Aztreonam

Les bactéries produisent les béta-lactamases qui sont des enzymes qui
décomposent l'antibiotique et l'inactivent. Pour faire face a ce mécanisme, les

inhibiteurs de béta-lactamase ont été associés a certaines molécules d’antibiotiques.
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Tableau VI : Différentes familles d'antibiotiques [43,44]

Famille des AMINOSIDES = hétéroside : sucres aminés reliés 4 un hexose central par une liaison glycosidique

nel Spectre Mécanisme El principaux Cletim
d'action principales
BACTERICIDIE
Gentamicing Spectre large Activité concentration dépendante - Ototoxicite - IM awec autres
Amikacine - SARMS produits oto  ou
Netilmicing - bactérias GN Imhibition de |3 synthese des protéines | - Nephrotoxicité néphrotoxique
Streptompcine | - Bactéries GP bactériennes par fixation sur la sous
unité 30s du ribosome bactérien. - Bllergie - Allergie
+ Streptomycine ;
action sur ke Transport actif des aminosides a travers
bacille la membrane cytoplasmigque qui
tuberculeux nécessite l'intervention d'un mécanisme

oxydatif =* Résistance naturelle des
bactéries anaérobies.

Pas d'absorption par voie entérale =
antibiotigue administré par  wvoie
parentérale  pour les  infections
systémiques et en association avec un
autre antibiotique.

Famille des FLUDROQUINOLONES = Structure de base des quinolones 1%* génération (ex : ocide nolixidigue) : acide
quinolaine-3-carboxyligue. L'addition d"un atome de fluor a ce noyau commun 3 donne les FLUOROOUINOLONES = quinolones

de 2** gt 3™ générations.

nel Spectre Mécanisme El principax Cletim
d’action principales
2 -Enterobactéries BACTERICIDIE Bonne tolérance
Eénération -Bactéries Artivité concentration-dépendante générale
Offaxacine intracellulaires - Allergie -Allergie
Ciprofloxacine | -SAMS Imhibition de la synthese de FADM - Digestifs -Antecedents de
-Hoemophilus bactérien par action sur la - Cutanées : tendinopathie
g influenzae topoisomérase || ou ADN gyrase photosensibilisation | - Exposition aws UV
EEnération - Ciprofloxacing : | [enzyme qui surenroule 'ADN bactérien | - Psychigue : - Grossesse,
Lévofloxaocine | Pseudomonas et permet ainsi son longation) neurologigue, allaitement, enfant
Maoxifloxacine | oeruginoso sensoriel &n cours de
-3 génération : -Appareil Croissance
Streptocogues locomoteur ;
dont tendinopathie,
prEumocogue myalgie...
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Famille des GLYCOPEPTIDES = Masse moléculaire élevée : noyau central peptidique de 7 acides aminés variables, sucres,

et sucres amingés,

DCl Spectre Mecanisme El principaux CletiM
d’action principales
Vancomycine | Etroit BACTERICIDIE lente - Allergie - Allergie
Teicoplanine Action sur les Activité temps dépendante - Irritations locales si | -Mouveau-né  pour
Gram+ voie intra-veineuse | la Teicoplanine
Résistance Inhibition de la synthése de la paroi | (IV) - IM avec
naturelle des bactérienne en bloguant la formation du | - Oto et meédicaments oto
Gram - peptidoglycane néphrotoxicité et néphrotoxiques

Famille des MACROLIDES = Cycle lactonigue (14 3 16 sommets) réuni a des oses

DCl Spectre Mécanisme El principaux Cl et IV
d'action principales
BACTERIOSTATIQUE | Bonne tolérance
Cycle a 14 atomes de | - CG+ sauf SARM - Hypersensibilité
carbone - Bacilles GP Inhibition de la -Troubles digestifs
Erythromycine : chef | - germes intracellulaires | synthése des -Hypersensibilité IM : action inhibitrice
de file ++ protéines -Sensation de vertige | enzymatique

Roxithromycine
Clarithromycine

- BSpECes
inconstamment

bactériennes par
fixation sur la sous

-Hépatites
immunoallergigues

- dérivés de I'ergot
de seigle

Cycle a 15 atomes sensibles :entérocogues, | unité 505 du [Erythromycine ++) - Erythromycine :
Azithromycine pPReumocoques ribosome -Erythromycine IV : produit entrainant
Cycle a 16 atomes trouble du rythme | des torsades de
Spiramycine cardiague pointes
Jlosamycine
Apparentés aux Macrolides 2 Mécanisme d’action et spectre proche des macrolides
dcani _— CletiM
oCl Spectre Mecanisme El principaux o
d’action principales

1/Streptogramines
Pyostacine

2/ Lincosamides
Lincamycine
Clindamycing

3/ Kétolides
Télithromycine

1/ SAMS et SARS
2/ SAMS

3/ Gram +, Legionella
prneumophila

(Chlamydia,
Mycoplasma)

Proches macrolides

2/ Colites pseudo-
membraneuses
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Famille des TETRACYCLINES = Structure tétracyclique, dérivées de la napthacéne carboxamide

écani _— CletiM
DCl Spectre Méecanisme El principaux -
d’action principales
Naturelles Large BACTERIOSTATIQUE | - Atteinte des dents | - Enfant < 8 ans et
Tétracycline - bactéries intra et et des phanéres chez | femme enceinte ou

Oxytétracycline

extracellulaires

Inhibition de la

I"enfant de moins de

allaitante

Hémi-synthétiques -inconstamment synthése des 8 ans et le feetus - Insuffisance rénale
1% génération sensibles : Neisseria, protéines -Photosensibilisation | ou hépatigue
Métacycline Vibrio choleroe bactériennes par cutanée -Exposition aux UV
Lymécycling -fréequemment fixation sur la sous -Troubles digestifs
28m penération résistantes : SAMS, unité 30s du M
Doxycycline Streptocoques, ribosome bactérien -Rétinoides : risque
Minocycline Entérobactéries, d'hypertension
35" génération Haemophilus intracranienne
Tigécycline
Famille des ACIDES PHOSPHONIQUES
DCl Spectre Mécanisme El principaux FI E.t ™
d’action principales
Fosfomycine -Cocei a Gram positif Inhibition  de  la | -Troubles digestifs Hypersensibilité
-Bacilles & Gram négatif | synthése de la paroi | -Troubles cutanés
Indication restreinte
Famille des SULFAMIDES antibactériens =¥ squelette para-amino-benzéne-sulfamide
Mécanisme Cletim
ol Spectre Faction El principaux prindipales

Seuls : Sulfodiozine | Théorguement BACTERIOSTATIQUE - Allergie - Allergie
En association large mais Inhibition de la syntheése | -Troubles -Grossesse, allaitement et
Cotrimoxozale resistance d'acide foligue (facteur de | hématologiques NOUVEL-NE
Triméthoprime* et | frequente croissance  indispensable) | Neutropenie, Ansuffisance  rénales ou
sulfométhoxoale Lo+ par  inhibition de la | anémie hépatiques séveres
Suifafurozole et | -CG- dihydrofalate synthétase - Troubles digestifs | - Deficit en GEPD : risque
érythromycine - Bacilles GP - Atteintes d'anémie

|Listerio *Trimethoprime : pas un h&patigues

monocytogenes, | sulfamide, mais um IhA -

Clostridium 5p.) antibiotique bloguant la -AVE : potentialisation de

-Bacilles GM synthése de |acide foligue leurs effets

{emtérobacteries, | par inhibition d'une autre -Sulfamides

Vibrio cholerge, enzyme : la dihydrofolate hypoglycémiants :

Hoemaophilus...) réductase : synergie avec Potentialisation de |"effet

sulfamide qui entraine une hypoglycemiant
action bactericide
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Les ANTITUBERCULEUX
Mécanisme Cletim
DCl Spectre Faction El principauix principales
Large Blocage de la synthése d’ARN | - Coloration rouge | - Allergie
Rifampicine - Mycobacténies bactérien par fixation sur | des sécrétions -Porphyrie
[Famille des - Hoemophilus, ARN  polymérase  ADMN | - Hepatoxicite si Ansuffisance hepatique
RIFAMYCINES | Brucello, dépendante de |3 bactérie association a
Chiomydiae, Isoniazide et/ou Ik : inducteur enzymatique
entérobacteries, Pyrinamide puissant
cocci a Gram = et -Troubles digestifs | -Contraceptifs oraux
. - Réactions -Anticoagulants oraux
cutangées -Antiprotéases...
lsoniazide Inhibition de la synthése de la | -Hépatotoxicité -ATCD d"hépatites
paroi bactérienne -Meuropathie medicamenteuses
périphérigues
-Troubles
neurclogiques
Pyrazinamide Inhibition de la synthésede la | -Hépatowicité Ansuffisance hepatique
Mycobactéries | paroi bactérienng -Troubles digestifs | -Grossesse
-Reactions
cutanées
Ethambutaol Inhibition de synthése des | -Troubles oculaires | - Newvrite optigue
ARN bactériens -Troubles digestifs | -Insuffisance rénale sévére
-Troubles cutanés
IMIDAZOLES
c § Mécanisme £l orinci Cletim
Dl pectre Faction | principaux principales
Métronidazole -Bacteries Formation de metabolites - Troubles digestifs | - Allergie
anaérobies qui entrainent la - Glossite, Anteraction avec alcool et
- Helicabacter fragmentation de 'ADN stomatite, godt disulfirame |effet antabuse]
pylori bactérien métalligue -Antécedents de troubles
- Caphalées hematologigues
-Troubles
hématologiques

Au cours des vingt dernieres années, peu de nouveaux antibiotiques ont éete

découverts. Dans le traitement des bactéries multi-résistantes, il n'y a pas eu de

progres majeur. [48,49]

Le linézolide a été lancé en 2001 et est la premiere nouvelle classe

d’antibiotique a émerger ces deux dernieres décennies.
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Tableau VII : Derniers antibiotiques mis sur le marché depuis 2000 [49-51]

NOUVELLES CLASSES
DClI Spectre Me::an.l sme El principaux C.I E.t ™
d’action principales
CLASSE OXAZOLIDONE Bactéries aérohies | Inhibition sélective de la synthése | Myélotoxicité
Linézolide (2001) a Gram+ des protéines bactériennes par | :risque
blocage au niveau du ribosome. croissant avec
la durée de
prise
CLASSE LIPOPEPTIDE -Gram Positif Bactéricide concentration- Pas d'effets
Doptomycine (2007) -Gram négatif : dépendant secondaires
Staphylocoquesy | Liaison (calcium dépendantes) a la | majeurs
compris SARM membrane de la bactérie en phase
de croissance = inhibition de la
synthése protéique d'ADN et ARN
CLASSE EXISTANTE
DCI Spectre Me::an.l sme El principaux C.I E.t ™M
d’action principales
FLUOROQUNOLOMNES
Lévofloxacine (2000)
Muoxifloxacine [2002)
GLYCOPEPTIDES
Télavancine (2013)
CEPHALOSPORINES
Céftaroline {2012)
TETRACYCLINE CF. TABLEAUX CORRESPONDANTS CI-DESSUS
Déméciocycline (2002)
Tigecycline (2006)
CARBAPENEMES
Ertapénéme (2004)
Doripénéme (2009)
MACROLIDES
Télithramycine (2002)

Dans certaines indications, il est préconisé d'associer des antibiotiques dans

le but de renforcer I'action thérapeutique et d'étendre le spectre bactérien ou méme
de réduire la survenue de mutants résistants. L'association d'antibiotiques ne doit

pas étre antagoniste et il importe de réduire la toxicité probable du traitement. [43]
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La résistance bactérienne aux antibiotiques est un ancien phénomene,

cependant la proportion des bactéries résistantes et multi-résistantes, au méme

titre que les régions touchées, continuent d'augmenter dans des niveaux alarmants.

1. Le classement de ’organisation mondiale de la santé (OMYS) :

L’organisme de surveillance de la santé mondiale a communiqué, en 2017,

un inventaire de bactéries résistantes qui constituent un danger au niveau

international. [52]

“La résistance
aux antibiotiques augmente
et nous épuisons rapidement
nos options
thérapeutiques”

Priorité Bactérie
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacteriaceae

Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus
Helicobacter pylori

Campylobacter spp
Salmonelles

Neisseria gonorrhoeae

pneumoniae

Haemophilus influenzae
Shigella spp

Source : OMS

Streptococcus

12 «superbactéries» résistantes aux antibiotiques

Les chercheurs jugent urgent de développer
de nouveaux antibiotiques contre ces «superbactéries»

Dr Marie-Paule Kieny, sous-directrice générale a 'OMS

Peut provoquer
Infection de blessures O
Infections O

Infections stomacales O
Méningite néonatale O
Infections de la peau ©
Problémes gastriques, ulcéres
Gastroentérites

Salmonelle

Gonorrhée

Pneumonie, méningite,
bactériémie fébrile
Méningite, épiglottites
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Figure 7 : Liste des bactéries résistantes aux antibiotiques selon ’OMS [52]

Selon l'urgence du besoin de nouveaux antibiotiques, la liste de 'OMS est

divisée en trois catégories : critique, élevée ou moyenne.
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Les bactéries multi-résistantes constituent le groupe le plus critique
puisqu'elles constituent un deéfi spécifique dans les maisons de retraite, les
hopitaux ou chez les patients nécessitant l'usage des cathéters pour les soins ou
des ventilateurs. 1l comprend Acinetobacter, Pseudomonas et nombreuses
entérobactéries (y compris Klebsiella, Escherichia coli, Serratia et Proteus). Ils
peuvent entrainer des infections graves, généralement mortelles, telles qu'une

septicémie ou une pneumonie.

Ces bacteries ont développé une résistance a une variété d'antibiotiques,
notamment les carbapénemes de troisieme géneration et les céphalosporines, qui
sont les meilleurs produits pouvant étre utilisés pour traiter les bactéries multi-
résistantes. Les deuxieme et troisieme groupes de la liste de priorité elevée et
moyenne contiennent d'autres bactéries présentant des résistances accrues et qui
sont responsables des maladies plus courantes, comme la gonorrhée ou des

intoxications alimentaires causees par Salmonella.

Ces derniéres années, la résistance de la tuberculose aux thérapies
traditionnelles a augmenté, mais elle n'est pas incluse dans la liste car d'autres
programmes spéciaux sont dédiés a son traitement. D'autres bactéries non
incluses, telles que Chlamydia et Streptocoques A et B, ne constituent
actuellement pas une menace sérieuse pour la santé publique puisqu'ils ont une

tres faible résistance aux thérapies existantes.

La liste a été établie en coopération avec le Département des maladies
infectieuses de I'Université de Tlbingen (Allemagne) a l'aide de techniques

d'analyse décisionnelle validées par un groupe d'experts international.
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Les critéres de sélection des agents pathogenes dans la liste sont les suivants:
- La mortalité due aux infections causées par ces bactéries,
- La longue durée d’hospitalisation pour les traiter,

- La fréguence de résistance aux antibiotiques quand la population locale est

touchée,

- La facilité de transmission interhumaine, entre les animaux et de 1’animal
a ’homme,

- La présence d’une possibilité de prévention soit par la vaccination ou par

une bonne hygiéne,

- Les pistes de traitement restantes et finalement le développement de

nouvelles options de recherche d’antibiotiques pour les traiter. [53]
2. Variabilité géographique :

A partir de ces données, le premier constat est que la prévalence de la
résistance aux antibiotiques est géographiguement variable et dépend surtout des
habitudes de la population locale, telles que I'automédication, la consommation
excessive d'antibiotiques, la prévention des infections nosocomiales, la gestion

des déchets hospitaliers, 1'utilisation d'antibiotiques dans I’élevage, etc.

Une adaptation géographique d’une antibiothérapie justifiée s’avere
nécessaire compte tenue de cette fluctuation des résistances bactériennes selon les
régions [54].

2.1. Dans le monde

Depuis des décennies, la résistance bactérienne ne cesse d’augmenter a

travers le monde.
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Selon les premiers chiffres de surveillance de la résistance bactérienne,
I’OMS a constaté que dans tous les pays, quel que soit leurs revenus, la résistance
a plusieurs infections bactériennes graves est élevée. La résistance aux
antibiotiques est un probleme fréquent affectant presque 500000 personnes
atteintes d’infections bactériennes dans plus de 20 pays. Ce constat est révélé par
le nouveau dispositif mondial OMS de surveillance de la résistance aux
antimicrobiens (GLASS).

Escherichia
coli

Klebsiella

Salmonella .
pneumoniae

Les bactéries
Foom
résistantes les
plus fréquentes

Streptococcus Staphylococcus
pneumoniae aureus

Figure 8 : Bactéries résistantes les plus fréquentes

Le systtme GLASS ne donne pas d’information concernant la résistance du

Mycobacterium tuberculosis, vu que 1’organisation mondiale de la santé le
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surveille depuis les années 90 et fournit, dans son rapport, des mises a jour

annuelles sur la lutte contre la tuberculose dans le monde. [55]
1.1.1. Premier rapport de ’OMS sur la résistance aux antibiotiques :

Ce rapport exploite les informations émanant d’une centaine de pays pour établir
un bilan détaillé de la résistance existante aux antibiotiques. Il signale 1’existence
de la résistance aux antibiotiques partout dans le monde. Le rapport, intitulé «
Antimicrobial Resistance : Global Surveillance Report», affirme qu'il y a une
résistance a plusieurs micro-organismes, mais que le choix est basé sur la
résistance aux antibiotiques de sept types de bactéries qui provoquent des
maladies graves courantes telles que les infections du sang (septicémie), la

diarrhée, la pneumonie, les infections urinaires et la gonorrhee.

Les conclusions sont tres inquiétantes, révélant que 1’antibio-résistance,
notamment aux antibiotiques dits de dernier ressort, est présente partout dans le
monde. [56]

On note essentiellement les résultats suivants :

=|_a résistance aux carbapénemes : qui est la derniere piste de prise en charge
des pneumonies potentiellement mortelles di a Klebsiella pneumoniae qui s'est
répandue dans le monde entier. Klebsiella pneumoniae est le germe le plus
souvent impliqué dans les infections hématologiques, les infections hospitaliéres
comme la pneumonie ou les infections néonatales et chez les patients en
réanimation. Dans certaines régions les carbapénemes, en raison d'une résistance,
sont devenus sans effets parmi les deux tiers environ des patients suivis pour des

maladies infectieuses liées a Klebsiella pneumoniae.
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=L a large résistance aux fluoroguinolones : qui sont des antibiotiques
fréquemment employés pour traiter les maladies infectieuses de 1’arbre urinaire
causées par E. coli. Actuellement, une trentaine d’années aprées le début du
lancement de ces médicaments, on commence a constater que ces derniers sont
devenus pratiqguement sans effet, chez la plupart des malades traités, dans de
nombreuses régions a travers le monde,

=] ’¢chec des céphalosporines de troisieme génération, le traitement de
dernier ressort contre la gonorrhée, a été confirme dans plusieurs pays. On estime
qu’environ 100 millions de personnes sont infectées par le gonocoque chaque
année (statistiques de 2008).

=Suite a la résistance aux antimicrobiens, la durée des maladies se prolonge
avec une recrudescence de la probabilité de déces. a titre d’exemple, ce risque est
estimé a 64% plus élevé chez les personnes touchées par le Staphylococcus aureus
résistant a la methicilline (SARM) que celles atteintes d'une forme non résistante.
La résistance accentue aussi les dépenses des services médicaux en raison de
séjours hospitaliers et de soins intensifs nécessaires plus longs. [56]

1.1.2. Rapport Jim O’Neill -2014 :

Le contexte de 1’antibio-résistance est devenu inquiétant, méme si les
gouvernements ont fournis de gros efforts pour y faire face. En 2014, Jim O'Neill,
le secrétaire d’état britannique au commerce, a diffusé des suggestions pour

contrbler la résistance aux antibiotiques.

Le rapport final, publié en mai 2016, a eu un impact réel car il estimait que
sans mesures appropriées, 1’antibio-résistance pourrait causer 10 millions de

déces chaque année a I’horizon 2050.
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Elle serait alors le motif principal de mortalité dans le monde, devant les

néoplasies, le diabéte et les accidents de la circulation. [57]

3

North America
317,000

’ Oceania
22,000

Latin America Africa
392,000 4.150,000

Figure 9 : Nombre de décés liés a 1’antibio-résistance par an d’ici 2050 [57]
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2.2. En France

En effet, en Europe la France est le quatrieme consommateur d’antibiotiques,
apres la Grece (34,0), la république de Chypre (28,9) et I’Espagne (26,0). Comme
le montre notre infographie, ce niveau de consommation est bien supérieur a la
moyenne européenne (20,1) et trois fois supérieur a celui des Pays-Bas. La dose

quotidienne moyenne aux Pays-Bas est de 9,7 pour mille habitants. [58]

Dose (}uotidie—rme définie pour 1 000 habitants dans les pays sélectionnés en 2018 *

s .‘t
-m—
Grece ==

34,0

Espagne ()

Royaume-Uni %I%
suede ¢ I 1.+
Pays-Bas () NN ©.7

@ ® @ * sélection de pays de I'Espace économique europeen. - A
@statistaCharts Source : Centre européen de prevention et de controle des maladies Statlsta |

Figure 10 : Pays les plus consommateurs d’antibiotiques en Europe [58]

Une consommation importante d'antibiotiques affecte directement les
especes de bactéries qui constituent la flore digestive humaine. En France, la
proportion de souches tenaces d’Escherichia coli responsables d'infections des
voies urinaires a considérablement augmenté. En 2005, seulement 1,4% étaient
résistantes aux cephalosporines de troisieme genération. Dix ans plus tard, ce

traitement est inefficace contre 11% des souches.
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L'augmentation de la résistance est plus marquée pour Klebsiella pneumonia,
agent responsable des infections pulmonaires hivernales, avec une augmentation
de 16 points entre 2005 et 2015. Le traitement de dernier recours ne permet parfois
plus d'éliminer ces bactéries tenaces. En 2015, 3319 déclarations d'entérobactéries
devenues résistantes aux carbapénemes, antibiotiqgue de remplacement des

cephalosporines, ont été transmises a Santé publique France. [59]
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Figure 11 : Souches résistantes aux céphalosporines de 3e génération en France entre 2005-
2015. [59]

L'évolution des autres bactéries est encore plus encourageante. Ces dernieres
années, les souches résistantes de Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis
et d'autres pneumonies streptococciques ont montre une tendance a la baisse. Par
conséquent, les antibiotiques a base de penicilline et macrolides ont gagné en
efficacité. [60]
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2.3. Au Maroc

Dans notre pays, il y a défaut de législation pour controler I'utilisation des
antibiotiques. Cela, sans aucun doute, nous fait réfléchir sur ce probleme de
développement de la résistance bactérienne. 1l s'agit principalement lorsque ces
médicaments sont abusivement délivrés sans ordonnance, d’ou la nécessité de

faire un inventaire de l'utilisation des antibiotiques au Maroc.

Il existe de nombreuses données sur I'état des résistances bactériennes au Maroc.
Elles sont dispersees et concernent principalement la pratique hospitaliere.

Des enquétes sur les infections nosocomiales (IN) dans différents Centres
hospitaliers universitaires entre 2005 et 2010 ont montre que la prévalence des IN
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Figure 12 : Prévalence des infections nosocomiales au niveau du CHIS et CHU Feés
entre 2005 et 2010
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Avec un tres large usage d'antibiotiques :
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Figure 13 : Prévalence de 1’usage d'antibiotiques au niveau du CHIS et CHU Fés

entre 2005-2010
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Des taux tres éleveés de résistances bactériennes ont été noté dans ces diverses
enquétes:

B0%

0% 66,70%

60%

50%

50%

45,50%

40%

30%

205

10%%

Catégorie 1
B Staphylococous spp méthicilinorésistant m Klébsiela spp BLSE

W Acinétobacter spp imipénem résistant

Figure 14 : Résistances élevées des différentes especes bactériennes [61]

Une autre enquéte menée sur trois ans, sur I'incidence de I'IN dans une unite
de réanimation médicale au CHU Ibn Sina a Rabat a souligné des taux encore plus
élevés :
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Figure 15 : L'incidence de I'IN dans une unité de réanimation médicale au CHU
Ibn Sina & Rabat [62].

Les données sur les pratiqgues communautaires sont tout aussi préoccupantes,
bien que rares. Une nouvelle enquéte a notamment trouvé un pourcentage de
PSDP de 40% et une résistance d'Escherichia Coli a 20% aux fluoroquinolones.
[63]

La consommation d'antibiotiques au Maroc a fortement augmenté ces
dernieres années, comme illustre sur la (Figure 16). [64]
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Utilisation des antibiotiques au Maroc

Source: IQVIA
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Figure 16 : Evolution de consommation des antibiotiques au Maroc entre 2000 et 2015. [64]
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3. Bactéries multi résistantes :
3.1. Définition

Lorsque les bactéries ne sont sensibles qu'a quelques antibiotiques qui
peuvent étre utilisés en thérapeutiques, en raison de l'accumulation d’une
résistance acquise a plusieurs familles d'antibiotiques, on dit alors que les

bactéries sont multi-résistantes aux antibiotiques (BMR) [65].

Une synthése de la bibliographie médicale et scientifique nous amene a la
conclusion qu'il n'y a pas de definition universelle ou consensuelle du concept de

multi-résistance aux antibiotiques.

Des expressions récentes ont été introduites pour decrire le degre de la
multirésistance : "Multirésistance” (MDR), "Ulta-résistance” (XDR) et "pan-
résistance”(PDR). Ces expressions représentent les différents niveaux de la multi-
résistance aux antibiotiques qui vont d'un niveau minimal (la résistance a au moins
trois grandes familles d'antibiotiques) en passant par un niveau intermédiaire
(notion d'ultra-resistance, résistance a toutes les classes d'antibiotiques sauf une
ou deux classes) jusqu'a un niveau maximal (la résistance a toutes les classes
d'antibiotiques) [66].

Degrés Nombre de classes d’antibiotiques
usuellement utilisés pour cette espéce
auxquelles la bactérie est résistante

Multirésistance > 3 classes
(MDR: «multidrug-resistant»)

Ultra-résistance Toutes les classes sauf une ou deux
(XDR: «extensively drug-resistant»)

Pan-résistance Toutes les classes
(PDR: «pandrug-resistant»)

Figure 17 : Degrés de résistance des bactéries aux antibiotiques [67]
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Le probléeme des définitions incohérentes des BMR apparait en particulier chez
Acinetobacter baumannii et Pseudomonas aeruginosa [68,69]. En fait, cela
compromet 1’analyse comparative de ces BMR dans diverses zones du monde. Les
experts appellent a une harmonisation des définitions de ces termes, en particulier
pour le terme « pan-résistant » ou « toto-réesistant » « (qui désigne la résistance a tous

les antibiotiques, plus ou moins la colistine en fonction des auteurs).

De nos jours, a propos de ces deux microorganismes, la définition la plus
couramment employée de I’expression « multi résistant » répond a la résistance a

au moins trois des cing familles d'antibiotiques suivantes :

Céphalosporines anti-pyocyaniques (ceftazidime ou
céfépime)

Carbapénémes antipyocyaniques (imipéneéme ou
méropéneme)

(Pipéracilline-tazobactam ou ticarcilline-acide clavulanique ou
pour A. baumannii ampicilline-sulbactam)

Fluoroquinolones (ciprofloxacine ou lévofloxacine),

Aminoglycosides (gentamicine ou tobramycine ou amikacine)

Néanmoins, avec l'accroissement de l'usage des polymyxines (colistine) et sans

doute de la tigécycline, il va falloir incorporer d’autres molécules dans cette définition.

Pour les autres bactéries avec des «marqueurs» BMR (SARM, EBLSE et
ERG), qui ont déja acquis une résistance aux molécules considérées comme

reperes, il n'y aura pas de probléeme de définition.
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3.2. Principales bactéries multi résistantes :

A cause de leur fréquence importante, de la sevérité de 1’infection dont elles
sont responsables et de leur potentiel a se propager, les bactéries multi-résistantes
suivantes doivent étre ciblées par des programmes de surveillance et de prévention

afin de limiter leur propagation :

3.2.1. Entérobactéries résistantes aux C3G par production de
bétalactamase a spectre étendu :

Les Entérobactéries constituent une grande classe de bactéries. C’'est une
famille de bacilles (bactéries en forme de batonnet) a Gram négatif, regroupant un

ensemble d’espéces (Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, etc). Cette classe

inclut des bacteries commensales qui occupent essentiellement le tube digestif.

La majorité de la flore bacterienne aérobie de l'intestin est constituee par
Escherichia coli présent a I’état normal dans le tube digestif humain, mais il peut
agir comme agent pathogene opportuniste. Un certaine nombre d’Entérobactéries
sont des agents pathogeénes stricts, c¢’est I’exemple de Salmonella typhi (S.
enterica) ou Shigella dysenteriae, dues a un défaut d'hygiéne. D’autres sont a
I’origine d’infections opportunistes nosocomiales chez des malades dont 1’état de

santé est détérioré.

Quant au traitement de ces infections a enterobactéries, les B-lactamines sont
aujourd’hui indiquées en premiére intention. Cet énorme éventail d'utilisations est
essentiellement dd a leur pouvoir bactéricide et leur faible toxicité. Cependant, les
entérobactéries hébergent naturellement et ont acquis une résistance qui limite
leur activité. Ces resistances sont principalement liées a la production d'une

enzyme inactivée appelée [-lactamase, mais elles peuvent aussi étre dues a
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I'imperméabilité ou a I'efflux de I'antibiotique ou a la modification du PLP

conduisant a un mangue d'accumulation au contact de la cible.

La constitution de béta-lactamases représente le processus essentiel de
résistance aux béta-lactamines chez les Enterobactéries. Cette enzyme inhibitrice

est constatée de facon naturelle dans la majeure partie des espéces.

Parmi les évenements importants, en ce qui concerne I’antibio-résistance au
cours des vingt derniéres années, réside dans 1’extension de la résistance des
Entérobacteries aux Céphalosporines C3G et C4G. Cette résistance est
essentiellement due a la formation des BLSE et dans une moindre mesure de
céphalosporinases plasmidiques (Amp C). Ces enzymes offrent une large
résistance a la majorité des Bétalactamines thérapeutiques, hormis les
Carbapénemes. Leurs genes, situés surtout sur les plasmides, se propagent

aisément entre les bactéries.

3.2.2. Entérobactéries sécrétrices des carbapénemases :

Parmi la famille des béta-lactamines on distingue les carbapénémes, dont le
chef de fil est I’imipenéme, qui sont des antibiotiques a spectre tres large. lls sont

actifs contre la plupart des bacilles a Gram négatif, y compris les Entérobactéries,

Les carbapénémes sont a usage hospitalier exclusif et sont surtout utilisés

pour traiter les infections bactériennes multi-résistantes nosocomiales.

Les carbapénémases sont des béta-lactamases ayant un effet hydrolytique sur
les carbapénemes [70]. L'apparition de ces enzymes est de plus en plus déclarée
sur le plan mondial, devenant ainsi un véritable enjeu de santé publique, car les
carbapénémes sont fréquemment les substances de dernier ressort de la panoplie

des traitements pour lutter contre les bactéries multirésistantes.
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3.2.3. Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline (SARM) :

Couramment appelé staphylocoque doré, le Staphylococcus aureus est
responsable de plusieurs infections humaines surtout cutanées et pulmonaires. Il
s’agit d’une bactérie a Gram positif caractérisée par une sensibilité naturelle aux
Béta-lactamines, et qui a une grande capacité d’adaptation a 1’antibiotique en

acquérant une résistance.

En fait, a la fin des années 1940 avec le début de l'usage de la pénicilline G,
les premiéres souches résistantes, d’abord hospitaliéres avant de se propager dans
la communauté, sont apparues par la production de penicillinase, conférant, entre
autres, une résistance a lI'amoxicilline. Les premiéres souches résistantes a la
méticilline (SARM) ont été identifiées quelques années apres l'avenement de la

pénicilline M, c’est a dire vers la fin des années 1950,

En fait, ¢’est un remaniement de la cible de I’antibiotique qui est a 1’origine
de la résistance du Staphylococcus aureus a la méthicilline. Ce changement abouti
a une protéine membranaire additionnelle PLP 2a marquée par une faible affinité
pour la pénicilline M et d'autres Béta-lactamines. Le gene de résistance « mec A»
codant pour cette protéine est porté par une fraction chromosomique amovible

dite cassette staphylococcique (SCC mec) [71].

La résistance a la méthicilline donne une résistance croisée a toutes les
Bétalactamines. Généralement, cette résistance a la méthicilline est liée a la
résistance a d’autres antibiotiques tels qu’aux aminosides, fluoroquinolones,

synergistines et aux macrolides.
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3.2.4. Acinetobacter baumannii résistant a I’Imipéneéme :

Les infections dues a A. baumannii sont apparues vers la fin des années 1960
et début des années 1970, en méme temps que 1’augmentation des hospitalisations.
Ce bacille a Gram négatif immobile, non fermentant et qui peut prendre la forme
de cocci, est un pathogene opportuniste habituellement résistant a plusieurs
antibiotiques, et qui peut persister longtemps a I’hopital avec une diffusion
manuportée, conduisant a des épidémies d’infections hosocomiales, souvent dans
les unités de soins intensifs, chez des patients fragiles atteints de traumatismes

graves ou brdlures, et qui subissent des actes et gestes invasifs.

La multi-résistance aux antibiotiques chez Acinetobacter baumannii, en
particulier les carbapénémes (reconnus comme le traitement de préférence des

infections par ce germe) réduit les options thérapeutiques.

Un certain nombre de mécanismes seraient impliqués dans cette résistance
aux carbapénemes ; le mecanisme le plus courant de cette résistance est
I'inactivation enzymatique des carbapénémes chez 1’Acinetobacter baumannii
[72]. Elle est frequemment associée a l'acquisition d'enzymes aux propriétés

carbapénemases.

La multi-résistance d'Acinetobacter baumannii aux antibiotiques par des

systemes d'efflux naturels ou acquis a été de plus en plus étudiée et décrite [75, 76].

Souvent, les carbapénémases impliquées dans la résistance aux
carbapénémes sont des enzymes spécifiques d'espéce, oxacillinase OXA58 par

exemple, combinées avec une imperméabilité membranaire [73, 74].
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3.2.5. Pseudomonas aeruginosa multi-résistant :

Ce bacille a Gram négatif ubiquitaire est probablement 1’espéce bactérienne
pathogeéne présentant la diversité la plus large en termes de B-lactamases acquises.
L’acquisition de I’agent pathogene, fréquente dans les établissements de santé, est
due a sa présence dans les sources d’eau, mais aussi dans les solutions aqueuses,
les dispositifs de ventilation mécanique, les nébuliseurs réutilisables, etc...., la
transmission entre patients ou manu-portée par le biais des soins qu’ils regoivent

reste un facteur non négligeable [77,78].

La graviteé de I'infection nosocomiale a P. aeruginosa dépend du pouvoir de
cette bactérie a développer une résistance a presque tous les antibiotiques existants
et sans oublier les comorbidités des malades hospitalisés. La multi-résistance est
tres complexe, principalement basée sur la réunion de nombreux mécanismes
[79,80]. Les souches de PAMR reunissent frequemment plusieurs méecanismes de
résistance par mutations et acquisitions de génes. L’étude moléculaire de souches
responsables d’épidémies dans des services de réanimation a par exemple montré
I’association d’une dé repression d’ampC avec la perte de la porine D2,
I’acquisition d’une carbapénemase (blaVIM, blaIMP) et d’enzymes inactivant les

aminosides [81,82].

Il résiste donc aux aminopénicillines, aux céphalosporines de premiére,
deuxieme ou troisieme geénération (Céfotaxime, Ceftriaxone), et aux
fluoroquinolones plus anciennes (Péfloxacine, Norfloxacine), mais aussi résistant

aux Tétracyclines, au Cotrimoxazole, et aux Phénicoles.
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3.3. Mode de transmission des bactéries multi résistantes :

De nombreux bactéries sont des réservoirs de genes de résistance aux
antibiotiques car elles sont capables d'acquérir des genes portés sur des
transposons, des plasmides ou d'autres éléments génétiques mobiles et de les
transmettre de I'animal a I'nomme par contact direct ou indirectement a travers la

chaine alimentaire. [83]

Le principal mode de transmission du SARM, de I'ERV et de ’EBLSE est
Le manu portage. La contamination des gants ou des mains se fait au contact des
patients colonisés ou infecteés et des supports inertes contaminés (stéthoscopes,
etc...). Le risque de transmission est proportionnel a la fréquence et a la durée de
ces contacts. La charge de soins excessive et I'interruption des soins favorisent la
transmission des BMR, et constituent la principale raison de l'interruption des

mesures d'isolement. [84]

I1 existe deux modes d‘acquisition d‘une BMR. Premiérement, l'acquisition
peut étre « verticale » : endogéne, par sélection d'un mutant résistant dans la flore
bactérienne commensale. Cette sélection se fait par le biais d’un facteur
favorisant, principalement des antibiotiques, qui sélectionnent les souches
résistantes au sein de cette flore sous une pression dite de « sélection ». Le
deuxieme mode d'acquisition "horizontale” : exogene, c'est-a-dire par
transmission croisée entre un réservoir et un héte, soit directement, soit via un
vecteur (manu porté, aéroporté ...). Le concept de réservoir est important et
dépend du type de I’agent pathogeéne. Le réservoir peut €tre humain, fait de

porteurs connus ou inconnus, animal ou environnemental. [85]

Les bactéries multi résistantes d'élevage peuvent étre transmises a I’homme

soit directement, soit via la chaine alimentaire. De plus, les excréments favorisent
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la croissance de bactéries résistantes dans les voies d'eau, et méme dans les eaux
souterraines. Le controle de 1’emploi d'antibiotiques en agriculture est un point

essentiel pour diminuer I'impact sur la santé humaine.

3.4. Caractérisation des bactéries multi résistantes :

Les BMR concernées sont énumérées dans le tableau ci-dessous, liste non

exhaustive... [86]
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Tableau VII1 : Caractérisations des bactéries multi-résistantes [86]

BMR Réservoirs Mode de Survie dans
Transmission I'environnement
SARM : Stophylococcus | Cocci @ gram positif dont le réservoir | Transmission croisée +++, | Bonne capacité de sunvie
ourews résistant a la est essenftisllement surtout par contact direct | dans
méticilline humain (prioritairement les patients : I'ervirannement :
GISA en deuxigme lieu le manuportage +++, plusieurs
Stophylacoccus personnel) ; |z transmission par les SEMaines méme sur
oureus résistant aux " nez (portage intermittent ou objets ou surfaces
glycopeptidas chronigue parfois plusieurs ['ervironnement ast seches
maois), beaucoup
® peau (aisselles, aines, périnée, ..) | moins fréquente
® plaies chronigquas,
¥ eMvironnement,
® responsables d'infections
nosocomiales cutanées, du site
Dpératoire,  respiratoires,
urinaires,
bactériémigues, ...
ERC : Entérobactéries -Bacilles @ gram négatif, hites Transmission croisee a Survie de guelques jours
résistantes auy habituels du tube digestif de partir d'un foyer digestif | dans
cephalosporines de3® | "homme et des animaux ol I'environnement
génération. -Environnement (eaux, aliments, transmission indirecte &

par BLSE (Bétalactamase
3

spectre étendu)

par HCASE
(hypersécrétion de
réphalosparinase)

surfaces, plantes, ..)
-responsable d'infections
NosoComiales respiratoires,
urinaires, bactériémigues, du site
DpEratoire, ..

(Entérobactéries le plus souvent
responsables d'infections
nosocomiales : Escherichia, Serratia,
Enterobacter,

Proteus, Klebsiello, Citrobacter,
Marganello, Pravidencia)

partir de 'environnement
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PARC : Pseudomonas
oerugingso résistant 4 la
ceftazidim

-Bacille & Gram négatif qui vit dans
[eau [robinets, réseaun

d'eau, humidificateurs, nébuliseurs..),
les z0ls humides,

ol sur les vegetaun.

-Parfois retrouve dans |e tube digestif
ou l'oropharyny de

[homme ou d'animats.

-responsable d'infections
nosocomiales pulmonaires,
urogenitales, ostéoarticulaires,
Cutanees, ooulaires, ...

Transmission a partir de
Fenvironnement +++
nebulisateurs,
humidificateurs, siphons,
endoscopes, respirateurs,
antiseptigues
[ammoniums
guaternaires), ...
transmission croisée &
partir de patients colonisés
ou

infectes (urines, plaies, ...)
affecte surtout les patients
fragiles

Survie et multiplication
+++

sur des supports et
matériaux

humides

Survie de guelques heures
sur
e surfaces séches.

ERV : E.foecium et

E foecolis intermédiaires
ou

résistants a la
vancomycing

Cocci @ Gram positif, hdte habituel du
tube digestif de

I'homme et des animaus, retrouve
aussl dans I'eau, les

VEgEtauN

Responsable d'infections urogenitales,
pulmaonaires, ..

Transmission Croisee,
environnement proche du
patient

Survie prolong2e dans le
milieu extérieur (plus
d'une

semaing)

3.5. Problématiques des infections a Bactéries Multi Reésistantes :

% Les antibiotiques :

= Choix restreint= recours a des antibiotiques de réserve

= Spectre large = déséquilibre de flore et risque de colonisation par
d’autres BMR

= Colt = antibiotiques onéreux : une bactériémie a SARM codte 4 fois

plus cher qu’une bactériémie a SASM

= Démarrage retardé d’une antibiothérapie appropriee = détériore le

pronostic

¢+ La durée de séjour est prolongée en moyenne de 4 jours

% Augmentation de la morbi-mortalité
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% Le surcodt :
= En heures de service consacrées au patient porteur d’'un SARM en
Réanimation :
v Pour une infirmiére 15 minutes supplémentaires / j / patient
v Pour un médecin 10 minutes supplémentaires / j / patient
= En ce qui concerne le nettoyage de la chambre et les entretiens
techniques.
» Relatif a la consommation de matériel a usage unique et en matiére
de sécurité individuelle... [86]

% Probleme médico-légal :

Ce qui precede a prouvé que l'infection a BMR est liee a une morbidité et
mortalité élevée, et qu'il est difficile d'évaluer les autres dépenses non médicales ;
ce sont des déterminants des infections nosocomiales et peut-étre de la qualité des
soins. Par conséquent, elles representent le principal préjudice des patients et
peuvent avoir des conséquences médico-légales pour les services qui n'ont pas

encore mis en ceuvre de politique de contrdle et de prévention.
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4. Facteurs favorisants :

Les genes de résistance aux antibiotiques se propagent dans le monde de
deux maniéres principales : par la diffusion clonale de bactéries résistantes et
grace a un transfert horizontal, car une bonne partie des génes de résistance ont
été repérés sur des composants genétiques mobiles (transposons, séquences de
genes, plasmides, etc.). Cependant, plusieurs facteurs déterminants, humains ou

environnementaux, contribuent a cette propagation [87].

ANTIBIOTIQUES

LA RESISTANCE AUXANTIBIOTIQUES \o =&

@
Y

L’antibiorésistance est un phénomene qui apparait lorsqu’une bactérie
évolue et devient résistante aux antibiotiques utilisés pour traiter les
infections dont elle est responsable.

Une prescription excessive Des patients qui ne terminent pas Un usage excessif des
d’antibiotiques leur traitement antibiotiques dans l'elevage et la
pisciculture

~—

Des pratiques inadequates Un manque d'hygiene et une L'absence de nouveaux
de lutte contre les infections insuffisance de |'assainissement antibiotiques en cours de
dans les etablissements de

developpement
sante

www.who.int/drugresistance/fr : >
Organisation

AntibioticResistance %7 mondiale de la Santé

Figure 18 : Infographique réalisé par I’OMS reprenant les causes a la base de la résistance

aux antibiotiques en médecine et en médecine vétérinaire.[88]
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¢+ Prescription inadaptée des antibiotiques :

A T’hopital, la majorité des patients souffrant d’infections sont admis dans
des services d'urgence ou les prescriptions sont nombreuses et variées, d’habitude
par des médecins en formation qui manquent d’expérience et qui sont vulnérables
aux erreurs de prescription ; par exemple, des indications erronées, une posologie
inadéquate, une voie d'administration et une durée de traitements inappropriés.
Des études ont révelé que les antibiotiques absorbent plus que 25% de la
consommation totale des medicaments dans les établissements hospitaliers

marocains.

De ce fait, en 2009 un manuel d’antibiothérapie des infections
communautaires et d’antibioprophylaxie en chirurgie, a été diffusé par le CHU
Ibn Sina. L'objectif de ce manuel de bonnes pratiques est de fixer et de diffuser
des normes de prescription et de délivrance d'antibiotiques, en particulier ceux a
haut pouvoir sélectif, tel que les antibiotiques a large spectre. Il contribue, en
outre, a développer des protocoles d’antibiothérapiec et a définir les situations

prioritaires pour leurs instaurations.

Au Maroc, a I’instar des autres pays, il y a un excés dans la prescription des
antibiotiques. Dans ce sens, une étude réalisée en 2007 par le Centre Marocain de
Pharmacovigilance, au niveau de 270 cabinets de médecine genérale du secteur
libéral, a montré que devant chaque tableau d’angine de I’enfant une
antibiothérapie est prescrite systématiquement par plus des trois quarts des
médecins interroges. Une autre étude épidémiologique a été réalisée, en officine,
sur le profil de consommation des antibiotiques au Maroc pour le traitement des
infections broncho-pulmonaires et ORL. Elle a montré, en 1’espace

d’une décennie, entre 2003 et 2013, que la consommation des antibiotiques

58



augmentait avec une moyenne annuelle de I’ordre de 6,5% environ. Une autre
enquéte a été menee, en 2008, sur le nombre de prescriptions dans six villes du
royaume avec 114 visites de pharmacies. Sur les 1768 prescriptions testées,

presque 32 % contenaient au moins un antibiotique [89].

X/

¢ L’automédication antibiotique :

C’est un phénomeéne trés fréquent qui se distingue par un traitement abusif,
un mauvais choix d'antibiotique, l'utilisation de doses insuffisantes et une durée
de traitement inappropriée. Une mauvaise utilisation des antibiotiques accentue le
risque de sélection de bactéries resistantes contribuant au deéveloppement de
résistance bactérienne. Ces souches resistantes se diffusent entre personnes, d’une
facon rapide, dans des environnements ou les conditions d’hygiéne sont

défaillantes.

L’ automédication « responsable » est décrite par I’OMS comme une pratique
par laquelle les individus utilisent des medicaments approuves et sans ordonnance
pour traiter des maladies selon des instructions spécifiques. De toute évidence,
cette pratique n’est pas possible avec les antibiotiques car ils sont obtenus

uniquement sur ordonnance du fait de la nécessité d’un diagnostic médical exact

[90].

Dans notre pays, les citoyens se précipitent sur les antibiotiques au moindre
contexte grippal. A cause de cela, ils participent a 1’émergence de la résistance
bactérienne. Par contre, la sous-consommation en 1’absence d’accés aux soins, ou
par mauvaise observance ou faible posologie, s’avére aussi importante que la

surconsommation.
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Un autre phénomene qui existe dans notre pays et dans la majorité des pays
en voie de développement et qui peut aussi expliquer ’utilisation abusive des
ATB : c’est la vente libre dans les officines sans ordonnance ni diagnostic. Ceci

est aussi derriére la hausse de la frequence des résistances bactériennes [89].

En ce qui concerne la durée du traitement soit trop court ou trop long, il n’est
pas aussi facile d’en conceptualiser le retentissement sur la résistance : une
antibiothérapie courte peut &tre moins sélectionnant, mais elle est corrélée a un
plus grand risque d’échecs thérapeutiques ; une antibiothérapie longue qui peut

rassurer le médecin et le patient mais dont 1’observation est moins bonne [91].
+ La mondialisation et I’augmentation des voyages

L'augmentation des voyages, du fait de la mondialisation, aurait également
attribué a la dissémination de la résistance aux antibiotiques. Dans les pays en
voie de développement, faute de moyens économiques, le traitement antibiotique
des maladies infectieuses n'est pas toujours respecté, ce qui peut aboutir a
I'’émergence de souches résistantes. En paralléle, I'augmentation des déplacements
des gens de ces regions faciliterait la propagation des bactéries résistantes vers

d'autres parties du monde.

Au Royaume-Uni, des patients qui avaient séjourné en Inde quelque temps
auparavant ont été hospitalisés a cause de souches d’Escherichia coli résistantes
aux béta-lactamines a large spectre. En méme temps ils ont détecté, au niveau de
la méme structure hospitaliére, un nouveau cas d’infection lié & cet Escherichia

coli méme si le patient n’a pas fait le voyage.

En outre, la mondialisation économique a aussi conduit a un mouvement de

marchandises pouvant étre une source de propagation de résistances vu que des
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volailles importées du Brésil vers le Royaume-Uni ont été contaminés par une
variété d’Escherichia coli avec un type de béta- lactamases CTX-M-2, qui était

absent du Royaume-Uni.

Par conséquent, ces illustrations démontrent clairement 1’éventualité de
propagation intercontinentale des genes et des bactéries résistantes, et le potentiel
de colonisation de ces derniers dans de nouveaux environnements [92-95].

X/

¢ L’utilisation vétérinaire des antibiotiques :

Plus de la moitié de [l'utilisation d'antibiotiques n'a rien a voir avec la

médecine humaine [96].

Certaines fermes n'accordent pas de traitement spécial aux animaux malades
et des antibiotiques sont additionnes a la nourriture ou a I'eau consommeée par les
animaux sains et malades. Il ne fait aucun doute que l'utilisation massive des
antibiotiques comme facteurs de croissance ont participé a sélectionner un nombre
considérable de bacteéries résistantes par le biais de substances pouvant par la suite

étre consommeées par I'homme [97].
En médecine vétérinaire, les antibiotiques sont utilisés dans trois situations :

= Pour traiter une maladie donnée.

= Pour prévenir une possible pathologie chez des jeunes animaux stressés
(comme pendant un transport). Dans ces deux situations, 1’antibiotique
est prescrit par le vétérinaire.

= Pour améliorer la croissance, comme additif alimentaire.

Chez les patients traités avec des antibiotiques, la résistance bactérienne
entraine un risque accru d'infections d'origine alimentaire dues a des souches

résistantes.
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I1 est donc nécessaire, dans le cadre d’une approche de santé publique globale,
de surveiller le développement d'une résistance chez les bactéries des animaux
susceptible d’engendrer des infections alimentaires (ex : Salmonella) ou
opportunistes (ex : Escherichia coli) [98].

BACTERIES RESISTANTES : DE L’ELEVAGE A L’ASSIETTE

h‘)"’;! _:H o

Dans les élevages, lorsqu’on recourt aux antibiotiques Les antibiotiques tuent
pour prévenir les maladies plutét que pour les soigner

Mais certaines deviennent
la plupart des bactéries résistantes et se multiplient

Lorsque le consommateur tombe malade, les traitements
classiques par antibiotiques ne sont plus efficaces

Les bactéries résistantes peuvent se retrouver
dans I’environnement et les aliments

iotics’ Le point ke

CLCV
N oTg

Figure 19 : Transmission des bactéries résistantes de I’animal a I’homme [99]
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5. Lapropagation des bactéries résistantes :

La propagation de bactéries résistantes est un phénomene complexe, qui
repose sur un écosysteme caractérisé par un contact et un échange constants entre

les étres humains, les animaux et I'environnement.

Les bactéries peuvent se propager de différentes maniéres : * De personne a
personne ¢ De 1'animal a 1'animal * De 1'étre humain a I'animal et vice versa ¢ Par
I'environnement, la nourriture, les véhicules, les voyages, le transport de
marchandises ou par des structures sanitaires a haut risque, ce qui favorise la
propagation des bacteéries, ainsi que la propagation de souches antibiorésistantes.
Par conséquent, la résistance aux antibiotiques ne connait pas de frontieres et peut

se propager partout. [100]
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La figure 15 montre une représentation simplifiée des multiples voies de

transmission :

ANTIBIOTIC
RESISTANCE

Figure 20 : Voies de transmission des bactéries résistantes aux antibiotiques. [100]

(1) : Au niveau des structures sanitaires (hopitaux), les bactéries résistantes peuvent se
propager entre les patients, entre les patients et les visiteurs, a travers le personnel soignant, les

surfaces et matériels médicaux contaminés (comme lors d’une chirurgie).

(2) : Les bactéries antibio-résistantes peuvent étre transmises des humains aux animaux, et

vice versa.

(3) : Les bactéries résistantes peuvent provoquer des infections alimentaires en infectant les

légumes et fruits, les viandes crues, ainsi que les produits laitiers et les ceufs.

(4) : La propagation de ces bactéries est accelérée par les voyages et le commerce
international, et les importations des denrées alimentaires constituent la voie facile de dissémination
des souches de bactéries résistantes a travers les frontiéres nationales.

(5) Les bactéries résistantes peuvent se retrouver dans les riviéres, les lacs et les nappes
phréatiques, bien que les stations d'épuration des eaux usées en éliminent une quantité considérable.

64



(6) L'utilisation de fumier animal (engrais) dans les terres cultivées peut également conduire
a la propagation de bactéries résistantes, qui les déposent sur les fruits et 1égumes, s'infiltrer dans
les nappes phréatiques ou s'écouler vers les rivieres et les lacs. [100]
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La résistance bactérienne aux antibiotiques est un mécanisme intrinseque
d’adaptation de la bactérie a son environnement. Il existe plusieurs systemes
génétiques et de mécanismes biochimiques utilisés par les bactéries pour échapper
a ’activité des antibiotiques. Ce qui explique la tendance a la hausse, constatée

ces dernieres années, des résistances bactériennes. [36]
1. Définition de I’antibio-reésistance

Cette antibio-résistance, qui est a la base un événement naturel, est exacerbée
par le mésusage des antibiotiques. L’usage abusif de ces derniers peut favoriser
I’évolution vers la résistance bactérienne entrainant souvent des échecs

thérapeutiques. [101]

1.1. Résistance génétique :

Elle peut étre déefinie comme une modification dans le matériel génétique de

la bactérie, qui code par conséquent un gene modifié.

1.2. Résistance microbiologique :

Elle comporte un défaut de développement d’une souche de bactérie en
présence d’un antibiotique. Ce type de résistance est en relation avec le taux

plasmatique de I’antibiotique.

1.3. Résistance clinique :

Dans la plupart des infections, 1’échec clinique d’une antibiothérapie est
marqué par la non-amélioration des symptdmes cliniques apres 72 heures de
traitement bien conduit et la nécessité de prescrire un deuxieme antibiotique. De
ce fait, I’échec clinique d’une antibiothérapie est le reflet d’une résistance clinique

qui est la plus importante en pratique medicale courante. [102]
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2. Meécanismes génétiques de I’antibio-réesistance :

Les genes de 1’antibio-résistance sont soutenus par des fractions géniques
amovibles situés sur le chromosome bactérien, ils sont nécessaires aux bactéries

sont aisément transposables.

On distingue deux principales formes de résistance aux antibiotiques, la

résistance naturelle et la résistance acquise [103] (Figurel8).

2.1. Résistance naturelle :

Dénommée également résistance intrinseque, elle caracterise les bactéries de
la méme espece ; cette résistance détermine le champ d'action des antibiotiques.
A titre d’exemple : les bacilles a Gram négatif deviennent résistants a de
nombreuses substances grace a [I’existence d'une membrane externe

(glycopeptides, macrolides, lincosamide, streptomycine, etc.) [103,104]

Tableau IX : quelques exemples de résistance naturelle : [36]

Famille ou Bactéries & Bactéries & Anaérobie Genre Entérocotue
espéces Gram Positif | Gram négatif Klebsiella faecalis
Antibiotiques | Colistine Vancomycine | Aminosides | Amoxicilline | Céphalosporines
Présentant Acide Ticarcilline Lincomycine
une nalidixigue Pipéracilline | Clindamycine
résistance

naturelle
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2.2. Résistance acquise

Elle se produit exclusivement chez quelques souches de la méme espéce.
Parfois, la plupart de ces souches peuvent étre intéressees, par exemple 90 % des

souches du staphylococcus aureus produisent la pénicillinase.

La résistance acquise résulte d’'une modification génétique qui peut étre de

deux types :

=Chromosomique : par une mutation génétique qui affecte un gene
structurel ou régulateur. C’est un phénomene qui est rare (10 a 20%), spontane et
stable dans le temps, la transmission est verticale, ce qui explique qu'elle est
spécifique a un antibiotique ou a une famille.

= Extra-chromosomique : grace a 1’élaboration de genes de résistance. Cet
évenement demeure tres fréquent (80 a 90%) ; les composants génétiques sont
dotés d’une mobilité et se concentrent sur les plasmides, intégrons ou transposons,
et qui peuvent étre transmis horizontalement a d'autres bactéries par contact direct
ou bactériophagie, ce qui explique gu'ils peuvent affecter plusieurs familles
d'antibiotiques et provoquer une multi résistance (15).

Cette transmission horizontale de résistance peut se produire entre des
bactéries appartenant a une espéce identique ou a divers especes ; par le biais de
processus distincts :

» Latransduction (le vecteur est un bactériophage),
» La transformation (capture d’ADN nu par une bactérie) et
» La conjugaison (transfert de plasmide d’une bactérie a une autre de la

méme espece ou d’espece différente). [105]
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Figure 21 : Différents transfert horizontaux de genes [106]

En résumé :

ﬁ. Résistance bactérienne ﬁ

Naturelle
1 |

Chromosomique

Fixe

Une espece
bactérienne

Un antibiotique ou
une famille
Transmission verticale

I

Mutations

!

Chromosomique

Rare

Stable

Spontanée

Spécifique: un
antibiotique ou une
famille

Transmission verticale

Acquise 1

Extra-
chromosomique
L )

Eléments génétique
mobiles (plasmide,
transposon, intégron)
Contagieux

Non spécifique:
plusieurs antibiotiques
= multirésistance
Transmission
horizontale

Figure 22 : Deux types de résistance bactérienne aux antibiotiques [103]
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2.3. La Résistance croisée :

Il s’agit d’une résistance a I’ensemble des membres d’une famille
d’antibiotique, elle est due a un mécanisme de résistance unique, et son niveau
varie d’un antibiotique a ’autre. On peut mentionner, dans le cas de cette
résistance, les mutations dans les topoisomérases de type Il et type 1V, qui

conféerent une résistance aux Fluoroquinolones.

Le principal résultat de ce type de résistance est la sélection croisée, ¢’est-a-
dire tout antibiotique de la méme famille determine des bactéries résistantes a tous

les autres membres.

2.4. La Co-résistance :

Dans ce cas, il existe une variété de mecanismes de résistance chez une
méme bactérie. Chague mécanisme donne résistance a wune famille
d’antibiotiques, ce qui produit un vaste éventail de phénotypes résistants de la

bactérie hote.

Une fois de plus, le résultat de ce modele génétique est la co-sélection : ¢’est-
a-dire, quand une bactérie est résistante a une famille d’antibiotiques, cette
derniére pourra sélectionner la résistance a d’autres familless d’antibiotiques non
rattachées. C’est le cas du pneumocoque, ou les souches résistantes a la Pénicilline

G sont le plus souvent résistantes a d’autres classes d’antibiotiques. [103]

3. Mécanismes biochimiques de I’antibio-resistance

Les antibiotiques exercent leur action sur les bactéries par le blocage d’un
certain nombre d’actions physiologiques spécifiques notamment la synthése de la

paroi cellulaire, la réplication et la transcription de I'ADN ainsi que la synthése
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des protéines. Afin d’agir, il faut qu’ils fassent le lien avec des cibles précises,

généralement intracellulaires.

Face a la pression de la sélection d'antibiotiques, les bactéries ont développé
de nombreux mécanismes biochimiques et génétiques qui conferent une

résistance aux bactéries hotes et la capacité de se propager a plusieurs bactéries.

Ces dernieres fusionnent plusieurs mécanismes leur offrant la capacité de
résister a différentes familles d'antibiotigues en méme temps, et donc se
transformer en bactéries multi résistantes, ce qui refléte I'adaptation de 1’univers

bactérien a 1’égard des antibiotiques.

Les mécanismes de résistance les plus importants sont : le remaniement des
cibles antibiotiques, la production d'enzymes et l'efflux. Il y en a d'autres,

néanmoins, ils n’ont pas d’intérét en pratique courante. [102, 107] (Figurel8)
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Cibles des Mécanismes de

antibiotiques I résistance
|
Antibiotique : .
1
: Efflux actif
Paroi  s——— T
Membrane . |
cytoplasmique
ADN bactérien . Modification de
’ j > la cible
Ribosome : ! Inactivation
enzymatique
ﬁ-_ Imperméabilité

= Les principaux sites d’action des antibiotiques sont : la paroi bactérienne, le ribosome, I'/ADN
bactérien, la membrane cytoplasmique.

= Les quatre principaux mécanismes de résistance sont : I'imperméabilité, I'inactivation enzymatique,
la modification de la cible de I"antibiotique et I'efflux actif.

Figure 23: Cibles des antibiotiques et mécanisme de résistance aux antibiotiques [108]

3.1. Modification de la cible de ’antibiotique :

Cela survient quand tel ou tel antibiotique perd le pouvoir de se fixer a sa cible
habituelle

3.1.1. Enzymatique :

C’est un processus souvent utilisé par les bactéries pour esquiver I'action des
antibiotiques, grace a la production d’enzymes altérant les cibles cellulaires de

telle sorte qu'elles perdent leur synergie avec les antibiotiques.

La méthylation de I’ARN 16 S, par exemple, a été identifié derniérement

chez des bactéries résistantes aux Aminosides. C’est un mécanisme de
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remaniement enzymatique du ribosome gréce a des enzymes codees par des genes
plasmiques situés dans des transposons, qui s’est montré empécher la liaison des
antibiotiques a leur cible, et annuler entierement leur action antibiotique. Le futur
des Aminosides devrait faire face a cette résistance occasionnée par ce
remaniement, puisqu’elle touche la majeure partie des membres de cette classe
d’intérét thérapeutique considérable, et cherche a se répandre entre les especes a
Gram négatif [109-113].

3.1.2. Mutationnelle :

Plusieurs illustrations pour diverses classes d’antibiotiques, ont été
mentionnées dans la littérature, de cette antibio-résistance qui découle
spontanément de mutations par I’insertion de remplacements d’acides aminés, ou
de bases nucléigues dans les cibles moléculaires, faisant disparaitre leur affinité

pour les antibiotiques.

L’obtention d’une PLP additionnelle, désignée PLP 2a, parmi les
staphylocoques résistants a la Méticilline représente le principal mécanisme de

résistance de ces bactéries aux bétalactamines.

Une diminution de la sensibilité aux bétalactamines est possible par des
mutations concernant les PLP ou les PBP (Penicillin Binding Protein). Ce type
d’antibo-résistance a été significativement enregistrée chez le Pneumocoque,

Haemophilus influenzae et Neisseria meningitidis [114,115].

3.2. Inactivation enzymatique de I’antibiotique :

C’est I’un des mécanismes de résistance bactérienne, les plus courants, il
consiste a modifier la structure de 1’antibiotique de telle sorte qu’il perd le pouvoir

de se fixer a sa cible cellulaire, et donc a le bloquer. Il dépend de la fabrication
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d’enzymes qui peuvent émaner soit extrinséquement par transmission de genes
par des plasmides. Soit intrinsequement par gene chromosomique caractérisant

I’espéce.

Ces enzymes ciblent les familles d’antibiotiques suivantes : les Béta-
lactamines, les Macrolides- Lincosamides- Streptogramines (MLS), les
Aminosides et les Phénicolés [102, 116,117].

3.2.1. Béta-lactamases :

Les béta-lactamases, dont les substrats sont des bétalactamines, sont des
enzymes d'inactivation de type sérine (classes A, C et D) ou métallo-enzymes

(classe B).

La conception de béta-lactamase est un processus commun entre les bacteries
a Gram positif et a Gram négatif, et elle représente la méthode de résistance la

plus fréquente.

L'inactivation enzymatique survient quand la structure de base a savoir le
cycle béta-lactame s’ouvre. Par conséquent, I’hydrolyse de ce cycle bloque la
liaison des bétalactamines sur le site actif des enzymes concernées par la synthese

des protéines liant les pénicillines (PLP) ainsi que par la synthése de la paroi.

En pratique courante, les béta-lactamases sont classifiées selon leur spectre
d’activité ou leur enchainement en acides aminés, c’est la classification d’Ambler
[118-122]. Des centaines de ces enzymes ont été détectées chez plusieurs espéces

bactériennes.
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3.2.2. Inactivation enzymatique des aminosides :

En tant que mode de résistance habituellement constaté pour les Aminosides,
ce mécanisme permet d’élucider la résistance de la plupart des souches
d’Entérobactéries résistantes aux aminosides, des souches d’Acinetobacter spp, et
des souches de bactéries a Gram positif, en plus de la moitié des souches de

Pseudomonas aeruginosa [122,123].

Quelgques enzymes bactériennes spécifiques ont une origine intrinseque.
D’autres, par contre, sont acquises par les bactéries pathogénes a 1’issue

d’interactions avec des espéces ambiantes [116,117].

De ce fait les Aminosides peuvent étre privé de leur pouvoir de liaison sur
leur site préféré : le ribosome, une fois qu’un certain nombre de leurs propriétés

sont remaniées par ces enzymes spécifiques [124,125].

3.3. Efflux actif :

Ce mecanisme de transport membranaire consiste a expulser activement les
éléments nocifs dans 1’environnement extérieur. Il est fréquent chez les

organismes vivants pour conserver 1’homéostasie cellulaire.

Certains de ces systémes d’efflux dénommés « pompes » sont intrinseques,
d’autres amenés par des fractions génétiques amovibles ont été identifiés chez
presque toutes les especes bactériennes, depuis les années 1980 date des premiers
transporteurs identifiés chez des souches d’Escherichia coli résistants a la
Tetracycline [125,126].
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3.4. Diminution de la perméabilité membranaire :

Les antibiotiques qui ont une action sur les bactéries a Gram négatif
franchissent d’une maniére passive la membrane cellulaire, et ce par le biais des
porines, excepté les Polymixines et les Aminosides. La diminution de la quantité
ou de la qualité de ces porines permet de ralentir le passage intracellulaire des
substances antibactériennes, entrainant ainsi un faible degré de résistance a de

nombreuses classes d'antibiotiques [127].

L’exemple type et trés classique de la résistance par impermeéabilité
membranaire est illustré par la résistance du Pseudomonas aeruginosa aux

Carbapénemes [128].

4. Tableaux de synthese

4.1. Comparaison entre les mécanismes de resistance des bactéries
Gram + et Gram —

Tableau X : Comparaison des mécanismes de résistance des bactéries Gram + et Gram — [129]

Perméabilité | Modification Efflux Inactivation
cible ATB
Gram + ++ + +
Gram - ++ + + +H+
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4.2. Les différentes résistances selon la classe d'antibiotique

Tableau X1 : Exemples des différentes réesistances selon la classe d'antibiotique [43] [130-132]

Classe Type Bactéries naturellement R Bactéries avec R acquise
-B-lactamases Beaucoup d'espéces de Bacilles a GM | Trés répandue parmi les bactéries,
: notamment chez les Bacillesa G
- P. geruginosa cephalo- négatif
- A boumanii ]'spon'nase
- Entérobactéries
pE K. pneumonioe  penicillinase
-Modification des - L. monocytogenss - Streptococcus pneumonias
BETALACTAMINES PLP céphalosporine - SARM
- Enterococcus spp
-Bactéries a GP : R & aztréonam et
ceftazidime
-Imperméabilité Certaines bactéries & G négatif [ex. - Entérobactéries
P - P. aeruginasa
aerugingsag, A. bawmanii) -
R & pénicillime G , ¥ et M
-Efflux Mambreux Bacilles 3 GM comme les
entérobactéries
AMINOSIDES -Inactivation -Providencia stuortii - Streptocogues
enzymatique {entérobactéries) - Beaucoup d'entérobactéries
- P.agerugingsa
-Impermeabilité - Bactéries anaérobies P. geruginosa
membranaire
-Modification de la -E coli
cible (mutation ou - H. infiuenzae
plasmide) - Mycobacterium tuberculosis
MACROLIDES -Modification - Staphylocogues
enzymatique de la - Streptocogues
cible - Entérocoques

-Imperméabilité

- Bactéries a GM (membrans
externe)

- Hoemophilus influenzae

-Efflux
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-Staphylocogues (rare)
- Streptocogues




QUINOLONES

-Imperméabilité

- Cocci G+ © 1&re génération des
guinclones
- A. boumanii (norfloxacine)

-E coli

-Inactivation - Entérobactéries
ENZymatigue
-Efflux - Bactéries a GP (Streptocogues,
Staphylocogques)
- Badilles & GM [efflux multiple)
-Muodification de la Le plus fréquent
Cible (défaut 5. aureus et Bacilles 3 GM
d'affinité ou
protection de la
cible)
GLYCOPEPTIDES -Modification de la | -certaines bactéries GP (précurseurs | - certains entérocogques
cible de (modifications enzymatiquas)
peptidoglycanes) - 5. aureus
-Imperméabilité - Bactéries a GN
TETRACYCLINES - SARM - Staphylocoguesy  Efflux ol
- P geruginosa - Streptocogues | modification
- A. boumanii - Badilles 3 GN des
- &naérobies ribosomes
FOSFOMYCINE -Imperméabilité -Listerio monocytogenss - Staphylocogues
- 5. soprophyticus -Entérobactéries
-Muodification cible -E. coli
SULFAMIDES - 5. aureus

- 5. pneumoniae

-Perméabilité - P geruginosa
- Corynebocterium diphterae
LINEZOLIDE Modification de la -Staphylocogues
cible - Entérocoques
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Les médecins devront, de plus en plus, lutter contre des infections a
traitement laborieux devant I’évolution négative des résistances bactériennes aux
antibiotiques, qui constitue de ce fait un réel probleme de santé publique.
L’infection nosocomiale est considérée comme étant la principale conséquence
des bacteéries résistantes. Ces infections hospitalieres aggravent le pronostic des
patients, prolongent leur durée de séjour hospitalier et accentuent les dépenses en

matiére de traitements.

A mesure que les résistances bactériennes se développent, des tests de
sensibilité aux antibiotiques sont nécessaires pour orienter la prise en charge.
Les résultats de ces tests phénotypiques de résistance sont généralement
présentés sous la forme qualitative : sensible, intermédiaire ou résistant. 1ls sont
obtenus par la méthode des disques de diffusion, qui permet la vérification de
toutes les résistances (exemple : souches résistantes a la méthicilline) et la
détection d’activations enzymatiques (bétalactamase). Les résultats peuvent
également étre rapportés quantitativement a travers la concentration minimale
inhibitrice (CMI) qui représente le plus faible taux d’antibiotique bloquant la
multiplication bactérienne in vitro. Tout d'abord, ces tests classiques nécessitent
une culture bactérienne, avec un délai minimum de 2 a 3 jours. La précision des

résultats est affectée par plusieurs facteurs qui doivent étre strictement contrélés.

Il a été décrit, pour de nombreuses combinaisons microbes—antibiotiques,
que des genes de résistance ou de mutations intrinseques sont responsables de
résistances bactériennes. Ce qui fait que la détection des déterminants génétiques
devrait aider a contourner la nécessité d’isolement bactérien et a éviter de

dépendre des conditions de culture.
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Cela réduit les risques associés a la culture de bactéries hautement virulentes.
L'autre avantage c’est qu'il est plus facile d'obtenir des résultats de génotypage
pour des microorganismes non cultivables, difficiles a cultiver ou a croissance

lente (Mycobacterium tuberculosis).

Eventuellement, certaines approches seront proposees, allant de I’étude
phénotypique a 1’étude biochimique, en passant par 1’étude moléculaire. Ces
techniques ont des degreés tres variés de spécificité, sensibilité, de rapidité et de collt.
[133]

1. Antibiogramme

L'antibiogramme est un examen routinier qui a un intérét thérapeutique
(oriente le médecin dans le choix de 1’antibiotique) et aussi un moyen d’aide dans
les études épidémiologiques (surveiller 1’évolution des résistances bactériennes,

et adaptation de 1’antibiothérapie probabiliste).

Afin de réaliser I'antibiogramme, les bactéries pathologies sont extraites du
patient (pus, crachats, mucus, etc.), isolées puis cultivées sur un milieu adapté.
Ensuite, elles sont mises en contact avec quelques antibiotiques généralement

efficaces (contenus dans de petits disques imbibés).

Apres incubation, l'efficacité de chaque antibiotique peut étre évaluée en
considérant le diametre de la zone d'action de chaque antibiotique (la zone sans
bactéries). Plus le diametre est considéerable et plus I'effet des antibiotiques est
fort.

Les nouvelles connaissances sur la concordance entre les avancées cliniques et
les données de I’antibiogramme a conduit a améliorer les techniques et

I’interprétation des résultats.
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Zones sans bactérie

Boites de pétri

Zones avec bactéries

Pastille d’antibiotique

Les antibiogrammes permettent de tester 'efficacité des antibiotiques et de trouver le plus
efficace contre une bactérie donnée .On dispose plusieurs pastilles imbibées d’antibiotiques
différents sur un milieu colonisé par un type de bactérie pathogéne

Figure 24 : Antibiogramme standard

Actuellement un ensemble de logiciels d’intelligence artificielle sont congus
pour faciliter 1’élaboration des résultats de I’antibiogramme. Par conséquent, cela
permet la détermination des mécanismes et les phénotypes de résistance des
bactéries, afin de mieux predire le résultat clinique, facilitant ainsi la sélection et

le choix des antibiotiques a utiliser.

En bactériologie, la culture des microbes reste une technique de référence, a
partir de laquelle des bactéries peuvent étre identifiees, un antibiogramme peut
étre réalisé pour déterminer leur sensibilité ou leur résistance aux antibiotiques,
par conséquent leur origine peut étre définie par un typage précis. Ces
informations constituent un apport important au diagnostic et permettent d’obtenir

des antibiotiques appropriés.
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Les méthodes couramment utilisées sont de nature phénotypique, les
résultats sont basés sur une combinaison de caractéres observables. D une part
des tests biochimiques d’identification et de typage, d'autre part des tests de

croissance pour I’antibiogramme.

L'automatisation et la miniaturisation apportent une facilité d'utilisation et
des résultats rapides. Le programme informatique permet des interprétations
sophistiquées basees sur des calculs et une communication rapide des résultats

validés par le biologiste.

Le principal inconvénient de ce processus est que l'intervention n'est

effectuée qu'environ 48 heures apres le préléevement.

Le fait d'obtenir, le plus tot possible, des informations sur les maladies
infectieuses aigués peut améliorer la qualité des choix de traitement initiaux, ou

du moins de les ajuster plus rapidement. [133]
2. Test de diagnostic rapide : TDR

Il s’agit d’une technique biochimique qui permet de détecter des enzymes de
résistance, en particulier les BLSE et les carbapénemases, c’est un test rapide
sensible et spécifique, et qui se base sur la notion de I’acidification du milieu aprés
hydrolyse de I’antibiotique testé par 1’enzyme. Quand le milieu devient acide,
I’indicateur de pH modifie sa couleur du rouge au jaune marquant 1’existence

d’une BLSE ou d’une carbapénémase.

Cette méthode, peu couteuse, peut étre appliquée directement sur des

echantillons de prélevements biologiques.

Les nouvelles techniques biochimiques sont préconisées, en particulier

I’utilisation de la méthode de spectrométrie de masse, qui est une technique
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exigent une conception délicate avec un dispositif tres colteux dans le laboratoire,
le spectrométre de masse, ce dernier doit étre manipulé par un personnel
particulierement entrainé, permettant ainsi de dépister une variation de spectre

d’une molécule sous I’action de I’enzyme. [133]
3. Biologie moléculaire

La biologie moléculaire a prouveé son utilité pour confirmer les résistances
des bactéries isolées in vitro et pour repérer des résistances sur différents

échantillons dans plusieurs contextes (clinique, environnemental ou animal).

Le grand interét des tests de sensibilité par étude genétique est qu'ils
peuvent étre effectués directement sur des échantillons biologiques sans

isolement préalable des bactéries en culture.

Le terme de biologie moléculaire fait référence a I’ensemble des techniques
de génie génétique ou techniques de manipulation des acides nucléiques. De ce
fait, la plupart des tests de sensibilité génotypique sont basés sur des processus
d’amplification d’une partie d’ADN intéressant un géne de résistance. Il peut étre
question aussi d’un segment inhérent du géne bactérien dans lequel des mutations
de résistance peuvent étre reperées. Par consequent, la premiére étape consiste a

amplifier I'acide nucléique recherché ou l'acide nucléique cible.

Habituellement, ce processus utilise la technique de réaction en chaine par
polymérase, polymerase chain reaction (PCR), mais également I’amplification par
sonde (exemple de la réaction en chaine par ligase ou ligase chain reaction) et

I’amplification de signal (exemple de la technique bDNA, ADN branché).

Le produit de cette réaction est appelé un amplicon. Ensuite vient I'étape pour

confirmer que cet amplicon est 'ADN cible recherché correspondant a tout ou
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partie du géne de résistance, en utilisant des techniques d'électrophorese, soit
analyse par sonde d'hybridation (Southern blot, Elisa ou enzyme linked
immunosorbent assay), ou analyse du polymorphisme de restriction (RFLP =

restriction fragment length polymorphism) ou de séquencage d’ADN.

I1 existe une nouvelle méthode comprenant une technique d’hybridation sur
un panel de séquences d’oligonucléotides d’ADN, ces derniéres correspondent a
des micropuces biologiques (microchips) incluant des dizaines de milliers
d’oligo-nucléotidiques spécifiques, qui sont capables de detecter de nombreux

génes ou mutations de résistance dans le matériel génétique d’un prélévement.

Dans la plupart des laboratoires, la PCR reste la technique la plus utilisée.
La grande partie des tests de sensibilite génotypiques sont congus sur des
associations bactéries—antibiotiques pour lesquelles les bases génétiques de la

résistance sont limitées a une ou quelques anomalies genétiques bien définies.

Le Tableau XII donne des exemples de certaines caractéristiques génétiques
déterminantes les plus courantes associées a une résistance. Ces tests sont plus
intéressants quand les tests de sensibilité phénotypiques manquent de précision et
que les délais d’obtention des résultats par les cultures conventionnelles sont

longs.

Ces techniques permettent un diagnostic rapide mais elles sont encore tres
colteuses et ne permettent pas la détection de nouveaux mécanismes inconnus,
elles ne sont donc pas utiles pour le diagnostic de routine de la résistance
bactérienne. [133]
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Tableau XI1 : principaux Genes de résistance cibles pour I’identification de 1’antibio-

résistance par test génotypique [133]

EBactéries Geénes cibles Amntibiotigques
Staphvloccogue doré et R Methicilline
staphyvlocoquoes
coagplasze négative
resistants a la ileS-2 Mupirocine
méthicilline
Entérocogues verred, van®, vanC WVancomycine
Sirepiococcus phpld Péenicilline
PRENTRONiae armB, mafE Macrolides
Entérobactéries ELSE Céphalosporines et
(Elebziella penicillines a spectre
DPReurroniae, Elargi,
Ezcherichia coli)
Haemophilus bla Rob Ampicilline
Irgffuerzae
E coli bla Tern Ampicilline
Adveobacterium Eat(7 Isoniazide
fuberculosis frfrAd
ek
rochB Eifampicine
embB Ethambutol
rrs, rosL Streptomycine
prcAd Pyrazinamide
grd, gvrd Fluoroguinolones
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4. Séquencage

Moyennant les dernieres méthodes technologiques, tout le génome bactérien
peut étre séquencé. Néanmoins, des protocoles pour le séquencage directement a
partir de 1’échantillon du patient sont de plus en plus élaborés. Ce séquencage est
certes tres prometteur comme pour la détection des résistances aux antibiotiques
de Mycobacterium tuberculosis, par ailleurs, il est plutét dans le cadre

expéerimental.

De plus, la méthode WGS (whole genome sequencing) permet une
classification et un typage de haute résolution des isolats dans le contexte
epidémiologique et moléculaire. En outre, tous les genes sequencés peuvent étre
comparés a des bases de données plus importantes (par exemple ARG-ANNOT,
ResFinder, CARD), ce qui permet aussi la détection de genes de résistance plus
rares [134].

Le séquencage de la totalité du géenome bacterien permet de différencier les
souches avec une haute précision, de déterminer l'origine de I'infection,

d'identifier les génes de résistance ou de virulence...

Actuellement, ces analyses par sequencage ne sont pas réalisees en pratique
courante, mais les avancées techniques permettront d’établir, dans un proche

avenir, des profils de résistance trés rapidement. [134]
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&) Extraction de I'ADN

e Les laborantins récupérent des cellules
I } A~ badériennes cultivées sur une gélose
1 \ -"‘-,:_f_’_" agar et les exposent a des produits

chimiques afin d‘en extraire I'ADN
- qui est ensuite purifié.

@) Segmentation de 'ADN

e L'ADN est découpé en petits fragments
|" _ = detaille prédéterminée, soit a I'aide
'

d’enzymes de restriction soit par effet
meécanique.

&) Amplification de I'ADN

S Plusieurs réplications des fragments

de brins d’ADN sont effectuées par PCR
({polymerase chain reaction). L'ensemble
des fragments d’ADN ainsi obtenus sont
appelés « DNA library »

.00

e Séquencage ADN

SO aess La « DMNA library » est introduite dans
I ——— un séquenceur. La combinaison des
i ] nucléotides (A, T, C, G) est déterminée
pour chague fragment d’ADN.
Le résultat est appelé « DNA read »

9 Analyses des séquences d’ADN

Un programme informatique dédié

CCT  TEE AARG SEOCTTEEMAMSG
T

I reconstitue la séquence du génome
L complet en réassemblant les millions
FeTTmameEmRaT A e de « DMNA reads » dans un ordre correct.
Le génome ainsi reconstitué peut ensuite
étre analysé.

Figure 25 : Principe de fonctionnement de whole genome sequencing [135]
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En termes d'impact clinique, le choix de la méthode la plus appropriée n'est
pas toujours facile a déterminer. Cependant, il semble raisonnable que la méthode

la moins risquée pour le patient est de déterminer le génotype.

Cette approche reste judicieuse face aux endocardites et ostéites qui
requierent un traitement antibiotiqgue prolongé, et face aux méningites et

bactériémies qui engagent le pronostic vital.

Cependant, les génotypes ont la capacité d’assurer une détermination dans
des delais plus rapides que les identifications de phénotype, c’est le cas des
bactéries qui se développent lentement ; non cultivables ou difficilement

cultivables, ou seuls les génotypes peuvent étre discriminants.

Il existe plusieurs exemples qui montrent que les tests génétiques ont une
meilleure précision que les tests phénotypiques conventionnels, c’est le cas de la
recherche de la résistance a la méthicilline pour les staphylocoques a coagulase
négative, de la résistance a la vancomycine des entérocoques ou de la résistance
par bétalactamase a spectre élargi des bactéries a Gram négative telles qu’E.coli

et K. pneumoniae.

Dans de nombreux cas les tests génotypiques sont moins pertinents que les
tests de sensibilité phénotypique conventionnels. Ils peuvent manquer de
sensibilité quand une variété de germes existe dans le prélevement. Plusieurs
études sont indispensables pour chacun des antibiotiques testés puisque ces
differents antibiotiques peuvent étre combinés a un nombre de génes cibles ou a
une vaste gamme de mutations. D’autre part, certains antibiotiques ne possedent

pas de tests génétiques de résistance correspondants.
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Le contrle de la diffusion des Bactéries Multirésistantes (BMR) aux
antibiotiques est une priorité de santé publique. Les conséquences de leur
propagation sont a la fois cliniques, écologiques et financiéres. Les piliers de cette
lutte contre les BMR sont : le bon usage des antibiotiques (réduction de la pression
de sélection) et la prévention de la transmission croisée. Elle repose donc,
principalement, sur ’application rigoureuse des précautions standard quels que

soient le patient et le traitement mis en ceuvre.

Chaque personne en contact avec le patient ou résident porteur de BMR est
concernée par la maitrise de la diffusion des BMR (quel que soit le type de prise

en charge) :

Patients ou résidents, médecins, infirmieres, aides-soignants, agent
d'entretien des locaux et techniciens de surface, rééducateurs, manipulateurs en

radiologie, diététiciennes, ambulanciers, ... [86]

Il est primordial de préciser que les établissements de santé ont des activités
différentes : hopitaux locaux (HL), établissements de rééducation (SSR), unités
de soins de longue durée (USLD), maisons d'accueil spécialisees (MAS),
établissements hébergeant des personnes agées dépendantes (EHPAD). De ce fait,
les pratiques de lutte décrites, ci-dessous, sont des pratiques de base et il appartient

a chaque établissement de les adapter a son type d’activité.
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Tableau XI11 : Services concernés par la maitrise des BMR [86]

SERVICES

PARTICULARITES

ACTIONS SPECIFIQUES
MISES EN PLACE

Réanimation,
soins intensifs

Forte incidence en BMR car :

- prescription importante
d’antibiotiques

- technicité développée, procédures
invasives, charge en soins
importante

- dépistage systématique pour
connaitre les réservoirs et
appliquer précocement les
précautions complémentaires
d"hygiéne

Services de court
séjour :

médecine,
chirurgie,
obstétrigue

- transferts internes

- transferts entre établissements de
santé médicaux et sociaux

- technicité développée, procédures
Invasives

- dépistage ponctuel ou en
situation épidémique

- mise en place des précautions
complémentaires d’hygiéne pour
les patients porteurs de BMR

Services de soins
de suite et de
rééducation

- nécessité de rééducation
collective (repas, activités)

- polypathologies

- pas de dépistage systématique

- dépistage ponciuel ou en
situation épidémique

- mise en place des précautions
complémentaires d*hygiéne
adapiées au projet de soins et 4 la
rééducation

Long séjour,
MAS, EHPAD,
Psychiatrie, ...

- charge en soins élevée

- polypathologies des patients et
troubles du comportement

- faible ratio personnel / malade

- nécessité de rééducation

- pas de dépistage systématique

- mise en place des précautions
complémentaires d'hygiéne
adaptées a la nécessité d une vie
sociale et aux nécessités
architecturales
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1. Précautions standards d’hygieéne

Les Précautions « standard » doivent étre respectées pour tout patient, tout
soin, par tout soignant. Circulaire DGS/DH - N° 98/249 du 20 avril 1998 relative
a la prévention de la transmission d'agents infectieux véhiculés par le sang ou les

liquides biologiques lors des soins dans les établissements de santé.

o Le lavage des mains régulier : en entrant et en sortant de la chambre
du malade ; il se réalise dans la chambre qui doit étre dotée d'un équipement
réservé a cette pratique (distributeurs de savon, alcool et essuie-mains a usage
unique...). On dispose de deux techniques pour décontaminer les mains : la
premiere avec un savon antiseptique (chlorhexidine ou polyvidone iodée), la
seconde, mieux tolérée pour la peau, se fait a I’aide d’un savon doux liquide ; dans
ce dernier cas, apres séchage, il est nécessaire d'appliquer sur les mains une
solution d’isopropyl-alcoolique a 60 %. Dans tous les cas, ce lavage doit durer au
moins une minute et intéresser les mains et les poignets avec des ongles courts et

sans vernis. Le port de tenues de travail a manches courtes est indispensable. [86]
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UUAND 7 Le professionnel pratique Mhygitne des mains lorsgul sapproche du patient pour
le toucher

POURQUOL T Powr protéger e patient des germes transportés par les mains du professionnel

QUAND 7 Le professionnel pratique [hygigne des mains mmédiatement avant Jexdcuter
un gests gsepbque

FOUROUOL T Powr proséger le patient de Uinoculaton de germes y compris ceux prosenant de
L0m propre corps

QUAND ? Le professionnel pratique [Mwgidne des mains Immédiatement aprds avoir &8
expasé potentietlement ou efectivement 3 un Uguide biclogigue

FOUROUOLT Powr pratéger be professionnel et lenvirannement de soins des germes

GUAND ? Le professionnel pratique I'hygidoe des smains loesquil quitte le patient apris
lavair touché
POURAUOI 7 Poor protéger ke professi L et l'erwir de soins des germes

QUAND ? Le professionnel pratique Uhygiéne des mains lorsquil guitie Cenw roanement
du patient aprés avolr touché des surfaces ef objets - méme sans avow louche le patent

POUROUOI T Poar peotéger be professionnel ot I'erwironnement de soins des germes

1
2
3
4
5

O A L AN O e et Organisation
/SPATIENT SAFETY momiale de la Santé

. S 9 B s po IR s s b S T A s (1 O ek, § sy s.-.——n‘v.ws'-. -—.-—-.- 1 ov o -
B i R e e N e R e

Figure 26 : Indications de I’hygiéne des mains de 1’organisation mondiale de la santé [136]
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% Le port de gants non stériles & usage unique : vise a réduire la
contamination massive des mains lors des soins. Ces gants doivent étre retirés et
jetés dans la chambre dés I'accomplissement du soin contaminant (un soin = une
paire de gants) ; ils ne dispensent évidemment pas du lavage antiseptique des
mains.

% Le port de tabliers ou de sur blouses a usage unique : vise a diminuer
la contamination des tenues de travail, lors des contacts rapprochés avec le
malade. Les sur blouses en coton, rapidement perméables et surtout réutilisables,
ne sont pas recommandées et constituent une fausse securite. Seuls sont efficaces
les tabliers plastiques ou les sur blouses non tissées a usage unique.

% Le port de masque : est indispensable pour les soins réalisés chez les
malades fortement disséminateurs de BMR a partir des voies aériennes
superieures.

% Le port de lunettes de protection : est recommandé lors des aspirations
trachéales ou en cas de risque de projection liquidienne ; il s'agit la d'une mesure
consacrée a protéger le personnel plutdt qu'a interrompre la transmission croiseée.

s L'utilisation de matériel individuel : pour chague patient concerne :
thermometres, stéthoscopes, brassards a tension, oxymeétre, bassin, urinoir. Ce
matériel doit étre minutieusement lavé et décontamineé lorsqu'il sort de la chambre
(eau savonneuse puis eau de Javel et/ou décontaminant de surface).

% Matériel souillé : le matériel piquant ou tranchant a usage unigque est
posé immédiatement aprés usage dans un reservoir adapté, situé au plus pres du

soin et dont le niveau de remplissage est vérifie.
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Ne pas re-capuchonner les aiguilles, le matériel réutilisable souillé est
manipulé avec précaution et il doit subir un processus, de stérilisation ou

désinfection, adapté pour étre réemployer.

% Surfaces souillées : doivent étre nettoyé et désinfecté avec du matériel
adéquat.

% Si contact avec du sang ou liquide biologique : en cas de piqlre ou de
blessure : laver et pratiquer une antisepsie au niveau de la plaie. En cas de
projection sur les muqueuses (conjonctive, bouche...) : rincer soigneusement a
I’eau.

% La hiérarchisation des soins : les soins médicaux et paramédicaux doivent
étre réalisés d’abord pour les patients indemnes avant les patients porteurs de
BMR. Pour ces derniers, ils doivent bénéficier de soins non contaminants
avant les soins contaminants en utilisant une paire de gants et en pratiquant un

lavage antiseptique des mains, apres avoir retire la paire de gants. [86]

NB : Ne pas oublier la déclaration d"AES (accident d’exposition au sang)
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2. Précautions complémentaires d’hygiéne

Il existe trois types de mesures additionnelles, basées sur le mode de

transmission du germe en cause : contact, gouttelettes (particules > 5 microns de

diametre) et aérosol (particules < 5 microns de diametre). Les mesures

additionnelles s’ajoutent aux Précautions Standards.

Tableau X1V : Précautions complémentaires d’hygiéne en complément des précautions

"standard" en fonction du mode de transmission de I’infection.[86]

Transmission par
contact interhumain

Transmission par les
Sécrétions
oro-trachéo-
bronchigues

Transmission
Aérienne

Dans I'environnement
immediat du patient
{=1,5m)

Précautions Précautions
« Contact » Précautions « Air »
PC « Gouttelettes » PA
PG
Hygiéne des mains Solution SHA SHA
hydroalcoolique
(SHA)
Chambre Recommandee Recommandée Chambre individuelle
individuelle (Ou regroupement) {Ou regroupement) obligatoire
Masgue Lunettes Precautions Masque type Masque obligatoire
Standard chirurgical Type FFP1

Gants Si contact avec Précautions Standard Précautions Standard
patient ou
environnement
surblouse Si contact avec Précautions Standard Précautions Standard
patient ou
environnement
Matériel et linge Précautions Précautions Standard Précautions Standard
Standard
Transport du A limiter A limiter A limiter +++
patient
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3. Maitrise de la diffusion des Bactéries Multi résistantes (BMR)

% Respect des précautions "standard"

s ldentification des patients infectés ou colonises :

C'est une étape indispensable pour connaitre les réservoirs et appliquer
précocement les mesures d'isolement. En effet, parmi les porteurs de BMR, seuls
30 a 50 % vont s'infecter, si bien que, si le dépistage est uniquement réalisé a partir
des patients infectés, plus de la moitié des patients porteurs et donc réservoirs ne
sera pas identifiée, ce qui contribue a la pérennité de I'épidémie. Par ailleurs, le
délai entre colonisation et infection est en moyenne de 11 jours, stable quelle que
soit la BMR en cause. La détection des porteurs sains de BMR permet ainsi

d'identifier précocement tous les patients réservoirs [137].

Le dépistage suppose bien entendu de connaitre les sites réservoirs, qui
different selon les BMR. Le Staphylococcus aureus méthicillino-résistant est
trouveé principalement au niveau des cavités nasales, de la peau et des plaies. C'est
donc a ce niveau qu'il faut le rechercher. La sensibilité de I'écouvillonnage nasal
est de 80 % ; elle passe a 90 % en cas d'écouvillonnage nasal et périneal [138].
Les EBLSE et particulierement Klebsiella pneumoniae multirésistante, sont
observeées au niveau du tube digestif et sont détectées par écouvillonnage rectal
[139]. Pour les autres BMR (Acinetobacter, Pseudomonas), les réservoirs varient

. oropharynx, bronches, peau, suivant les pathologies des patients.

De plus, ces germes sont capables de survivre dans I'environnement du
patient (surfaces séches ou humides). Pour les SDMR et les Klebsiella
pneumoniae multirésistante  KMR, un écouvillonnage a l'admission est
indispensable pour détecter les cas importés ; ensuite, une surveillance

hebdomadaire est recommandeée [140]. Ce dépistage doit étre systématique pour
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tout patient dans un contexte épidémique. Mis a part ce contexte (cas
sporadiques), il est possible de le limiter soit aux patients hospitalisés en méme
temps qu'un patient colonise ou infecté, pour détecter une éventuelle transmission
croisée ; soit aux patients a risque a I'admission : transfert d'un autre service ou
d'un autre hdpital, hospitalisation antérieure (trois derniéres années),

hospitalisation en long et moyen séjour [137].

Ce depistage des porteurs n'a d'intérét que si la réponse du laboratoire est

rapide (en genéral 48 heures) et largement divulguée dans le service.

s ldentification des patients en fonction de leurs facteurs de risques,
antécédents, comorbidités
* Transmission de I’'information au sein des équipes, au patient, a sa

famille, aux intervenants externes.

« Elle doit étre attentionnée envers le patient et facilement reconnue par
I'ensemble du personnel du service » (texte des experts du jury de la Conférence

de consensus [140]).

Elle s’effectue a I’aide d'un insigne, implicite pour le patient et sa famille.
Ce signal est préconisé a I’entrée de la salle du patient, sur le dossier médical et
infirmier. Le portage de BMR doit étre noté explicitement dans les rapports
d'hospitalisation et pendant le transfert des patients vers d'autres services ; ces
derniers doivent étre avisés avant l'arrivée du malade, afin de 1’accueillir en

prenant les mesures d'isolement nécessaires.
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¢ Mise en ceuvre des mesures complémentaires d'hygiéne deés la
détection d’une BMR (qu’elle soit en situation de colonisation ou

d’infection)
NB :

= Infection : présence de BMR responsables de signes cliniques ou
biologiques d’infection (ex : infection du site opératoire,
bactériémie...)[86]

= Colonisation : présence de BMR sans signes cliniques ou biologiques
d'infection (ex : Pseudomonas aeruginosa et voies aeriennes

superieures) [86]
Seules les infections peuvent relever d'un traitement antibiotique.

+ Bon usage des antibiotiques
¢+ suivi et évaluation des mesures mises en place par :

= |solement géoqgraphique :

L’isolement géographique du patient est une mesure qui soutient cette

maitrise de la diffusion des BMR, c’est une mesure favorisante. Il facilite

largement 1’application des mesures d’isolement technique. Il s’appuie sur

I'hospitalisation en salle individuelle des malades hautement propagateurs de

BMR. L’ensemble du matériel requis pour les soins du patient doit étre disponible

dans la chambre et destiné a ce malade uniguement, et chaque matériel ou déchet

sortant de la chambre doit étre soigneusement conditionné en vue d’une

décontamination dans la chambre elle-méme. De préférence, un personnel

spécifique s’en occupe pour limiter au maximum les entrées et sorties dans cette
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A la sortie du patient, la chambre doit faire I'objet d'un ménage et d'une
décontamination renforcée, chaque surface étant soigneusement nettoyée, puis
décontaminée. Lorsque plusieurs cas sont présents dans l'unité, et que le nombre de
chambres individuelles est insuffisant, on peut regrouper les malades porteurs de BMR
dans une méme chambre ou dans une partie de I'unité (sectorisation). Il est alors plus

facile d'affecter un personnel spécifique pour les soins de ces patients. [141]

= |solement technique :

L’isolement technique est indispensable. Il s'agit d'une série de mesures
(précautions standards et complémentaires) qui visent a interrompre la transmission

croisée entre les patients et limiter I'auto-infection du porteur lors des soins.

Patient / Résident
N

Prélévement positif 2 bacténe multi résistante
(colonisation ou infection)

¥
Alerte du laboratoire par document d'alerte

(fax, mail, téléphone, fiche) au service de soins
¥
Prescription médicale

des précautions complémentaires d’hygiéne

¥
- Précaution "contact” : toutes - Informer le patient et sa famulle de la mise en Mise en place de la
BMR place des précautions complémentaires signalétique

‘ dhygiéne

- Précaution "gouttelettes” : pour - Informer I'équipe de soins, les services
toutes les bronchopneumopathies | | /o eveurs, les brancardiers et les intervenants
a BMR et les lésions cutanées externes de la mise en place des précautions
étendues 2 BMR complémentaires d'hygiéne

Figure 27 : Prise en charge d’un patient porteur BMR en établissement hospitalier [86]
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4. Hiérarchisation des mesures a mettre en ceuvre [86]

1. Informer / Signaler

+ Informer |'équipe de soins, les brancardiers, les kinés, les manip radio, les ditéticiennes, les visiteurs,
la famille, le service ou I'établissement de transfert, ...

* Signaler par un pictogramme ou une affichette a I'entrée de la chambre et dans le dossier patient /
résident

2. Renforcer I'hygiéne des mains (SHA)

* Pour tout le monde : personnel, visiteurs, famille, brancardiers, ...

* A l'entrée et 3 |a sortie de la chambre, au plus prés du soin, aprés tout contact avec le patient ou
son environnement

3. Planifier en fin de programme : les soins, la visite médicale, I'entretien de la chambre
insister sur le bionettoyage

4. Utiliser du matériel de protection

* Gants non stériles 4 usage unique, surblouse, masque, lunettes a utiliser dans le
respect des precautions standard

NB : port de masque lors de plaies ou de briilures étendues a BMR, d'infections
respiratoires 3 BMR
NB : coiffe et surchaussures a proscrire
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5. Transférer f Déplacer le patient / résident

Patient Ambulanciers / brancardiers

-Réaliser une hygiéne des mains (SHA +++) |- réaliser une hygiéne des mains (SHA)

-Mettre un Pansement occlusif sur
plaies, escarres - Entretenir soigneusement le

-Vidanger le collecteur & urine et respect du|  brancard
systéme clos, si incontinence, renouveler le
change

-Port du masque si nécessaire

-5i incontinence, renouveler le change

6. Limiter le matériel dans la chambre

* Ne garder que le petit matériel reutilisable (stéthoscope, brassard a
tension) éventuellement antiseptique en petit conditionnement
* Individualiser le nécessaire de toilette (peigne, gant, rasoir, ...)

7. Envisager une chambre individuelle

Chaque fois que cela est possible

8. Eliminer les excrétas, liguides biologigues, déchets et
linge
le plus , rapidement possible, ne pas stocker dans la chambre,
manipuler avec, des gants 3 usage unigue non stériles.
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5. Durée de maintien des précautions complémentaires d’hygiene

e [l’arrét des précautions complémentaires d'hygiéne reléve d'une
prescription médicale

e En unité de soins de courte durée : maintenir les précautions
complémentaires d'hygiéne jusqu’a la sortie du patient porteur de
BMR ou apreés traitement efficace (prélevement négatif)

e En unité de soins de suite et réadaptation, et de longue durée : jusqu’a

I’éradication du portage
Pour en savoir plus sur la durée de I’1solement :

A la suite d'une infection ou lors d'un simple portage, la colonisation du
patient par une BMR peut persister pendant une période indéterminée. Le portage
peut étre intermittent et peut réapparaitre a la faveur d'une nouvelle hospitalisation
ou antibiothérapie. La détection de la BMR peut étre prise en défaut (methode de
prélevement insuffisamment sensible). Pour toutes ces raisons, la sagesse
recommande que les précautions complémentaires d’hygiéne soient maintenues
pendant toute la durée de I'hospitalisation du patient ayant été au moins une fois
porteur de BMR. En pratique, cette attitude est difficilement applicable dans les

services de moyen et long séjour.

Pour les patients en court s¢jour, les précautions complémentaires d’hygiene
doivent étre maintenues jusqu'a la sortie du patient, voire au-dela (dans le service
d'aval) en cas de portage positif persistant. Lors d'une nouvelle hospitalisation de
patient connu comme ayant été porteur, la mise en place des précautions
complémentaires d’hygic¢ne a priori et la réalisation d'un dépistage s'imposent des

I'admission. Les mesures pourront étre levées si le dépistage est négatif.
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Dans les services de longs séjours et les EHPAD, le résident peut étre
longtemps porteur de SARM, dans les fosses nasales, au niveau des aisselles, des
plis inguinaux, de la peau. Le résident et le personnel soignant doit continué a

utiliser les SHA. (Précautions Standard).

Il est important de signaler le portage en cas d’hospitalisation ou de
consultation dans un autre établissement de santé. (Fiche de liaison inter
établissement). [86]
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|. Stratégies de prévention selon une approche multidisciplinaire :

La prévention de la résistance devrait se réaliser en suivant une démarche

pluridisciplinaire :
1. Roéle du Medecin généraliste

En tant que médecin de premier recours le médecin généraliste est un

intervenant essentiel dans la lutte contre 1’antibio-résistance.

Ses rbles sont résumés en quatre points principaux présentés au tableau XV :

Tableau XV : Les points clé pour la prévention des résistances bactériennes aux antibiotiques
[142]

Objectif Moyens

Pravenir les infections Vaccination, prévention des facteurs de risque,
contrile des procédures a risqgue, antibioprophylaxie

Litiliser rationnellemeant Recensement de l"'utilisation au niveau local, reconnaissance
les antibiotiqgues des situations qui ne nécessitent pas de traitement
{par exemple - colonisation, contamination), durées
adéquates de traitement ou prophylaxie

Préavenir la transmission Identification des porteurs de micro-organismes résistants,
des micro-organismes 1solements et autres mesures de barriére, hygiéne des mains
Etablir un diagnostic Examens microbiologigues, consultation d'experts en cas

sir et traiter efficacement de doute

Tableau 1. Points clés pour la prévention des résistances microbiennes.

Adapté de: Twelve steps to prevent antimicrobial resistance, COC campaign to prevent antimicrobial resistance in
healthcare setting, www.cde.gowdrugresistance
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1.1. Preévenir les infections :

1.1.1. Prévention des maladies liées a ’hygiéne, assainissement, I’eau :

Le meédecin géneraliste contribue a I'éducation de la communauté (femme,
homme, éleve (école), mamans) en prodiguant les explications nécessaires sur les

mesures préventives de base.

Par conséquent, le respect des conditions d’hygiéne par le lavage des mains,
la sécurité alimentaire et hydrique ainsi que de meilleurs moyens d‘assainissement
constituent des aspects fondamentaux de la prévention des maladies infectieuses.
[143]

Tableau XVI : Mesures préventives simples pour lutter contre I'apparition des maladies

infectieuses [143]

Maladies infectieuses

Prévention

Maladies
transmises a
travers |'eau

-le choléra

- I'hépatite

- la figvre typhoide

- la poliomy€lite

- la dysenterie

- les vers intestinaux

-Mesures liges a I'hygigne alimentaire :
se laver les mains avant de préparer les
aliments, faire bouillir I'eau de boisson,
protéger la nourriture des mouches,
rats et autres vecteurs dangersux.
-Mesures pour isoler les matiéres
fécales (latrines)

Maladies
transmises par
contact avec de
I'eau contaminée

-bilharzioses
-comjonctivites

- imfections du nez, des
yveux, des oreilles

- Me pas se baigner dans une eau
contaminée par des animaux (ex : les
escargots aguatiques gui propagent les
bilharzioses)

- Eviter la contamination de I'eau par
des matiéres fécales

Maladies
transmises par
contact avec le sol

-WVers intestinaux :

Ces maladies attaguent les
personnes gui marchent
pieds nus (contact direct
de la peau avec le sol
contaminé par des
matiéres fécales humaines
ou contenant des vers

-Porter des chaussuras
- Me pas déféquer en brousse, ou sinon
enterrer les matigres fécales

Maladies lides au
gite des vecteurs

- la malaria

- la maladie du sommeil
- la figvre jaune

- la dengue

- infections du nez, des
yveux et des areilles

- Eliminer les endroits de reproduction
des moustigues et des mouches

- Awoir les sources d'eau propres,
protégées et bien aménagées

- Eviter que |'eau stagne dans les
parcelles (créer des rigoles / drains)

- Protéger I'eau avec des couvercles

- Utiliser des moustiguaires
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Maladies de la
peau et des yeux

- la gale

- Conjonctivites
- Mycoses

- Teigne

- se laver le corps chague jour avec de
I'eau propre et du savon (pour les
enfants aussi)

- se laver les mains frequemment

- laver régulierement les vEtements et
linge de lit avec du savon,

Les parasitoses

-Schistosomes,
-ankylostomes

- Amibes, ascarides,
oxyures

- lavage des mains

- coupe des ongles

- port des chaussures

- cuisson des aliments

- ébullition de I'eau

- pas de baignade en eau stagnante

Le tétanos

-Plaies, blessures,
brilures, morsures

- Pratiques rituelles :
scarifications, circoncision,
excision, percage
d'oreilles...

- Lésions cutanées :
ulcéres, pansements a
base de boue...

- Actes chirurgicaux
pratiqués sans hygiéne ni
antisepsie (accouchement,
injection intramusculaire,
interventions
chirurgicales, vaccinations)
- Avortements

-Bonne hygiéne pour éviter la
contamination de la plaie

-Waccination

Maladies
respiratoires

-La tuberculose

-I"isclement respirateoire est 3 appliquer
dés que le diagnostic est suspecté ou
posé.

1.1.2. Prévention des infections associées aux soins :

La prévention des infections associées aux soins ainsi que la prévention de
la propagation des résistances bactériennes représentent des piliers importants de
la qualité des soins. Un grand nombre d‘infections résistantes aux antibiotiques
parmi les plus graves se produisent dans les établissements de soins, non

seulement parce que les patients atteints d‘infections graves y sont admis, mais

aussi en raison de 1‘usage intense d‘antibiotiques dans ces institutions.
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Bien que le développement de la résistance dans de telles conditions soit
certainement un résultat naturel de 1‘utilisation nécessaire des antibiotiques, les
mesures inappropriées qui sont adoptées contre les infections peuvent participer
a la dissémination de micro-organismes résistants aux meédicaments

antimicrobiens. [144]

Ces infections, liées aux soins, ne sont pas négligeables en médecine

ambulatoire :

- En effet, le medecin généraliste est de plus en plus sollicité pour voir des
patients plus fragiles, immunodéprimes (VIH, transplantés, sous

immunosuppresseurs), donc plus sensibles aux infections.

- Le médecin géneraliste effectue des actes éventuellement contaminants
(vaccins, sutures) ; il consulte dans un endroit fermé, ou se croisent de multiples

pathologies infectieuses, ce qui accroit leur risque de transmission.

La figure 28 montre les quatre types d'infection représentant la majorité des

infections associées aux soins :
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Figure 28 : Types d’infections associées aux soins [145]
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Dans ce sens, le médecin traitant doit :

= Respecter les précautions standards, y compris I'nygiéne des mains

= Etre vacciné contre I'hépatite B ;

= Savoir la conduite a tenir face a une blessure avec un objet piquant ou
tranchant, en cas d'exposition au sang, a d'autres liquides biologiques
Ou a un agent pathogéne potentiel ;

= Utiliser du matériel médical « a usage unique » : Kit de suture, abaisse
langue, spéculum, seringue... bien entendu I’utilisation de gants
jetables est obligatoire en cas de plaie ou pour les examens
gynécologiques et proctologiques.

»  Lorsqu’il est lui-méme malade, le meédecin doit prendre des mesures de
précaution pour éviter d'infecter les patients et/ou de contaminer
I'environnement de travail ;

= Encourager les autres a prendre les precautions appropriées et servir de

modele de bonne pratique clinique et en matiere de sécurité des patients.

Le respect des recommandations en matiére de prévention et de lutte contre
les infections et une durée d'hospitalisation des patients réduite au minimum

peuvent faire baisser les taux d'infections. [145]
1.1.3. Prévention des infections sexuellement transmissibles (IST)

Le médecin généraliste contribue a une prevention efficace des infections

transmissibles sexuellement par :

= L’éducation sexuelle des patients et des conseils prodigués avant et

apres le dépistage des IST et notamment du VIH ;
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= Le dépistage et le traitement de la syphilis, surtout chez la femme
enceinte

= Des conseils sur la réduction des risques par la promotion des rapports
protégés notamment 1’utilisation du préservatif ;

= Des interventions ciblant les populations vulnérables et les plus
concernées, comme les adolescents, les travailleurs du sexe et les
consommateurs de drogues injectables ; et

= Les actions éducatives et les conseils sont adaptés aux besoins des
adolescents. [146]

1.1.4. Vaccination

La vaccination est considerée comme un pilier essentiel dans la lutte contre
la résistance aux antibiotiques. Elle permet d’éviter des maladies infectieuses tant
chez I'Homme que chez I'animal. Elle permet, par ailleurs, de réduire le nombre
d’hospitalisations liés a des maladies a prévention vaccinale et ainsi de diminuer

les depenses de santé en améliorant la santé de la population.

La vaccination préventive cherche a renforcer les défenses naturelles en vue
d’empécher I’apparition d’une maladie. 11 ne faut pas oublier que la vaccination
est d’une grande importance car elle permet de réduire la morbidité chez toute la
population quel que soit son statut vaccinal (vaccinee ou non), car le réservoir

humain du germe a été bien réduit. [57]

Des vaccins sont actuellement administrés par voie orale, d’autres

administrés par spray nasal sont en cours de développement.
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La promotion de la vaccination demeure une mesure préventive efficace. De
nouveaux vaccins doivent étre élaborés pour mieux prévenir les infections
bactériennes (diarrhée, infections respiratoires), et surtout diminuer le risque de
développer des infections a des bactéries résistantes [57], en ciblant

spécifiquement les patients hospitalisés suivant un traitement antibiotique.

Il faut accentuer la recherche pour développer de nouveaux antibiotiques ou

de nouvelles modalités thérapeutiques (par exemple phagothérapie...).
1.2. Utilisation rationnelle des antibiotiques.

Dans la lutte contre I'émergence des micro-organismes reésistants,
I’utilisation rationnelle des antibiotiques constitue un point primordial. Elle
permet d'éviter des traitements qui ont des risques non négligeables, d'effets
indesirables potentiellement graves et de reduire les colts liés aux médicaments.
[147]

L’usage excessif ou inadéquat des antibiotiques a des conséquences
négatives pour la santé publique. D’une part, il peut accentuer la sélection de
bactéries résistantes et d'autre part, il contribue de facon significative a

I'augmentation des codts de la santé. [147]

Selon des études, la prescription injustifiée ou inadéquate d’antibiotiques
¢tait de ’ordre de 20 a 50 % des cas. Plusieurs causes peuvent expliquer ce
constat, telles que le mangue de temps pour réaliser un interrogatoire approfondi,
la difficulté de procéder a des examens complémentaires ou les pressions exercees
par les patients ou l'industrie pharmaceutique. En outre, 1’utilisation

d’antibiotiques en automédication ou le recours a des contrefacons de mauvaise
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qualité jouent également un role dans I'apparition de résistances, surtout dans les

pays les plus pauvres. [147]

Il existe des tests de diagnostic rapides qui participent au diagnostic d'une
infection bactérienne et permettent d’esquiver le piége d’un traitement

antibiotique inutile. [148]

Certaines regles pour le bon usage des antibiotiques viennent a 1’aide du
médecin genéraliste, dans sa démarche pour réduire 1’émergence de bactéries

résistantes : une bonne molécule, a une bonne dose, et pour une bonne durée.
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antibiothérapie. l l

Figure 29 : conseils pour un bon usage d’une antibiothérapie [148]
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1.2.1. Les interventions visant a garantir I’utilisation appropriée des

antibiotiques :

Quelques actions sont performantes pour limiter l'usage d'antibiotiques ou
élargir leurs utilisation appropriée, mais leurs effets sur les taux de résistance aux
antibiotiques sont difficiles a évaluer compte tenue du long délai pour que les effets
deviennent apparents. Par conséquent, les recommandations sont largement basées
sur le succes de I'évolution des modes d'utilisation. Les interventions visent a la fois
a réduire le besoin d’antibiotiques en empéchant les infections et réduire 1“utilisation

inappropriée ou inutile d’antibiotiques chez les humains et les animaux.
Les grandes catégories d’interventions sont les suivantes : [149]

< Réduire et éventuellement éliminer I’utilisation des antibiotiques

en agriculture.

Un assainissement et une hygiene renforcés au niveau de la ferme pourraient
réduire le besoin d’antibiotiques a titre prophylactique. L’utilisation
d’antibiotiques dans I'agriculture animale devrait étre réduite, I'accent étant mis
sur I'implication des agriculteurs dans 1’élimination progressive de l'utilisation de

facteurs de croissance et d'aliments pré-melangés pour animaux.

< Améliorer le contréle des infections dans les hépitaux et la gestion

des antibiotiques.

Les programmes de gestion des antibiotiques, la prévention et le contrdle des
infections, et en particulier le lavage des mains au savon, peuvent réduire les
infections, l'utilisation d'antibiotiques et la résistance, tout en améliorant les

résultats pour les patients.
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% Eduquer les professionnels de la santé, les décideurs et le public sur

I'utilisation durable des antibiotiques.

Bien que le public soit de plus en plus conscient du fait que la résistance aux
antibiotiques constitue une menace, les actions individuelles visant a réduire
I’utilisation d'antibiotiques sont peu connues. Les patients, les parents, les
prestataires de soins de sante, les intervenants et les chefs d’hdpital doivent tous

étre conscients de ce qu’ils peuvent faire pour réduire les utilisations inutiles.

< Réduire le besoin d'antibiotiques en améliorant

I'approvisionnement en eau, I'assainissement et la vaccination.

La prévention des maladies accomplit un double objectif : préserver la santé
des personnes et économiser les doses d'antibiotiques. L'eau, l'assainissement,
I'nygiene et la vaccination devraient étre des pieces maitresses de toute action,

avec un financement provenant des secteurs de 1’infrastructure et de la santé.

< Garantir I'engagement politique face a la menace de résistance aux

antibiotiques.

La volonté politique nationale sous la forme de plans d'action mis en place,

et la durabilité a long terme visant a réduire la résistance aux antibiotiques.

Méme si les actions internationales pour lutter contre la résistance aux
antibiotiques soient énormément concentrées sur les efforts nationaux, 1’aide

internationale est aussi nécessaire.
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1.3. Prévenir la transmission des micro-organismes :

Les mesures barriéres, telles que l'isolement et la décontamination de
patients porteurs de bactéries multi résistantes, ainsi que I'nygiéne des mains, sont

efficaces pour empécher la dissémination.
1.3.1. Transmission croisée

Le « péril fécal » associé a certains types de BMR exige des mesures tres
énergiques. Dans la vie quotidienne, les bactéries sont transmises entre les
personnes principalement par les mains, et 1‘hygieéne des mains doit €tre améliorée
dans la communauté a tous les niveaux de la vie sociale. Il faut par exemple
apprendre a tousser ou éternuer dans le pli de son coude, si la désinfection
immeédiate des mains n‘est pas possible. L’utilisation de solutés hydro alcooliques

doit étre encouragée en milieu de soins, et parfois dans la communauté. [150]

A I’hopital, les patients porteurs de BMR doivent étre isolés, ainsi que ceux
qui sont a risque d’étre porteurs comme les patients multi hospitalisés, rapatriés
sanitaires ou hospitalisés dans 1’année a 1’étranger qui doivent bénéficier d’un
dépistage. Cela dépend du type de BMR en cause. Dans 1’ensemble, les
précautions standard d’hygiene, a appliquer pour tout patient, doivent étre
strictement appliquées. Une bonne hygiene, ainsi que des locaux et des pratiques
appropriées sont nécessaires dans les locaux d’élevage. L’hygiene y revét une

importance considérable. [150]

Les précautions standard d’hygiéne sont la base de la prévention de la
transmission croisée des microorganismes. L’intégration de précautions
complémentaires de contact et de précautions spécifiques aux Bactéries

Hautement Résistantes aux antibiotiques émergentes (BHRe), telles qu’éditées
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respectivement par la Société Francgaise d’Hygiene Hospitaliére et par le Haut
Conseil de Santé Publique, (Figure 26), ont pour but de réduire le risque de
propagation de ces bactéries multi résistantes ou hautement résistantes aux
antibiotiques. [151]

3tme étage :
BHRe Précauuons spécifiques BHRe

2eme étage :
PCC Précantions complémentaires
(Fh_\'giﬂl]c (contact, gouttelettes et air)

1" étage :
Précautions Précautons standard dont

standard gestion des excréta

BHRe : Bactéries hautement résistantes émergentes.

PCC : Précautions complémentaires de contact.

Figure 30 : Représentation graphique des différents niveaux de mesures a appliquer pour

maitriser la diffusion de la transmission croisée des BMR. [151]
1.4. Diagnostic sar et traitement efficace des infections.

En tant que médecin de premiere ligne, le médecin généraliste a un role
important dans la précision du diagnostic permettant de cibler d’une fagon
optimale I’agent pathogene, évitant ainsi des prescriptions d'antibiotiques inutiles

ou inefficaces.
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1.4.1. Choix de I’antibiotique.

Ce choix va reposer particuliérement sur la réalisation d’un antibiogramme. Le

but de ce test biologique de laboratoire est d’identifier les Concentrations Minimales

Inhibitrices (CMI) des différents antibiotiques face a une souche bactérienne, dont la

sensibilité a leurs égards est évaluée grace a cet antibiogramme. Ce qui aide le

médecin a prescrire I’antibiotique le plus efficace. L’OMS définie la CMI comme

étant la concentration d’antibiotique la plus petite qui permet de déclencher une

inhibition totale de la croissance d’une bactérie déterminée a la suite d’une période
d'incubation donnee. [152,153]

» Indications de I’antibiogramme : [153]

Aide a la décision thérapeutique

Adaptation d'un traitement probabiliste

Controle post-traitement

Surveillance de la resistance bactérienne

Intérét épidémiologique : suivi des bactéries multi résistantes
Comparaison de souches bactériennes

Recherche d'une souche épidémique au cours d'infections
nosocomiales

Identification bactérienne

Afin d'améliorer la prescription des antibiotiques, il est nécessaire : [152]

D’apporter aux médecins des recommandations
planifier des formations sur la prescription des ATB
évaluer régulierement la prescription des ATB
prescrire les ATB sur ordonnance nominative

restreindre la prescription de certains ATB
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1.4.2. Tests d’orientation diagnostique

Le développement de I’utilisation des tests d’orientation diagnostique, tels
que la bandelette urinaire ou le test de diagnostic rapide pour 1’angine, aident le
médecin généraliste a adapter I’attitude thérapeutique directement pendant la
consultation. Il s’agit d’outils diagnostiques simples, rapides, fiables, pour la

pratique quotidienne, pour un juste usage des antibiotiques.
1.4.2.1. Tests de diagnostic rapide en bactériologie « TDR» :

L utilisation de tests rapides pour le diagnostic microbiologique présente de
nombreux avantages. lls sont simples a réaliser et donnent des résultats rapides,
de ce fait, ils favorisent I‘acces a une documentation microbiologique précoce et
donc une prise en charge adaptée précoce (antibiothérapie ciblée plutét que
probabiliste). [154]

Il en résulte une opportunité d‘économie antibiotique, cruciale a 1‘heure ou
1°‘émergence et la dissémination de résistances bactériennes sont de plus en plus
préoccupantes. En effet, en plus des traitements inutiles évités (en cas d‘angine
virale par exemple), les tests rapides permettent de réduire le spectre d‘une
antibiothérapie probabiliste. Si la détection d‘un mécanisme de résistance redouté
s‘avére négative (par exemple, en cas de septicemie a staphylocoque, un
traitement probabiliste par pénicilline M plutdt que par glycopeptide pourra étre
instauré si la PCR en temps réel réalisée sur le flacon d*hémoculture ne détecte

pas la présence du gene mecA, responsable de la resistance a la méticilline).[154]
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Le TDR des angines streptococciques (non encore disponible au Maroc)
rentre dans la politique de réduction du colt du traitement et de la consommation
d‘antibiotiques. La durée du test est d°environ sept minutes, ce qui est considéré
comme un obstacle a sa réalisation par certains médecins. Afin d‘accroitre le taux

d‘utilisation de ce test, sa réalisation pourrait étre confiée aux pharmaciens.[155]

Figure 1 : Explication du TDR angine

Le médecin frotte
I'amygdale du patient avec
un écouvillon

&
P TEST
PAS Mise en contact
DANTIBIOTHERAPIE du prélévement
. a : avec les réactifs
@
Le test <] J
est négatif (un seul « « @
trait de contrble)
PUIS
Qj immersion de
E RESULTATS 2 \ la bandelette
5 min. '\\%
Letest
est positif quand une
2° bande apparait ! «‘
&

ANTIBIOTHERAPIE

1. HAS. Rapport délaboration - Principes généraux et conseils de prescription des antibiotiques en premier recours. Février 2014,

Figure 31 : Test de diagnostic rapide des angines [156]
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Ainsi lorsqu’un patient se plaint a 1’officine de maux de gorge associés a des
symptomes évocateurs d’une angine, le pharmacien pourrait proposer la
réalisation du test. En cas de résultat positif, le patient serait orienté vers son
médecin traitant avec le résultat du test. Si le test est négatif, le pharmacien
informerait le patient qu’a priori son infection n’est pas bactérienne mais qu’il

doit se rendre chez son médecin traitant si les symptémes persistent. [155]

Une formation préalable du pharmacien a la réalisation du test incluant une
partie de diagnostic clinique est indispensable. Le test ne pourrait étre réalisé que
dans un local de confidentialité. L’objectif essentiel poursuivi a travers cette
procédure serait la réduction du nombre de prescriptions inutiles d’antibiotiques.
Afin d’atteindre cet objectif, 1’usage de ces tests pourrait étre rendu obligatoire en
cabinet médical. [155]

1.4.2.2. Bandelette urinaire (BU)

La bandelette urinaire est une methode simple et riche en information, qui
permet lI'analyse biologique instantanée des urines qui sont mises en contact avec
des réactifs spécifiques. Elle est indiquée dans le cadre du dépistage et/ou de la

surveillance biologique des urines pour une préevention plus efficace. [157]

Elle aide a identifier des maladies séveres qui restent longtemps

silencieuses telles que :

= Diabete : positivité du sucre voire des cétones dans les urines.

= Nephropathies diabétiques ou hypertensives : protéines positives dans les
urines.

= Infection urinaire : existence de leucocytes et /ou de nitrites dans les

urines.
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2. ROle du pharmacien

Le pharmacien doit s’assurer que les antibiotiques soient utilisés de facon
appropriée. Le bon usage d’un antibiotique passe tout d’abord par le choix optimal
de ce médicament, de sa posologie et de sa durée du traitement antibactérien
aboutissant a la meilleure évolution clinique, avec la plus faible toxicité et un

retentissement minimal sur la résistance.

De ce fait, la valorisation de 1‘usage de ces médicaments est primordial dans

le but de lutter contre 1’apparition et la dissémination des résistances.

Le pharmacien doit également étre activement impliqué dans les comités
multidisciplinaires promouvant le bon usage des médicaments et la prévention des
infections [158].

Depuis la généralisation des antibiotiques, les bactéries se sont adaptées et
ont développé des genes de résistance. L’unique stratégie pour lutter contre
l'augmentation de I’antibio-résistance est de promouvoir le bon usage de ces
médicaments. Dans ce sens, le pharmacien joue un r6le majeur par la mise en

place de diverses actions de prévention. [159]

Tous les professionnels de santé se sont engages a réduire les effets
dramatiques de I’antibio-résistance, auxquels on peut désormais s‘attendre d'ici
2050. Le pharmacien d’officine, en qualité d’un professionnel de santé, est engagé

dans ce processus visant a sauvegarder l'efficacité des antibiotiques (Figure28).
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v Prescripteur

Acteurs de la chaine
du médicament

Patient

Limite Optimise Filiére Cyclamed :
la consommation le bon usage protége lenvironnement,
d'antiblotiques des antiblotiques évite le mésusage
et lingestion accidentelle

Trod : Tests rapides d”orie ntation diagnostique.

Figure 32 : les interventions du pharmacien d’officine pour contrdler 1’antibio-résistance
[159]

Le pharmacien doit veiller a 1’observance thérapeutique en insistant sur le
respect des schémas posologiques par le patient, car elle peut garantir I’efficience
du médicament et une faible menace de sélection de bacteéries résistantes. Entre
autres, il peut marquer sur chaque boite la posologie et la durée du traitement. Il
doit également indiquer que les médicaments prescrits ne doivent pas étre utilise

en automédication.

Tout en sachant que les antibiotiques sont des polluants, notamment pour
I’eau et dans le but de sauvegarder I'environnement, ces médicaments qui restent
en fin de traitement, car non utilisés, nécessitent d’étre remis a la pharmacie, ce

qui participe a limiter aussi le mésusage ultérieur [159].
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Les interventions de préventives intéressent simultanément les infections
faiblement diagnostiquées telles que les infections sexuellement transmissibles,
ou d’autres infections habituelles comme les cystites bactériennes aigués chez la
femme [159]. Le pharmacien reste donc un élément incontournable en santé
publique, grace a son role capital concernant la limitation de 1’usage des

antibiotiques par 1’information et 1’éducation des malades.
3. Role du microbiologiste

Le microbiologiste occupe une place importante dans le cadre du bon usage
des antibiotiques. Il joue un réle primordial dans le diagnostic des maladies
infectieuses, dans le choix et le suivi du traitement antibiotique le plus adapté, il
est de ce fait le principal protagoniste dans le systeme d’alerte et de la surveillance
épidémiologique.

Par conséquent, il va guider la prise en charge en antibiothérapie au sein des
structures sanitaires, en fonction du niveau de 1’antibio-résistance et des

antibiotiques a préserver en priorite.

Dans ce sens, les antibiogrammes effectués spécifiquement a certains
services, la réanimation par exemple, conduirait au repérage des résistances aux
antibiotiques spécifiques a 1I’unité, et donc adopter les bonnes pratiques en matiere

d’antibiothérapie.

L’annonce rapide des réesultats des tests de sensibilité donne une occasion
d’opter pour I’antibiotique de choix a savoir efficace et au mieux a spectre étroit,

afin de limiter 1’usage d’antibiotiques a spectre large.

Une fagon de procéder pour inciter les praticiens a prescrire des antibiotiques

a spectre plus étroit, c’est que le rendu d’antibiogrammes ne rend pas les résultats
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de sensibilité pour les antibiotiques a large spectre, cette sensibilité étant
accessible sur demande justifiée du prescripteur, dans des cas particuliers

(allergie, toxicite, etc...) [162].

I1. Politique de gestion de I'antibiothérapie

1. Action de ’Organisation Mondiale de la Santé :

L’antibio-résistance représente un défi pour la medecine moderne et la
pérennité d’une véritable intervention de la santé publique mondiale, a I’encontre
du danger persistant des maladies infectieuses. Il est a rappeler que si aucune
mesure n'est prise, Nous passerons a une phase post-antibiotique ou des infections
banales pourraient étre une nouvelle fois meurtrieres a déefaut de substances de

substitution ou par manque de progres de thérapies innovantes.

En 2015, ’OMS a établi une stratégie internationale de lutte vis-a-vis des
résistances aux antibiotiques. Ce plan mondial comprend cing objectifs sur la base

desquels les pays devront élaborer leur propre plan de lutte.

mieux sensibiliser sur le probléeme de la résistance aux antibiotiques

a I’aide d’une application efficiente du concept IEC (information,

éducation et communication).

- améliorer les compétences en s’appuyant sur la science et la
supervision.

- mener des actions performantes d’hygiéne et de prévention des
infections.

- parfaire I’emploi des traitements antibiotiques dans le domaine de la

médecine humaine et vétérinaire.
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- parvenir a un argumentaire économique dans le cadre d’un
investissement durable, qui envisage les besoins de tous les pays, afin
de favoriser le développement de nouveaux médicaments, outils de

diagnostic, vaccins et autres interventions.

Meéme si elles existent de longue date, les interventions en matiere de la lutte
contre 1’antibio-résistance avancent a petits pas, pour deux raisons clés ;
premiérement, 1’obligation de procéder rapidement n’est pas bien reconnue par
tous les états, et deuxiemement, la constatation de défaillances a trés grandes
echelles des systéemes de notification de I’OMS. [163]

L’objectif du plan d'action mondial est de perséverer a fournir un traitement
et une prévention efficaces des infections par le biais de médicaments abordables,

fiables, efficaces et employés d’une manicre raisonnable.

Par ailleurs, I'Organisation Mondiale de la Santé propose un cadre pour tous

les plans d'action nationaux, qui devraient étre basés sur cing concepts :

-Impliquer la société tout entiere dans la concreétisation du plan d’action.
Effectivement, ’antibio-resistance revét un caractére universel indépendamment
des conditions de vie. Le plan devra également intéresser le secteur de la santé

animale, 1’agriculture ainsi que le domaine de la sécurité alimentaire. [163]

-Considérer la prévention primaire comme une priorité. En fait, I’éviction
des infections, a travers I’hygiéne et I’assainissement, permet d’éviter 1’'usage des
antibiotiques, de stopper 1’émergence et la propagation des infections résistantes

de traitement difficile.

-Garantir 1’acces égalitaire aux soins et aux traitements antibiotiques de

toutes les générations, et leurs utilisations convenables. En outre, permettre

129



’accés aux technologies de prévention, aux outils de diagnostic et aux dernieres

connaissances.

-Encourager les décideurs politiques et la coopération internationale a
investir sur le long terme, techniquement et financierement, dans la mise en ceuvre

des plans d'action nationaux. [163]

5-Dernier point, I'O.M.S. suggére d’appliquer graduellement le plan de lutte,
en affichant une grande souplesse par rapport aux réglementations régulant le
suivi et la notification. L’OMS permet a chaque pays d’établir les mesures
prioritaires a prendre pour atteindre chacun les objectifs stratégiques et appliquer
graduellement des mesures, d une maniére a satisfaire, en méme temps les besoins
locaux et les priorités mondiales. De toute évidence, les Etats membres sont & des
stades tres différents concernant 1’¢laboration et la mise en ceuvre des plans

nationaux. [163]

L’OMS soutien ses pays membres a concevoir des programmes d’action
nationaux spécifiques pour combattre 1’antibio-résistance. Pour cela,
I’organisation mondiale a piloté une multitude de projets et démarches pour

contrer cette resistance aux antibiotiques (le 5 février 2018) : [164]
» Lasemaine mondiale de sensibilisation aux antibiotiques

Cette campagne mondiale se déroule en novembre de chaque anneée, c’est

une grande opportunité pour planifier plusieurs actions chaque année.

> Le systeme mondial de surveillance de la résistance aux
antibiotiques (GLASS)

Appuyé par ’OMS, Ce systéme soutien la mise en place d’une stratégie

cohérente du recueil, de I’exploitation et de déclaration des données sur la
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résistance aux antibiotiques en particulier, et a I’échelle mondiale, dans le but
d’encourager 1’¢laboration de politiques et de stimuler les actions locales,

nationales et régionales.

Xt |

Not apphcable v . [repe—

P

- Enrolled countries (n=58)
Not envolled countnes

Figure 33 : Carte des états engageés dans le systeme GLASS [57]

» Le partenariat mondial pour la recherche et le développement
d’antibiotiques (GARDP)

Le GARDP est une démarche commune de I’OMS et de I’Initiative « Drugs
for Neglected Diseases initiative : DNDi » destinée a favoriser la recherche et le
développement dans le cadre de partenariats public-privé. A ’horizon 2023, cette
collaboration s’attache a élaborer jusqu’a quatre traitements récents en s’appuyant
sur le perfectionnement des antibiotiques actuels et I’accélération de la mise sur

le marché de nouveaux traitements. [164]
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> Le comité de coordination inter-organisations sur la résistance aux
antimicrobiens (IACG)

Creé par I’ONU, en vue de permettre une coopération efficace et plus étroite
entre les différentes organisations internationales concernées et des experts de

différents domaines, pour contenir ce risque sanitaire a I’échelle mondial. [164]

2. Politigues nationales et internationales.

La problématique de la résistance bactérienne et de bactéries multi-
résistantes a pris un aspect mondial, a cause de I’augmentation des échanges entre

pays et continents.

De ce fait, une ampleur internationale est indispensable pour combattre
I’antibio-résistance. La sevérite de ce danger de dimension mondiale a poussé de
nombreux organismes de santé, dont le centre européen de la prévention et du
contrble des maladies et I’OMS, a mettre la résistance bactérienne parmi leurs

principaux objectifs.

Au début des années 1990, des actions ont été menées dans les structures
sanitaires, en ce qui concerne la surveillance et la prévention de la transmission
croisée des bactéries multi-résistantes, a savoir la mise en place et la

communication d’un ensemble de recommandations.
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2.1. Le Maroc

Conscient des menaces de la résistance aux antibiotiques, et antimicrobiens
en général, sur la santé publique, le Ministére de la Santé au Maroc, le 24/09/2019,
a élaboré une stratégie nationale de lutte contre la résistance aux antimicrobiens,
et ce pour garantir la prévention contre les maladies contagieuses, préserver
I’efficacité des traitements, et réduire ainsi les taux de morbidité et de mortalité,

par I’'usage de médicaments efficaces, slrs et garantis. [165]
Cette stratégie se base sur les axes fondamentaux suivants :

e consolider les compétences et I'expertise des professionnels de la santé
en ce qui concerne la surveillance et de recherche ;

e intensifier les outils de gouvernance pour lutter contre la résistance
aux antimicrobiens ;

e diminuer l'incidence des infections a I’aide de la prévention et du
controle des facteurs de risques ;

e développer la sensibilisation et ’expérience en la résistance aux
antimicrobiens,

e Rationaliser l'usage des antibiotiques chez ’homme.

Dans ce contexte, et étant donné I'importance de la surveillance, de
I'évaluation et de I'analyse de la résistance aux antimicrobiens au niveau national
pour apporter les informations indispensables a la prise de décision, un systeme
national de surveillance de la résistance aux antimicrobiens est mis en ceuvre a

travers :

e [’instauration d'une Unité de Coordination Nationale pour la

Surveillance de la Résistance aux Antimicrobiens (UNC-SRAM) au
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niveau de la Direction de I’Epidémiologie et de Lutte contre les
Maladies (DELM).
e La mise en ceuvre d'un Comité Technique de la Surveillance de la

Résistance aux Antimicrobiens (CT-SRAM).

I1 convient de rappeler que ces mesures s’inscrivent dans le cadre de la mise
en place du Plan santé 2025, et I’exécution du partenariat entre le Ministére de la
Santé et I’Organisation Mondiale de la Santé¢ (OMS) portant sur le renforcement
des mesures de lutte contre la résistance aux antimicrobiens afin de réaliser les

objectifs du développement durable a I'horizon 2030. [165]
2.2. La France

Dans le but de faire baisser la consommation des antibiotiques, la France a

adopté le plan national 2011-2016 d’alerte sur les antibiotiques. [166]

Cette stratégie du bon usage des antibiotiques s’organise autour de trois axes,

déclinés en huit mesures et vingt-deux actions.

> Le 1 axe a pour but de renforcer I’efficacité de la prise en charge des

patients.

En effet, la réussite de cet axe stratégique réside dans I’adhésion a cette
approche de santé publique, par les professionnels de santé et les patients. A ce titre,
il est primordial que chacun possede les connaissances requises pour une
compréhension de ce phénomene de mésusage des antibiotiques et de leur
retentissement sur les résistances bactériennes. Cet axe stratégique se repartie donc

en trois mesures, elles-mémes divisées en dix actions décrites dans la figure 30.
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I
Mesure L1, Améliorer

les regles de prise en charge
par les antibiotiques

Mesure L2,
Informer et former
les professionnels de santé

( Action 1 Rationaiiser )
les protocoles et les référentiels

de prescription des antibiotiques
\. J

( Action 2. Améiorer I'appication |
des profocoles et des référenie’s

de prescripton des antbwotiques
\_ J

Action 3. Développer les TOD )
sur les agents microbiens

et généraiiser leur utilisation
>

1
Mesure L3. Sensibiliser
la population aux enjeux
d'une bonne prise en charge

Action$.
Informer et sensibiliser
le grand public

Informer et sensibiliser
des publics particuliers

patients [166]

135

Figure 34 : Actions du 1° axe stratégique : Renforcer ’efficacité de la prise en charge des




> Le 2°™ axe stratégicque pour conserver I’efficacité des antibiotiques.

Dans cet objectif, trois mesures et neuf actions, sont envisagées par le plan

indiqué dans la figure 31 :

-

A

DES ANTIBIOTIQUES

POUR UNE JUSTE
UTILISATION

de sélection issus

\__ du domaine vétérinaire

Figure 35 : Actions du 2°™ axe stratégique : Préserver 1’efficacité des antibiotiques existants

[166]
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> Le 3°™ axe stratégique pour promouvoir la recherche.

Cet axe cherche a garantir de fagon continue 1’accés a une gamme
d’antibiotiques efficaces, dans le but de réduire au maximum les situations de
blocage thérapeutique. Cet axe est décliné en une mesure qui s’attache a établir

les priorités au sujet de la recherche dont les enjeux sont décisifs.

Des actions de recherche sont a conduire pour comprendre les mécanismes
de résistance, pour ensuite développer des antibiotiques de nouvelles générations.
La recherche concerne aussi le domaine socio-médico-économique en vue de

mieux connaitre les déterminants de la consommation d’antibiotiques.

( POUR UNE JUSTE A
UTILISATION
L DES ANTIBIOTIQUES
J
( s N
Axe stratégique IIT
Promouvoir la recherche
N J
Mesure 111.1. Définir 7
les priorités
en matiere de recherche

i Action 19 Promouvoir

_‘ la recherche fondamentale

Action 20. Encourager
Ia recherche appliquéee

Action 21 Développer
la recherche socic-médico-économique

Figure 36 : Actions de 1’axe stratégique III : promouvoir la recherche [166]
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En somme :

7 PLAN NATIONAL
2011-2016

POUR UNE JUSTE
UTILISATION
DES
ANTIBIOTIQUES

'”/Axe stratégique I\“ '/Axe stratéqgique II\\ /Axe stratéqgique I11

Renforcer Préserver Promouvoir la
I'efficaciteé I’'efficacité recherche
de la prise en des antibiotiques
charge existants
des patients
A AN N g

Figure 37 : Les 3 axes stratégiques du plan national de la France pour une juste utilisation des
antibiotiques [166]

2.3. En Suisse

L’office fédéral de la santé publique a établi la « Stratégie nationale contre
la résistance aux antibiotiques » (STAR) s’inscrivant dans la stratégie «Santé
2020» du Conseil fédéral, qui requiert particulierement des mesures de

surveillance et de lutte contre 1’antibio-résistance.

Les mesures de la Stratégie STAR concernent 1’étre humain, les animaux,
I’agriculture et I’environnement. Elles se divisent en huit domaines d’action. Cette

stratégie s’appuie sur 1’approche One Health. [167]
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Lutte contre
la résistance Prévention

s Utilisation
Surveillance ]
rationnelle des
antibiotiques
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et déve- Conditions
loppement générales
Information

Coopération et formation

Figure 38 : Domaines d’action de la Stratégie nationale contre la résistance aux antibiotiques

en Suisse [167]

+ Surveillance :

L’utilisation des antibiotiques et le contexte de résistance doivent bénéficier
d’une surveillance systématique dans tous les domaines. C’est le seul moyen de
déterminer des liens entre 1’administration, les types d’antibiotiques et le
développement de résistances. Cette procédure permet aussi d’apprécier le

résultat des mesures entreprises.
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«* Prévention :

Maitriser davantage I’'utilisation d’antibiotiques participe généralement a
lutter contre la résistance. Selon le dicton «Mieux vaut prévenir que guérir», plus
le nombre de personnes et d’animaux souffrant d’une infection est réduit, moins
il est nécessaire d’administrer des antibiotiques. Des mesures préventives comme
le renforcement de I’hygi¢ne, les diagnostics ciblés, les vaccinations et
I’amélioration des conditions de détention dans les ¢élevages permettent de réduire

I’emploi d’antibiotiques au strict minimum.
¢+ Utilisation rationnelle des antibiotiques :

L’emploi abusif et inadéquat d’antibiotiques constitue la cause majeure de
I’accroissement des résistances. Des lignes directrices précises portant sur la
prescription, la délivrance et ’administration dans la médecine humaine et
animale sont nécessaires, spécialement pour les antibiotiques récemment

développés ou classés comme critiques.
% Lutte contre la résistance :

Les types de résistance doivent étre détectés rapidement pour éviter leur
diffusion. En médecine humaine, notamment, il est indispensable de réaliser des
examens préalables pour empécher que des patients importent ce probléeme a
I’admission dans un hopital. En médecine vétérinaire, I’importance est accordée
d’abord pour contenir la propagation de germes résistants au sein des populations

animales.
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% Recherche et développement :

Pour appliquer des mesures efficaces, il faut d’abord comprendre les causes
et les interactions. Les déficits de connaissances sont corrigés a travers une
recherche ciblée et interdisciplinaire. Le chemin est grandement ouvert pour la
création des substances, grace aux nouvelles inventions, notamment en ce qui

concerne le diagnostic ou les médicaments antimicrobiens.
% Coopération :

La coopération est primordiale pour résoudre le probleme de la résistance. Cela
nécessite une collaboration professionnelle et intersectorielle efficace. Dans ce sens,
un comité d’experts suit la mise en ceuvre de la stratégie. Par ailleurs, le travail en

réseau international et I’échange de connaissances sont développés.
% Information et formation :

La population a aussi une responsabilité importante. Chaque personne doit
étre sensibilisée vis-a-vis de ce probléme a 1’aide d’une information diffusée sur
tous les plans, en vue d’adopter un comportement responsable face aux
antibiotiques. Les professionnels, quant a eux, doivent élargir leurs connaissances
relatives a la resistance aux antibiotiques, les mesures préventives, le diagnostic

et I’utilisation adéquate de ces médicaments.
% Conditions générales :

Des mesures adéquates sur le plan politique ou légal, par exemple, devraient
promouvoir le développement de nouveaux antibiotiques ainsi qu’un usage
judicieux de ces médicaments. En outre, il s’agit de déterminer quels
encouragements a mettre en place dans les élevages, pour favoriser la santé

animale et réduire 1’utilisation d’antibiotiques. [167]
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I11. Mesures pour maitriser I’antibio-résistance [168]

1.

Sensibilisation et communication aupres du grand public et des

professionnels de santé.

démarrer des programmes nationaux multisectoriels de sensibilisation
a la prévention de I’antibio-résistance.

Promouvoir ’accessibilité a I’information et la participation citoyenne

au service du controle de 1’antibio-résistance.

Formation des professionnels de santé et bon usage des

antibiotiques.

Contribuer a la prescription pertinente des médicaments par les
professionnels de santé humaine et animale.

Encourager les professionnels de santé a la juste prescription en
accentuant son encadrement.

inciter au bon usage des antibiotiques.

favoriser 1‘adoption par les professionnels et par le grand public des

précautions de prévention efficaces en santé humaine et animale.

Recherche et innovation en matiére de maitrise de I’antibio-
résistance.

Organiser et combiner les travaux de recherche et d’invention sur la
résistance bactérienne et ses répercussions.
Faire converger 1’aide a la recherche et 1‘innovation en améliorant le

partenariat public-prive.
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Valoriser et entretenir les substances contribuant au contrble de

I’antibio-résistance.

Mesurer et surveiller ’antibio-résistance.

Favoriser la clarté de la politique nationale de surveillance de 1’antibio-
résistance et de 1’utilisation d’antibiotiques et de ses résultats.

Elaborer de nouvelles mesures et systemes de surveillance grace a une

gestion améliorée des bases de données.

Gouvernance et politique intersectorielles de maitrise de
P’antibio-résistance

Améliorer la collaboration interministérielle du contréle de 1’antibio-
résistance.

Harmoniser les actions nationales avec les programmes internationaux

en vue de maitriser 1’antibio-résistance.
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L’usage massif et répété d’antibiotiques en santé humaine et animale
provoque au cours des années une aggravation des résistances bactériennes. En
effet, les antibiotiques agissent, en outre, sur leur cible spécifique, la bactérie
responsable de I’infection a traiter, et pour la plupart d’entre eux, sur d’autres
cibles telles que les bactéries commensales du tube digestif qui sont des bactéries
utiles et non pathogeénes. Or, toutes les bactéries sont susceptibles d’acquérir des

capacités de résistance aux antibiotiques.

Ainsi, la prise d’antibiotique, répétée ou ponctuelle, peut aboutir a
I’émergence de bactéries résistantes qui vont rendre les traitements antibiotiques
ultérieurs moins efficaces. Davantage de bactéries deviennent multi-résistantes,
et cela entraine des situations d’impasse thérapeutique, pour le patient chez qui
elles apparaissent, mais aussi pour la communauté quand elles diffusent dans

I’environnement et se transmettent a d’autres patients.

L’OMS affirme aujourd’hui que la résistance a des antibiotiques constitue
’une des plus graves menaces pesant sur la santé mondiale. Le nombre de déces
directement liés a 1’antibio-résistance pourrait atteindre 10 millions par an dans le

monde a [’horizon 2050.

On craint alors un retour a une ére pré-antibiotique ou la moindre infection
bactérienne est susceptible d’entrainer la mort ; comme le clame I’OMS, « si nous
n’agissons pas immédiatement et de maniére coordonnée a 1’échelle mondiale,
nous nous dirigerons vers une ére pré-antibiotique ou des infections courantes

pourraient étre a nouveau meurtrieres ».

Au Maroc, la consommation d’antibiotiques suit une tendance a la hausse,
pour cela le ministere de la Santé a élaboré en 2016, avec 1’aide de I’OMS, un

plan stratégique national de lutte contre la résistance aux antimicrobiens.
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Dans cette optique de bon usage, le médecin généraliste a un réle primordial.
Il peut intervenir sur plusieurs aspects. Telles que I’information et 1’éducation des
patients par le renforcement de la prévention des infections et de leur faire
comprendre que la nécessité de recourir aux antibiotiques ne doit pas étre

systématique.

L’utilisation plus rationnelle de cette arme thérapeutique a travers la mise en

ceuvre de bonnes pratiques.
I1 s’agit, pour le médecin généraliste :

= d’utiliser les antibiotiques dans les seules situations ou leur utilisation
est reconnue

= de choisir I’antibiotique le plus adapté

= de prescrire les posologies correctes et les durées de traitement
adéquates

» d’informer les patients en leur faisant comprendre 1’intérét du respect

et de la bonne utilisation des antibiotiques.

Enfin, il est important d’insister sur le fait que la résistance aux antibiotiques
est I’affaire de tous, professionnels de santé et population et que chacun peut

contribuer a son niveau a la lutte contre cette menace.

Nous espérons d’ici quelques années de pouvoir prescrire des antibiotiques

sans s’inquiéter de cette résistance.
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Le probleme de la résistance bactérienne devient préoccupant a I'échelle mondiale, du fait
de l'utilisation excessive des antibiotiques.

Des situations d’impasse thérapeutique ne sont pas exceptionnelles notamment dans les
établissements de santé ou des bactéries comme Acinetobacter baumanni, Pseudomonas
aéroginosa, entérobactéries productrices des bétalactamases et staphylococcus auréus résistant

a la méthicilline, sont a I’origine de I’excés de la morbi-mortalité.

Toutes ces raisons ont contribué a ce que la lutte contre 1’antibio-résistance est devenue
une priorité pour plusieurs organisations de santé, dont I’organisation mondiale de la santé.
Plusieurs politiques de lutte nationales et internationales contre la résistance bactérienne ont été
mises en place ces derniéres années. Elles prénent notamment une politique de bon usage des

antibiotiques, et la promotion de la recherche afin de découvrir de nouveaux antibiotiques.

Ainsi, Les professionnels de santé, et tout d'abord les médecins généralistes occupent une
place importante dans le systeme de santé, lls peuvent intervenir par la diffusion des messages
d’information sanitaire et des recommandations en mati¢re de prévention des infections, Ceci
concerne par exemple I'encouragement des vaccinations et le recours a I’antibioprophylaxie de
courte durée. Ils ont aussi un role essentiel dans le diagnostic précis qui permet de cibler au
mieux 1’agent pathogene afin d’éviter des prescriptions d'antibiotiques inutiles ou inefficaces a

I’aide de tests d’orientation rapide.

De par la qualité de la relation qui ’unit a son patient, le médecin généraliste a donc un
role éducatif primordial a jouer pour changer les comportements et ainsi limiter le risque de
mésusage des antibiotiques.

Des simples mesures d'hygiéne aux recommandations les plus détaillées, ces objectifs
peuvent mettre fin au danger des bactéries résistantes.
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The problem of bacterial resistance is becoming a global concern due to the excessive use
of antibiotics.

Situations of therapeutic deadlock are not exceptional, particularly in health institutions,
where bacteria such as Acinetobacter baumanni, Pseudomonas aeroginosa, betalactamase-
producing enterobacteria and methicillin-resistant staphylococcus aureus are the cause of
excess morbidity and mortality.

All these reasons have contributed to the fact that the fight against antibiotic resistance
has become a priority for many health organizations ,including the world health organization .
Several national and international policies to combat bacterial resistance have been applied in
recent years. These include a policy on the proper use of antibiotics and the promotion of
research to discover new antibiotics.

Thus, health professionals, and first and foremost general practitioners, occupy an
important place in the health care system. They can intervene by disseminating health
information messages and recommendations on infection prevention, such as encouraging
vaccinations and the use of short-term antibiotic prophylaxis. They also have an essential role
in precise diagnosis, which allows the best possible targeting of the pathogen in order to avoid
unnecessary or ineffective antibiotic prescriptions by means of rapid orientation tests.

Because of the quality of the relationship that unites him or her with the patient, the
general practitioner therefore has an essential educational role to play in changing behavior and
thus limiting the risk of misuse of antibiotics.

From simple hygiene measures to the most elaborate recommendations, these objectives

can put an end to the danger of resistant bacteria.
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