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Introduction




I-Introduction :

La découverte des antibiotiques et leur commercialisation a partir de 1940 ont
change la perspective médicale sur les maladies infectieuses, ainsi que l'espérance de
vie de la population, car la mortalitt due aux maladies infectieuses -était
considérablement élevée. Presque dés le début de leur utilisation, on a découvert que
certaines bactéries devenaient résistantes a leur action antibactérienne. Fleming avait
déja mis en garde contre ce probléme dans son discours lors de la remise du prix Nobel

de médecine en 1945.

Aujourd'hui, l'utilisation massive et inappropriée des antibiotiques est a l'origine
d'un probleme mondial imminent. La résistance aux antibiotiques entraine une
augmentation du nombre de décés dus a des infections difficiles a traiter, ainsi qu'une
hausse des colts des soins de santé en raison de la prolongation des hospitalisations et

de la nécessité d'accroitre les ressources.

La résistance bactérienne est la capacite, naturelle ou acquise, d'une bacterie a
résister a l'action d'un ou plusieurs antibiotiques. L'utilisation inappropriée de ces
médicaments favorise la sélection naturelle et soumet les bactéries a des modifications
génetiques, ce qui donne des bactéries résistantes et multirésistantes aux traitements

antibiotiques.

La résistance aux antibiotiques est responsable de graves conséquences cliniques
et économiques, liées a l'augmentation de la morbidité et de la mortalité, en raison des
retards dans la fourniture d'un traitement efficace contre les infections causées par des

bactéries résistantes.

Afin de pouvoir combattre le phénomene de [I’antibiorésistance, il est
indispensable de comprendre les mécanismes de ce dernier, de mettre en ceuvre des
systémes de surveillance, et de concevoir que nous contribuons tous a sa réduction:

médecin, pharmacien et la communauté dans son ensemble.



Dans cette these, on aura I’occasion d’aborder plusieurs aspects de
I’antibiorésistance, on aura en premiére partie des genéralités sur la résistance
bactérienne et les antibiotiques, ainsi que les types, causes, conséquences et

épidémiologie de cette résistance.

En deuxiéme partie, nous allons établir I’effet de la pandémie actuelle sur le
phénomene de [’antibiorésistance, tandis que I’évolution de la résistance aux

antibiotiques chez les principales bactéries en microbiologie humaine.

Enfin la derniere partie sera consacrée aux systemes de surveillance mis en
ceuvre pour le contrbéle de la resistance, les stratégies de prévention, ainsi que des

recommandations pour les professionnels de santé et population générale.



Geéneraliteés sur les antibiotiques




I1-Généralités sur les antibiotiques :
1-Définition :
Le terme «antibiotique » était déja connu et utilisé au 19éme siécle pour
désigner des lieux présentant des conditions défavorables a la vie. Ce n'est qu'en 1941
que le microbiologiste américain Selman Abraham Waksman a utilisé pour la premiére

fois le terme « antibiotique » pour désigner des molécules organiques complexes qui
éliminent ou limitent la croissance des bactéries en agissant sur des cibles specifiques
[1].

En 1910, un antibiotique appelé salvarsan a été utilisé pour la premiére fois pour
combattre la syphilis, causée par Treponema pallidum [2]. Malgré cette avancée
thérapeutique, ce n'est qu'en 1928, avec la découverte de la pénicilline, que commence
I'age d'or des médicaments antimicrobiens [3]. Cet age d'or a atteint son apogée dans
les années 1950.

La découverte des antibiotiques a changé la donne dans la vie de I'humanité, dont

les principaux avantages sont les suivants:

v’ Traitement des infections: La disponibilité d'un arsenal de molécules pour
traiter les infections de toutes sortes qui, jusqu'aux premieres décennies du
20°™ siecle, avaient un taux de mortalité élevé et constituaient la principale

cause de déces.

v Prévention des infections: Tout au long du 20°™ siécle, parallélement au
développement des antibiotiques, une énorme efficacité des traitements
médicaux a été genéree. Grace a la présence d'antibiotiques, non seulement
les infections bactériennes ont été traitées, mais ces infections ont
également été prévenues lors des traitements de chimiothérapie, dans des

pathologies chroniques ou lors d'interventions chirurgicales.



Peu de temps apres, a partir des années 1960, le développement et la découverte
de nouveaux antibiotiques ont subi un fort déclin qui, entre autres facteurs, a conduit a
I'émergence de résistances bactériennes aux différents antibiotiques connus et
utilisés[3].

2-Classification :

Tableau 1: Classification des antibiotiques

Naturels

Synthétiques

Semi-synthétiques

Bactéricides

Bactériostatiques

Large spectre

Spectre intermédiaire

Spectre étroit

Antibiotiques affectant la synthése de la paroi
bactérienne

Antibiotiques affectant la membrane plasmique
Antibiotiques affectant la synthése des protéines
procaryotes

Antibiotiques affectant la synthése de ' ADN
bactérien

v Antibiotiques qui inhibent les voies métaboliques

Selon lewr Mode de production

Selon lem effet

Selon lewr spectre

Selon lem mode d'action

SN N N NN ENE AN NN

<

En fonction de leur mode de production :

Les antibiotiques peuvent étre classés en antibiotiques naturels, synthétises

chimiguement et semi-synthetiques.

> Les antibiotiques naturels correspondent a des produits fabriqués par des
micro-organismes, principalement des bactéries et des champignons, au

cours de leur croissance cellulaire. C’est le cas de la penicilline.

> Les antibiotiques synthétiques sont des molécules produites par synthese
chimique organique. Ces molécules ne sont produites par aucun micro-

organisme. C’est le cas des sulfamides.



> Les antibiotiques semi-synthétiques sont les antibiotiques les plus utilisés
dans la pratique clinique actuelle. lls sont obtenus par modification
chimique synthétique d'un antibiotique naturel afin de modifier certaines de

ses caracteristiques pour améliorer ou renforcer son effet.

Classification des antibiotiqgues en fonction de leur effet

v’ Effet bactéricide des antibiotiques

L'effet bactéricide consiste a tuer le micro-organisme sensible. Les antibiotiques
bactericides doivent toujours étre administrés dans les infections graves, lorsqu'une
destruction rapide des micro-organismes est nécessaire pour controler l'infection, et
lorsqu'il n'y a pas de systéme immunitaire adéquat pour arréter le processus infectieux
[4]. Les exemples de maladies infectieuses ou les antibiotiques bactéricides doivent
étre utilisés sont la méningo-encéphalite purulente et I'endocardite infectieuse, ainsi
que chez le patient présentant une fievre et une neutropénie, ou en cas d'infection chez
le patient atteint du SIDA.

v’ Effet bactériostatique des antibiotiques

L'effet bactériostatique consiste a produire une inhibition de la croissance
bactérienne ; quant a lI'immunogénese, elle devrait fournir les éléments defensifs
nécessaires au controle de la maladie. Par consequent, ces antibiotiques ne doivent pas
étre indiqueés chez les patients immunodéprimés. Ils agissent dans la phase stationnaire

de la croissance bactérienne [5].

Certains antibiotiques ont un effet bactéricide ou bactériostatique selon que le
médicament agit in vivo ou in vitro, et selon la dose administrée. Par exemple,
I'amphotéricine B a un effet fongistatique in vivo et un effet fongicide in vitro ; la
streptomycine et I'érythromycine ont un effet bactéricide lorsqu'elles sont administrées

a fortes doses et un effet bactériostatique lorsqu'elles sont administrées a faibles doses.



Classification des antibiotigues en fonction de leur spectre :

» Antibiotiques a large spectre :

Agissent sur un large éventail de bactéries gram-positives et gram-néegatives,
ainsi que contre les Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia, Spirochaetes et
Actinomycetes. Par exemple, les tétracyclines sont un groupe dantibiotiques qui
agissent sur la plupart des bactéries [6].

» Antibiotiques a spectre intermédiaire :

Ce type de composé agit sur un certain groupe de bactéries. Par exemple, les
pénicillines naturelles présentent une activité sur les bactéries a Gram positif comme
les streptocoques et les staphylocoques, et sur les bactéries a Gram négatif comme les
gonocoques et les méningocoques [7].

» Antibiotiques a spectre étroit :

Ils n’agissent que sur un groupe limité de micro-organismes. Par exemple, les
polymyxines sont un groupe d'antibiotiques qui ne montrent une activité que sur une
partie des bactéries Gram-néegatives; ou les antibiotiques isoniazides qui agissent sur
une partie des Mycobacteries, spécifiguement Mycobacterium tuberculosis [8].

Une autre caracteristique importante des antibiotiques est leur toxicité sélective,

qui est caractérisée par deux facteurs : la dose thérapeutique et la dose toxique.

La dose thérapeutique est la dose de I'antibiotique a laquelle il produit I'effet

désiré. Cependant, dans de nombreux cas, les mémes molécules administrées a des

doses plus élevées peuvent produire un effet toxique qui peut étre mortel.

e L'indice thérapeutique (IT) reflete I'efficacité de la molécule a produire un
effet thérapeutique sans entrainer de toxicité pour le patient. L'index thérapeutique est
défini comme la dose a laquelle il y a 50% de létalité ou de toxicité par rapport a la
concentration a laquelle il y a 50% d'effet thérapeutique. Plus l'indice thérapeutique est

élevé, plus l'administration est efficace et sdre.



e L'indice de sécurite est la dose a laquelle il y a une toxicité de 1% entre la
concentration a laquelle il y a un effet thérapeutique de 99%. Plus l'indice de sécurité

est élevé, plus l'utilisation thérapeutique du meédicament est sdre.

Compte tenu de ce qui précede, des valeurs élevees de I’lI'T impliquent que la
dose a laquelle les effets thérapeutiques sont observés est loin de la dose a laquelle la
toxicité se produit. En revanche, lorsqu'ils sont trés proches, proches de 1, la toxicité

peut facilement étre générée et I'administration est dangereuse.

Cela dépend largement du fait que I'antibiotique agisse sur des cibles exclusives
aux agents infectieux pathogenes ou sur celles egalement présentes chez le patient. Par
exemple, les antibiotiques a effet antitumoral sont des molécules qui s'intercalent
souvent dans I'ADN, mais leur effet s'exerce a la fois sur les bactéries a l'origine d'une
infection donnée et sur I'ADN des cellules du patient. C'est pour cette raison que la
dose thérapeutique se superpose a la dose toxique, produisant un effet négatif (par

exemple, les effets secondaires associés a la chimiothérapie des tumeurs).
3-Modaliteés d'action des antibiotiques :

Les antibiotiques interviennent par toxicité selective sur les bactéries, en essayant
de provoquer le moins d'effets secondaires possible sur les cellules hotes, ce qui est
possible en raison des différences structurelles entre la cellule procaryote et eucaryote.
Ces inégalités sont utilisées pour déeterminer les sites d'action et les cibles des

médicaments. Les antibiotiques peuvent donc agir par différents meécanismes d'action :



Classification des antibiotiques en fonction de leur mécanisme d'action :

Enzyme produisant
de l'acide folique Plasmide

7 J

s / :
"~ | |Paroi
=] ” __|bacterienne

Membrane |
cytoplasmique

?

Figure 1: Mode d'action des antibiotiques [9].
v Antibiotiques affectant la biosynthese de la paroi bactérienne :

La paroi bactérienne est une structure qui protege la cellule des changements
osmotiques du milieu extérieur, lui confére forme et rigidité, et contient des éléments
pathogenes caractéristiques de chaque espéce. Les antibiotiques ayant ce mode
d'action ont une grande affinité pour les cellules bactériennes, car la structure de leur
paroi est caractéristique de ces derniéres, ce qui réduit les effets indésirables sur les
cellules eucaryotes.

La composition chimique de la paroi cellulaire varie d'une bactérie gram-positive

a une bactérie gram-négative.

La paroi des bactéries gram-positives est constituée d'une couche de
peptidoglycane de 50 a 100 molécules d'epaisseur, alors que le peptidoglycane des
bactéries gram-négatives n'a qu'une ou deux molécules d'épaisseur, plus une couche
externe de lipopolysaccharide, qui est absente chez les espéces gram-positives. Le
peptidoglycane est constitué de longues chaines de polysaccharides dans lesquelles la
N-acétylglucosamine (NAG) et I'acide N-acétylmuramique (NAM) alternent de fagon
linéaire. Ces longues chaines sont réticulées par des ponts peptidiques via des liaisons
amides avec les groupes D-alanine de I'acide N-acétylmuramique.
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Figure 2: Structure des bactéries Gran négative et Gram positive [5].

La synthése de la paroi bactérienne a ete divisée en 3 étapes : En agissant sur

I'une de ses 3 parties, la partie cytoplasmique qui synthétise les précurseurs du

peptidoglycane, le transport a travers la membrane cytoplasmique ou l'organisation

finale de la structure du peptidoglycane.

1. La premiere étape est intra cytoplasmique et consiste en la synthése des

unités NAG et NAM.

2. La deuxiéme étape est intra membranaire ; les unités NAM et NAG sont

couplées par un transporteur de lipides, qui est le 1-décaprenylphosphate.
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3. La derniere étape est extra membranaire et consiste en l'incorporation du
nouveau peptidoglycane dans le peptidoglycane existant, c'est-a-dire que

des ponts peptidiques extra cytoplasmiques sont formés.

Les ATB agissant sur la paroi bactérienne empéchent les étapes successives de la
synthése de la paroi bactérienne ; en consequence de cette interférence, la cellule
bactérienne sans paroi ne peut pas résister aux changements osmotiques, gonfle et
éclate. Ainsi, les antibiotiques bétalactamines (pénicillines, céphalosporines), la
bacitracine, la vancomycine, la teicoplanine et la fosfomycine sont bactéricides car
elles tuent la cellule bactérienne au moment de la division et n'agissent donc pas

lorsque la cellule est statique.

Tableau 2: Classification des antibiotiques ciblant la paroi bactérienne

Mode d’action Famille
Inhibiteurs de la
transpeptidase -Pénicilline : - pénicilline M

- Pénicilline A

- Carboxypénicillines
- Uréidopénicilline

- Amidopénicillines

- Carbapénemes

] . B e i it
-Céphalosporine : de | ¢ “emes <t semes

génerations

Inhibiteurs de la Glycopeptides
polymérisation du
peptidoglycane
Inhibiteurs de la formation | Fosfomycine
d’acide N-acétyl muramique

v Antibiotiques affectant la membrane cytoplasmique :

Ces antibiotiques endommagent la cellule, altérant sa permeabilité, le processus
des ions et des substances et son métabolisme, entrainant sa mort car elle perd son
homéostasie. Ils peuvent étre toxiques pour les cellules humaines en raison des

similitudes entre les composants sur lesquels ils agissent [10].
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La membrane cytoplasmique a des fonctions importantes pour la vitalité des
bactéries. Ses propriétés incluent le fait d'agir comme une barriere de permeéabilité

sélective, contrdlant ainsi la composition du milieu cellulaire interne.

Les antibiotiques utilisés en pratique clinique, qui agissent en modifiant la
membrane cellulaire, sont les polymyxines et les polyénes (nystatine et amphotéricine
B).

Ils agissent comme des détergents ou des tensioactifs cationiques et provoquent
une grave perturbation de la membrane cellulaire, modifiant la perméabilité et
permettant la fuite d'acides aminés, de purines, de pyrimidines et d'autres molécules
intracellulaires essentielles a la vie cellulaire. Les polymyxines agissent ainsi en
interagissant avec les phospholipides de la membrane cellulaire, tandis que la nystatine
et I'amphoteéricine B sont actives contre les champignons, en se liant a un groupe stérol
membranaire contenu uniquement dans les micro-organismes contre lesquels ces ATB

sont utilisés.

Les bactéries les plus sensibles sont celles dont la membrane a une teneur plus
élevée en phospholipides (gram-négatives). L'insensibilité ou la résistance est liée a
I'impermeabilité de la paroi cellulaire a ces médicaments, comme dans le cas des

bactéries gram-positives qui ont une paroi cellulaire trés épaisse.

Tous ces antibiotiques sont lytiques, méme chez les bactéries au repos, et ont un
certain potentiel toxique, notamment I'amphotéricine B, car ils sont capables de se lier

aux lipides de la membrane cytoplasmique des cellules de I’hote.
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Tableau 3: Classification des antibiotiques affectant la membrane cytoplasmique

FAMILLE MOLECULE
POLYENES Amphotéricine B
Nystatine
IMIDAZOLES Clotrimazole
Miconazole
Keétoconazole
Fluconazole
Itraconazole
POLYMIXINES Polymyxine B
Colistine

v Antibiotiques affectant la biosynthese des protéines procaryotes :
Ce type d’antibiotique agit comme un bactériostatique.

Ils peuvent étre divisés en deux groupes, selon qu'ils inhibent la transcription ou

la traduction des protéines.

A. Inhibition de la transcription : Inhibition de la sous-unité béta de l'enzyme
ARN polymérase ADN-dépendante, entrainant I'inhibition de la synthése de I'ARN
messager, qui transmet les informations de I'ADN nécessaires a la formation normale

des protéines.

B. Inhibition de la traduction : elle est obtenue par la liaison de la molécule

d'ATB a la sous-unité 30S ou 50S du ribosome bactérien.

Aminoglycosides : le plus étudié est la streptomycine, qui agit en se liant de
maniere spécifique et irréversible a un récepteur protéique sur les ribosomes 30S.
Cette liaison provoque, d'une part, le blocage de l'activitté normale du complexe
d'initiation, ce qui arréte la synthése des protéines et, d'autre part, elle déforme le
codon du site A, provoquant l'incorporation de I'ARNt & un acide amine autre que celui
code, formant des protéines anormales. Tétracyclines : se lient aux ribosomes 30S et

bloguent la liaison aminoacyl : ARNt au site A.
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Chloramphénicol et lincosamides : se lient au ribosome 50S et empéchent le

transfert, inhibent la peptidyltransférase et donc la transpeptidation.

Macrolides : agissent sur les ribosomes 50S, empéchant la translocation, c'est-a-

dire le passage du peptidyl-ARNt du site A au site P, apres libération de I'ARNL.

Tableau 4: Classification des antibiotiques qui ont pour cible les ribosomes

Mode d’action Famille

Inducteurs d’erreurs de décodage Aminosides

Inhibition de I’elongation par le site P | Macrolides
Lincosamides

Synergistines

Inhibition de I’activité¢ de la peptidyl | Phénicoles

transférase

Inhibition de la fixation de I’ARN de | Cyclines

transfert

v Antibiotiques affectant la synthese des acides nucléiques bactériens :

Ils agissent généralement comme des bactéricides et présentent une certaine
toxicite.
La biosynthese de I'ADN bactérien est inhibee par deux mécanismes :

1. Par l'inhibition d'une topoisomérase, appelée ADN gyrase, une enzyme
essentielle a la réplication de I'ADN. L'ADN gyrase possede deux sous-
unités, A et B ; la sous-unité B a pour fonction d'enrouler les brins d'/ADN,
une étape necessaire pour loger le noyau dans la bactérie en réduisant sa
taille. Lorsque cette superhélice est terminée, la sous-unité A scelle la
coupure dans I'ADN. Par exemple : les quinolones inhibent l'activité de

cette enzyme.
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2. Par la formation de composés toxiques pour les bactéries, résultant du
pouvoir réducteur des anaerobies sur le radical nitro des ATB de type
nitroimidazole. Les produits de réduction du groupe "nitro™ se conjuguent

avec I'ADN, entrainant sa déstabilisation et donc la mort cellulaire.

v Antibiotiques qui inhibent les voies métaboliques

(chimiothérapeutiques):

Certains ATB, comme les sulfamides et le triméthoprime, inhibent les voies
métaboliques qui empéchent la croissance bactérienne ; ils ont donc une action
bactériostatique. Lorsque les deux médicaments sont administrés ensemble, leur action

est bactéricide.

Les sulfamides inhibent de maniére compétitive l'incorporation de I'acide para-
aminobenzoique (PABA) en raison de leur similitude chimique, empéchant, a partir de
ce précurseur, la synthese de I'acide folique bactérien, facteur essentiel a la croissance
des micro-organismes. Lorsque la bactérie acquiert la capacité de produire du PABA

ou d'inhiber les sulfamides, elle devient résistante.

Le triméthoprime (TMP) inhibe la dihydrofolate réductase (enzyme réduisant
I'acide dihydrofolique), bloquant ainsi la formation d'acide tetrahydrofolique, un
métabolite essentiel a la synthése des purines par les bactéries. L'enzyme bactérienne
est 50 000 a 100 000 fois plus sensible au TMP que I'enzyme humaine, ce qui explique
son action. L'homme ne synthétise pas l'acide folique, mais l'incorpore dans son
alimentation. Le TMP n'affecte donc pas la synthése des purines chez I'homme. Le
blocage séquentiel de la méme voie biochimique par les sulfamides et le TMP entraine

un degré élevé de synergie contre un large spectre de micro-organismes.

Dans certains cas, tels que I'immunosuppression ou les infections spécifiques ou
severes, le traitement est réalisé en associant plusieurs antibiotiques, en profitant des
interactions entre eux. Il faut les étudier car il peut y avoir plusieurs cas : Indifférence,
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addition ou antagonisme de leurs effets ou synergie de leurs effets, un processus
intéressant car dans cette situation I'effet des deux antibiotiques est significativement
plus important que la somme des activités de chacun separément [11].

Les processus cinétiques sont importants dans Il'action des antibiotiques. Il est
important de connaitre la concentration du médicament dans l'infection, son volume de
distribution et sa demi-vie d'élimination, ainsi que les éventuelles variations
pharmacocinétiques d'élimination et de métabolisme.

Deux concepts fondamentaux sont la concentration minimale inhibitrice (CMI) et
la concentration minimale bactéricide (CMB). La CMI refléte la concentration
minimale de l'antibiotique capable d'inhiber la croissance bactérienne, tandis que la
CMI exprime la concentration minimale de I'antibiotique capable de tuer une bactérie
[12].

Les maladies hépatiques ou renales peuvent affecter I'efficacité thérapeutique de
I'antibiotique en modifiant son métabolisme ou sa voie d'élimination. Des facteurs tels
que l'age, la génétique, la grossesse et la lactation peuvent également limiter la
capacité et l'utilisation des antibiotiques [12].

En raison de leur action antimicrobienne, les antibiotiques peuvent affecter la
flore saprophyte de l'utilisateur, en endommageant certains de ses composants, et
d'autres germes résistants a l'antibiotique peuvent proliférer, entrainant une
colonisation. Cela se poursuit parfois par une infection que I'on appelle par son origine
une surinfection. La flore des systémes génito-urinaire, respiratoire et gastro-intestinal
ainsi que la peau et les muqueuses peuvent étre affectées, selon le spectre couvert par
le médicament. Ce sont les effets indésirables les plus fréquents produits par
I'utilisation de ces médicaments, et ils constituent un facteur important de I'adhésion au
traitement. Il est essentiel de limiter le spectre de Il'antibiotique au plus spécifique,
ainsi que la durée du traitement. Une surinfection assez courante est la colite
pseudomembraneuse, due a la sélection de Clostridium difficile lors d'un traitement
antibiotique [11].
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I-Historique :

Apres l'introduction des premiers antibiotiques, des rapports sur la résistance des
bactéries a ces composeés, par le biais de divers meécanismes, ont rapidement
commence a apparaitre [13]. Alexander Fleming, lauréat du prix Nobel en 1945, pour
la découverte de la pénicilline, avait déja averti sur les risques de la résistance aux
antibiotiques ; néanmoins, une dizaine d'années apres l'introduction a grande échelle

de l'antibiotique, les premiers cas de résistance ont commence a étre signales [14;15].

5

11' i | r "!
.

Figure 3: Alexander Fleming [16].

En 1928, le bactériologiste écossais Alexander Fleming découvre par
inadvertance qu'un champignon (Penicillium notatum) inhibe le développement des
colonies de Staphylococcus aureus. Il postule que le champignon doit avoir excrété un
composé qui inhibe la bactérie et, en 1929, il parvient a isoler la molécule active et la
nomme “pénicilline”, le premier véritable antibiotique. Cependant, ce sont les travaux
de Howard Walter Florey et Ernst Boris Chain qui ont élucidé la structure de la
pénicilline G (la premiére pénicilline a étre utilisée dans les infections bactériennes) en
1939 et qui ont pu purifier efficacement l'antibiotique et en augmenter la production
[17]. L'arrivée de la pénicilline dans le traitement en 1945 a été la prochaine percée
majeure dans la découverte des antibiotiques [18]. La structure de la pénicilline a été
élucidée par une analyse cristallographique aux rayons X réalisée par Dorothy
Crowfoot-Hodgkin la méme année, ce qui a permis de la classer comme le premier
membre de la famille des B-lactames, des antibiotiques naturels [19].
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Figure 4: A gauche Ernst Chain [20]. Figure 5: A droite Howard Florey [21].

Les antibiotiques sont connus comme les "médicaments miracles" pour
combattre les bacteries [22], et leur développement et leur éventuelle application
thérapeutique constituent un miracle dans [l'histoire de la médecine [23]. Les
antibiotiques sont utilisés depuis des décennies non seulement a des fins médicinales,
mais aussi a titre préventif dans divers domaines, notamment I'élevage et I'agriculture
[24]. La RAM désigne la capacité des bactéries et autres micro-organismes a résister a
I'impact d'un antibiotique auquel ils étaient auparavant sensibles, ce qui permet aux
germes de survivre et de prosperer [22]. La RAM est un phénomeéne inevitable car les
microbes développent des mutations génétiques pour atténuer son effet létal [25]. La
résistance a d'abord été observée chez les staphylocoques, les streptocoques et les
gonocoques ; apres lintroduction du tout premier antibiotigue commercial, la
pénicilline, sur le marché en 1941, le S. aureus résistant a la pénicilline est apparu un
an plus tard, en 1942 [26]. De nouveau, la meéthicilline, un antibiotique semi-
synthétique apparenté a la pénicilline, a été introduite sur le marche en 1960 pour
combattre le S. aureus résistant a la pénicilline, mais est devenue résistante a la
méthicilline la méme année [27]. La RAM a éte une source de préoccupation majeure
au fil des ans, car il faut peu de temps a un antibiotique pour développer une
résistance, et avec plus de 70% des bactéries pathogénes résistantes a au moins un
antibiotique [28], elle est devenue I'un des défis les plus sérieux pour la santé publique,
la protection des aliments et les soins de santé durables.

20



Alexander Fleming a mis en garde contre le phenomene de la résistance en
déclarant : "Il viendra un moment ou la pénicilline pourra étre achetée par n'importe
quel homme d'affaires. Il existe un danger qu'un homme ignorant puisse facilement
appliquer une dose insuffisante d'antibiotique et, en exposant les microbes a une
quantité non létale du medicament, les rendre résistants” [29].

Malheureusement, I'homme n'a pas pris conscience de cet avertissement et, trés
vite, les premiers isolats résistants sont apparus, dans le cadre de I'évolution naturelle
des bacteries qui s'adaptent a leur environnement. Ce phénomene s'est accéléré au fil
du temps en raison de l'utilisation inappropriée des antibiotiques dans différents
écosystéemes, favorisee par l'absence de réglementation et de contréle de leur
utilisation, ainsi que par les mauvais traitements, la vente libre ou sur Internet, la
commercialisation d'antibiotiques de contrefacon ou de mauvaise qualité, et I'absence

de controle des résidus d'antimicrobiens dans les usines de production [30].

Dans les annees 1950, la decouverte de la capacité des antibiotiques a contribuer
a la croissance des animaux d'intérét économique (bétail, volaille) a marqué le début

historique de l'utilisation des antibiotiqgues comme facteurs de croissance [31].

Il est rapporté qu'aux Etats-Unis, l'utilisation d'antibiotiques chez les animaux
destinés a I'alimentation représente 80 % de tous les antibiotiques consommeés, ou 74
% des antibiotiques sont administrés avec l'alimentation, et non pour traiter ou
prévenir une infection. D'autre part, 62% des antibiotiques utilisés chez les animaux
sont représentés par des médicaments d'importance thérapeutique pour I'homme. Dans
cette population, l'indication de Il'antibiothérapie, la durée de l'antibiothérapie et le

choix de I'antibiotique sont incorrects dans 30 a 50 % des cas [32;33].

Dans les années 1960, I'émergence de Staphylococcus résistant a la méthicilline
et de Pseudomonas résistant a la gentamicine a confirmé la gravité de la résistance aux
antibiotiques. Ce phénomene s'est accentué avec l'augmentation de la résistance a

I'ampicilline dans les années 1970, I'émergence d'Enterococcus resistant a la
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vancomycine dans les années 1990, et la propagation de la résistance a différentes
familles d'antimicrobiens en fonction de leur vitesse d'utilisation et de leur quantité
dans la pratique médicale, qui concerne désormais méme la derniére génération
d'antibiotiques [31]. 1l convient de souligner I'émergence d'une résistance transférable
a médiation plasmidique au linézolide chez Staphylococcus sciuri et Enterococcus

faecium [34].

Ce qui précede est une raison suffisante pour préconiser l'utilisation rationnelle
des antibiotiques aujourd'hui afin d'atténuer le taux d'augmentation ou d'émergence de
nouvelles reésistances. Ce besoin est rendu plus imperatif par le manque de
développement de nouveaux médicaments par l'industrie pharmaceutique, comme
indiqué précédemment [35;36;37]. Bien que de nouveaux antibiotiques soient en cours
de développement, ils ne seront pas la solution pour combattre les formes les plus
dangereuses de certaines bacteries réesistantes. C'est pourquoi on parle aujourd'hui
d'une "crise des antibiotiques"”, considérée comme le prélude a une ére “post-
antibiotique™ [38].
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I1- La résistance bactérienne aux antibiotiques :
11-1- Definition de la résistance bactérienne

L’efficacité d’un antibiotique a lutter contre un germe est fortement menacee par

I’apparition potentielle d’une résistance [41].

La résistance bactérienne peut étre définie par la diminution partielle ou totale de

la sensibilité des bactéries a un ou plusieurs antibiotiques [42].

L’utilisation généralisée des antibiotiques en santé humaine et animale exerce

une pression sélective sur les bactéries, favorisant I’émergence de souches résistantes.
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Figure 8: Représentation de la prolifération bactérienne par pression sélective

Chaque fois qu'une nouvelle classe dantibiotiques est développée et
commercialisée, des résistances bactériennes a cette derniere apparaissent. Ce
phénomeéne de résistance aux antibiotiques a un impact négatif sur la morbidité et la
mortalité des patients [43] et est devenu un grand probleme de santé publique dans le
monde. En 2013, environ 700 000 personnes sont décédées dans le monde a cause de

la résistance aux antibiotiques [44].
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L’organisation mondiale de la santé (OMS) a donné en 1961 deux définitions
différentes a la resistance bactérienne aux antibiotiques :

o Définition thérapeutique :

Une souche est "'résistante™ si la concentration d'antibiotique qu'elle peut tolerer
est significativement supérieure a la concentration atteignable in vivo.

o Définition épidémiologique :

Une bactérie est dite *résistante’™ si elle supporte des concentrations

d'antibiotique significativement supérieures a celles qui inhibent le developpement de
la plupart des autres souches de la méme espéce [45].

Une définition clinique et autre génétique peuvent étre ajoutées pour compléter
les deux définitions ci-dessus.

o Définition clinique :

Elle est basée sur les concepts de succes clinique et d'échec clinique. Autrement
dit, les bactéries résistantes échappent au traitement et se manifestent par des
infections persistantes.

o Définition génétique :
Elle correspond a la présence chez les bacteries de génes de résistance, se
traduisant comme des genes altérés par une modification du code genétique [46].

11-2- Types de résistance bactérienne :

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénomene naturel. Certaines
bactéries sont naturellement résistantes aux antibiotiques. On parle de résistance
naturelle quand le micro-organisme est naturellement résistant aux antibiotiques. C'est
aussi un marqueur d'identification bactérienne. D'autres evitent, par le biais de
changements génetiques, les effets des antibiotiques auxquels ils étaient auparavant
sensibles. On parle de résistance acquise. Cela représente un marqueur
épidémiologique [47].

26



11-2-1. Résistance naturelle :

La résistance naturelle ou innée est un caractére constant des souches d'une
méme espéce bactérienne et constitue un mécanisme permanent, genétiquement
déeterminé et non corrélé a la dose d'antibiotique. On peut citer comme exemple la
résistance de Proteus mirabilis aux tétracyclines, due a un processus naturel
d'expulsion des antibiotiques, et a la colistine, due a la présence d'un
lipopolysaccharide qui diminue l'affinité des antibiotiques polypeptidiques pour leur
site cible. Klebsiella pneumoniae est résistant aux pénicillines (ampicilline et
amoxicilline) en raison de sa production naturelle de béta-lactamases. Nous pouvons
également mentionner les bacilles aérobies a Gram negatif résistants a la clindamycine

car ils ne possédent pas de site cible pour cet antibiotique [48].
11-2-2. Résistance acquise :

La résistance acquise est une caractéristique propre d'une espéce bactérienne, qui
est naturellement sensible a un antibiotique mais qui a été génétiquement modifiée soit
par mutation, soit par acquisition de genes de résistance (plasmides, transposons et
intégrons). Ils sont évolutifs et leur frequence dépend de I'utilisation des antibiotiques
[48].

v Résistance par mutation chromosomique :

En ce qui concerne la mutation d'un gene impliqué dans le mécanisme d'action
d'un antibiotique, on peut citer lI'exemple de la résistance aux quinolones par
modification de I'ADN gyrase chez les entérobactéries, ou les mutations générées dans
les genes codant pour les porines, qui ont pour consequence de bloquer I'entrée de

I'antibiotique dans le micro-organisme.
v Résistance par acquisition de génes :

D'autre part, I'acquisition de génes de résistance a partir d'une souche appartenant
a une espece identiqgue ou différente est réalisée selon différents processus
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conjugaison (via les plasmides, les intégrons et les transposons), transduction, et
transformation. Ainsi, une bactérie peut acquérir une résistance a un ou plusieurs

antibiotiques sans avoir éte en contact avec eux [49].

Les plasmides et les transposons sont des éléments génétiques mobiles portant
des genes de reésistance. Les plasmides sont des fragments d'ADN bactérien de
longueur variable, dont certains ont la capacité de se répliquer indépendamment de la
machinerie génétique dont dispose la cellule. Les transposons sont des séquences
d’ADN (double brin) qui peuvent étre transloquées entre des chromosomes ou d'un
chromosome a un plasmide ou entre des plasmides, grace a un systéeme de
recombinaison exclusif qui, associe a la capacité des plasmides a passer d'une cellule a
I'autre lors de la conjugaison, permet l'acquisition de génes de résistance entre des
bacteries de la méme espece ou d'especes différentes, facilitant ainsi la propagation de

la resistance [50;51].

Certains plasmides et transposons possédent des éléments génétiques appeles
intégrons qui leur permettent de capturer plusieurs génes exogénes conduisant a
I'émergence d'une souche multirésistante (Figure 9) [51]. Les antibiotiques
particulierement touchés par ce mécanisme sont les béta-lactames, les
aminoglycosides, les tétracyclines, le chloramphénicol et les sulfamides ; un exemple

est la résistance d'Escherichia coli et de P. mirabilis & I'ampicilline [52].

" ADN

Figure 9: Plasmide, transposon et intégron conférant une résistance bactérienne [51].
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I11-3- Mécanismes de résistance bactérienne :

La résistance bactérienne naturelle et acquise peut étre abordée d'un point de vue
moléculaire et biochimique de telle sorte qu'elle peut étre classée en trois mécanismes
de base par lesquels les souches bactériennes peuvent acquérir une résistance aux
antibiotiques en fonction du mécanisme exprimé et du mécanisme d'action de
I'antibiotique. Les mécanismes de résistance sont les suivants : inactivation de
I'antibiotique, altération du site cible de l'antibiotique et altération des barriéres de
perméabilité. Il convient de noter que ces trois mécanismes peuvent se produire
simultanément [52].

Inactivation de l'antibiotique par destruction ou modification de la structure
chimique :

Le phénotype de résistance aux antibiotiques par destruction ou modification de
la structure chimique est un processus moléculaire caractérisé par la production
d'enzymes qui assureront cette fonction. Les enzymes détruisant la structure chimique
les plus connues sont les béta-lactamases qui se caractérisent par I'hydrolyse du noyau
de béta-lactame par rupture de la liaison amide, une autre enzyme est I'érythromycine
estérase qui catalyse I'nydrolyse du cycle lactone de l'antibiotique. Les enzymes
modifiant la structure comprennent l'acétyltransférase du chloramphénicol ainsi que
les enzymes qui modifient les aminoglycosides, les lincosamides et les
streptogramines (acétylases, adénylases et phosphatases) [52;55].

Altération du site cible de I'antibiotique :

La resistance bactérienne conférée par l'altération du site ou agit I'antibiotique
consiste en la modification de certains sites spécifiques de la cellule bacterienne tels
que la paroi cellulaire, la membrane cellulaire, la sous-unité ribosomale 50S ou 308,
entre autres. Par exemple, la modification par mutation des genes GyrA et GyrB
codant respectivement pour les topoisomerases Il et IV, confére une résistance
bactérienne a S. aureus, S. epidermidis, Pseudomonas aeruginosa et E. coli contre les
quinolones [51;55;56].
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Quant aux modifications au niveau ribosomal, on peut citer les changements qui
se produisent dans les sous-unités 30S et 50S qui sont les sites d'action des
aminoglycosides, des macrolides, des tétracyclines et des lincosamides. Par exemple,
la méthylation de I'ARN ribosomal de la sous-unité 50S confere a S. aureus et S.
epidermidis une résistance aux tétracyclines, au chloramphénicol et aux macrolides. La
résistance bactérienne contre la gentamicine, la tobramycine et I'amikacine est une

mutation de la sous-unité ribosomique 30S [52;57].

Altération des barrieres de perméabilité :

Ce mecanisme est di a des modifications des récepteurs bactériens spécifiques
pour les antimicrobiens ou a des altérations structurelles des composants de
I'enveloppe cellulaire bactérienne (membrane ou paroi cellulaire) qui influencent la
perméabilité, ainsi qu'a la perte de la capacité de transport actif a travers la membrane
cellulaire ou a I'expression de pompes d'efflux qui sont activées lorsque l'antibiotique

est introduit dans la cellule bactérienne [48].

La membrane cellulaire des bactéries Gram-négatives a une teneur en lipides plus
élevée que celle des bacteries Gram-positives, avec une membrane externe contenant
40 % de lipopolysaccharides, qui constituent une barriere efficace a l'entrée des
antibiotiques, en fonction de la composition chimique de ces derniers. L'internalisation
des composés hydrophiles se fait par des canaux appelés porines, qui se trouvent dans
la membrane interne. Ces canaux etant remplis d'eau, la pénétration des antibactériens
dans ce cas dépendra de la taille de la molécule, de son hydrophobie et de sa charge

électrique [52].

Pompes a efflux :

La membrane cellulaire contient des pompes d'efflux qui assurent
I'internalisation et I'expulsion des antimicrobiens. Une grande variété de pompes

d'efflux est a lI'origine de la résistance antimicrobienne des bactéries a Gram positif et a
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Gram négatif. L'efflux actif des antibiotiqgues est medié par des protéines
transmembranaires. Dans le cas des bactéries Gram-négatives, elle implique également
des composants de la membrane externe et du cytoplasme. Ces protéines forment des
canaux qui exportent activement un agent antimicrobien hors de la cellule aussi vite
qu'il y entre (figure 12). Ce mécanisme confére une résistance aux tétracyclines,
quinolones, chloramphénicol, béta-lactames, ainsi qu'aux antiseptiques et désinfectants

de type ammonium quaternaire utilisés pour le nettoyage des surfaces [48;52;57].

u:pu.heplr]:u
pompes d'efflux.

L antibiotique atteint le
récepteur

Figure 12: Pompe d'efflux expulsant I'antibiotique.
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Figure 13: Cibles et mécanismes de résistance des antibiotiques [58]

I1-4- Causes de la résistance bactérienne :

L'augmentation de la résistance aux antibiotiques passe par plusieurs étapes

(figure 14).

Les bactéries a Gram négatif présentant le taux de résistance le plus éleve

comprennent les espéces Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii, tandis

que les bactéeries a Gram positif comprennent les especes Staphylococcus aureus et le

genre Enterococcus [59]. Selon I'OMS, des infections (dont la pneumonie, la

gonorrhee et la tuberculose) sont de plus en plus difficiles a traiter en raison de la

diminution de I'efficacité des antibiotiques. Il est également prouvé que des

antibiotiques tels que la ciprofloxacine (courante dans le traitement des infections

urinaires) et la pénicilline (courante dans le traitement de la tuberculose) présentent

des taux de résistance importants [60;61].
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Ce chapitre explique les principales causes de ce phénomeéne, en se concentrant
sur les activités humaines (activité anthropique) et également sur les mécanismes de la

génétique bactérienne.

1. - 3. 4,
Plusieurs bactéries, dont Les antibiofiques tuent les Les bactéries résistantes aux | Certaines bactéries
certaines sont résistantes aux | pactéries pathogenes sensibles |  antibiotiques se développent | transmettent leur résistance
antibiotiques 3 leur action. et deviennent la fraction a d'autres, ce qui augment
dominante de la population. leur propagation.

§ X x ) X ) 2 )
x X , N

Figure 14: Représentation schématique de I'augmentation de la résistance bactérienne aux
antibiotiques [62].

I1-4-1-Activité anthropique :
e L'automédication avec des antibiotiques :

L'automedication est traditionnellement définie comme [l'utilisation de
médicaments de sa propre initiative ou sur recommandation d'une autre personne, sans
consulter un meédecin a cette fin. On peut en énumérer quelques raisons, comme le
manque de temps pour consulter un médecin, le manque de services de santé et les
difficultés financiéres [63]. L'automédication avec des antibiotiques est l'une des
raisons de I'émergence de micro-organismes résistants aux antibiotiques. L'ignorance
du grand public concernant la fonction des antibiotiques dans I'organisme, les limites
de dosage acceptables et leurs effets indésirables conduit a un traitement inapproprié

des maladies et peut entrainer des problémes de résistance bactérienne [64].
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Les connaissances et les croyances du public sont des facteurs qui ont une grande
influence sur [l'utilisation irrationnelle des antibiotiques. Dans une étude menée au
niveau européen, il a été démontré que durant I'année 2016, 34% des Européens ont
pris des antibiotiques, 57% ne savent pas que les antibiotiques ne sont pas efficaces
contre les virus et 44% ne savent pas que les antibiotiques ne sont pas efficaces en cas
de grippe ou de rhume. En outre, il existe certaines différences entre les groupes
sociaux : l'utilisation d'antibiotiques est plus importante chez les personnes ayant un

niveau d'éducation plus faible et moins de possibilités financiéres [65].

Il est donc nécessaire de sensibiliser et d'éduquer correctement la population sur
ce sujet, afin que les gens soient mieux informeés des risques de l'automédication, de la
dose correcte et de la durée du traitement. 1l est essentiel que les professionnels de la
santé consacrent un peu plus de temps a I'education des patients, contribuant ainsi a
I'utilisation rationnelle des antibiotiques et limitant les probléemes de resistance

émergents [63].
e Prescription inappropriée d'antibiotiques :

La prescription d'antibiotiques est un processus qui doit &tre mené de maniére
rationnelle et efficace. Les prescripteurs doivent étre conscients de la grande

responsabilité inhérente a Il'utilisation de ces substances [67].

Certains facteurs peuvent conduire a une prescription inappropriée
d'antibiotiques (augmentant ainsi le risque de résistance), a savoir le fait que certains
prescripteurs n‘ont pas toujours suffisamment d'expérience en matiére d'antibiothérapie
et de maladies infectieuses [67], l'incertitude du diagnostic de la maladie, la pression
exercee par les patients ou leurs proches sur les médecins et le fait qu'il y ait de
nombreuses consultations pour le méme médecin dans un court laps de temps, ce qui
peut rendre le diagnostic de la maladie plus difficile et augmenter la prescription
d'antibiotiques [59].
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Selon une etude menée par Simdes et al., il a été constaté qu'une des principales
difficultés dans la prescription d'antibiotiques est liee au fait qu'il n'y a pas d'acces
immediat aux résultats microbiologiques. Il a également été constaté que les medecins
prescripteurs ont une grande confiance dans la prescription lorsque les données
microbiologiques du patient sont connues, il est donc important d'améliorer la

communication entre le laboratoire et les prescripteurs [68].
e \Voyages internationaux :

Le tourisme de loisirs, les conflits militaires et I'évolution des schémas
migratoires sont une réalité de plus en plus courante. En outre, de nombreuses
personnes parcourent de longues distances a la recherche d'un traitement medical ou

chirurgical pour leurs maladies [69].

Les voyageurs des pays plus développés qui se rendent dans des pays moins
développés peuvent acquérir des bactéries resistantes. Le risque que les voyageurs
rentrent dans leur pays avec des bactéries résistantes aux antibiotiques dépend de
I'endroit ou ils ont voyage et du type de bactérie. Les entérobactéries produisant des [3-
lactamases a large spectre (BLSE) figurent parmi les bactéries résistantes les plus
freqguemment acquises lors des voyages internationaux. La figure 15 represente le
résultat d'une étude dans laquelle les voyageurs revenant du sous-continent indien
présentaient le taux le plus élevé de colonisation par des BLSE, suivis par ceux
revenant d'autres parties du continent asiatique, du Moyen-Orient, d'Afrique et

d’Amerique du Sud et centrale [70].

Les entérobactéries résistantes aux carbapenémes (CRE) constituent également
une famille de bactéries dont la propagation mondiale est en augmentation. Un type de
carbapénemase qui confere une résistance aux carbapénémes est la métallo-f-
lactamase de New Delhi (NDM-1). Cette carbapénémase a été détectée chez un patient
hospitalisé en Suede apres avoir éte transféré de New Delhi. Il a ensuite été identifié

dans des espéces bactériennes de tous les continents [70].
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Les exemples ci-dessus demontrent I'impact de la mondialisation et des voyages
internationaux sur la propagation de la resistance. Dans cette perspective, des
stratégies doivent étre adoptées pour réduire la transmission des micro-organismes
résistants et des efforts mondiaux sont nécessaires pour améliorer le controle des
infections et la surveillance de la résistance, en particulier dans les pays moins

developpés [70].
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Figure 15: Taux de colonisation par des bactéries résistantes aux antibiotiques détectées pour
1000 voyageurs en bonne santé [70].

e Mauvaise hygiéne des mains :

L'environnement hospitalier est une cause importante de dissémination des
bactéries multirésistantes, en raison de la forte probabilité de transmission croisée par
les mains des professionnels de la santé. Les unités de soins intensifs contribuent
grandement a la dissémination, en raison de la plus forte densité de patients a haut
risque, de l'exposition élevée des patients a des antibiotiques a large spectre et

également en raison du transport des patients entre les différentes unités et services
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hospitaliers, ce qui peut constituer un point de départ pour les épidémies dans tout
I'ndpital. Dans une étude menée dans une unité de soins intensifs, I'nygiene des mains

s'est averée étre le moyen le plus efficace de prévenir la transmission de la BLSE [71].

Outre les professionnels de la santé travaillant dans les unités hospitalieres, les
visiteurs des patients peuvent également porter des micro-organismes pathogenes sur
leurs mains et ne pas pratiquer I'hygiéne des mains avant d'entrer dans les salles de
visite, ce qui peut entrainer un risque accru d'infection. Certaines bactéries pouvant
étre transmises par cette voie sont le Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline
(SARM) et Escherichia coli [72].

L'importance de la pratique de I'hygiene des mains est reconnue depuis le début
du 19éme siecle et depuis, de nombreuses études ont été menées et prouvent qu'elle
peut, en fait, réduire de maniére significative le risque de transmission croisée et

qu'elle est également la stratégie la plus rentable pour le contrdle des infections [73].
e La promotion de la croissance dans la production animale

Chez les animaux, les antibiotiques sont principalement utilises pour le
traitement et la prévention de maladies telles que les mastites, les maladies
respiratoires et gastro-intestinales et d'autres infections d'origine bactérienne.
Cependant, ils sont également utilisés pour favoriser la croissance [74]. L'ajout de
quantités subthérapeutiques d'antibiotiques favorisant la croissance est devenu une
pratique trés courante dans certains pays afin d'augmenter le taux de croissance et
d'améliorer l'efficacité alimentaire des animaux [75]. L'Union européenne (UE) a
compléetement interdit I'utilisation d'antibiotiques pour stimuler la croissance des
animaux en 2006 [76].

L'administration prolongée d'antibiotiques chez un grand nombre danimaux
entraine une augmentation du nombre de bactéries résistantes. 1l se produit un

desequilibre écologique qui favorise la propagation d'un grand nombre de genes de
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résistance et chaque animal qui se nourrit d'un antibiotique peut devenir une source de
production et de dispersion de bactéries, dont beaucoup sont multirésistantes.
L'utilisation continue d'un antibiotique peut conduire a I'émergence d'une résistance a
divers antibiotiques, en raison de la présence de génes de résistance dans les plasmides

et les transposons [77].

Un exemple de résistance aux antibiotiques chez les animaux est la résistance de
Salmonella Heidelberg aux céphalosporines a large spectre due a l'utilisation du
ceftiofur (une céphalosporine pour la prophylaxie de I'omphalite a Escherichia coli)
chez les volailles. Il existe également un lien étroit entre l'utilisation de l'avoparcine
(un glycopeptide) pour favoriser la croissance des animaux destinés a I'alimentation et

I'émergence d'entérocoques résistants a la vancomycine [75].
e Contamination de I'environnement

Les antibiotiques sont considérés comme des contaminants environnementaux
car ils sont administrés aux humains et aux animaux et restent dans I'environnement a
travers un cycle complexe de transformation et d'accumulation. Les antibiotiques
administrés sont excrétés dans les féces et les urines et la plupart ne sont pas
métabolisés. En outre, les procédes classiques de traitement de I'eau ne sont pas
totalement efficaces pour éliminer ces réesidus. Par conséquent, les antibiotiques
peuvent atteindre les eaux de surface, les eaux souterraines et finalement I'eau potable
[78]. Les pénicillines se dégradent plus facilement, tandis que les fluoroquinolones et
les tétracyclines sont plus persistantes et s'accumulent a des concentrations plus
élevées dans l'environnement [79]. Les déchets excrétés dans I'environnement

contiennent non seulement des antibiotiques mais aussi des génes de résistance [80].

Certaines études suggerent que les eaux usees des industries pharmaceutiques
peuvent étre une source potentielle de contamination dans certains endroits. Par
exemple, dans une station d'épuration en Inde (eau provenant de certaines industries),

des concentrations élevées de ciprofloxacine (jusqu'a 6,5mg/L) et de norfloxacine
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(Jusqu'a 0,52mg/L) ont été detectées, ce qui démontre la forte présence de déchets
industriels non traités [81]. Les effluents hospitaliers sont également considerés
comme des réservoirs importants et contiennent des genes de resistance aux
antibiotiques, a savoir vanA (gene de résistance a la vancomycine) et mecA (gene de

résistance a la méthicilline) [82].
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Figure 16: Principales causes de la résistance Bactérienne aux antibiotiques selon OMS [83].
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11-4-2-Génétique bactérienne :

Les mécanismes génétiques des bactéries contribuent également a I'augmentation
de la résistance aux antibiotiques. La résistance bactérienne peut étre causee par des
mutations dans les geénes existants, l'acquisition de genes de résistance ou une
combinaison des deux. Les éléments génétiques mobiles, tels que les plasmides et les
transposons, ont été responsables de la propagation de la résistance aux antibiotiques
chez de nombreuses bactéries [84].

Les plasmides sont constitués de segments d’ADN extrachromosomiques, qui ont
la capacité de se répliquer indépendamment du chromosome, peuvent étre transféres
entre bactéries via des pilules et ont la capacité de porter des genes de resistance qui
conferent un avantage a la cellule héte (dans ces cas, ils sont appelés plasmides R).
Les transposons sont des séquences génétiques qui peuvent se déplacer a l'intérieur du
chromosome. Ils sont constitués de sequences d'insertion, de différents genes et de
I'enzyme transposase (qui est responsable de la transposition de cet élement génétique
dans le chromosome) [84].

e Mutations :

Lorsgu'un nouvel antibiotique interagit pour la premiere fois avec une bactérie, il
devient un nouveau defi pour la bactérie et entrave sa croissance. Les bactéries
peuvent developper des mecanismes d'adaptation pour surmonter ces conditions
déefavorables par des mutations génétiques [85].

Les mutations sont des modifications de la sequence d'ADN et peuvent étre de
différents types : délétion ou insertion de fragments, translocation, inversion,
duplication de I'ADN ou substitution d'une seule paire de bases [86]. Les mutations
sont l'un des mécanismes utilisés par les bactéries pour s'adapter a l'introduction de
nouveaux antibiotiques dans leur environnement. Bien qu'une mutation puisse sembler
mineure et ne réduire que légerement la sensibilité de la bactérie a l'antibiotique, elle
peut étre le point de depart de la survie initiale de la bactérie jusqu'a ce qu'elle acquiére
d'autres mutations qui aboutissent & une resistance totale a l'antibiotique [87].
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Exemple : Mutations chez Mycobacterium tuberculosis

La tuberculose est une maladie causée par la bactérie Mycobacterium
tuberculosis, et I'un des antibiotiques utilisés dans son traitement est l'isoniazide.
L'INH agit en inhibant la production d'acides mycoliques. Il s'agit d'acides gras qui
conferent une imperméabilité a la paroi cellulaire des bactéries. Ils sont présents
principalement dans les mycobactéries et constituent une cible sélective des
médicaments destinés au traitement de la tuberculose. L'isoniazide est administré sous
forme de prodrogue et nécessite une activation par I'enzyme catalase-peroxydase
(codée par le gene katG) pour passer sous sa forme active et exercer son effet sur les
bactéries (Figure 17) [88]. Les mutations de katG entrainent une perte de l'activité
catalase-peroxydase, de sorte que l'isoniazide n'est pas activé. C'est le mécanisme le
plus courant de résistance a cet antibiotique [89].

O._NHNH, Ox
| AN KatG | X
N N
INH Isonicotinyl radical

Figure 17: Activation de l'isoniazide par la catalase-peroxydase (katG) [88].
e Transfert de génes :

Transfert vertical de génes

Le transfert vertical de génes se produit lorsque la cellule mere transfére du
matériel genétique a la cellule fille au cours du processus de division cellulaire. Ce
type de transfert est genéralement associé a la transmission de mutations a la

descendance d'une cellule mutée [90].
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Transfert horizontal de genes

Le transfert horizontal de génes est la transmission de matériel génétique entre
organismes, et peut se produire entre des especes ou des genres différents. C'est un
processus qui a eu un grand impact sur I'évolution de diverses espéces et qui peut se
produire entre des micro-organismes procaryotes, entre des procaryotes et des
eucaryotes, et entre des eucaryotes [91;92]. Certaines études ont montré qu'environ 75
% de chaque génome a été acquis par transfert horizontal de genes au cours de
I'évolution. En outre, de nombreuses "superbactéries” multirésistantes sont récemment
apparues a la suite de ce méme processus, ce qui a entrainé des epidémies dans les
hopitaux et les collectivités [93].

Les bactéries ont un cytoplasme (dans lequel se trouve le génome) isolé du
monde extérieur par une membrane et une paroi cellulaire, et le matériel génétique ne
peut pas les traverser passivement. Il existe certains mécanismes qui permettent a
I'ADN étranger d'accéder au génome, a savoir la conjugaison, la transduction et la
transformation naturelle, illustrés dans la figure 18 [94].

Antibiotic resistance gene

Plasmid

Donor cell Recipient cell
Conjugation

Donor cell Recipient cell
Transduction

Dead bacterium

7

Donor cell " Recipient cell
Transformation

Figure 18: Mécanismes de transfert horizontal de génes. (A) Conjugaison ; (B) Transduction;

C Release of DNA

(C) Transformation naturelle [95].
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La conjugaison (Figure 18 - (A)) est un mécanisme dans lequel il y a un transfert
de matériel génetique, généralement dans des plasmides, et qui nécessite un contact
direct entre la cellule donneuse et la cellule receveuse, par le biais d'une pilule sexuelle
(c'est par ce biais que le passage du matériel génetique entre les deux cellules a lieu)
[92;94;95].

La transduction (figurel8 - (B)) consiste en un transfert de matériel génetique
entre bactéries au moyen de bactériophages (ou phages), des virus qui intégrent le
matériel génétique de la cellule hote dans leur capside. Ces derniers transportent le
matériel genétique vers la nouvelle cellule héte, sans qu'il y ait de contact entre les
cellules [92;94;95;96].

La transformation naturelle (Figure 18 - (C)) consiste en I'entrée d’ADN exogéne
provenant de I'environnement. Il s'agit d'un mécanisme par lequel de I'ADN libre
(provenant principalement de micro-organismes morts) est absorbé par la bactérie et
cette derniére incorpore ce fragment dans son genome [92;94;95].

Exemple : transfert horizontal de génes chez Staphylococcus aureus

Les génes de résistance aux antibiotiques de Staphylococcus aureus sont situes
dans des eléements génétiques mobiles acquis par transfert horizontal. Un Tlot
génomique transferé de cette maniére, appelé chromosome cassette staphylococcique
mec, est responsable de la propagation du gene mecA, qui confere a ces bactéries une
résistance a la méthicilline (augmentant ainsi la propagation mondiale du SARM). En
plus de ce gene, cet ilot genomique comprend d'autres genes qui conférent une
résistance a divers antibiotiques tels que la tetracycline, la streptogramine et la
kanamycine [93].

Ainsi, le transfert horizontal de génes a été fondamental pour I'évolution et la
diversification des génomes bactériens et l'adaptation des bactéries a des
environnements changeants, permettant I'accumulation rapide de séguences

génomiques [96].
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11-5- Conséquences de la résistance aux antibiotiques :

Comme nous l'avons vu dans les chapitres précédents, la résistance aux
antibiotiques est un phénomene complexe, impliquant de multiples facteurs, et
constitue l'une des principales préoccupations liees a la santé publique. Dans ce

chapitre, les principales conséquences de ce probleme mondial sont présentées.

e Augmentation de la prévalence et de I'incidence des infections dues a des

bactéries multirésistantes :

La présence d'une multirésistance bactérienne entraine plusieurs problemes
associés, dont I'échec des schémas antibiotiques normalement utilisés pour le
traitement des infections, ce qui retarde l'administration d'une antibiotherapie adéquate

et réduit les options thérapeutiques existantes [97].

Selon I'OMS, il s'agit d'une menace croissante pour la santé publique dans le
monde entier, qui exige que des mesures soient prises dans la société et dans tous les
secteurs gouvernementaux. La resistance méme a la colistine, qui est I'antibiotique de
dernier recours pour traiter les infections causées par des entérobactéries résistantes

aux carbapénémes, rend impossible le traitement de ces infections [98].

Les infections dues a des bactéries résistantes peuvent entrainer un risque accru
d'hospitalisation, des complications pour les patients, la nécessité de recourir a des
soins intensifs et peuvent méme entrainer la mort. On estime que les personnes
infectées par le SARM ont 64 % de chances de plus de mourir que celles infectées par

le Staphylococcus aureus sensible aux antibiotiques [98;99].
e Impossibilité de la réalisation de certains actes medicaux :

L'une des conséquences importantes de la résistance bactérienne aux
antibiotiques est également I'impossibilité de réaliser certaines interventions medicales
telles que la chimiothérapie, les opérations chirurgicales, les cesariennes et les

transplantations d'organes en raison du risque éleve d'infection [98;100].
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Par exemple, une étude a montré qu'en lI'absence d'antibiotiques efficaces, 30 a
40% des patients subissant une prothese totale de la hanche pourraient développer une
infection bacterienne postopératoire et un taux de mortalité d'environ 30 % [100].

e Impact sur le microbiome :

Il est important de garder a l'esprit que les antibiotiques, en détruisant les
bactéries a l'origine des infections, ont également certaines conséquences sur les
bactéries (commensales) qui resident normalement dans notre organisme et qui sont
présentes dans le méme environnement que les bactéries cibles de I'antibiotique,
appelées microbiote. Ces micro-organismes, leurs meétabolites et les interactions qu'ils
établissent entre eux et avec I'hGte constituent le microbiome. Ces bactéries
symbiotiques sont trés importantes dans le développement physiologique, dans la
maturation du systeme immunitaire et dans la prévention de l'invasion de l'organisme
par des agents pathogénes [101].

Des études ont montré que certaines modifications du microbiote humain sont
dues a un traitement antibiotique. Les antibiotiques peuvent modifier le microbiome en
favorisant I'échange de génes qui conférent une résistance entre les differents éléments
du microbiote, ce qui entrave la capacité a traiter les éventuelles infections qui peuvent
survenir. Les mécanismes responsables de cet échange de genes sont la transformation
naturelle, la conjugaison et la transduction (mécanismes de transfert horizontal de
génes) [102].

Ce sujet nécessite encore d'autres etudes, méthodes et techniques pour mieux
comprendre l'interaction entre les antibiotiques, le microbiome et les micro-
organismes pathogenes, ainsi que les voies evolutives par lesquelles les éléments
génetiques codant pour la résistance sont disséminés au sein d'une communaute [102].

e Consequences pour la santé animale et la production alimentaire :

Il existe de nombreuses preuves que des bactéries telles que Campylobacter,
Salmonella et SARM peuvent se propager entre les animaux et les humains et, en
outre, certains genes de résistance (vanA, par exemple) peuvent étre transmis entre les
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bactéries qui colonisent les animaux et celles qui colonisent les humains, ce qui
constitue un impact potentiel sur la santé publique [103].

Outre ce probleme, d'autres liés a la résistance aux antibiotiques chez les
animaux peuvent également étre énumerés. Par exemple, dans le domaine des soins
véterinaires, a savoir les hoépitaux et les cliniques, des techniques de diagnostic
avancees sont deja disponibles et il est possible de pratiquer la chirurgie et les soins
intensifs. Cela peut entrainer une forte densité animale dans ces espaces et l'utilisation
de nombreux antibiotiques pour traiter les infections. L'ensemble de ce scénario
pourrait entrainer une prévalence croissante des infections bactériennes
multirésistantes chez les animaux. Des rapports font état d'infections par le SARM et
des bactéries a Gram négatif présentant une résistance aux céphalosporines de
troisiéme génération et aux carbapénémes chez les chiens et les chevaux. La resistance
aux antibiotiques est source de souffrance et d'effets émotionnels negatifs pour les
animaux, mais aussi pour leurs propriéetaires [103].

Les animaux elevés dans le but de produire des aliments (tels que la viande, le
lait et les ceufs) sont tres importants pour I'‘économie mondiale. Il existe une
production alimentaire a petite échelle, qui consiste a élever des animaux pour la
consommation domestique, et une production a grande échelle, dans laquelle un grand
nombre d'animaux sont éleves pour produire des aliments destinés a étre vendus sur le
marché intérieur ou a l'étranger. Les maladies bactériennes du tractus entérique sont
tres fréquentes chez ces animaux, et des mastites apparaissent souvent chez les
animaux producteurs de lait. Ces infections peuvent causer plus de problemes lorsque
les animaux sont élevés en groupe, en raison de la contagion. Le manque d'acces a des
thérapies efficaces en raison de la résistance bactérienne peut entrainer des pertes
économiques et une baisse de la productivité alimentaire [103].

e Impact économique :

La résistance aux antibiotiques a des conséquences négatives sur la vie humaine
et animale. En outre, elle a également des incidences économiques pertinentes. Les
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infections causées par des bactéries résistantes sont plus longues et donc plus
colteuses a traiter, et certaines especes de bactéries nécessitent une plus longue
période d'hospitalisation, entrainant par conséquent des codts de traitement plus éleveés
par rapport aux patients infectés par des bactéries non resistantes. Par exemple, la
faible sensibilité de Streptococcus pneumoniae a la pénicilline a conduit a l'utilisation
d'autres antibiotiques plus codteux tels que les céphalosporines, les macrolides et les
fluoroquinolones pour le traiter [100].

Les analyses documentaires existantes concluent que le colt associé a la
résistance aux antimicrobiens est élevé dans le monde entier et differe d'un pays a
I'autre. Pour illustrer I'importance des codts économiques, on estime que, rien qu'en
Europe, la résistance entraine des codts superieurs a 9 milliards d'euros par an. Selon
les Centres de contrOle et de prévention des maladies (CDC : Centers for Disease
Control and Prevention), ces colts s'élevent a environ 55 milliards de dollars chaque
année aux Etats-Unis d'’Amérique. Face a ce probléme, les niveaux de pauvreté
peuvent augmenter (surtout dans les pays a faible revenu) et I'écart entre les pays
développés et les pays en developpement tend egalement a se creuser. Il a également
été demontreé que le produit intérieur brut mondial annuel pourrait diminuer de 1 % et
que, dans les pays en développement, il pourrait diminuer de 5 a 7 % d'ici 2050 [104].

Toutefois, il est important de noter que malgré tous les risques liés a la
surconsommation d'antibiotiques mentionnés ci-dessus, un monde sans antibiotiques
est un scenario trés improbable. Par exemple, I'administration d'antibiotiques a titre
prophylactique permet a la plupart des patients de se remettre d'une opération sans
infection. Si cette prophylaxie devait étre retirée, le taux d'infection postopératoire
serait beaucoup plus élevé. De ce point de vue, les antibiotiques utilisés en plus du
traitement des infections présentent également des avantages et peuvent contribuer a
améliorer la qualité de vie des personnes [105]. Comme il s'agit la des conséquences
de la résistance aux antibiotiques sur la santé publique, il est important d'adopter des
stratégies pour tenter de contourner la résistance bactérienne croissante.
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I11-Epidémiologie de la résistance bactérienne :

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

En 2017, ’'OMS a communiqué un inventaire de bactéries résistantes qui

constituent un vrai danger a I’échelle internationale [106].

“La résistance
aux antibiotiques augmente
el nous épuisons rapidement

nos options
thérapeutiques”

Priorité Bactérie
Acinetobacter baumannii
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacteriaceae
M Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus
Helicobacter pylori
Campylobacter spp
Salmonelles
Neisseria gonorrhoege

i‘?—mmﬂw—w—tg ....................................................
et Streptococcus
pneumoniae
Haemaophilus influenzae
Source : OMS Shigella spp

12 «superbactéries» résistantes aux antibiotiques

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

Dr Marie-Faule Kieny, sous-directrice générale a I'OMS
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Infections de la peau ©
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Pneumonie, méningite,
bactériémie fébrile
Méningite, épiglottites
Dysenterie

Résistante aux
Carbapénémes

Carbapénémes

Vancomycine
Méthicilline, vancomycine
Clarithromycine

Fluoroguinolones

Céphalosporines,
fluoroguinolone

Pénicilline

Ampicilline

Fluoroquinolones | —

Figure 19: Bactéries résistantes aux antibiotiques selon I’OMS [106]

) Menace particuliére
dans les hdpitaux

@ AP

La liste des bactéries résistantes aux antibiotiques de I'OMS est repartie en trois

categories selon I’'urgence du besoin de nouveaux antibiotiques: critique, élevée ou

moyenne.

49



Le groupe le plus critique est constitué des bactéries multi résistantes tant que :
Acinetobacter, Pseudomonas et nombreuses entérobactéries (y compris Klebsiella,
Escherichia coli, Serratia et Proteus). Elles constituent un grand défi dans les
hopitaux, les maisons de retraite, ou chez les patients néecessitant l'utilisation des
ventilateurs ou des cathéters pour les soins. Ils entrainent des infections graves,

pouvant étre mortelles, comme une pneumonie ou une septicémie.

Les céphalosporines et les carbapénémes de troisieme génération sont les
produits les plus efficaces pour traiter les bactéries multi résistantes, mais ces derniéres
ont développé une résistance a plusieurs de ces antibiotiques. D’autres bactéries
comme la gonorrhée, ou Salmonella (cause des intoxications alimentaires) constituent
le deuxieme et troisieme groupe de la liste de priorité élevée et moyenne, présentent

des réesistances accrues et sont responsables des maladies les plus fréquentes.

La tuberculose a développé une résistance aux thérapies traditionnelles ces
derniéres années, mais elle ne figure pas dans la liste car d'autres programmes
speciaux sont destinés a son traitement. Des bactéries comme Streptocoques A et B et
Chlamydia ne figurent pas dans la liste et ne sont pas considérées comme menace
sérieuse pour la santé publique a raison de leur trés faible résistance aux traitements

existants.

L’OMS a établi la liste en coopération avec I’Université de Tibingen en

Allemagne, et en se basant sur les critéres de sélection suivants :
» Mortalité due aux infections de ces bacteries.
» Longue durée d’hospitalisation.
» Fréquence de resistance de ces bacteries dans la population locale.
» Transmission interhumaine, de I’animal a I’homme et entre les animaux.

» Possibilité de prévention par une bonne hygiéne ou par la vaccination.
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» Pistes de traitement restantes

> Développement de nouvelles options de recherche d’antibiotiques [107].
2. Variabilité géographique :

2.1. Au Maroc

Dans notre pays, par absence de réglementation, les antibiotiques sont délivrés
sans ordonnance d’une maniere abusive. Il existe de nombreuses études sur I’état des

résistances au Maroc, principalement lors de la pratique hospitaliére.

Entre 2005 et 2010, des enquétes ont montré que la prévalence des infections
nosocomiales (IN) et I’'usage d’antibiotiques étaient élevés dans différents centre

hospitaliers universitaires :
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Figure 20: Prévalence des IN entre 2005 et 2010 au niveau du CHU de Rabat et CHU de Fés
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Figure 21: Prévalence de I’utilisation d'antibiotiques entre 2005 et 2010 au niveau du CHU
de Rabat et CHU de Fés

Ces différentes enquétes ont noté des taux tres élevés de résistances bactériennes
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Figure 22: Résistances élevées des différentes especes bactériennes [108]
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Une enguéte sur l'incidence de I'lN menée au CHU lbn Sina a Rabat sur trois ans,

a souligné des taux encore plus élevés dans une unité de réanimation medicale:

B0% 5%
BE,40%
F0% .
60%
S50%:
40% 35%
31%
30%
20%
10%:
0%
Catégorie 1
m Klébsiella spp m E.coli
B Entérobacteries spp résistants aux C3G B Pseudomonas spp résistants a la Céftazidime

Figure 23: L'incidence de I'IN dans une unité de réanimation médicale
au CHU de Rabat [109].
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Les données sur les pratiques de la communauté sont rares mais préoccupantes.
Une nouvelle enquéte a notamment trouvé une resistance d'Escherichia Coli aux

fluoroquinolones a 20% et un pourcentage de 40% de PSDP. [110]

La consommation d'antibiotiques est trés augmentée ces derniéres annees Au

maroc, comme illustré sur la Figure 24 [111].

Utilisation des antibiotiques au Maroc

Source: IQVIA

DJD pour 1000 personnes
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. , > 1 > 1 g

Tous les antibiotiques

DJD : doses journaliéres définies

Figure 24: Evolution de I’utilisation des antibiotiques entre 2000-2015 au Maroc. [111]
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2-2. Situation actuelle de la résistance aux antibiotiques au monde :

La société connait actuellement la pire crise sanitaire mondiale depuis la grippe
espagnole du début du XXe siécle : la pandémie COVID-19 causée par le nouveau
coronavirus SARS-CoV-2. Toutefois, ce probléme a éclipsé une autre crise latente qui,
selon les hypotheses, devrait devenir un futur probléme de santé mondial : la résistance

bactérienne aux antibiotiques [112].

A premiére vue, il peut sembler anecdotique de parler de résistance bactérienne
au milieu d'une pandémie virale, pourtant il s'agit de circonstances interdépendantes.
La forte pression que la pandémie fait peser sur les systemes de santé conduit a
I'utilisation de mesures de controle et de protection virale jamais vues auparavant. La
preuve en est l'utilisation généralisée et indiscriminée des antibiotiques comme
thérapie contre le COVID-19 et plus particulierement contre les éventuelles co-
infections bactériennes résultant de l'utilisation de la ventilation mécanique et des
hospitalisations prolongées. Cette utilisation massive d'antibiotiques peut aggraver le

probléme implicite de la résistance aux antibiotiques [113].

La résistance aux antibiotiques est devenue l'un des principaux problemes de
santé publiqgue mondiaux en moins d'un siecle, menacant bon nombre des progres
médicaux réalisés (CDC, 2013). En effet, en 2014, les estimations de la mortalité
associee a la résistance bactérienne étaient proches de 700 000 décés par an dans le
monde, dont 50 000 rien qu'aux Etats-Unis et en Europe. (OMS, 2014).

Toutefois, le nombre de déces liés a la RAM prévu en 2050 s'‘éleve a 10 millions
de déces si les tendances actuelles se poursuivent, dont 40 000 en Europe. Avec ces
predictions, les infections liées a la résistance aux antibiotiques seraient la principale
cause de déces dans le monde, dépassant d'autres maladies comme le cancer et le
diabete (figure 25) [114].
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Figure 25: Estimations des déces attribuables a la résistance aux antimicrobiens par rapport
aux autres causes de déces en 2050 [114].

A I'échelle mondiale, il existe de grandes différences dans les schémas de RAM
lies a la mauvaise utilisation des antibiotiques. La consommation mondiale
d'antibiotiques en santé humaine a augmenté de prés de 40 % au cours de la premiere
décennie du XXle siécle. Rien qu'aux Etats-Unis, on estime que jusqu'a 50 % des
antibiotiques sont prescrits de maniére inappropriée ou qu'il y a non-observance du
traitement [112].

Concretement, les bactéries qui présentent un risque serieux, parce qu'elles sont a
I'origine de la majorité des infections nosocomiales et en raison de leurs taux de
résistance éleves, sont celles regroupées sous l'acronyme " ESKAPE " : Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa et diverses especes du genre Enterobacter [115].

En outre, 'TECDC (European Centre for Disease Prevention and Control) a défini

des souches bactériennes présentant une urgence particuliere : S. aureus résistant a la
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méthicilline (SARM), E. faecium résistant a la vancomycine (ERV), P. aeruginosa
résistant aux fluoroquinolones, B-lactamases a spectre étendu (BLSE), entérobactéries
résistantes aux carbapénemes et Acinetobacter baumannii résistant aux carbapénemes.
L'importance de ces superbactéries est si grande que le nombre de décés dus a une
infection au SARM est supérieur a celui des déces dus au VIH/sida et a la tuberculose
réunis [116].

Les infections causées par les micro-organismes resistants aux antibiotiques
entrainent des conséquences graves telles que des maladies et des séjours hospitaliers
prolongés, comme dans le cas des infections a SARM avec une augmentation de 15
jours de I'hospitalisation.

En outre, les RAM entrainent des taux de mortalité plus élevés, une perte de
protection apres des procédures meédico-chirurgicales et une augmentation des colts

pour le systeme de sante.

En termes économiques, la résistance aux antibiotiques colte actuellement 1,5
milliard d'euros par an dans I'Union européenne, dont 10% de la facture touche le
niveau national. Les mémes prévisions estiment que d'ici 2050, il y aura une baisse du
PIB mondial pouvant aller jusqu'a 3,5 %, ce qui représente une perte pouvant atteindre
100 000 milliards de dollars si des mesures ne sont pas mises en place pour controler
I'urgence sanitaire liée aux antimicrobiens en général, y compris la résistance dérivée
du paludisme [117].

En Europe, la situation s'est améliorée au cours des sept dernieres années (figure
26), depuis que I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré la résistance aux
antibiotiques comme l'une des trois principales menaces pour la santé publique

mondiale en 2014.

En conséquence, des programmes nationaux et internationaux de lutte contre la

résistance bactérienne ont été mis en cceuvre.
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Figure 26: Surveillance de la résistance aux antimicrobiens en 2019. Comparaison entre les
pays de I'UE au cours de la période (2005-2019) pour le K. pneumoniae résistant aux
carbapénémes [118].

Selon les derniers rapports du réseau européen de surveillance de la résistance
aux antimicrobiens (EARS-Net), il existe différentes combinaisons d'espéces
bactériennes et de groupes d'antibiotiques, pour lesquelles un gradient croissant du
nord au sud et de l'ouest a I'est est evident. Dans de nombreux pays, la résistance se
situe a des niveaux éleveés ou stables, par exemple en Gréce ou en Italie avec des taux

élevés de résistance a de nombreux antibiotiques [118].

Il convient de noter qu'au-dela de l'utilisation inappropriée des antibiotiques en
santé humaine et animale, d'autres facteurs contribuent, dans une plus ou moins grande
mesure, au développement des résistances (figure 27), tels qu'un dosage incorrect des
antibiotiques, la transmission hospitaliére ou la contamination environnementale par

des pools de genes de résistance bactérienne [119].
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Figure 27: Diagramme du rdle et de la pertinence des différents facteurs dans le

développement de la résistance aux antimicrobiens [119].

Rapport de I’OMS 2022 sur la résistance aux antibiotiques en Europe [120]:

Ces résultats du CAESAR et du reseau EARS-Net montrent clairement que la

RAM est répandue dans la Région européenne de 'OMS.

carbapénemes dans plusieurs pays/zones, sont préoccupants.

Bien que I'évaluation de I'ampleur exacte de la RAM demeure difficile dans de

nombreux contextes, la presence de modeles spécifiques de RAM dans les contextes
cliniques couverts par les réseaux de surveillance est évidente. Les pourcentages
élevés de résistance aux cephalosporines de troisieme génération et aux carbapenéemes

chez K. pneumoniae, et les pourcentages éleves d'Acinetobacter spp. résistant aux

dissémination de clones résistants dans les établissements de soins de santé et

indiquent les graves limitations des options thérapeutiques dans de nombreux pays
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pour les patients souffrant d'infections causées par ces agents pathogenes. Si le
gradient ouest-est des pourcentages de RAM est evident pour les bactéries a Gram
négatif (E. coli, K. pneumoniae, Acinetobacter spp.), il I'est moins pour les bactéries a
Gram positif (S. aureus, S. pneumoniae, E. faecium). Comme les micro-organismes
bactériens résistants aux antimicrobiens ne peuvent étre contenus a l'intérieur de
frontieres ou de régions, ces resultats soulignent la nécessité d'une action concertée

pour lutter contre la RAM dans toute la Région européenne de 'OMS.,

L'impact de la pandémie de COVID-19 sur la RAM est apparent de plusieurs
facons. De nombreux pays fournissant des données sur la RAM au CAESAR ont
signalé moins d'isolats d'E.coli en 2020 que les années précédentes. Cela peut étre lié a
une diminution des activités de soins de santé dans des domaines qui ne sont pas
directement liés a la réponse a la pandémie de COVID-19, y compris un engagement
moindre dans les activités de surveillance de la RAM. En outre, de nombreux pays et
zones de la Région européenne de I'OMS ont signalé un nombre plus faible d'isolats de
S. pneumoniae en 2020 que les années précedentes, ce qui pourrait étre le résultat de la
diminution de la circulation des agents pathogenes respiratoires dans la communauté
pendant les fermetures et I'application des mesures visant a contréler la propagation du
coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2). D'autre part, les
agents pathogeénes typiques associes aux soins de santé, tels que Acinetobacter spp. et
E. faecium, ont été observes plus fréquemment en 2020 que les années précedentes

dans de nombreux pays et régions.

Depuis l'adoption du plan d'action stratégique européen sur la résistance aux
antibiotiques en 2011 et la publication du plan d'action mondial sur la résistance aux
antimicrobiens (GAP-AMR) en 2015, la plupart des Etats membres de la Région

européenne de I'OMS ont renforce leurs efforts pour lutter contre la RAM.
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Seuls 25 (50 %) des 50 pays/zones ont déclaré avoir élaboré un plan d'action
national (PAN) sur la RAM en 2016, mais le dernier cycle de surveillance mondiale a
montré que ce chiffre était passé a 43 (86 %) des 50 pays/zones ayant répondu dans la
Région. Le défi a venir est de garantir une mise en ceuvre complete et un financement
adéquat des PAN. Cette lacune est plus évidente lorsqu'on examine la capacité de
surveillance dans la Région européenne de I'OMS : 20 % des pays/zones ont encore
déclaré soit ne pas avoir de capacité pour genérer des données de surveillance de la
RAM, soit collecter des données sur la RAM uniquement au niveau local et sans

approche normalisée.

De méme, les efforts visant a rationaliser la consommation d'antimicrobiens dans
la Région restent hétérogénes. Alors que 14 (48 %) pays/zones déclarant au Réseau
européen de surveillance de la consommation d'antimicrobiens (ESAC-Net) ont atteint
I'objectif national suggéré par I'OMS, a savoir que 60 % de la consommation totale
d'antibactériens chaque année proviennent de la catégorie Acces de I'OMS (telle que
définie dans la liste de classification Access, Watch, Reserve (AwaRe)5, au cours de la
période 2014-2018, seul un (7 %) pays declarant au Réseau de consommation de
médicaments antimicrobiens du Bureau régional de I'OMS pour I'Europe a atteint cet

objectif au cours de chacune de ces cing anneées.
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2eme Partie :
Evolution de la résistance
bactérienne aux antibiotigues
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I-Evolution de la résistance des enterobacteries :

La famille des entérobactéries (Enterobacteriaceae) comprend de multiples
genres et espéces de bacilles gram-négatifs, dont certains sont pathogénes pour
I'nomme. Ils ont une large distribution : dans l'eau, le sol, les plantes et la flore

intestinale de nombreux animaux et humains.

Certaines especes (Shigella spp., plusieurs serotypes de Salmonella, Yersinia
pestis) se sont adaptées a I'homme et sont considérées comme des pathogeénes
primaires, tandis que d'autres (Escherichia coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp.,
Enterobacter spp., Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp.
etc.) font partie du microbiote normal, mais peuvent se comporter comme des

pathogenes opportunistes.
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Figure 28: Membres courants de la famille des Enterobacteriaceae [121].

Le principal mécanisme de transmission de ces micro-organismes se fait par les
mains du personnel de santé, qui se colonise lorsqu'il entre en contact avec des patients

eux-mémes colonisés.
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De nombreuses entérobactéries possédent une béta-lactamase chromosomique
(classe A ou C) et expriment de maniere basale ou accrue des pompes d'efflux actives,
ce qui entraine une résistance intrinseque a de nombreux antimicrobiens [122]. En
outre, les mutations chromosomiques dans les genes codant pour les topoisomeérases de
classe Il (liées a la résistance aux quinolones) ou les porines (responsables d'un niveau
de base legérement accru de resistance a plusieurs composes) peuvent étre facilement
sélectionnées [122;123]. lls acquiérent aussi facilement des plasmides codant pour
d'autres béta-lactamases et des mécanismes de resistance aux aminoglycosides
(enzymes modificatrices et méthylases), aux quinolones (protéines Qnr. . .) [122;124]

ou a d'autres groupes d'antimicrobiens cliniqguement pertinents.

La plupart des études ont établi un lien entre la multirésistance des
entérobacteries et la presence de béta-lactamases acquises, en particulier les béta-
lactamases a spectre étendu (BLSE), les cephamykinases plasmidiques (enzymes de

classe C) et les carbapénémases [125].

K. pneumoniae et E. coli étaient les espéces initiales les plus importantes en
termes de production de BLSE, provoquant des épidémies nosocomiales dans les
grands hopitaux, principalement dans les unités de soins intensifs, de chirurgie et de
néonatalogie [126;127]. Cependant, ces dernieres anneées, les infections d'origine
strictement communautaire (surtout E. coli) [128;129] et par d'autres espéces comme

Enterobacter spp, P. mirabilis et Salmonella [130].

Dans une étude multicentrique réalisée en Espagne en 2000 [131;132], 93% des
K. pneumoniae BLSE ont été isolés de patients hospitalisés, mais 51% des E. coli avec
BLSE étaient déja isolés de patients qui n'étaient pas hospitalisés au moment de
I'échantillonnage clinique. Plusieurs auteurs ont décrit une augmentation du nombre de
porteurs fecaux de BLSE dans la communauté, ce qui pourrait augmenter la
probabilité de colonisation chez d'autres individus [133;134]. A cet égard, Valverde et

al. [133] décrivent que la colonisation fécale par des entérobactéries productrices de
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BLSE a augmenté de maniere significative chez les patients hospitalisés et les patients
externes, passant respectivement de 0,3 et 0,7% en 1991 a 11,8 et 5,5% en 2003. Le
taux de colonisation chez les volontaires sains était de 3,7%. Les souches productrices
de BLSE sont généralement résistantes aux pénicillines, aux céphalosporines (a
I'exception des céphamycines, qui ne sont pas hydrolysées par ces enzymes) et aux
monobactames [126;127].

En outre, et comme le montre le tableau 5, les souches productrices de BLSE
présentent également des niveaux éleves de résistance aux quinolones et aux

aminoglycosides.

Tableau 5: Pourcentages de souches d'E. coli et de K. pneumoniae productrices de BLSE et
résistantes aux antimicrobiens non hydrolysés par ces enzymes isolées en Espagne en 2000
[131;132] et 2006 [135;136].

o Tas pd E.coli K.pneumoniae
Antiblofique 2000 2006 2000 2006
Céfoxitine 23.5 11.9 6.0 12.9
Imipenem, 0 0 0 0
meropenem
Ertapenem NT 0 NT 1.8
Amoxicilline-
acide 31.0 30.7 60.0 95.7
clavulanique
Pipéracilline- 15.0 11.4 26 444
tazobactam
Ciprofloxacine 62.5 70.9 11.5 62.2
Gentamicine 34.0 21.7 67.0 50.6
Tobramycine 35.0 24.0 61.5 60.5
Amikacine 6.5 2.0 9.0 1.9
Cotrimoxazole 75.0 63.9 60.0 72.8
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Tableau 6: Pourcentages de souches d'E. coli et de K. pneumoniae exprimant différents types
de BLSE isolées en Espagne en 2000 [131;132] et 2006 [135;136].

. , E.coli K.pneumoniae

Type de BLSE 2000 2006 2000 2006
TEM 18.6 1.2 53.8 5.3
SHV 27.5 26.8 26.9 27.2
SHV-12 23.0 26.0 11.5 18.4
CTX-M 50.5 72.0 11.5 66.7
CTX-M-9 26.4 8.0 0.0 13.2

CTX-M-10 4.4 0.0 11.5 0.0
CTX-M-14 19.8 45.6 0.0 12.3
CTX-M-15 0.0 14.2 0.0 35.1

On constate un changement notable dans le type de BLSE identifié en Espagne
au fil du temps. Une comparaison des données des deux études espagnoles de 2000 et
2006 montre de discretes differences dans la prévalence des BLSE de type SHV (avec
une predominance globale de SHV-12), mais une diminution drastique des enzymes de
type TEM et une augmentation notable des enzymes CTX-M (tableau 6). Plusieurs
études récentes ont montré l'importance croissante de ces dernieres enzymes, en
particulier la CTX-M-15.

Bien que les souches de K. pneumoniae productrices de BLSE a l'origine
d'épidemies nosocomiales étaient souvent liées a des clones, la coexistence de clones
multiples a été plus fréquente pour E. coli, en particulier dans le cadre extra-
hospitalier. Ces derniéres années, cependant, I'existence de clones d'E. coli largement
répandus (par exemple le type de seéquence [ST] ST131) est documentée
[137;138;139].

On estime qu'actuellement, en Espagne, 5 a 15 % des souches d'E. coli isolées a
partir d'échantillons cliniques produisent des BLSE. Ce pourcentage peut étre encore

plus élevé chez K. pneumoniae (bien qu'il existe d'importantes variations locales).
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Des facteurs tels que I'age avancé, l'utilisation d'une hemodialyse, d'un cathéter
vésical ou intraveineux et un traitement antibiotique ont été associés aux infections a
entérobactéries acquises par voie nosocomiale. En ce qui concerne les infections
communautaires, les facteurs de risque changent, et les 4 plus fréquents sont un
traitement antibiotique préalable, une hospitalisation récente, une intervention

chirurgicale et le sexe masculin [141;142;143].

En outre, chaque type d'infection présente des facteurs de risque spécifiques. Par
exemple, une hospitalisation antérieure, un traitement antibiotique au cours des mois
précedents (y compris les céphalosporines de deuxieme et troisieme genérations, les
pénicillines et les quinolones), une infection urinaire récurrente, un age avance, le
diabete et le sexe masculin ont recemment été decrits comme des facteurs de risque
associés aux infections urinaires communautaires dues a des entérobactéries
productrices de BLSE [140].

Certaines entérobactéries possédent une AmpC chromosomique qui peut étre
hyperexprimée de maniére inductive (par la présence de béta-lactamines) ou
constitutive (par la sélection de mutants présentant des altérations dans les genes
régulateurs, appelés ainsi mutants déréprimés). Ces derniéres souches peuvent étre
sélectionnées par l'utilisation de béta-lactames qui, comme les céphalosporines de
troisieme genération, induisent l'enzyme et sont hydrolysées par celle-ci [144].
Contrairement au phénotype conféré par la BLSE, ces souches sont résistantes aux
céphamycines et - a quelques exceptions pres - aux combinaisons de pénicillines avec
des inhibiteurs de béta-lactamase, tout en conservant une sensibilité aux
céphalosporines de quatrieme genération et aux carbapénemes, bien que des mutants
résistants a ces derniers composés puissent également étre sélectionnés en raison d'une

diminution de la permeabilite.

D'autres entérobactéries ont acquis par l'intermédiaire d'un plasmide une enzyme

apparentee a I'AmpC chromosomique (céphamycinases plasmidiques) et présentent un
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phenotype généralement similaire aux mutants deréprimeés de I'AmpC chromosomique.
Une récente étude multicentrique menée en Espagne indique que la prévalence de ces
enzymes est de 0,64 %, et que les familles les plus fréquentes sont CMY (chez E. coli
et P. mirabilis) et DHA (chez Klebsiella spp.) [145].

Les entérobactéries productrices d'’AmpC chromosomique ou dAmpC
plasmidique provoquent des infections communautaires, associées aux soins de santé
et nosocomiales, en particulier chez les patients prédisposés, avec des facteurs de
risque similaires a ceux observés pour dautres infections a entérobactéries

multirésistantes [146].

Parmi les problemes émergents de multirésistance chez les entérobactéries, celui
lié & la production de carbapénémase est le moins important dans notre environnement,
mais dans d'autres pays, il atteint des dimensions trés inquiétantes [147]. Les
carbapénemases les plus importantes sont celles de la famille KPC (classe A), les
métallo-béta-lactamases de classe B (NDM et, dans une moindre mesure, VIM, IMP et
autres types) et OXA-48 [148]. Dans une étude multicentrique espagnole réalisée en
2009, la prévalence des carbapénémases n'etait que de 0,04 %, certains isolats étant
identifiés avec des enzymes VIM ou IMP. Plusieurs grandes épidémies causées par des

souches productrices d'OXA-48 ont éte récemment décrites [149;150].

L'isolement d'Enterobacteriaceae a partir de sites anatomiques habituellement
stériles implique presque toujours une infection, tandis que I'isolement a partir de sites
non stéeriles, en particulier a partir de plaies ouvertes et des voies respiratoires,

nécessite une correélation clinique pour différencier la colonisation de l'infection.

Les formes cliniques des infections a Enterobacteriaceae productrices de BLSE
varient en fonction du contexte épidémiologique. Les infections endémiques et celles
qui surviennent en dehors du cadre des unités de soins intensifs (USI) se localisent
preférentiellement dans les voies urinaires. Les épidémies dans les unités de soins

intensifs consistent fréeqguemment en des infections graves, liées aux cathéters
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vasculaires et aux voies respiratoires. Les micro-organismes producteurs de BLSE sont
responsables d'infections graves telles que les bactériémies, les pneumonies
nosocomiales, les péritonites, les infections des voies urinaires, les infections
chirurgicales et les méningites. On peut dire que presque tous les organes ou cavites
corporelles peuvent étre infectés par une entérobactérie resistante. E. coli et, dans une
moindre mesure, Klebsiella et Enterobacter, sont a l'origine de la majorité des
infections extra-intestinales dues a des entérobactéries multirésistantes et comptent

parmi les agents pathogénes les plus virulents de ce groupe.

La bactériémie est généralement associée a certains points d'entrée, comme les
cathéters veineux centraux, les infections urinaires, les pneumonies ou les infections
intra-abdominales. Chez les patients cirrhotiques, il n'est pas rare qu'elle survienne
sans porte d'entrée évidente (bactériémie primaire), comme c'est également le cas chez
les patients neutropéniques. Les infections urinaires causées par des entérobactéries
BLSE-positives sont de plus en plus fréequentes et constituent également I'une des
causes de septicémie a Gram négatif chez les patients hospitalisés. La pneumonie et la
bactériemie (quelle que soit leur origine) sont les infections les plus graves qui peuvent
déeclencher un choc septique avec defaillance de plusieurs organes, avec des taux de

mortalité associés pouvant atteindre 50 %.

Le diagnostic microbiologique des infections a Enterobacteriaceae
multirésistantes ne pose pas de difficultés particuliéres, car ces micro-organismes se

développent bien sur les milieux conventionnels.

En outre, l'identification au niveau de l'espéce n'est pas compliquée, la
détermination de la sensibilité aux antimicrobiens est standardisee et les résultats pour
les deux questions avec des méthodes automatisées standard sont tres fiables. La
reconnaissance des souches productrices de BLSE n'est pas non plus particulierement
problématique (a moins que d'autres mécanismes de résistance aux béta-lactamines

coincident dans la méme souche) et repose sur l'activité accrue des céphalosporines a
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large spectre en présence d'acide clavulanique. Pendant un certain temps, on a
consideré que la presence d'un BLSE impliquait automatiqguement la catégorisation de
I'entérobactérie correspondante comme résistante aux peénicillines, aux monobactames

et aux céphalosporines (sauf les céphamycines).

Cependant, le Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) et EUCAST
recommandent desormais que ce soit la valeur de la CMI et sa relation avec les seuils
de sensibilité établis, plutot que la simple présence de BLSE, qui détermine si, d'un
point de vue thérapeutique, la souche doit étre considérée comme sensible ou
résistante a ces composes [151]. Tous les auteurs ayant une expérience dans ce
domaine ne sont pas d'accord sur cette position, et la reconnaissance des souches avec

BLSE reste importante en raison de la pertinence épidémiologique de ces enzymes.

On dispose de beaucoup moins d'expérience dans la détection du plasmide
AmpC, une procedure qui n'a pas encore été normalisée par le CLSI ou I'EUCAST. Il
existe également une certaine controverse quant a la meilleure méthode pour détecter
les carbapénémases. Dans les deux cas, l'utilisation d'outils moléculaires pour la

détection des génes codant pour les enzymes correspondantes reste importante.

Les options thérapeutiques pour les infections causées par les entérobacteries
productrices de BLSE sont limitées, car elles sont résistantes a la grande majorité des
béta-lactamines. Les seules béta-lactamines qui conservent une activité contre les
entérobactéries productrices de BLSE sont, outre les céphamycines telles que la
cefoxitine, les associations de béta-lactamines avec des inhibiteurs de béta-lactamase
(tels que [l'amoxicilline-clavulanate ou la pipéracilline-tazobactam) et les
carbapénemes (imipéneme, méropenéme, ertapéneme). Cependant, l'utilisation des
céphamycines et les associations de béta-lactamines avec des inhibiteurs de béta-
lactamase suscitent des inquiétudes. Comme indique plus haut, les plasmides codant
pour les BLSE portent souvent des génes de résistance a d'autres antibiotiques (tableau
6), comme le cotrimoxazole, les aminoglycosides et les tétracyclines, et la résistance
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croisée est tres courante. Pour des raisons qui ne sont pas entierement claires, ces
souches sont également resistantes aux fluorogquinolones plus fréquemment que les
souches non productrices de BLSE. Par conséquent, le traitement des infections
causées par des bactéries productrices de BLSE est d'une difficulté considéerable
[152 ;153].

Il est donc raisonnable d'envisager des associations médicamenteuses pour le
traitement empirique des infections par ces bacilles Gram-négatifs multirésistants chez
les personnes atteintes de maladies graves. Cependant, les preuves cliniques a l'appui
de cette affirmation sont rares. Aucune étude comparative ne permet de répondre avec
certitude a cette question ; les données disponibles proviennent de comparaisons de
séries de cas, et non d'études randomisées, et constituent donc des preuves mineures.
Dans une étude portant sur cet aspect, la mortalité a 30 jours était de 25 % (6 sur 24)
chez les patients sous traitement combine et de 7,5 % (5 sur 67) chez les patients sous
monotherapie [154], et la différence n'était pas significative. La combinaison n'est pas
précisée dans cette étude.

Comparés a d'autres antibiotiques tels que les quinolones, les céphalosporines de
troisieme génération ou les béta-lactamines avec inhibiteurs de béta-lactamase, les
carbapénemes présentent un faible risque d'échec clinique et de décés chez les patients
atteints d'une infection a Enterobacteriaceae productrice de BLSE et ont été considérés
comme le traitement de choix dans ces infections. Il convient toutefois de faire preuve
de prudence dans l'utilisation des carbapénemes, car ils peuvent sélectionner des
entérobactéries résistantes en raison d'altérations de la permeabilitt ou des
carbapénemases - qui, bien que peu fréquentes a I'heure actuelle, peuvent avoir une
évolution imprévisible - ou des bacilles a Gram négatif non fermenteurs

multirésistants.

Les autres antibiotiques actifs contre les micro-organismes producteurs de BLSE
sont : a) la tigecycline, qui s'est avérée efficace dans les cas d'infections intra-
abdominales et des tissus mous, bien qu'il faille tenir compte du fait qu'elle ne couvre
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pas P. aeruginosa et qu'il atteint de faibles concentrations dans I'urine, de sorte qu'il ne
serait pas indiqué pour le traitement des infections urinaires ; b) la fosfomycine, qui
donne de bons résultats in vitro et in vivo dans les infections urinaires ; c) les
polymyxines (colistine) qui, bien qu'elles soient connues pour étre actives in vitro, font
I'objet de peu d'études cliniques publiees montrant leur utilité réelle contre les
infections causées par des micro-organismes présentant une BLSE ; d) I'amoxicilline-
clavulanate, qui pourrait étre une option pour le traitement des infections urinaires
causées par E. coli produisant des BLSE sensibles a cette combinaison, bien que,
malheureusement, la résistance a cette combinaison ne soit pas rare en raison de la
production simultanée d'autres béta-lactamases, d'altérations de la permeabilite ou,
dans une moindre mesure, d'une hyperproduction de la BLSE elle-méme (tableau 7).

Dans le cas des entérobactéries présentant des taux élevés d'/AmpC, le cefépime
(qui est stable contre I'nydrolyse par ces béta-lactamases) est une option thérapeutique
appropriée si la présence simultanée d'organismes présentant des lactamases

résistantes a spectre etendu est exclue.

Afin de fournir un traitement empirique correct contre les entérobactéries
multirésistantes, il est essentiel de connaitre la distribution locale des agents
pathogenes, leurs profils de sensibilité et de résistance, ainsi que de mettre en ceuvre
des protocoles d'action qui incluent toutes les circonstances possibles qui facilitent
I'optimisation du traitement empirique (facteurs de risque pour les agents pathogénes
résistants, antibiothérapie antérieure, etc.), en plus d'autres mesures d'action pour le

contréle de ce type d'infections résistantes.

Il convient de noter que le drainage des abces et I'élimination des corps étrangers

infectés sont souvent nécessaires a la guérison.
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Tableau 7: Alternatives thérapeutiques dans les infections par des micro-organismes
producteurs de BLSE

Groupe

Antibiotique

Commentaires

B-lactame plus
inhibiteur de la
B-lactamase

Amoxicilline-acide clavulanique
Pipéracilline-tazobactam

Expérience faible et variable en matiére
d'infection systémique.

Etude de sensibilité nécessaire

Utile en cas d'infection des voies urinaires

Céphamycines Céfoxitine Développement de mutants de perméabilité
Aminoglycosides Etude de sensibilité nécessaire
Probablement, meilleur amikacine
Quinolones Augmentation récente de la résistance
Utilisation dans les souches sensibles
Carbapénemes Imipenem B-lactamines de choix
Meropenem Surveiller I'émergence de la résistance chez
Ertapenem d'autres agents pathogénes.
Tigécycline Non affecté par les métallo-lactamases
Pas de co-résistance
Alternative probable, nécessite une étude plus
approfondie
Colistine Option en cas de résistance aux carbapénémes
Fosfomycine Utile dans les infections urinaires

communautaires
Pas de résistance croisée
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I1-Evolution de la résistance des staphylocoques :

Bien qu'elle soit relativement fréquente en tant que membre du microbiote
normal du corps humain, S. aureus est l'une des bactéries pathogenes les plus
importantes, car elle agit comme agent d'un large éventail d'infections, allant de celles
qui sont localisées, généralement superficielles, a certaines disséminées, avec une
grande gravité. Son importance clinique a varié au fil des années, ayant augmentée
notamment en raison de l'augmentation de l'occurrence d'infections hospitalieres
graves causées par des échantillons multirésistants, ainsi que du SARM (S.aureus
multirésistant) dans la communaute, ce qui, jusqu'alors, n'était pas commun.

S. aureus est sensible a I'action de plusieurs medicaments contre les bactéries a
Gram positif (tels que les pénicillines, les céphalosporines, les érythromycines, les
aminoglycosides, la tétracycline et les chlorophénicols), il est également reconnu pour
sa grande capacité a développer une résistance a tous. Par conséquent, I'antibiothérapie
appropriée des infections a staphylocoques doit étre précédée du choix du medicament
en fonction des résultats de la sensibilité [155].

La résistance aux antimicrobiens de S. aureus est déterminee par des mutations
dans ses genes et/ou par l'acquisition de genes de résistance provenant d'autres
bactéries de la méme espéce ou, eventuellement, d'autres espéeces. En genéral, la
résistance par mutation est due a une modification du site d'action de I'antibiotique,
tandis que la résistance par acquisition de genes de resistance implique souvent la
destruction ou [l'inactivation de I'antibiotique. Les plasmides et les transposons
contribuent de maniére significative a ce dernier mécanisme.

Mécanismes biochimiques de la résistance des staphylocoques :

L'exemple le plus important de résistance est celui cause par I'inactivation des f3-
lactamines. Les enzymes impliquées sont les B-lactamases, qui clivent le cycle -
lactame des pénicillines et des céphalosporines. La résistance croisée entre les deux
classes d'antibiotiques n'est pas totale, car certaines P-lactamases ont une préference
pour les pénicillines et d'autres pour les céphalosporines.
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Les staphylocoques sont la principale espece de bactéries productrices de f-
lactamase, et les genes codant pour I'enzyme se trouvent sur des plasmides qui peuvent
étre transférés par transduction. Le grave probléme clinique représenté par les
staphylocoques secréteurs de [p-lactamases résistants a été abordé par le
développement de penicillines semi-synthétiques (méthicilline) et de nouveaux -
lactamines (monobactames et carbapens) et céphalosporines (comme le céfamandol)
moins sensibles a l'inactivation [156].

Le chloramphénicol est inactivé par la chloramphénicol acétyltransférase, une
enzyme produite par des souches résistantes de micro-organismes a Gram positif et a
Gram négatif, le géne de résistance étant porté par des plasmides. Chez les bactéries
Gram-positives, la production d'enzymes est inductible.

Les aminoglycosides sont inactivés par phosphorylation, adenylation ou
acetylation, et les enzymes nécessaires se trouvent a la fois dans les micro-organismes
a Gram négatif et a Gram positif. Les génes de résistance sont portes par des plasmides
et plusieurs se trouvent dans des transposons.

Le site de liaison des aminoglycosides dans la sous-unité ribosomique 30S peut
étre modifié par des mutations chromosomiques. Une altération a mediation
plasmidique du site de liaison des protéines dans la sous-unité 50S est également a la
base de la résistance a I'érythromycine et de la diminution de la liaison des
fluoroquinolones dues a une mutation ponctuelle récemment decrite dans I'ADN-
gyrase A. Une altération de I'ARN-polymeérase ADN-dépendante, déterminée par une
mutation chromosomique, a été signalée comme étant a la base de la résistance a la
rifampicine [157].

En plus d'acquérir une résistance aux B-lactamines sensibles a la B-lactamase,
certaines souches de S.aureus sont méme devenues résistantes a certains antibiotiques
qui ne sont pas significativement inactives par la B-lactamase parce qu'elles expriment
une protéine supplémentaire de liaison aux p-lactamines, codée par un gene
chromosomique mute.
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Un exemple important de diminution de la concentration du médicament est la
résistance a la tétracycline a médiation plasmidique, que I'on trouve a la fois chez les

bactéeries a Gram positif et a Gram négatif.

Dans ce cas, les genes de résistance présents dans les plasmides codent pour des
protéines inductibles dans la membrane bactérienne, qui favorisent l'efflux des
tétracyclines en fonction de I'énergie, d'ou la résistance. Ce type de résistance est
courant et diminue considérablement la valeur thérapeutique des tétracyclines en

meédecine humaine et vétérinaire.

La résistance de S. aureus a l'érythromycine et a d'autres macrolides et
flourquinones est également réalisée par un efflux dépendant de I'énergie. Les
inhibiteurs de ces pompes peuvent étre utilisés comme auxiliaires des antibiotiques. La
résistance a la triméthropine est le résultat de la synthese dirigée par le plasmide de la
dihydrofolate réductase, avec une affinité faible ou nulle, pour la triméthropine. Il est

transféré par transduction et peut étre propage par transposition.

La résistance aux sulfamides chez de nombreuses bactéries est médiée par les
plasmides et résulte de la production d'une forme de dihydrothéorate synthase ayant
une faible affinité pour les sulfamides mais aucune affinité modifiée pour le PABA.
On a constaté que les bactéries responsables d'infections graves étaient porteuses de
plasmides contenant des genes de résistance a la fois aux sulfamides et a la

triméthropine.

Résistance aux antibiotiques béta-lactamines :

Les bactéries résistantes aux antibiotiques sont devenues l'une des principales
causes d'infections nosocomiales dans le monde, entrainant une augmentation de la
mortalité et de la morbidité. Staphylococcus aureus a la capacité d'acquerir une
multitude de mécanismes de resistance aux antibiotiques car la présence d'éléments

génetiques mobiles constitue plus de 15% du génome de cette espéce [158].

76



Pendant la Seconde Guerre mondiale, la pénicilline a été largement utilisée pour
combattre les infections causées par S. aureus. Le mécanisme d'action des
antibiotiques du groupe des B-lactamines, qui comprend les pénicillines, l'oxacilline,
les céphalosporines et la methicilline, repose sur leur capacité a inhiber la synthese du
peptidoglycane en bloquant l'action des PBP (protéines de liaison a la pénicilline :
Penicillin-binding proteins). Les PBP possedent une activité transglucosidase,
carboxypeptidase et transpeptidase, ce qui leur permet de se lier aux composants du
peptidoglycane. La structure spatiale des -lactamines est similaire a celle du substrat
des enzymes susmentionnées (résidu acyl-D-alanine-D-alanine), ce qui empéche leur
activité normale au niveau de la synthése de la paroi cellulaire bactérienne. Au départ,
les staphylocoques se sont révelés tres sensibles a la pénicilline. Cependant, vers les
anneées 1950, [l'utilisation de la penicilline s'est géneralisée dans les hopitaux,
entrainant les premiers cas de résistance a cette p-lactamine [159]. La résistance était
due a l'acquisition de plasmides contenant le géne blaZ, qui code pour l'enzyme

extracellulaire B-lactamase.

Cette enzyme hydrolyse le cycle béta-lactame présent dans les antibiotiques béta-
lactames, réduisant ainsi l'effet de la pénicilline.

Depuis 1960, la méthicilline est utilisée comme traitement de l'infection a S.
aureus. Cet antibiotique, homologue de la pénicilline, a été congu pour résister aux
enzymes [B-lactamases, méme si, il y a quelques années, des cas de souches de S.
aureus résistantes a la methicilline (SARM) ont commencé a étre signalés. La
résistance a la méthicilline est due a lI'acquisition d'un élément génétique mobile appelé
cassette chromosomique mobile (SCCmec) qui facilite le transfert des déterminants de
la résistance. Le gene mecA situé dans la cassette chromosomique code pour la
protéine de liaison a la pénicilline (PBP2a), une transpeptidase qui intervient dans la
synthése de la paroi cellulaire lorsque d'autres protéines ayant la méme fonction sont

inhibées. Par conséquent, cette transpeptidase assure l'integrité de la bactérie en
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présence de PB-lactamines. Cependant, la résistance aux B-lactamines dépend en partie
de plusieurs éléments supplémentaires que I'on appelle les genes fem (essential factor
for methicillin resistance) et aux (auxiliary). Les génes fem sont situés sur le
chromosome bactérien et jouent un réle important dans la réticulation des chaines de
peptidoglycane, renforcant ainsi la résistance a la méthicilline. Lorsqu'une mutation se
produit dans l'un de ces genes, la souche staphylococcique présente une réduction
progressive de la résistance aux p-lactamines. Le géne femA est essentiel pour I'ajout
de résidus de glycine aux chaines de peptidoglycane. Il est vrai que la relation exacte

entre femA et la résistance élevée a la méthicilline n'est pas encore connue [160].

Résistance aux antibiotiques glycopeptidiques :

En plus de la résistance causée par les B-lactamines, S. aureus a développé des
mécanismes de resistance contre d'autres antibiotiques, ce qui fait que de nombreuses
souches de S. aureus sont multirésistantes. La vancomycine est un antibiotique
glycopeptidique ciblant la sous-unité D-Ala-D-Ala des monomeres du peptidoglycane.
Il a été utilisé aprés que I'on se soit rendu compte que la plupart des souches de S.
aureus étaient résistantes a la méthicilline, et a été considéré comme l'un des
médicaments les plus efficaces contre S. aureus. Au départ, la vancomycine était
capable de tuer les infections a SARM (S. aureus résistant a la methicilline).
Cependant, S. aureus a également développé une résistance a cet antibiotique. Des
souches de SARM présentant une sensibilité réduite a ce méedicament ont été isolées
chez des patients hospitalisés aux Etats-Unis et au Japon en 1997, et plus récemment
dans la communauté britannique. Les infections a SARM sont en augmentation. Aux
Etats-Unis, leur prévalence est passée de 11 a 13 % en 1985/86 & 26 % en 1998 [161].
Cette résistance est médiée par le géne vanA, qui code pour une protéine qui remplace
I'extrémité D-Ala-D-Ala par D-Ala-D-Lactate, dont I'affinité pour la vancomycine est

1 000 fois plus faible que celle du monomeére de type sauvage.
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Actuellement, dans les cas ou les souches sont résistantes a la vancomycine, des
antibiotiques tels que le linézolide et la clindamycine sont utilisés. Cependant, le

linézolide est tres colteux et toxique, et la résistance a la clindamycine a augmenté ces
dernieres années.

Découverte de la pénicilline

Premiére utilisation de la pénicilline Emergence des SARM communautaires
Emergence de SARP ’ Emergence de SARV
Premiére utilisation de la méticilline Emergence des SARM dans les élevages
Premiére utilisation de la vancomycine l

‘ Emergence des SARM hospitaliés

b - 4 & | ||
| | 1920 | 1930 [ 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 | 2010 | ]

Pandémie de SARP —
Pandémie de SARM hospitaliés —
Pandémie de SARM communautaires —

Pandéie de SARM dans les dlevages [P

Figure 29: Evolution de la résistance des Staphylocoques [162].

Résistance aux autres antibiotiques :

Le développement le plus inquiétant de la résistance s'est produit chez les
staphylocoques, l'une des causes les plus courantes d'infections hospitalieres
hématogenes, avec de nombreuses souches désormais résistantes a presque tous les
antibiotiques actuellement disponibles. Outre la résistance a certaines 3-lactamines par
la production de PB-lactamase et d'une proteéine supplémentaire de liaison aux B-
lactamines, qui les rend également résistants a la méthicilline, S. aureus peut

également manifester une résistance a d'autres antibiotiques [163], comme suit :
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A la streptomycine (a cause d'une altération chromosomique des sites cibles) ;

Aux aminoglycosides en général (en raison des modifications des sites cibles et

de I'inactivation des enzymes déterminées par les plasmides) ;

Chloramphénicol et macrolides (en raison des enzymes déterminées par le

plasmide)

Triméthropine (& cause de la dihydrofolate réductase résistante au médicament,

codée par le transposon)

Sulfonamides (en raison d'une production accrue de PABA déterminée par le

chromosome)

A la rifampicine (en raison de l'augmentation de l'efflux de médicaments

déterminée par les chromosomes et les plasmides)

Acide fusidique (en raison d'une diminution de l'affinité pour le site cible
déterminée par le chromosome ou d'une diminution de la perméabilité au médicament

codée par le plasmide).

Les quinolones, par exemple la ciprofloxacine et la norfloxacine (en raison d'une

capture réduite déterminée par le chromosome).
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I11-Evolution de la résistance des meningocoques

Neisseria meningitidis est un diplocoque gram-négatif provoquant un large
éventail de maladies, allant de la fievre passagére et de la bactériémie a la méningite et
a la septicémie fulminante. Pendant de nombreuses années, la pénicilline a été
reconnue comme l'antibiotique de choix pour la maladie méningococcique, et le
méningocoque semblait étre I'une des bactéries causant des infections graves les moins
problématiques en termes de résistance aux antibiotiques. Cependant, une résistance a

la penicilline a maintenant eté signalée dans un grand nombre de pays.

Résistance aux antibiotiques B-lactamines

La pénicilline est connue depuis de longues années comme l'antibiotique de
choix pour le traitement des maladies méningococciques. Pour les souches de

méningocoques totalement sensibles, la CMI de la pénicilline est de <0,05 mg/L.

Dans les années 1970 et 1980, les premiers rapports ont commenceé a faire état de
méningocoques présentant une sensibilité réduite a la pénicilline. Pour la majorité de
ces souches, les CMI variaient de 0,1 a 1,28 mg/L (bien que certains chercheurs
utilisent un seuil de 0,25 mg/L) [164], et ces souches ont éte désignées de maniere
variable dans la litterature comme relativement résistantes a la pénicilline,

modérément sensibles a la pénicilline ou de sensibilité diminuée a la pénicilline.

Les souches de meningocoques pour lesquelles les CMI de la pénicilline sont >1
mg/L sont rares, et seuls quatre isolats cliniques producteurs de B-lactamase ont été
signalés a ce jour. Les deux premiers cas ont été signalés en Afrique du Sud. Les deux
isolats avaient causé une maladie méningococcique et étaient associés a des CMI de
pénicilline >256 mg/L et étaient positifs par la méthode de test chromogene des
céphalosporines, mais les tentatives de typage de la B-lactamase ou de détermination

de son plasmide ont echoué.
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Un troisieme isolat producteur de B-lactamase, probablement d'origine
urogénitale, a été caractérisé par Dillon et al. . Pour cette souche, les CMI de la
pénicilline et de I'ampicilline étaient de 256 mg/L, et la souche abritait deux plasmides
de masses moléculaires 4,5 et 24,5. Le quatrieme isolat a de nouveau été isolé dans un

cas de méningococcie, et la CMI de la pénicilline était de 4 mg/L.

Bien que la production de B-lactamase soit apparemment encore extrémement
rare, le potentiel d'une telle production par les méningocoques est trés préoccupant. La
possibilité de transfert de ce type de résistance a partir du gonocoque étroitement
apparenté a été mise en évidence par les chercheurs, notamment en raison de la
coexistence occasionnelle des deux bactéries dans le tractus génito-urinaire, et il a été
possible de transférer in vitro des plasmides producteurs de B-lactamase de N

gonorrhoeae a N meningitidis.

D'autre part, des méningocoques relativement résistants a la peénicilline ont
maintenant été largement signalés dans des régions telles que I'Espagne, I'ltalie, la

Gréce, le Royaume-Uni, les Etats-Unis, le Canada.

Dans ces souches relativement résistantes, aucun plasmide et aucune activité B-
lactamase ne peuvent étre notés, et il semble que le mécanisme de résistance implique,
au moins en partie, la production de formes altérées d'une des protéines de liaison a la
pénicilline physiologiqguement importantes, PBP 2. Contrairement aux génes PBP 2
des souches sensibles, dont la séquence est tres uniforme, ceux des isolats resistants a
la pénicilline sont trés variables et présentent des structures en mosaique composées de
régions presque identiques aux régions correspondantes des souches sensibles,

alternant avec des régions tres divergentes.

Ces geénes en mosaique semblent étre apparus par remplacement des régions
correspondantes du gene PBP 2 provenant d'especes étroitement apparentées comme
Neisseriaflavescens et d'autres especes de Neisseria commensales. Cependant, la

production d'une forme de PBP 2 a faible affinitté ne devrait conférer aux
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méningocoques que de faibles niveaux de résistance a la pénicilline, puisque la
destruction se produit toujours par l'inactivation de PBP 1 ; il est possible que, dans les
souches pour lesquelles les CMI sont >0,1 mg/L, dautres facteurs, tels qu'une

diminution de la perméabilité de la membrane externe, puissent intervenir.

Mendelman et al. [165] ont étudie un petit nombre de méningocoques
relativement résistants isolés en Espagne et n‘ont pas réussi @ montrer une association
avec des sérotypes spécifiques, tandis que BerrOn et Vazquez ont suggeré une
association possible entre le serotype 2b et la résistance relative. Campos et al. ont
étudié la parenté génétique de 42 méningocoques relativement résistants provenant
d'un seul hodpital, et ont conclu qu'il existait une diversité considérable dans les genes

PBP 2 et dans la parenté génétique globale de ces souches.

La signification clinique de la résistance a la pénicilline chez les méningocoques
n'est pas tout a fait claire. Les trois patients infectés par des souches productrices de B-
lactamase ont été traités avec des antibiotiques alternatifs, mais l'expérience avec
d'autres bactéries productrices de B-lactamase suggére que le traitement a la
pénicilline aurait été infructueux. En ce qui concerne les souches relativement
résistantes, cependant, il est clair que de nombreuses infections ont été traitées avec

succes par la penicilline.

Les céphalosporines a large spectre sont maintenant largement utilisées dans le
traitement de la méningite, et un certain nombre d'études ont abordé la question de leur
activité contre les méningocoques totalement sensibles et modérément sensibles. En
géeneral, les céphalosporines a large spectre montrent une tres bonne activite, et la
ceftriaxone en particulier montre un haut degré d‘activité, qui n'est pas altéré contre les
souches modérément sensibles. Les CMI d'autres B-lactamines, comme le céfuroxime
et I'aztréonam, et du carbapéneme imipéneme ont été jusqu'a 50 fois plus elevées pour

les souches modérément sensibles.
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Résistance dans d'autres groupes d'antibiotiques

v" Sulfamides :

Les sulfamides ont été largement utilises pour le traitement et la prophylaxie des
maladies a méningocoques depuis les premiers rapports de résultats positifs a la fin des
annees 1930. Ils ont eu un effet spectaculaire sur la mortalité et ont éte utilisés avec
succes dans les programmes d'éradication menés aupres du personnel militaire pendant
la Seconde Guerre mondiale.

Cependant, en 1963, des rapports ont fait etat d'épidémies d'infections a
méningocoques du sérogroupe B résistant aux sulfamides chez des recrues de lI'armée
ameéricaine s'entrainant pour la guerre du Vietnam. En 1972, Abbott et Graves avaient
signalé que 6 % des souches au Royaume-Uni étaient résistantes aux sulfamides, et ce
chiffre a augmente régulierement pour atteindre presque 30% dans les années 1990. La
résistance est maintenant trés répandue, et par conséquent, les sulfamides ont perdu
leur place dans l'arsenal des agents utilisés contre l'infection ou le portage du
méningocoque.

La cible d'action des sulfamides est I'enzyme dihydroptéroate synthase, et la
résistance aux sulfamides chez les méningocoques est médiée par des formes altéréees
du gene chromosomique de cette enzyme. Il est possible que les génes de réesistance
aient éte transférés d'autres espéces de Neisseria, comme c'est le cas pour la résistance
a la pénicilline.

v Rifampicine :

La rifampicine est largement recommandée pour la prévention des cas
secondaires chez les contacts des patients atteints de meéningococcie. Bien que la
résistance a la rifampicine soit rare, des souches résistantes ont été isolées chez des
receveurs du medicament, et des cas de méningococcie dus a des souches résistantes a
la rifampicine ont été signalés, notamment dans le contexte d'un échec de la

prophylaxie [166].
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IVV-Evolution de la résistance des gonocoques

Neisseria gonorrhoeae est un micro-organisme génétiquement diversifié et
résistant, capable d'absorber, a tous les stades de son cycle de vie, de I'ADN provenant
d'autres souches de gonocoques, ainsi que de bactéries d'autres genres. Cette bactérie
peut devenir résistante aux agents antimicrobiens par des mécanismes qui
comprennent la destruction du médicament par voie enzymatique, la modification ou
la protection des récepteurs, la sortie des agents antimicrobiens et la diminution de
I'entrée des agents antimicrobiens. La résistance peut provenir de mutations spontanées
dans différents génes chromosomiques, de Il'absorption d'’ADN muté par
transformation, ou de mécanismes conjugatifs médiés par les plasmides. Divers
mécanismes de résistance sont souvent présents dans une seule cellule gonococcique et

une combinaison de genes, ainsi que des mutations dans un gene spécifique.
v" Sulfamides :

Ces antimicrobiens agissent en entrant en compétition avec l'acide p-
aminobenzoique (PABA) pour la formation de l'enzyme dihydroptéroate synthase
(DHPS). lIs sont des analogues de l'acide para-aminobenzoique, qui empéche la
formation du tétrahydrofolate nécessaire a la synthese de I'ADN. Des mutations dans
le folP, qui code pour le DHPS, réduisent l'affinit¢ du DHPS pour les sulfamides
[167;168]. Les gonocoques peuvent egalement hyperproduire du PABA en surmontant

I'effet inhibiteur des sulfamides.

Aujourd'hui, la résistance de N. gonorrhoeae a ce médicament est tres avancee et

son utilisation thérapeutique est rare.
v B-lactames :

Médicaments bactéricides qui agissent en inhibant la synthése de la paroi
cellulaire bactérienne. lls inhibent la transpeptidation dans les étapes finales de la

synthese du peptidoglycane, un polymere essentiel de la paroi bactérienne. La rupture
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de la paroi entraine l'activation d'enzymes autolytiques qui conduisent a la destruction
de la bactérie par leur mode daction. Les pénicillines, les cephalosporines, les
monobactames et les carbapénemes sont impliqués dans la résistance aux
antimicrobiens. Ces médicaments occupent les protéines de liaison (PBP) de N.
gonorrhoeae, PBP1 (ponA) et PBP2 (penA) qui catalysent la réticulation des peptides
entre les brins adjacents de glucane peptidoglycane, PBP2 étant la principale cible
chez N. gonorrhoeae. Différentes mutations ponctuelles de PBP2 réduisent son taux
d'acylation par les B-lactames, entrainant une sensibilité réduite. Les isolats présentant
des mutations dans la protéine penA sont caractérisés par l'insertion de résidus et
peuvent également porter plusieurs mutations supplémentaires dans la région

carboxyl-terminale de la protéine [169].
v Aminoglycosides

Ce sont des composes polycationiques contenant un aminocyclitol avec des
aminosucres cycliques liés par des liaisons glycosidiques. Ils se lient aux ribosomes
bactériens (fraction 30S), entrainant la production de protéines défectueuses ou
I'inhibition totale de la synthése des protéines bactériennes. On a signalé une résistance
a la spectinomycine et a la kanamycine, causee par des mutations dans I'ARNr 16S et
dans la protéine ribosomique 30S S526. Une mutation dans la protéine S5 peut
conférer une résistance de faible niveau. La résistance aux aminoglycosides a été
décrite chez les bactéries, notamment une diminution de [I'absorption et de
I'accumulation du médicament, une modification de la cible ribosomale, un efflux du

médicament et une modification enzymatique du médicament [170].

v'  Tétracyclines

Leur structure chimique partage le méme noyau tétracyclique, les glycylcyclines
(tigécycline) qui sont dérivées de la minocycline par substitution d'un fragment

glycine, et sont couramment prescrites aux patients allergiques a la pénicilline.
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Contrairement aux pénicillines et aux aminoglycosides, ils sont essentiellement
bactériostatiques a des concentrations qui atteignent les tissus humains, mais agissent
de la méme maniere que les aminoglycosides en interférant avec la synthése des
protéines des micro-organismes sensibles. Des niveaux de résistance a la tetracycline
peuvent se développer en raison de diverses mutations dans mtrR, ainsi que de la
substitution de charge d'acides aminés dans PorB. Une mutation dans la protéine
ribosomale 30S S10 (rpsJ), impliquée dans la liaison de I'ARNt aux ribosomes,
module l'affinité de la tétracycline pour son site de liaison a 'ARNr. Associée a des
mutations dans mtrR et PorB, cette mutation entraine une résistance chromosomique

de haut niveau a la tétracycline [171].

v Quinolones

Leur structure chimique de base commune est la 4-oxo-1,4-dihydroxyquinoléine,
composée de deux cycles, un cycle de type pyridone et un cycle aromatique, qui peut

étre le benzene.

L'ajout d'un atome de fluor donne naissance aux fluoroquinolones. L'action des
quinolones interfere avec le métabolisme de I'ADN bactérien en inhibant deux
enzymes, I'ADN gyrase et la topoisomérase IV. Ces enzymes catalysent la
superposition de la molécule d'’ADN. L'ADN gyrase est composée des sous-unités
GyrA et GyrB, codées respectivement par gyrA et gyrB. La fonction de la
topoisomérase IV, codée par parC, n'est pas bien comprise. Il existe des mutations
ponctuelles caractéristiques de la résistance aux quinolones dans les régions
déterminantes des génes gyrA et parC qui sont associées a la résistance. Chez le
gonocoque, on observe des mutations dans gyrA ou avec des mutations a la fois dans
gyrA et parC [132].

v" Macrolides/azalides

Ce groupe dantimicrobiens : érythromycine / azithromycine, entre autres,
agissent en se liant a la sous-unité ribosomale 50S et inhibent I'¢longation des chaines
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peptidiques. lls sont composés d'un cycle lactonique macrocyclique qui peut avoir 14,
15 ou 16 atomes de carbone, auquel sont attachés divers désoxazugars, provoquant un
effet bactériostatique ou bactéricide. L'efflux de médicaments et/ou la modification de
la cible ribosomale sont liés a la résistance bactérienne a ces médicaments, soit par la
modification de I'ARNr 23S, soit par des mutations génetiques de I'ARNr 23S34. La
sortie MtrC-MtrD-MtrE, régulée par le répresseur MtrR dans le systéme N.
gonorrhoeae, exporte des macrolides. L'augmentation du débit peut se produire par
delétion ou inactivation insertionnelle du gene mtrR ou du promoteur mtrR. Une autre
pompe d'efflux des macrolides est celle codée par le mef et a été détectée dans des cas
individuels, bien que sa contribution a la résistance des gonocoques aux macrolides
reste peu claire. Les genes ermB, ermC et ermF sont responsables de la modification
de la cible ribosomale gonococcique ; leur expression varie en fonction de la
méthylation de I'ARN 23S37. Ces genes de méthylase sont associés a des transposons
conjugatifs qui facilitent la propagation horizontale entre les bactéries. Des mutations
de la peptidyltransférase a boucle du domaine V de I'ARNr 23S conférent également
aux gonocoques une resistance aux macrolides [173].

Cefixime or ceftriaxone —

Azithromyein

Ciprofloxacin © I

Tetracycline I |
Penicillin |

Sulfonamide .|

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020

Figure 30: Evolution de la stratégie thérapeutique de N. gonorrhoeae[174].
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Tableau 8: Supports génétiques de la résistance de Neisseria gonorrhoeae [175].

Antibiotiques Génes Action Mutations Références
Pénicillines blaTem Production b-lactamase TEM-1
penA Mutation de la protéine liant la Asp-346 ou AA340-570 (Spratt, 1988)
pénicilline PBP2 (Lee, 2010)
pon Mutation de la protéine liant la L421P (Zhao, 2005)
pénicilline PEP1
pilg Mutation de la sécrétine PilQ E666
Ceftriaxone por Imperméabilité par mutation de la G120K/A121D (Zhao 2009)
porine PIA ou PIB (Liao, 20171)
mitriR Diminution preduction du répresseur Mutation du promoteur
MTR
Mutation du répresseur MTR - G45D/H105Y
- A39T/H105Y
- E202G
pen Mutation de la protéine liant la - ASD1IVIGB425
pénicilline PBP2 - ASDTVIPS51S
Tétracyclines tethd Production de la protéine TetM
protectrice du ribosome
porB Impermeabilité par mutation de la G120K/A121(D ou G ou N) (Olesky, 2002)
porine PlA ou PIB VETM
rpsJ Mutation protéine nbosomale S10 A39T ou G45D / R44H {Hu 2005)
mirR Diminution production du répresseur
MTR
Quinolones parC Topoisomérase ParC S8TR ouN /E91Q ou G (Trees 1999
gyra DMNA gyrase S91F/D95G ou A
Macrolides mirR Diminution preduction du répresseur Mutation promoteur (déletion  (Cousin 2003)
MTR A, insertion T)
Mutation du répresseur MTR A39T ou G45D / R44H
ermA,B,C,F Méthylation de 'ARNr 235 (Roberts 1999)
mefA Protéine d'efflux (Luna 2000)
mphA Meodification enzymatique du macrolide
(phosphotransférase)
ered , ereB Modification enzymatique du macrolide
(estérase)
rplD Mutation protéine nbosomale L4
rplV Mutation protéine ribosomale 122

Spectinomycine s

Mutation de 'ARNr 165

G1064C and C1192U

(Galimand, 2000)
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V-Evolution de la résistance des haemophilus

Haemophilus influenza est une bactérie a Gram négatif, coccobacille, anaérobie
facultative qui a deux types baseés sur son polysaccharide : capsulé avec six serotypes
de a a f ou non capsulé [176]. La pneumonie, la méningite et la bactériemie sont les
principales maladies causées par la souche H. influenza de type b, tandis que la
pneumonie communautaire, I'otite moyenne aigué et la sinusite sont généralement

causées par une forme non capsulee [177].

L'ampicilline, qui inhibe la synthese de la paroi cellulaire, est le principal
traitement contre H. influenza. Le mécanisme de résistance est soit par des B-
lactamases acquises, soit par des modifications de la cible PBP ou des mécanismes
d'efflux. La resistance a I'ampicilline est médiée par la production de la B-lactamase
TEM-1 ou ROB-1 (TEM-1 et ROB-1 sont deux B-lactamases identifiées chez
Haemophilus influenza), qui entraine une diminution de I'affinité des proteines liant la
pénicilline. Les isolats de H. Influenza sont classés selon leur mécanisme de résistance
a l'ampicilline en souches BLNAS (B-lactamase negative, sensible a I'ampicilline),
BLPAR (B-lactamase positive, résistante a I'ampicilline), BLNAR et BLPACR

(BLPACR : B-Lactamase Positive, Résistante a I'amoxicilline- acide clavulanique).

La résistance des souches BLNAR est due a des substitutions d'acides aminés du
PBP 3 (résultant d'une acquisition de mutations ponctuelles dans le gene ftsl par
pression antibiotique) et sont classées en trois groupes (I, 11 et 111) selon Ubukata et al.
et Dabernat et al, Cependant, les BLPACR sont plus résistantes a I'amoxicilline-
clavulanate, au chloramphenicol et au céfuroxime que les souches BLNAS et toutes
les souches de BLPACR présentaient une B-lactamase de type TEM-1 et des
mutations multiples dans le gene ftsl. Les niveaux élevés de résistance chez H.
Influenza ont encouragé I'OMS a le reconnaitre dans la liste des pathogénes résistants

aux antimicrobiens de priorité moyenne.
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Le traitement de l'infection & H. influenzae repose principalement sur les f-
lactamines, principalement I'ampicilline. Cependant, les modifications des protéines de
liaison a la pénicilline et la diffusion de plasmides portant des genes de B-lactamase,
par exemple TEM-1 et ROB-1, parmi les H. influenzae ou par d'autres espeéces
bactériennes, ont rendu I'ampicilline ou d'autres P-lactamines de premiere ligne
inefficaces contre les H. influenzae.

Il n'est pas surprenant que I'épidémiologie montre que les taux d'H. influenzae
non sensibles a lI'ampicilline et a I'amoxicilline- acide clavulanique étaient élevés,
surtout en 2007. Une diminution ultérieure de la non-susceptibilité a I'ampicilline ou a
I'amoxicilline- acide clavulanique pourrait résulter d'une utilisation plus prudente des
antibiotiques, d'une diminution de la prescription d'antibiotiques par les médecins
géneralistes ou d'une préférence pour d'autres classes d'agents antimicrobiens, comme
les cephalosporines et les quinolones. On dispose de peu dinformations sur les
souches de H. influenzae qui ne sont pas sensibles au céfotaxime. Une étude
multicentrique de Wang et al. a demontré que 5,9 % des isolats de H. influenzae
provenant d'enfants en Chine étaient non sensibles au céfotaxime. Une meta-analyse
iranienne d'un ensemble de 43 articles provenant de différentes bases de données a
montré que la prévalence de H. influenzae non sensible a la céfotaxime était de 22,3%.
La résistance au céfotaxime chez H. influenzae est principalement due aux
substitutions d'acides aminés N526K, S385T et L389F et aux substitutions
supplémentaires G555E et Y557H dans la protéine 3 de liaison a la pénicilline. Une
enquéte menee au Taiwan montre que la prévalence de I'H. influenzae non sensible a
la céfotaxime en 2007 a 2018 (2,7 %) n'est pas aussi elevée que celles des rapports
susmentionnés. Néanmoins, contrairement aux cas sporadiques rapportés dans d'autres
pays, la résistance a la lévofloxacine chez H. influenzae a Taiwan est plus sévere. Une
étude multicentrique sur 6 ans a révele que le taux de non-susceptibilité de H.
influenzae a la lévofloxacine a Taiwan est de 12,5 %, et que tous les isolats résistants
présentaient au moins trois mutations dans les régions GyrA et ParC determinant la
résistance aux quinolones.
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La bonne nouvelle est que l'incidence des H. influenzae non sensibles a la

lévofloxacine a diminué de 20,1 % en 2016 a 9,2 % en 2018.

Il est intéressant de noter que les H. influenzae isolés dans les services de soins
respiratoires ou les centres de soins respiratoires étaient plus sensibles a I'amoxicilline-

acide clavulanique, au céfuroxime et au cefotaxime.

Cela pourrait étre attribué a une exposition beaucoup plus faible a ces trois
médicaments, les autres antibiotiques etant preférés pour soulager les infections
respiratoires graves causees par d'autres agents pathogenes bactériens. Néanmoins, le
lien entre les unités de soins intensifs et les souches MDR (multiple drug-resistance )
montre qu'il convient de faire preuve d'une vigilance accrue dans le traitement des
patients souffrant d'infections graves, telles que la meningite ou la septicémie, causées

par une infection a H. influenzae.

Selon les lignes directrices du Clinical & Laboratory Standards Institute,
I'azithromycine, la clarithromycine, la tétracycline, I'ertapenéme et lI'imipénéeme font
partie des agents antimicrobiens du groupe C pour H. influenzae. Les macrolides, la
tétracycline ou les carbapénémes ne constituent pas le premier choix de traitement de

I'infection a H. influenzae dans la plupart des établissements de soins médicaux [178].
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VI1-Evolution de la résistance des Acinetobacter baumannii

Le genre Acinetobacter comprend plusieurs espéces d'intérét clinique, dont les
plus importantes sont celles du complexe A. calcoaceticus baumannii. La
différenciation des espéces de ce complexe n'est pas fiable en utilisant uniquement des
méthodes biochimiques et nécessite souvent des méthodes moléculaires (I'utilité du
MALDI-TOF a également été décrite reccemment) [179]; par conséquent, I'importance
réelle des espéeces individuelles du complexe n'est pas bien connue. Quoi qu'il en soit,
plusieurs études fiables indiquent que le micro-organisme présentant le plus d'intérét
clinique est A. baumannii.

A. baumannii est un pathogene nosocomial qui peut survivre longtemps sur les
surfaces exposées a I'environnement, probablement grace a la formation de biofilms,
ce qui rend difficile la prévention de la transmission nosocomiale de I'organisme. Dans
I'environnement hospitalier, ces agents pathogenes ont été isolés des humidificateurs,
des équipements de ventilation, de la peau du personnel, des matelas, des coussins et
d'autres equipements. En outre, il est capable de développer assez facilement une
résistance aux antibiotiques, de sorte que le traitement des infections causees par cet
agent peut étre difficile.

Deux études multicentriques ont ete menées en Espagne en 2000 et 2010. Les
données de sensibilité aux antimicrobiens des deux études sont présentées dans le
tableau 5. En 2010, 94% des isolats étaient multirésistants et 86% étaient extrémement
résistants. Il est inquiétant de constater que 2% des isolats étaient déja pan-réesistants
(aucun n'avait été identifié en 2000).

La résistance aux carbapénémiques a augmenté de maniére significative entre
2000 et 2010, et des taux accrus de resistance a la ceftazidime, a la pipéracilline et a la
colistine ont également été observes. Cela représente une sérieuse limitation des
options thérapeutiques contre cet agent.

La multirésistance aux antimicrobiens chez A. baumannii est, comme chez
d'autres bactéries gram-négatives multirésistantes, un processus multifactoriel
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impliquant la (hyper)production d'une béta-lactamase chromosomique de type AmpC
et d'une oxacillinase intrinseque (OXA-51 et enzymes apparentées), la perte
d'expression de certaines porines (CarO, Omp33 . . .) et la surexpression de divers
systémes d'excrétion actifs.

A. baumannii est genéralement considéré comme un micro-organisme de faible
virulence, sauf chez les patients gravement malades ou immunodéprimes.

De multiples facteurs de risque pour I'acquisition d'infections a A. baumannii ont
été identifiés, notamment une maladie sous-jacente grave, une ventilation mécanique
prolongée, une antibiothérapie antérieure, une colonisation antérieure par
Acinetobacter et un sejour prolongé en soins intensifs.

A. baumannii est responsable d'épidémies nosocomiales, en particulier chez les
patients présentant une maladie sous-jacente grave. Elle peut provoquer une multitude
d'infections, notamment une pneumonie, une bactériemie, une méningite, une infection
urinaire, une péritonite et des infections de la peau et des tissus mous. Le taux brut de
mortalité associé a la bactériemie est d'environ 52%, et celui associé a la pneumonie se
situe entre 23 et 73%.

Comme pour les infections a P. aeruginosa multirésistante, le traitement de
I'infection @ A. baumannii doit étre base sur I'antibiogramme. Actuellement, la
colistine et la tigecycline (ou l'association des deux) sont les composés les plus utilisés
dans le traitement des infections a Acinetobacter résistant aux carbapénemes.
Cependant, il n'existe pas de données concluantes issues d'‘études comparatives sur
I'utilité réelle de la tigécycline, et le micro-organisme peut facilement développer une
résistance a ce COmposé.

En fonction du foyer infectieux, diverses associations avec des carbapénemes ont
été utilisées, comme I'imipénem plus sulbactam ou I'imipénem plus colistine, qui ont
été utilisées avec succes pour traiter les pneumonies sous ventilation assistée.
L'association de la rifampicine et de la colistine a également été utilisée, mais avec des
résultats mitigés [180].
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VI1I-Evolution de la résistance des streptocoques

Résistance aux antibiotiques chez Streptococcus pneumoniae

La prévalence des streptocoques resistants aux antibiotiques a augmenté dans le
monde, principalement dans le cas de S. pneumoniae, bien qu'il existe des différences
importantes selon les régions géographiques et les sérotypes les plus répandus.
L'évolution des sérotypes de S. pneumoniae et de certaines résistances aux
antibiotiques a été étroitement liée a l'introduction de différents vaccins (PCV7,
PCV10 et PCV13) [181].

v'  Béta-lactamines

La résistance de S. pneumoniae a la pénicilline et sa sensibilité réduite a d'autres
bétalactamines, comme les céphalosporines de troisieme génération, sont dues a des
mutations dans les genes codant pour les PBP (Penicillin-binding proteins). Les
principales PBP impliquées dans la résistance aux béta-lactamines de ce
microorganisme sont les PBP-1a, 2b et 2x. Les genes codant pour ces protéines ont
une structure en mosaique du fait qu'une partie d'entre eux est remplacée par des
variants alléliques de génes provenant d'autres souches de S. pneumoniae ou de
streptocoques du groupe viridans. Des altérations de PBP-2b et 2x conférent une
résistance de faible niveau a la pénicilline. Les modifications du PBP-1a conférent une
résistance élevée a la peénicilline aux isolats qui ont modifié le PBP-2x ou les deux
(PBP 2b et PBP 2x).

Les cephalosporines de troisieme génération ne se lient pas a PBP-2b, la
résistance a ces composes est donc due a des modifications de PBP-2x et la. Les
pneumocoques resistants a la pénicilline ont une affinité plus faible pour les autres
béta-lactamines. Selon les données EARS-Net de 2014, le pourcentage de souches a
faible sensibilité ou résistance a la pénicilline dans les isolats invasifs en Espagne est

d'environ 28 %.
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Bien que la recombinaison soit considérée comme jouant un role majeur dans le
développement de la résistance aux béta-lactamines, on a observé dans le genre
streptococcus qu'il pouvait également y avoir une propagation clonale qui pourrait
favoriser l'augmentation des souches résistantes a la pénicilline. Plusieurs mécanismes
ont été proposes pour compenser le colt biologique des streptocoques possédant ces
mécanismes de résistance : d'une part, les mutations dans PBP-1a et PBP-2x semblent
compenser le colt di aux mutations dans PBP-2b ; d'autre part, la présence de sous-
populations donnant lieu a des phénotypes d'hétérorésistance diminuerait également le
colt biologique. Ce phénomene détecté chez d'autres bactéries a Gram positif (comme
les staphylocoques) a été identifié chez les streptocoques, mais jusqu'a present

uniquement dans les souches résistantes aux béta-lactamines.

Dans le cas de la ceftaroline, cet agent montre une bonne activité sur S.

pneumoniae et seuls quelques isolats présentent des CMI élevées (0,5 g/ml) [182].

v" Glycopeptides et lipo-glycopeptides

La résistance a la vancomycine n'a pas été détectée jusqu'a present dans les
souches de S. pneumoniae ; ce qui a éte détecté, ce sont des souches qui présentent une
tolérance a la vancomycine. Cette tolérance a été associée a un échec thérapeutique et
est considérée comme un precurseur d'un éventuel phénotype de résistance. Par
consequent, bien qu'elle soit encore trés occasionnelle, elle doit étre prise en compte.
Depuis la description de la premiére souche de S. pneumoniae tolérante a la
vancomycine, des souches présentant une sensibilité réduite ont été détectées dans
diverses régions du monde. Il a été suggeré que le mécanisme de tolérance est lie a la
perte dactivite d'une des enzymes impliquées dans la régulation de l'autolyse
bactérienne, nécessitant la présence d'un polysaccharide capsulaire muté. Il est
important de noter que la résistance a la vancomycine médiée par les géenes vanA,
vanB ou vanG a été detectée chez d'autres especes de streptocoques, tant dans les

souches cliniques humaines que chez les animaux.
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Les lipo-glycopeptides - et en particulier la dalbavancine - ont une excellente
activité sur S. pneumoniae, y compris sur les souches multirésistantes [183].

v" Macrolides-lincosamides-streptogramines

L'augmentation de la résistance a la pénicilline chez S. pneumoniae semble
coincider avec une augmentation de la résistance aux macrolides. Selon les dernieres
données EARS-Net de 2014, dans la plupart des pays européens, les valeurs se situent
entre 4 et 50 %. Il existe deux meécanismes de résistance aux macrolides chez les
streptocoques bases sur la modification de la cible ou les pompes d'efflux : le premier
est codé par les génes erm et le second par les genes mef.

Parmi les genes erm - qui conférent une résistance aux macrolides, aux
lincosamides et aux streptogramines B - le plus courant dans les souches de S.
pneumoniae est le géne erm(B).

Ce gene est géneralement situé dans des transposons de la famille Tn916, dans
laguelle on trouve egalement le gene de résistance a la tétracycline tet(M). En outre,
d'autres genes de résistance aux aminoglycosides ou a la streptotricine ont parfois été
détectés dans ces transposons.

Un autre géne de résistance rarement detecté chez S. pneumoniae, mais courant
chez Streptococcus pyogenes, est le géne erm(TR). La localisation de ce géne dans un
grand transposon a été decrite, ce qui peut expliquer pourquoi il est difficile a détecter
chez d'autres especes de streptocoques. Au sein du genre streptococcus, d'autres genes
erm ont également été identifies, tels que erm(F), erm(Q) ou erm(T). Quant aux genes
mef, ces génes codent pour des pompes d'efflux et ne conférent qu'une résistance aux
macrolides. Les génes les plus couramment rencontrés chez les espéces de S.
pneumoniae sont le géne mef(A) en Europe et le géne mef(E) aux Etats-Unis, en Asie
et en Afrique. Il existe une association entre ces genes et le géne msr(D) car ils sont
situés dans les mémes structures génétiques. Le gene msr(D) code également pour une
pompe defflux de résistance aux macrolides dont la régulation et la spécificité
different de celles des pompes Mef.
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En outre, un autre géne mef appelé gene mef(l) a été identifie dans des souches

de S. pneumoniae, bien que rarement.

Ces genes mef sont géneralement situés, comme les génes erm, dans des
transposons ou dans des éléments dits "mega". Des souches possédant a la fois un géne
erm et un gene mef sont detectées, avec une certaine inquiétude, et sont appelées
souches a double phénotype. Il semble y avoir une propagation clonale de ces souches

possédant les deux génes de résistance et elles constituent un probleme majeur.

Enfin, bien que trés inhabituellement, la présence de génes Inu - Inu(B), Inu(C) et
Inu(E) - a été observée dans des souches de streptocoques conférant une résistance aux
lincosamides [184].

Tableau 9: Résistance acquise des streptocoques aux MLSK(Macrolides-lincosamides-
streptogramines).

Modification de la cible Efflux actif Inactivation enzymatique
. . . Pompe de type ABC
Méthylation du ribosome | Lincosamide nucéotidyl transférases
erm A/TR MLSB | Transporteur Inu (B)
erm /B - MLSB mef (A) Inu (C)
Ubiguitaire mef (B) Inu (D)
: : . | Inu (E)
Mutations ARNr23s rares | Phenotype M (C14, C15) Phsnnipnl
Mutations de protéines M et clindamycine S
i ubiquitaire
L11, 122 SGB, S. uberis, S. suis, S. anginosus
S. pneumoniae

v" Fluoroguinolones

Les souches streptococciques résistantes aux quinolones constituent également
un probleme thérapeutiqgue majeur. Pour l'instant, le taux de résistance a ce groupe
d'antibiotiques est beaucoup plus faible que la résistance aux béta-lactamines, bien

qu‘une augmentation soit observee dans certaines regions. En Espagne, les taux de S.
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pneumoniae reésistant a la quinolone entre 2002 et 2012 sont restes stables (environ 2-
3%). Cependant, des changements dans les sérotypes et les génotypes ont été observés,

mettant en evidence I'expansion du clone CC63 et I'émergence du clone CC156.

La résistance a la quinolone est principalement due a des mutations dans grlA et
gyrA. Les changements d'acides aminés les plus courants dans cette espéce
bactérienne se situent a la position S79 de GrlA (S79F et S79Y) et a la position S81 de
GyrA (S81F et S81Y). Cependant, certaines études indiquent que la résistance a ces
antibiotiques chez les streptocoques est plus hetérogéne par rapport a d'autres genres
Gram-positifs. Un large éventail de modifications dans les deux protéines a éte
identifié. En outre, des modifications de gyrB et grIB liées a la résistance aux

quinolones ont également été observées, mais elles sont beaucoup moins fréquentes.

Un autre mécanisme de résistance entrainant une diminution de la sensibilité aux
quinolones est la présence ou la surexpression des pompes d'efflux PmrA, PatA et
PatB84. Ces elements ne générent pas a eux seuls des niveaux élevés de résistance,
mais certaines études suggerent qu'ils sont nécessaires pour augmenter la probabilité
de mutations dans les cibles antérieurement mentionnées. En outre, ces pompes
conferent une résistance a d'autres composés antibactériens tels que les colorants, les
détergents ou les désinfectants. De nouveaux traitements potentiels pourraient
impliquer l'utilisation d'inhibiteurs de ces pompes qui réduisent la sélection de mutants
résistants a la quinolone. Les genes codant pour ces pompes sont normalement situées

sur le chromosome.

Plusieurs études ont suggeré que le groupe viridans des streptocoques est le
réservoir des souches de S. pneumoniae résistantes a ces composés, bien que la

recombinaison entre les deux espéces semble étre tres rare [185].
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VI1II-Etat actuel des principaux germes pathogénes au Maroc

L’evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques est marquee
aujourd’hui par I’elévation des taux de multirésistance de certaines bactéries qui
étaient auparavant sensibles. Ces especes bactériennes sont impliquées dans les
infections nosocomiales comme Staphylococcus aureus mais aussi responsables de

certaines infections communautaires comme Streptococcus pneumoniae.

L augmentation de la létalité de certaines infections bactériennes est le risque a
craindre en cas de la progression de cette multirésistance, et donc représente une

menace réelle pour I’avenir.

En avril 2014, I’OMS publie son premier rapport sur la résistance bactérienne
alarmant d’une « grave menace pour la santé publique » et pointant I’inefficacité des
antibiotiques contre certaines bactéries. Selon eux, celle-ci n’est plus une prévision,

mais elle est devenue une réalité dans toutes les régions du monde.

Concernant la région africaine dont le Maroc en fait partie, le rapport de I’OMS
manque d’informations sur le suivi de la résistance aux antibiotiques. Ce manque de
données ne permet pas d’évaluer I’ampleur reelle du probléme, mais celles citées sont
inquiétantes. Pour avoir une meilleure vision sur la problématique, on aura recours aux

résultats des différentes études réalisées dans le royaume.

Dans le monde entier, la famille des Béta-lactamines est la plus touchée par la
perte d’activité. Ceci s’applique également au Maroc, I’amoxicilline est I’'un des
antibiotiques les plus utilisés en ville et en milieu hospitalier malgré ses résistances

développées.

- En milieu hospitalier :

Selon des études faites dans les hopitaux du Maroc, le taux de résistance au
traitement des infections urinaires a Escherichia Coli par I’amoxicilline seule ou

associe a I’acide clavulanique est estime entre 50% et 70%. En 2005, le pourcentage
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de résistance d’Escherichia coli a I’amoxicilline/acide clavulanique était de 50% a
I’hopital Militaire Mohamed V de Rabat, de 60% entre 2005 et 2007 a I’hopital
universitaire international Cheikh Zaid de Rabat, et estimé a 67% dans une autre étude
au CHU de Fes. Entre 2009-2010 a I’hopital militaire de Marrakech, une étude révele
que chez les nourrissons, le taux de résistance du méme germe a I’amoxicilline seule

était de 69%, et de 55% a I’association amoxicilline/acide clavulanique.
- Enville :

Une étude faite par Nadmia et al. a El Jadida alarme sur le phénomene de
I’antibiorésistance a Escherichia Coli et sa croissance inquiétante. Ce germe a un

pourcentage de résistance a I’amoxicilline estime a 61%.

Par manque d’échantillon statistiguement valable, il en résulte impossible d’en
sortir avec des conclusions sur la véritable realité de I’état de I’antibiorésistance dans
notre pays. Cependant, le taux de résistance aux antibiotiques reste élevée méme si le

nombre des échantillons dans les études citées antérieurement reste faible.

En effet, en comparant la sensibilit¢ d’Escherichia Coli au Maroc avec sa
situation dans les pays développés, on constate une grande différence. Les résultats des
études réalisés par le réseau de surveillance (The Surveillance Network) en Amérique
du nord, et par les réseaux de surveillance en Europe ( ESGAR, SENTRY-Europe,
ECO*SENS ) sont presque similaires et indiquent que : Le taux de résistance pour
E.Coli a I’ampicilline est entre 25% a 35%, et diminue jusqu’a 2-10% pour les

aminopénicillines associees a un inhibiteur des béta-lactamases [186].
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IX- La résistance bactérienne dans le contexte de la pandémie covid-
19:

IX-1-Analyse de la résistance bactérienne dans le contexte de la

pandéemie :

La pandémie actuelle de COVID-19 a modifié de maniere permanente la fagon
dont nous comprenons et interprétons les donneées relatives a la résistance bactérienne.
Cette section abordera l'impact de COVID-19 sur I'émergence, la charge et la

transmission de la résistance aux antibiotiques.

Cette analyse est réalisée a travers trois aspects a traiter : les changements dans
I'utilisation des antibactériens, la prévention des infections et les systemes de santé
[187].

e Changements dans I'utilisation des antibiotiques :

Outre le fait de l'utilisation d'antibiotiques chez certains patients atteints de
COVID-19, nous nous concentrerons sur la disponibilité de ces medicaments et sur les
difficultés économiques rencontrées par les gouvernements face a une pandémie de

coronavirus.

Tout dabord, le COVID-19 a directement affectt les chaines
d'approvisionnement et la fabrication d'antibiotiques au niveau mondial, entrainant des
changements dans les habitudes d'utilisation des antibiotiques (FDA, 2020). Ces
questions liées a l'offre sont préoccupantes dans I'émergence de la résistance
bactérienne due a l'utilisation d'antibiotiques sous-optimaux comme antibiotiques
alternatifs a large spectre. La plupart de la production d'antibiotiques est concentrée en
Chine ou en Inde, ce qui laisse de nombreux systemes de santé dans le monde a court
de fournitures en raison de penuries d'approvisionnement, de restrictions commerciales

ou de retards dans les marchandises [188].
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De leur cOté, les autorités europeennes n'ont pas encore analysé la consommation
d'antibiotiques en 2020, mais une diminution de la consommation dans le secteur de
I'UE est attendue en raison des restrictions imposées. Dans certains pays comme I'ltalie
ou le Portugal, les premieres enquétes font état d'une diminution de 20 % de la
consommation d'antibiotiques au cours du premier semestre 2020 par rapport a la
méme période en 2019. Actuellement, les donnees préliminaires provenant du secteur
hospitalier indiquent un pic de consommation di aux protocoles de gestion clinique
établis chez les patients du COVID-19.

e La prévention des infections :

Heureusement, bon nombre des mesures visant a limiter la propagation du
coronavirus entravent également la propagation des micro-organismes résistants aux
antibiotiques. On sait que les pays qui controlent mieux la propagation des agents
pathogenes présentent des taux plus faibles de ces micro-organismes, indépendamment

de la surconsommation d'antibiotiques.

L'un des points a noter est I'augmentation de I'hygiene communautaire. L'hygiéne
des mains recommandee pour prévenir la transmission du SARS-CoV-2 permet
également de réduire de 30% l'incidence des pathologies diarrhéiques et donc de
réduire la surconsommation d'antibiotiques pour ces maladies digestives notamment
dans les pays endemiques. De méme, les transmissions zoonotiques des micro-
organismes résistants diminuent avec lI'amélioration de I'hygiéne et de la sécurité

alimentaire.

En ce qui concerne I'hygiéne dans les environnements domestiques, l'utilisation
de biocides tels que I'eau de Javel, a de faibles concentrations, peut conduire a la
sélection de microorganismes résistants a la fois aux biocides et aux antibiotiques, bien

que dans cet aspect les mécanismes de résistance ne soient pas encore compris.

103



Un autre aspect de la pandémie qu'il convient de souligner est I'imposition de
mesures de distanciation physique, l'utilisation de masques et le confinement. De cette
maniere, les chaines de transmission du SARS-CoV-2 sont coupées, également pour
les micro-organismes résistants. Contrairement a ces données, le confinement prolonge
a domicile peut avoir augmenté la transmission d'autres pathogénes, tels que S.
pneumoniae, entre les membres de la famille, ce qui accroit l'utilisation inappropriée
d'antibiotiques [189].

Enfin, les restrictions de voyage imposées par la pandémie laissent un aspect
positif : la réduction potentielle du transport de genes de résistance bactérienne, tels
que le NDM-1, réduit la propagation des bactéries résistantes.

e Leschangements dans le systeme de santé :

La pandémie a changé la fagon dont les gens recherchent des soins de sante et, a
son tour, a perturbé les systemes de santé a raison de leur dévouement aux patients
COVID-109.

D'une part, la saturation du personnel de santé entierement dédié aux patients
COVID-19 a conduit a la paralysie des programmes de vaccination et a des retards
dans les essais cliniques et le traitement des infections chroniques telles que le
paludisme, le VIH ou la tuberculose, ainsi que les infections sexuellement
transmissibles dans de nombreux pays. Cela conduit a une transmission accrue chez
les patients porteurs de bactéries résistantes. Une conséquence positive de COVID-19
en termes de vaccination est l'acceptation accrue par le public du vaccin contre la
grippe pour prévenir le développement de cette maladie aux symptomes similaires a
ceux de COVID-19. Cela permet d'éviter la prescription d'antibiotiques aux patients
souffrant d'un syndrome grippal et d'éventuelles complications bactériennes
ultérieures. En outre, en 2021, la mise en ceuvre de programmes de vaccination contre
le SARS-CoV-2 dans les pays développés a contribue a réduire l'utilisation continue et
persistante d'antibiotiques car les patients nosocomiaux atteints de COVID-19 sont
moins nombreux [187].
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D'autre part, la pandémie a entrainé l'essor de la télémédecine dans les pays a
haut revenu, tandis que dans d'autres pays, elle a réduit de maniere drastique les soins
de santé adressés a la communauté retardant les traitements qui, a long terme, peuvent
entrainer des taux d'hospitalisation plus élevés. La telémédecine, malgré ses nombreux
avantages, diminue le contact médecin-patient et les prélevements microbiologiques et
integre dans ses forfaits de soins primaires la prescription d'antibiotiques de
précaution, prophylactiques, exacerbant le probleme de la consommation
d'antibiotiques. Ce fait, ainsi que I'apparente surprescription d'antibiotiques chez les
patients atteints de COVID-19, s'oppose frontalement aux messages des autorités a la
sociéte selon lesquels les antibiotiques ne fonctionnent pas dans les infections virales,
ce qui incite les patients présentant des symptomes de rhume ou de grippe a demander
aux medecins de leur prescrire ces antimicrobiens, comme cela s'est produit lors de la
pandémie de grippe A de 2009.

I X-2-Co-infections bactériennes chez les patients atteints de COVID-
19 :

e Theérapies pour le COVID-19 et les co-infections bactériennes :

L'absence de thérapies efficaces sous licence pour traiter le COVID-19 chez les
patients séveres a conduit a des essais cliniques avec des médicaments
immunomodulateurs, tels que les glucocorticoides anti-inflammatoires ou le
tocilizumab et l'utilisation de produits biologiques (interleukines IL-6, IL-1 ou
cytokines recombinantes de type | et I11). Plusieurs chercheurs mettent en garde contre
les risques des thérapies immunomodulatrices car elles peuvent favoriser le risque
d'infections bactériennes secondaires mortelles.

Sur le plan non-pharmacologique, une ligne directrice commune chez les patients
séveres atteints de COVID-19 est le soutien de la ventilation mécanique. Sans
déconseiller son utilisation, le risque de co-infection bactérienne est mis en garde. On
estime que plus de 90 % des pneumonies nosocomiales résultent de l'utilisation de
ventilateurs.
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De méme, la prolongation du séjour moyen a I'hdpital de 7 a 14 jours chez les
patients COVID-19 augmente de maniére significative le risque d'infections
nosocomiales, ce qui accroit la susceptibilité aux infections multirésistantes mortelles,

en particulier dans les unités de soins intensifs [190].

Le potentiel d'infections bactériennes chez les patients atteints du COVID-19, la
mortalité élevée associée aux co-infections lors des précedentes pandémies virales et
I'absence de thérapies specifiques contre le COVID-19 ont été les raisons de
I'utilisation empirique d'antibiotiques chez la plupart des patients atteints de ce
coronavirus. La surcharge du systéme de santé sur lI'aspect diagnostic microbiologique
et la difficulté de différencier cliniquement et radiologiquement les pneumonies
bactériennes des pneumonies virales y ont egalement contribué, prenant ainsi en
compte le principe de précaution. Bien que les preuves scientifiques soient trés
limitées, on pense que ces infections bactériennes sont moins fréquentes dans le
COVID-19 (6,9 %) que dans le MERS (17 %).

e Meta-analyse des infections bactériennes chez les patients COVID-19 :

En conséquence de ce qui précede, de nombreuses directives cliniques dans le
monde recommandent l'utilisation d'antibiotiques chez les patients atteints de COVID-
19, méme s'il s'agit d'un traitement inefficace contre les virus, et I'on s'inquiéte de la
surutilisation des antibiotiques et des risques pour la santé publique en termes de

résistance microbienne.

Cependant, il est essentiel de connaitre les proportions de patients COVID-19
présentant une infection bactérienne pour redéfinir l'utilisation raisonnable des

antibiotiques chez ces patients afin de minimiser les conséquences négatives.

La premiére méta-analyse mondiale des infections bactériennes confirmees chez
les patients hospitalisés pour le COVID-19 a été publiée en mai 2020 et comprend 30

études provenant de pays tels que la Chine, les Etats-Unis et I'Espagne. Elle estime que
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7 % des patients du COVID-19 présentaient des co-infections bactériennes, un chiffre

qui passe a 14 % si I'on ne compte que les patients des unités de soins intensifs.

Dans cette revue, les agents pathogenes bactériens les plus fréquents dans ces
infections étaient Mycobacterium pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa et
Haemophilus influenzae, par opposition aux streptocoques typiques des autres
infections grippales. Les autres bactéries opportunistes trouvées étaient Chlamydia

spp, Enterococcus faecium et Serratia marcescens (Figure 31).

Bien que les profils de résistance bactérienne n‘aient pas été précisés, des cas de
K. pneumoniae BLEE, d'Acinetobacter baumannii multirésistant, de SARM de P.

aeruginosa résistant aux carbapénemes ont été détectés [191].
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Figure 31: Agents pathogenes bactériens détectés chez les patients du COVID-19 [191].
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La derniere mise a jour de la méta-analyse de Langford et al. [192], fait état d'un
taux moyen d'infection bactérienne de 8 %. Cependant, chez les patients gravement
malades atteints de COVID-19, ce taux est de 16%. Cette analyse de 24 études
réalisées dans le monde entier classe les infections bactériennes en deux catégories :
les co-infections et les infections secondaires, dont les taux sont respectivement de
4,9% et 16%. A cette occasion, la majorité des infections nosocomiales ont été causées

par M. tuberculosis (42%), P. aeruginosa et H. influenzae [192].

Bien que les données ne soutiennent pas [l'utilisation indiscrimineée
d'antibiotiques, I'étude collaborative ISARIC estime que 79,9 % des patients

hospitalisés dans le cadre du COVID-19 ont recu des antibactériens.

Plus précisément, les antimicrobiens a large spectre tels que les fluoroguinolones
et les céphalosporines de troisieme genération ont été les plus utilisés. L'utilisation
mixte de l'azithromycine avec I'hydroxychloroquine a été testée dans des essais
cliniques, sans beaucoup de preuves scientifiques en sa faveur et avec la contrepartie

d'effets secondaires cardiaques.

Dans le cas spécifique de I'Espagne, qui a été particuliérement touchée par la
premiére vague de la pandémie de COVID-19, on rapporte l'augmentation
exponentielle de l'utilisation d'antibiotiques a large spectre contre une grande variété
de familles bactériennes. Par rapport a février 2020, l'utilisation de la ceftriaxone (204

%), de la doxycycline (517 %) et de la colistine (145 %) a augmenté en mars 2020.

L'exemple de [l'azithromycine est particulierement frappant, avec une
augmentation de 400 % en un seul mois (figure 4.7). L'utilisation sans discernement de
ce macrolide peut entrainer une diminution significative de son efficacité en peu de
temps. Dans les hopitaux espagnols, I'étiologie des infections bactériennes coincide

avec celle présentée par la premiere méta-analyse [193].
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Figure 32: Utilisation d'antibiotiques dans les hdpitaux espagnols au cours de la période
2017-2020 [193].

I X-3-L'approche ""One Health" appliquée a la pandémie de SARS-CoV-
2 -

La resistance aux antibiotiques est un probleme de santé mondial qui nécessite
une approche globale pour atténuer les effets potentiels futurs. L'homme partage
jusqu'a 60 % des micro-organismes pathogénes avec d'autres especes animales, ce qui

peut provoquer des zoonoses de micro-organismes résistants par le biais de
I'environnement.

C'est en partant de ce principe que différentes organisations internationales, telles
que I'OMS, la FAO et 'OMSA, développent la perspective "One Health" au cours de
ce siecle. Sa justification reside dans I'émergence de la RAM, la réduction de

I'efficacité des antibiotiques et I'impossibilité d'atteindre l'objectif de réduction de
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I'apparition de micro-organismes résistants individuels. Par conséquent, a travers une
approche globale, I'objectif est d'agir a différents niveaux (local, étatique et mondial)
sur les différents domaines qui collaborent au développement de la RAM (santé
humaine, animale et environnementale). A cela s'ajoute l'actuelle pandémie de SARS-
CoV-2, dont I'impact sur la santé animale et environnementale n'a pas encore été
analysé en détail. A cet égard, les causes possibles qui pourraient définir les futures

lignes d'action prioritaires sont énoncées [194].

1. La consommation d'antimicrobiens dans la santé animale. Aux Etats-Unis,
80% de la consommation d'antibactériens a lieu dans le secteur de I'élevage, soit pour
I'engraissement des animaux, soit pour prévenir les infections avec le risque consécutif
d'augmentation de la RAM. On estime que d'ici 2030, l'utilisation d'antibiotiques dans
le bétail augmentera de 67 % par rapport a 2010 si aucune action mondiale n'est

entreprise.

2. La corrélation entre la consommation d'antimicrobiens dans le secteur
véterinaire et I'éemergence de la RAM qui réduit I'efficacité des antibiotiques pour les
animaux et les humains. En fait, 31 des 41 antimicrobiens utilisés dans la pratique
clinique humaine sont autorisés par la FDA pour une utilisation chez les animaux

destinés a l'alimentation.

3. La chaine alimentaire est une voie essentielle pour la transmission zoonotique
des infections entre les animaux destinés a l'alimentation et I'homme. Ces bactéries
résistantes apparaissent dans la production animale ou pendant la transformation des

aliments, en particulier dans les produits carnés crus.

4. Maitriser la consommation d'antibiotiques et surveiller I'émergence de la
résistance aux antimicrobiens. L'impact de la pandémie de COVID-19 sur ces facteurs

est inconnu, mais on pense qu'elle a eu un double impact positif et negatif [194].
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D'une part, le manque de disponibilité des services veétérinaires, notamment
pendant les confinements de la premiéere vague de la pandémie, peut avoir augmenté la

consommation non autorisée d'antibiotiques chez les animaux d'élevage.

D'autre part, l'acces aux antibactériens peut avoir été limité en raison de
restrictions commerciales et de transport, ce qui contribue a réduire la consommation
de ces médicaments chez le bétail. Cependant, cela n'est pas certain car dans de
nombreux pays, les services de surveillance de la RAM dans la chaine alimentaire,
comme E. coli, Salmonella ou Campylobacter, ont été interrompus en 2020, lorsque
les laboratoires de santé animale ont tourné leurs efforts vers le diagnostic du COVID-
19.

5. Augmentation de la frequence des contacts entre I'animal et I'nomme. Le
changement dit global, I'activité humaine basée sur la déforestation, I'intensification de
la production agricole et de l'élevage, le commerce illegal d'espéces animales
sauvages, et ses conséquences sur les écosystéemes, favorise la transmission des

Z00onoses.

6. Mesures d'hygiene lors de la pandéemie de COVID-19 et libération de
composés antimicrobiens dans I'environnement. La désinfection des mains et I'nygiene
domestique ont été considérées comme l'une des principales mesures pour freiner la
transmission du SARS-CoV-2 [194]. Dans le cas des biocides, notamment ceux
dérivés des composés d'ammonium quaternaire (QAC : Quaternary Ammonium
Compounds), ils peuvent contaminer l'environnement en exercant une sélection de
bactéries résistantes. De plus, une résistance croisée a été rapportée pour les QAC tels
que le chlorure de benzalkonium et les antibiotiques tels que la colistine dans des
souches résistantes d'E. coli, Salmonella ou Pseudomonas par des mécanismes de

pompe d'efflux contre les deux types d'antimicrobiens.
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I X-4-Stratégies de lutte contre la résistance bactérienne en période de

pandéemie :

Ce chapitre présente les différentes stratégies qui ont été mises en ceuvre avant et
pendant la pandémie pour enrayer l'augmentation de la résistance bactérienne.

e Les plans nationaux et internationaux de lutte contre la résistance aux
antimicrobiens :

Depuis la derniere décennie, différentes organisations internationales et
nationales (OMS, OMSA, EMA, CDC, AEMPS) ont lancé divers programmes
strategiques pour réduire l'utilisation des antibiotiques, I'une des principales causes de
I'augmentation de la résistance bactérienne.

Au niveau mondial, I'OMS a établi en 2015 le Plan d'action mondial contre la
résistance aux antimicrobiens, qui définit cing objectifs : éducation et sensibilisation,
surveillance de la consommation, mesures dhygiéne et de prévention, utilisation
rationnelle des antibiotiques et recherche de nouveaux antibactériens (OMS, 2015).

De son c6té, la Commission européenne a adopté en 2017 un plan stratégique
fondé sur I'approche One Health. Cependant, on pense qu'avec la pandémie actuelle, le
prochain rapport mettra en garde contre l'augmentation de la consommation
d'antibiotiques au niveau européen en raison du COVID-19, tant en santé humaine
qu'animale.

En espagne, I'AEMPS élabore depuis 2013 un Plan national de résistance aux
antibiotiques (PRAN), qui passe en 2021 a sa 2e édition. Avec des objectifs tres
similaires au plan de I'OMS, et en appliquant lI'approche One Health, deux protocoles
ont éte établis, I'un pour la santé animale et I'autre pour la santé humaine :

1. Dans le domaine de la santé humaine, des programmes d'optimisation de
I'utilisation des antibiotiques (PROA) ont eté configurés, ce qui a permis
d'obtenir entre 2014 et 2017 une réduction de 7,2 % de la consommation
d'antibiotiques, par rapport aux années précedentes.
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2. En ce qui concerne la santé animale, le programme REDUCE a réussi a
rassembler 70 % des éleveurs, ce qui a permis de réduire de 82 % la

consommation de colistine.
e Peptides antimicrobiens comme alternative a I'antibiothérapie :

Les peptides antimicrobiens (AMP) sont un groupe de petites biomolécules, entre
12 et 60 acides aminés, qui font partie de la défense innée des plantes, des
champignons, des virus ou des mammiféres contre les infections microbiennes. Ce
sont des protéines dont les fonctions analogues sont hautement conservées au cours de
I'évolution. Ces peptides remplissent leur fonction antimicrobienne par une modulation

favorable de la réponse immunitaire (figure 33) [195].
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Figure 33: Propriétés immunomodulatrices des AMP [195].
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Le principal avantage de ce mécanisme immunitaire non spécifique est qu'il agit
rapidement dans les premiéres heures d'une infection bactérienne, ce qui permet aux
bactéries de développer moins souvent des mécanismes de résistance contre les
déefensines et les cathelicidines, les principaux groupes de peptides antimicrobiens
humains. De méme, les bactéries multirésistantes aux antibiotiques sont connues pour
présenter une sensibilité collatérale élevée aux AMP, due en partie a des modifications

de la composition des lipopolysaccharides de la membrane externe des bactéries.

Un autre avantage des AMP est leur activité anti-biofilm a large spectre,

notamment en cas d'infections chroniques a E. coli ou P. aeruginosa [196].

Grace a la métabolomique du Human Microbiome Project et aux techniques
actuelles d'analyse in silico, de nouveaux AMP ont été identifies, parmi lesquels la
pepsine A, la teixobactine et la malacidine se distinguent par leur grande valeur
thérapeutique, et dans le cas des deux derniers candidats, ils s'avérent peu
cytotoxiques, ne généerent pas de résistance et detruisent les bactéries Gram-positives

multirésistantes comme le SARM grace a leur liaison au lipide Il de la membrane.

D'autre part, des synergies entre 'AMP et les antibiotiques conventionnels ont éte
démontrees a plusieurs reprises et dans tous les cas, la survie des modeles animaux est
augmentee lorsque ces peptides sont co-administrés [196], et dans certains cas, des
essais cliniques ont méme été réalisés avec des résultats prometteurs (tableau 10).
Dans le cas de la lactoferrine, elle a également démontré une activité antivirale,
notamment contre le SARS-CoV-2.
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Tableau 10: AMPs thérapeutiques en cours d'essais cliniques [196].

AMP Application clinique cible moléculaire Phase d'essai clinique
Peptide dérive de la | Maladies et infections | Liaison a 'ADN Phase 1 complétee
lactoferrine humaine | fongiques médices par
hLF1-11 les LPS
Histatine-1 et 3, P- Infections chroniques a | Génération Phase 1, Phase 23
113 (dérives de Pseudomonas d'especes reactives
l'histatine) aeruginosa, gingivites | de l'oxygene
et maladies
parodontales
Omiganan (MBI- Infection associee a un | Permeabilisation Phase 3 complétee
226, MX-594AN) cathéter des membranes
Surotomycine Diarrhee associée a Dépolarisation de | Phase 3 complétee
Clostridium difficile la membrane

e La phagothérapie :

Cette stratégie thérapeutique alternative est basée sur l'utilisation de phages
bactériens pour réguler les populations bactériennes naturelles, notamment en cas
d'infections cutanées et intestinales. Chaque phage est spécifique a une espece ou un
genre bactérien, ce qui fait de la phagothérapie un traitement potentiel pour les
bactéries résistantes aux antibiotiques. Cette thérapie a succombé au succes de

I'antibiothérapie et les recherches ont éte arrétées entre 1940 et 1980.

D'une part, le principal avantage de la phagothérapie dans la lutte contre la RAM
est la simplicitt du genome du phage, qui est facilement modifiable par génie
génetique. Ainsi, des bactériophages spécifiques peuvent étre congus contre certains
plasmides de résistance bactérienne. De méme, certains phages sont capables de
pénetrer les biofilms qui sont généralement a l'origine d'infections chroniques et
pourraient constituer un complément ideal a I'antibiothérapie conventionnelle dans les
infections causées par P. mirabilis ou C. difficile multirésistants. En outre, d'autres
avantages incluent des économies et le contournement de l'altération du microbiome
intestinal et de la fréquente prolifération bactérienne aprés un traitement avec des

antibiotiques classiques [197].
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D'autre part, les phages, de par leur nature virale, sont responsables du processus
de transduction, ce transfert horizontal étant I'un des plus grands dangers de
I'utilisation de cette thérapie, il convient donc de choisir des phages n'ayant pas cette

capacité.

De méme, l'activation de la réponse immunitaire dénote une moindre lyse
bactérienne, notamment lors de traitements prolongés par les phages. En outre, il
convient de rechercher des voies d'administration plus appropriées, d'améliorer les
contrbles de qualité et les directives thérapeutiques, et de proposer des cadres

juridiques et réglementaires.
e Vaccins contre la résistance antimicrobienne :

Un aspect tres important de la santé publique est la prévention des maladies.
Avec la pandémie de SARS-CoV-2, I'importance de la vaccination pour freiner la

transmission et la gravité du COVID-19 est apparue clairement.

Actuellement, deux situations coexistent : d'une part, les rares découvertes
d'antibiotiques et d'autre part, la révolution technologique dans le développement des
vaccins médiée par les techniques avec les glycoconjugués, les nouveaux adjuvants ou
I'’ADN recombinant. La technologie in silico du XXle siécle, associee a la
connaissance du génome bactérien, permet de prédire les génes codant pour les
antigenes de surface bactériens, établissant ainsi le domaine de la vaccinologie inverse
et de la vaccinologie structurelle. Ainsi, les immunogénes peuvent étre congus " a la
carte " en fonction de la structure de l'antigéne et ainsi réduire la transmission de la
RAM.

En outre, la pandémie actuelle a rapproche les vaccins a ARN de la société, car
plusieurs vaccins utilisent I'ARNm viral auto-amplifié pour synthétiser des antigenes
viraux (tels que la protéine S) en grande quantité et en peu de temps afin d'induire la
réponse immunitaire responsable de la mémoire immunologique. En outre, les vaccins
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a ARN n'interagissent pas avec I'ADN de I'hGte, ce qui évite le risque d'intégration
virale. On pense que cette technologie pourrait étre utilisée contre des especes
bactériennes résistantes [198].

La vaccinologie, en géenéral, peut contribuer aux stratégies de prévention de la
RAM par différents mécanismes:

1. la prévention des maladies et de la croissance bactérienne.

2. des mécanismes d'action moins susceptibles de générer une résistance, car
une réponse immunitaire rapide empéche la croissance bactérienne et
diminue la probabilité stochastique de mutation.

3. Réduction de l'utilisation des antibiotiques en raison de la diminution des
infections.

4. Prévention de la transmission des souches bactériennes reésistantes
émergentes.

5. Réduction de l'utilisation inappropriée d'antibiotiques due a des erreurs de
prescription.

6. Prévention des infections virales ayant une forte probabilité d'entrainer des
infections bactériennes secondaires.

S'il est vrai que les vaccins sont trés utiles dans le contexte de la RAM, il faut
souligner gu'ils ne remplacent en aucun cas l'antibiothérapie, en raison de la nature
préventive du premier et de la nature thérapeutique du second. En ce sens, I'objectif est
de réaliser une alliance synergique entre les vaccins et les antibiotiques. C'est, par
exemple, I'hypothese avancée par Tekle et al. [199] dans laquelle il est décrit que, dans
les environnements présentant des niveaux élevés de résistance, comme dans les
infections nosocomiales a S. aureus, il est recommandé d'utiliser d'abord des vaccins a
spectre réduit contre les souches bactériennes les plus résistantes, en I'occurrence le
SARM, afin que les souches sensibles a I'antibiothérapie remplacent les genotypes
résistants et reduisent ainsi les épidemies de ces pathogénes nosocomiaux.
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e Développement de nouveaux biocides et desinfectants :

Comme indiqué ci-dessus, les bactéries peuvent développer une résistance aux
antimicrobiens par différents mecanismes. L'une d'elles est I'activation des pompes
d'efflux contre les biocides et les antibiotiques en méme temps, comme c'est le cas
avec les composes d'ammonium quaternaire. De plus, de nombreux genres bactériens
capables de former des biofilms, comme P. aeruginosa, ont été cités dans cette revue,
au sein desquels les bactéries peuvent atteindre des niveaux de RAM 1000 fois plus
élevés qu'a I'extérieur, en raison de facteurs intrinseques et extrinséques du biofilm,

comme la surexpression de pompes d'efflux [200].

Par conséquent, afin d'empécher la propagation de bactéries multirésistantes et de
génes de résistance bactérienne dans l'environnement et d'optimiser la sécurité
alimentaire, il est essentiel de soutenir le développement de nouveaux biocides. Un
exemple est le désinfectant de surface HLE, composé d'acide lactique, de peroxyde
d'’hydrogene et d’'EDTA. Selon Abriouel et al. [201], le biocide breveté présente une
activité antimicrobienne et antibiofilmante tres élevée, méme a faible concentration,
grace a la synergie entre ses composants. De plus, a des concentrations sub-
inhibitrices, le désinfectant inhibe I'expression des genes NorE, MexCD et EfrAB,

codant pour les pompes d'efflux des bactéries multirésistantes.

118



3eme Partie :
Surveillance, stratégie de
prevention
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I-Surveillance de la résistance aux antibiotiques :

Nécessité d'une meilleure surveillance de la résistance aux antibiotiques

La lutte contre la résistance aux antibiotiques doit inévitablement passer par une
action décisive, coordonnée et énergique sur différents fronts, avec pour objectifs de
réduire et d'améliorer I'utilisation des antibiotiques, de promouvoir le diagnostic
précoce et le controle de la dissémination, de réduire la charge de l'infection, de
promouvoir le développement de nouvelles alternatives thérapeutiques et d'obtenir des

fonds suffisants pour financer toutes ces actions.

La mise en ceuvre des mesures est essentielle, mais pour qu'elles soient efficaces
et rentables, elles doivent étre guidées par une connaissance préalable du probleme,

une connaissance aussi actualisée, reelle et compléte que possible.

L'idée que le suivi et lI'analyse de la propagation d'une maladie infectieuse sont
essentiels a son contrdle n'est pas nouvelle ; les travaux de Florence Nightingale et de
John Snow au XI1Xe siecle en démontraient déja I'importance, qui a été confirmée par
I'étude de multiples épidémies locales et internationales au siécle dernier. Les bactéries
résistantes aux antibiotiques ne font pas exception. Comprendre et mesurer
I'émergence de la résistance aux antibiotiques et sa propagation est désormais reconnu
comme une premiére étape clé et essentielle pour la contrbler. La surveillance est
essentielle dans tous les aspects de la gestion des resistances, car elle fournit les
informations nécessaires pour établir des directives de traitement empirique, des
politiques de controle des infections, des programmes appropriés de gestion des
antibiotiques, des interventions de santé publique et des priorités dans le

déeveloppement de nouvelles thérapies et de nouveaux vaccins.

Bien que I'émergence et la propagation de la résistance aux antibiotiques
constituent une menace croissante pour la santé publique et la santé des patients

individuels dans le monde entier, son ampleur actuelle est difficile a quantifier en
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raison d'une grande hétérogénéité dans la collecte et la communication des données et
d'importantes lacunes dans la capacité de surveillance régionale et mondiale, en
particulier dans les pays a faible revenu, ainsi que dans la coordination de cette
surveillance. En général, la surveillance des résistances fournit des donnees

fragmentees et rétrospectives, et pratiqguement aucune n'est "suffisamment précoce".

La surveillance de la résistance aux antibiotiques doit répondre a de multiples
objectifs a différents niveaux. Au niveau local, les informations générées doivent
servir de base a une cartographie actualisée de la résistance aux antibiotiques afin
d'aider les professionnels de la santé a prendre les meilleures décisions cliniques
fondées sur des données probantes pour améliorer la santé et les résultats des patients.
Au niveau national, les données de surveillance doivent orienter la politique sanitaire
des pays et garantir une mise en ceuvre rapide et opportune des interventions de santé

publique visant a maitriser les urgences sanitaires.

Enfin, au niveau mondial, la surveillance devrait permettre de lancer des alertes
précoces en cas de menaces émergentes et de contribuer a l'identification des

tendances a moyen et long terme [202].

Types de suivi :

En tant que concept général, la surveillance peut étre abordée de différentes

manieres.

La surveillance passive est classiqguement définie comme le suivi continu des
cas sur la base de diagnostics de laboratoire de routine, tandis que la surveillance
active est definie comme la collecte planifiee d'échantillons spécifiques et
représentatifs du probleme a surveiller. Chaque approche a des caractéristiques
différentes qui affectent la nature et la force de l'inférence qui peut étre tirée des

données géneérées.
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La surveillance passive est habituellement moins colteuse et genéralement plus
facile a maintenir dans le temps dans un plus grand nombre de sites ; cependant, elle
peut ne pas étre aussi représentative que souhaitable en ce qui concerne les
caractéristiques de la population générale et I'agent pathogene a surveiller. En outre,
dans le cas d'une surveillance passive, des biais peuvent apparaitre plus fréquemment,
en grande partie en raison des performances différentes des professionnels impliqués
dans la surveillance : I'application de critéres d'inclusion différents, la présence de
grandes épidémies, l'existence de plusieurs isolats par individu, l'utilisation de

méthodes de laboratoire différentes ou le manque d'informations sur le dénominateur.

La surveillance active reflete également mieux les caractéristiques de la
population génerale et réduit certains des biais susmentionnés, mais elle est
géneralement plus codteuse et plus difficile & maintenir en permanence dans un grand

nombre d'hopitaux

La surveillance active a donc traditionnellement été limitée aux situations ou il
existe des indications d'émergence ou de propagation atypique et inattendue d'agents

pathogenes ou d'infections.

Une bonne stratégie complémentaire consiste a concevoir des études de
surveillance active spécifiques et regulieres pour compléter et valider/évaluer les

données obtenues dans le cadre de la surveillance passive et continue.

Lorsque la situation épidémiologique exige une surveillance détaillée et
intensive, mais que le codt ne le permet pas, un systéeme de surveillance sentinelle peut
étre mis en place sur la base de la sélection de certains centres de déclaration ou sites
sentinelles. Le choix de ces centres, et donc leur représentativite a la fois de la
population et du probleme de santé a surveiller, détermine la validité des données

génerées [203].
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Différentes approches de la surveillance de la résistance aux

antimicrobiens :

La resistance aux antibiotiques présente un certain nombre de particularités qui
doivent étre prises en compte lors de la mise en place de systemes de surveillance.
L'une d'entre elles est son hétérogénéiteé ; il existe chez 'nomme de multiples bactéries
pathogenes qui peuvent étre résistantes a différentes familles d'antibiotiques,

individuellement ou en association.

Les problemes de résistance ayant le plus grand impact clinique et
épidémiologique doivent étre classés par ordre de priorité et faire I'objet d'un accord
afin de procéder au tracage génotypique des principaux mécanismes de multirésistance
aux antibiotiques et des clones responsables de leur diffusion. Bien que cette
hiérarchisation puisse varier en fonction de la situation particuliére de certains centres
ou de certaines zones géographiques, il est nécessaire, au niveau mondial, de disposer
de protocoles clairs sur ce qu'il faut surveiller et comment le faire pour ces agents
pathogénes particulierement menagants en raison de la charge de morbidité et de
mortalitée qu'ils génerent, de la réduction des alternatives thérapeutiques qu'ils

représentent ou de leur risque de dissémination.

En principe, elles pourraient étre tirées des priorités récemment établies par

I'OMS pour le développement de nouvelles thérapies.
Il s'agit notamment de :

v Priorité 1 (critique) : La résistance aux carbapénemes chez Pseudomonas
aeruginosa et Acinetobacter baumannii et de la résistance aux carbapenemes

et aux céphalosporines de troisieme génération chez les entérobactéries.

v Priorité 2 (élevée) : La résistance aux glycopeptides chez Enterococcus
faecium et de la résistance a la méthicilline et aux glycopeptides chez

Staphylococcus aureus.
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Ces marqueurs de resistance sont sans aucun doute les plus fréquemment
impliqués dans la résistance étendue ou la panrésistance aux antibiotiques [204] et,
avec certaines alternatives qui peuvent étre évaluées, comme la résistance a la colistine
chez les entérobactéries, ils devraient faire lI'objet d'une surveillance et d'un suivi actifs

par caractérisation génomique.

Cette approche de la surveillance des clones et des mécanismes de résistance
particulierement pertinents est tres utile pour orienter la politique sanitaire aux niveaux
régional et mondial, principalement en vue de contrdler les épidémies et les urgences
sanitaires. Cependant, il y a un objectif trés important de la surveillance auquel elle ne
répond pas : la connaissance de la prévalence de la résistance aux principaux
antibiotiques par pathogene. La connaissance de la résistance specifique aux
antibiotiques est essentielle pour guider le choix des thérapies empiriques, un fait d'une
importance vitale dans I'évolution de chaque patient, méme si cette résistance ne
représente pas un risque majeur pour la santé publique. Les rapports de sensibilité aux
antibiotiques accumulés sont utiles au niveau local, mais leur intégration aux niveaux
national et supranational, comme les systemes EARS-Net (European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network), permet une analyse comparative des tendances et la
détection des resistances émergentes. Cette surveillance est genéralement basée sur les
données obtenues par les laboratoires de microbiologie clinique et peut présenter la
faiblesse, qui doit étre corrigée, de la variabilité des techniques microbiologiques et
des critéres d'interprétation utilisés. A cela s'ajoute la nécessité d'une compatibilité
adéquate entre les programmes informatiques utilisés par les hopitaux qui fournissent
les informations. Un probléme majeur a prendre en compte est la représentativité des
souches étudiées, car le nombre total d'infections n'est pas toujours cultivé. Par
exemple, les criteres d'extraction des hémocultures sont plus ou moins definis dans
divers pays et il est admis qu'ils sont le plus souvent respectes, mais ils peuvent varier

considerablement d'un pays a l'autre. Pour d'autres infections, telles que les infections
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urinaires, le biais possible, méme au sein d'un méme pays, est évident puisque, dans de
nombreux cas, toutes les infections ne sont pas mises en culture, mais seulement celles

qui sont compliquées ou qui présentent une evolution plus défavorable.

Enfin, il convient de souligner le manque manifeste et généralisé d'intégration
des données cliniques, épidémiologiques et microbiologiques dans des bases de

données communes qui permettraient leur analyse conjointe.

Surveillance active de la résistance aux antibiotiques chez les porteurs et

contamination environnementale

Une autre particularité a prendre en compte dans la surveillance des résistances
aux antibiotiques par rapport a la surveillance d'autres problémes de santé est la
fréquence élevée de colonisation de patients sains par certaines des principales
bactéries multirésistantes, ainsi que leur facilité de persistance dans I'environnement de
soins, tant sur les surfaces et les instruments que, surtout, dans les egouts, les robinets
et les tuyaux. La plupart des bactéries pathogénes présentant des probléemes de
résistance aux antibiotiques peuvent faire partie de notre microbiote, ce qui contribue
au fait que la colonisation par des bacteries résistantes n'est pas rare. L'existence de
patients colonisés est I'une des principales voies de dissémination des bactéries
résistantes aux antibiotiques, ainsi qu'une des causes de la persistance des épidémies et
des endémies causées par ce type de bacteries. De plus, les infections par ces micro-
organismes sont souvent des auto-infections causées par les mémes souches qui nous
colonisent. Alors que la surveillance des bactéries résistantes impliquées dans les
infections est plus accessible et que la plupart des cas sont mis en culture, dans le cas

de la colonisation, elle est plus compliquée et nécessite une surveillance proactive.

Si l'unification des criteres est essentielle dans tout systéeme de surveillance, elle
est particulierement sensible dans le cas de la recherche active de porteurs, ou il est
nécessaire de se mettre daccord non seulement sur les techniques microbiologiques

mais aussi sur les lignes directrices pour la sélection des patients/cas a surveiller.
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La population cible incluse dans un dépistage de porteurs pourrait étre adaptée a
la fois en fonction du micro-organisme et de la resistance a surveiller et en fonction
des circonstances épidemiologiques, sanitaires et structurelles du centre de soins ou de
la région géographique. La décolonisation universelle a recemment été promue comme
une alternative a la surveillance active des porteurs, par exemple dans le cas du
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline. Si cette stratégie peut s'avérer
efficace et rentable pour réduire la charge d'infection, elle ne s'applique pas de la
méme maniere aux agents pathogénes pour lesquels il n'existe pas de systemes de
décolonisation fiables ou facilement applicables, tels que les entérobactéries
productrices de carbapénemase. En outre, il est important de disposer des souches pour

le mécanisme et le typage des clones.

La surveillance active des foyers environnementaux est également considérée
comme essentielle dans I'étude des épidémies de bactéries résistantes dans lesquelles
de tels réservoirs sont suspectés, mais uniquement dans le cadre d'une enquéte
épidémiologique visant a détecter la contamination ou a vérifier la réduction du risque.
L'échantillonnage microbiologique aléatoire et non ciblé de l'air, de l'eau et des

surfaces environnementales n'est pas justifié [205].

Surveillance de la résistance aux antibiotiques dans une perspective ""One

Health' (une seule santé)

La resistance aux antibiotiques est une menace sanitaire mondiale dont
I'épidémiologie est complexe et évolue rapidement. Elle touche non seulement
I'nomme, mais aussi I'environnement, la chaine alimentaire et les animaux, qu'ils
soient domestiques/agricoles ou sauvages. Par conséquent, sa demarche necessite une

approche globale et intégrée avec le concept d'une seule santé.

La surveillance intégrée de la résistance aux antibiotiques dans cette perspective
reste a développer, bien que des tentatives récentes aient été faites au niveau européen
avec les rapports JIACRA (Joint Inter-Agency Antimicrobial Consumption and
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Resistance Analysis). La transmission des génes de résistance a la colistine du
plasmide mcr du monde animal, leur origine présumeée, a I'homme et la transmission
des génes codant pour la carbapénemase de I'environnement humain a lI'environnement
et aux animaux sauvages sont quelques-uns des principaux exemples actuels qui

justifient la surveillance intégrée des resistances [206].

Comment structurer des systemes de surveillance holistiques, inclusifs et de

haute qualité pour la résistance aux antibiotiques ?

Une fois que les besoins, les particularités et les limites de la surveillance des
résistances aux antibiotiques sont connus, il faut s'efforcer de parvenir a une
connaissance précoce, holistique, inclusive et de haute qualité de la situation et de

I'évolution des résistances.

Il s'agit d'un défi aussi complexe et ambitieux que necessaire, avec de multiples

facteurs et ramifications qui doivent étre pris en compte.

De nombreuses initiatives (ECDC, OMS, EPI-Net, et systeme de surveillance des
IAS) [207] s'attaquent au probleme, méme si le chemin a parcourir pour parvenir a une
véritable intégration est encore long. Voici un résumé de certaines des caractéristiques
ou facteurs auxquels un systeme intégré de surveillance des résistances devrait

idéalement répondre :

1) La combinaison et la coordination de differentes approches qui permettent
une complémentarité pour combler les éventuelles lacunes de la surveillance (tableau

11). Cette approche mixte devrait inclure :

a) Une surveillance passive basée sur I'amélioration de la collecte et de la
gestion des données génerées par les laboratoires de microbiologie clinique.

b) Une surveillance et un suivi actifs des problémes de résistance spéecifiques
ayant un impact clinique et épidémiologique élevé, par la caractérisation
des mécanismes de résistance et des clones, ainsi que par des études sur les

épidémies.
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c) Des études périodiques multicentriques de surveillance active spécialement
congues pour répondre a des besoins spécifiques auxquels les résultats des
tests de diagnostic de routine ne répondent pas de maniére adéquate.

2) L'existence d'un consensus multidisciplinaire sur les objectifs, la définition,
les criteres, les techniques et les mesures de la surveillance des résistances. Bien que le
contréle de la résistance aux antibiotiques nécessite nécessairement une collaboration
étroite entre différents professionnels, le role du microbiologiste, notamment dans la
surveillance, est particulierement important. Le laboratoire de microbiologie est le
génerateur de l'information primaire sur cette question, car il établit si une bactérie est
résistante a un antibiotique ou non, et, si oui, quel mecanisme de résistance elle
possede, a quel clone elle appartient ou si elle produit une épidémie. Leur role dans le
choix et l'unification des techniques et des critéres est donc évident. En outre, les
microbiologistes sont des professionnels spécifiqguement formeés a la biologie et a la
génetique des bacteries, ainsi qu'a leur interaction avec les antibiotiques, elements clés
pour une analyse, une validation et une interprétation correctes des résultats générés
par la surveillance des résistances.

3) L'elaboration d'une politique coordonnée en matiére d'antibiotiques aux
niveaux régional, national et supranational, qui permet et facilite l'existence de
systémes de surveillance communs, actualisés et accessibles.

4) L'unification des informations cliniques, radiologiques, microbiologiques,
moléculaires et epidéemiologiques qui facilite I'interprétation de chaque probleme de
santé et I'approche des solutions possibles.

5) L'utilisation de systemes informatiques agiles et compatibles qui permettent
une saisie en "temps réel" dans des bases de données communes. La priorité doit étre
donnée a la mise en place de canaux agiles pour le partage des
informations/séquences/souches afin de permettre une analyse conjointe, une
interprétation correcte et la formulation de conclusions rapides par des professionnels
spécialisés.

128



6) Intégration du plus grand nombre possible de centres, y compris les centres
privés. Il faut éviter l'existence de "ghettos invisibles” non identifiés de bactéries
résistantes qui pourraient servir de réservoir et de source de dissémination au reste du

systéme de santé.

7) La recherche active de porteurs chez les patients a risque et de foyers

environnementaux en cas d'épidémies.

8) La mise en place d'un réseau coordonne de laboratoires de microbiologie de
soutien pour répondre a la demande générée. Tout effort d'intégration et d'unification
de la surveillance des résistances doit identifier I'autonomisation des laboratoires de
microbiologie comme une priorité essentielle pour guider et évaluer les efforts de toute
intervention. Pour cela, il faut des professionnels de laboratoire formés et motivés, la
fourniture de matériels et d'équipements, des mécanismes permettant de garantir la
qualité des procedures, et des canaux de communication adéquats et rapides avec les

cliniciens et les autorités de santé publique.

9) Engagement politique pour inscrire la surveillance des résistances a l'agenda
politique et definir/engager les ressources nécessaires. Une évaluation rigoureuse du
colt de la résistance aux antibiotiques pour les systemes de santé permettrait d'investir

de maniere rentable les fonds nécessaires a une surveillance coordonnée.

10) Augmenter et améliorer les systemes de surveillance de la résistance aux
antibiotiques chez les animaux et dans la chaine alimentaire, et renforcer leur lien avec

les systemes de surveillance chez I'homme.

L'analyse de données de surveillance intégréees et de qualité et leur large diffusion
doivent constituer la base d'une action et de ressources précoces pour combattre la
propagation des résistances et réduire son impact. Aucune initiative, aucun pays,
aucune région ni aucun groupe professionnel ne peut atteindre cet objectif sans une

collaboration et une coordination étendues a tous les niveaux.

129



Tableau 11: Stratégie mondiale pour une surveillance adéquate de la résistance aux

antibiotiques

Typed'approche

Possibilités d'amélioration

Avantages

Améliorer la qualité et la gestion des données
générées par les laboratoires de microbiologie
clinique.

Unification des techniques et des critéres.

Intégration duplus grand nombre possible de centres, y compris les centres
privés.

Utilisation de systemes informatigues permettant le transfert "en temps reel”
de données dans des hases de données communes.

Examen, analyse et interprétation actifs par des professionnels spécialisés
pour permettre de tirer des conclusions rapides.

Source continue d'informations sur les
échantillons cliniques.

Auniveau local, il permet d'améliorer la
prescription des traitements empiriques.
Au niveau mondial, elle permet |'stude
comparative des tendances spatiales et
temporelles.

Surveillance active et suivi des problémes de
résistance spécifiques ayant un fortimpact
clinique et épidémiclogique par la
caractérisation des mécanismesde résistanceet
des clones.

Unification des techniques et des critéres.

Indice de détection précoce des cas.

Recherche active des porteurs chez les patients & risque et des sources
environnementales encas d'épidémies.

Disponibilité de moyens et de fonds pour des études moléculaires
supplémentaires de maniére agile.

Mise en place d'un réseau de laboratoires de soutien pour répondre ala
demande générée.

Mise en place e canaux agiles pourle partage
d'informations/séquences/conclusions afin de permettre une analyse, une
interprétation et une élaboration conjointes des conclusions par des
professionnels spécialisés.

Permet |a tracabilité spatio-temporelle des
mécanismes derésistance/clones,
Développement précoce d'alertes de santé
publique.

Permet d'enquéter et de signaler rapidement les
gpidémies.

Etudes périodiques de surveilance active
multicentriques, spécifiquement congues pour
répondre & des besoins spécifiques en matiére
de santé publigue ou de science quine sont pas
suffisamment pris en compte par d'autres
approches.

Standardisation des critéres.

Optimiser |3 conception en vue de compléter /valider les résultats obtenus par
d'autres systémes.

Optimiser |3 conception visant & minimiser les risques de biais.

Surveilance active,

I1s complétent et valident/évaluent les données
chtenues dans e cadre dela surveillance passive
et confinue.

Is permettent d'améliorer la connaissance d'un
probléme de santé donné et d'évaluer son
évolution dans le temps.

Combiner et coordonner différentes approches
pour comblerles éventuelleslacunes dela
surveillance.

Coordination de conceptions et d'initiatives permettant une complémentarité
Elaboration de canaux permettant d'accédera infarmation globale, de
'analyser et de linterpréter avec le moins de décalage possible.

Unification des informations cliniques, microbiologiques, moléculaires et
epidémiclogigues pour faciliter 'interprétation de chaque probléme de santé
et'approche des solutions possibles.

Surmonter les réticences professionnelles, scientifiques et politico-
administratives pour aborder conjointement le probleme de la résistance.
Evaluation rigoureuse du coiit de la résistanceaux antibiotique pour les
systemes desanté afin de soutenir linvestissement nécessaire (et rentable)
de fonds pour une surveillance coordonnée dela résistance.

Analyse intégrée des données humaines, animales, de la chaine alimentaire et
de |'environnement.

Compréhension complate ef sans risque du
probléme dans une perspective holistique qui
fournit les connaissances nécessaires a la prise
de décision dans la lutte contrela résistance aux
antibiotiques.
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I1-Stratégie de prévention

Le probleme de la résistance bactérienne dépend de multiples facteurs sur
lesquels il est possible d'agir. Les mesures pour tenter de contréler, de prévenir et de
réduire les bactéries résistantes sont donc axees sur plusieurs stratégies [208].

Hyagiéne et mesures sanitaires

Pour éviter l'utilisation abusive des antibiotiques, il est essentiel d'éviter la
nécessité de leur consommation au moyen de pratiques de prévention des infections,
en appliquant des mesures d'hygiene sanitaire telles que le lavage des mains, la
préparation hygiénique des aliments, un calendrier complet de vaccination, des
relations sexuelles protégées et en évitant les contacts etroits avec les personnes
malades.

La précaution du personnel de santé est essentielle, avec des mesures d'asepsie
correctes, le maintien de I'hygiene dans la manipulation des patients, ainsi que la
prudence avec les instruments et I'environnement, et le respect de l'isolement des
patients qui le necessitent, car une proportion élevee d'infections résistantes est liée
aux soins de santé [208].

Prescrire et administrer un traitement

Les professionnels de la santé ont une responsabilité majeure dans cette tache,
car ils sont chargés de prescrire et d'administrer les antibiotiques. Une prescription et
une administration inappropriees peuvent conduire a une surconsommation ou a une
mauvaise utilisation, et doivent donc étre effectuées correctement, uniquement lorsque
cela est nécessaire et aussi précisément que possible. En outre, le suivi du traitement
des patients et l'activité d'éducation des patients doivent étre réalisés. Ces fonctions
doivent egalement étre exerceées par des professionnels de la santé animale.

Les erreurs de diagnostic sont une cause d'échec thérapeutique, car le traitement
est souvent choisi de maniere empirique, en associant les symptomes et le foyer
d'infection a des micro-organismes associés au processus identifié.
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De plus, cet échec augmente chez les patients immunodeprimés ou agés, chez qui
les symptomes infectieux peuvent parfois étre moins séveres, ce qui complique la

détection du foyer infectieux.

Le diagnostic doit étre précis afin de prescrire l'antibiotique le plus approprié. Le
spectre ne doit é&tre ni trop large, car cela augmenterait la pression antibiotique dans la
selection de la resistance, ni trop étroit, car il pourrait ne pas permettre de combattre
les bacteéries a attaquer, les micro-organismes en question pouvant étre moins fréquents

que ceux liés a la fréquence ou aux bactéries pouvant étre résistantes.

Une pratique utilisée pour éviter la résistance est la désescalade, qui consiste a
modifier le traitement empirique initial avec un antibiotique a large spectre pour un

autre antibiotique administré spécifiquement contre le germe lorsqu'il a éte identifié.

Un régime de traitement réduit raccourcit lI'exposition aux antibiotiques, ce qui
diminue la formation de résistance, réduit les colts économiques et améliore

I'adhésion au traitement.

Le traitement séquentiel, c'est-a-dire le passage de la voie intraveineuse a la voie
orale, si possible, doit étre effectué précocement, avec le méme antibiotique ou un
antibiotique équivalent en fonction de I'étiologie, des profils de sensibilité et de
résistance, des caracteristiques de chaque antibiotique et également des

caractéristiques de chaque patient.

Cependant, le traitement doit parfois étre initié rapidement. La stratification du
risque est importante car elle permet d'identifier la gravité, étant donné que la mortalité
chez les patients en choc septique augmente de 7,6 % chaque heure ou
I'antibiothérapie est prolongée. Le patient doit étre evalué a l'aide d'échelles cliniques
et de biomarqueurs spécifiques tels que le lactate et la procalcitonine, car la réponse

clinique du patient n'est pas suffisante [209].
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Les personnes ne doivent prendre que les antibiotiques qui leur ont été prescrits
et toujours suivre les instructions de leur médecin sur le calendrier et la durée du
traitement a suivre. Les animaux de compagnie ne doivent pas non plus
s'automédicamenter, car cela est tout aussi dangereux en termes de génération de

mécanismes de résistance. S'ils tombent malades, ils doivent consulter un vétérinaire.

Adhésion et respect du traitement antibiotique

L'adhésion au traitement est le degré de coincidence entre le comportement du
patient et la prescription, constitue une volonté active de la part du patient en plus de
I'acceptation du traitement qui a été prescrit et implique le processus nécessaire pour

obtenir une bonne adhésion au traitement.

Les probléemes d'observance sont courants dans la population générale, en
particulier chez les patients atteints de maladies chroniques nécessitant la prise de
plusieurs médicaments simultanément. Les patients qui ne respectent pas le traitement
antibiotique l'arrétent lorsqu'ils commencent a se sentir mieux, que leur fievre diminue
ou que leurs symptomes s‘améliorent ou disparaissent. Les effets indésirables de ces
médicaments sont un autre facteur qui joue un role majeur dans les échecs

d'observance.

Les antibiotiques sont a l'origine de 20 % des visites aux urgences pour cause de
toxicité médicamenteuse, et ils constituent également le groupe de médicaments ayant
le plus deffets indésirables chez les patients hospitalisés. Par consequent, pour
favoriser l'adhésion et éviter les effets indésirables, il est conseillé de maintenir le

régime aussi court que possible.

Il faut faciliter I'observance en adaptant les schémas posologiques a ce que I'on
sait étre le plus efficace. Selon les études, trois doses quotidiennes sont moins
respectées que deux doses, la dose de I'aprés-midi étant la plus fréquemment omise.

Pour cette raison, un schéma d'administration biquotidien est recommande et est
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également préférable a un schéma d'administration uniquotidien, car si une seule dose
quotidienne est oubliée, l'effet negatif est plus important qu'avec une dose
biquotidienne [209].

Une étude menée dans des cliniques de soins primaires d'Almeria a déterminé
I'adhésion au traitement antibiotique par analyse directe par chromatographie liquide
de l'urine, des expectorations et/ou du sang, et 48,7 % des patients ne s'y sont pas

conformés de maniére adéquate, que ce soit complétement ou partiellement.

L'omission compléte du traitement a été détectée dans 42,1%, I'omission partielle

dans 26,3% et les antibiotiques non prescrits dans 15,4%.

Dans cette étude, bien que la difference ne soit pas significative, les échecs
thérapeutiques etaient plus nombreux chez les patients ayant recu trois doses
quotidiennes que chez ceux ayant recu une ou deux doses quotidiennes. Ces données

sont similaires a celles trouvées dans d'autres études.

Il est nécessaire d'étudier l'utilisation des antibiotiques par la population afin
d'établir des mesures de controle appropriées et nécessaires, car la connaissance des
habitudes de consommation de la population permet d'établir des directives plus
fréquentes et plus faciles a mettre en ceuvre. Par conséquent, le suivi en soins primaires

est essentiel.

Dans un suivi effectué par des pharmacies communautaires en Espagne auprés de
132 patients, 17 % d'entre eux ont essayé de s‘automédicamenter en demandant des
béta-lactames sans ordonnance. Les meédicaments n'ont pas éte délivrés, une
intervention éducative sur leur utilisation a eté réalisee et, dans la plupart des cas, une

orientation vers un médecin.

La principale raison de la demande d'antibiotiques sans ordonnance et donc de
I'automédication était que l'antibiotique avait été utilisé précédemment pour des

symptomes similaires et avait eu une bonne réponse (45%).
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Les autres raisons invoquées étaient la difficulté d'acces a la consultation, le
manque de temps pour s'y rendre, le fait de penser que le médecin allait le prescrire ou

que l'antibiotique n'était pas couvert par I'assurance.

Trois personnes sur quatre avaient une connaissance suffisante de I'utilisation du
médicament, puisqu'elles en connaissaient l'indication, le dosage et la durée.
Cependant, seul un patient sur dix connaissait les effets indésirables, les contre-

indications ou les interactions.

Des defaillances dans I'adhésion au traitement ont également ete détectées, un

tiers des patients faisant des erreurs sur le regime médicamenteux.

Le réle du pharmacien est essentiel lors de la prise d'antibiotiques, car il est le
dernier personnage juste avant le début du traitement ambulatoire. Son intervention
informative est donc tres importante pour résoudre les doutes éventuels et vérifier que
tout a été expliqué. En outre, il doit respecter les regles de dispensation et ne pas

permettre l'automédication.

La lutte contre la résistance nécessite une approche globale, avec des stratégies et
des politiques internationales et nationales qui régissent le suivi, la surveillance et le
contréle de l'utilisation des antibiotiques et de I'émergence de la résistance, ainsi que la
sensibilisation et la prise de conscience de la situation et I'acquisition des
connaissances nécessaires par la population générale, les communautés sanitaires,

véterinaires et agricoles.

Plans stratégiques

Plan d'action européen ""One Health' contre la résistance aux antibiotiques.

En 2011, I'Union européenne a défini 12 actions a mettre en ceuvre dans les pays

membres sur la base de 7 domaines identifiés :

1. en veillant a ce que les antimicrobiens soient utilisés de maniére appropriée

tant chez I'nomme que chez I'animal.
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2. Prévention des infections microbiennes et de leur propagation.

3. Deévelopper de nouveaux antimicrobiens efficaces ou des alternatives de

traitement.

4. Cooperer avec les partenaires internationaux pour contenir les risques de

résistance aux antimicrobiens.
5. Améliorer le suivi et la surveillance en médecine humaine et animale.
6. Promouvoir la recherche et lI'innovation.
7. Améliorer la communication, I'éducation et la formation.

Ce plan a fourni un cadre permettant de cibler la mise en place des mesures

nécessaires et de favoriser la coopération internationale et I'engagement politique.

En juin 2017, la Commission européenne a adopté le plan d'action de I'UE "One
Health" contre la résistance aux antimicrobiens, qui s'appuie sur le précédent plan de
2011 et se concentre sur 3 objectifs principaux : faire de I'UE une région modeéle en
matiére de bonnes pratiques, promouvoir la recherche, le développement et
I'innovation, et fagonner l'agenda mondial. Le concept "One Health" englobe les
actions relatives a la santé humaine, a la santé animale et a I'environnement. Il a fait
I'objet de nombreuses mises a jour pour le renforcer au cours des années qui ont suivi

sa mise en ceuvre [210].

Plan d'action mondial de I'OMS

En mai 2015, I'OMS adopte le Plan d'action mondial contre la résistance aux
antimicrobiens dans le but d'assurer la prévention des maladies infectieuses et la
continuité, aussi longtemps que possible, d'un traitement réussi avec des médicaments
de qualité, efficaces et sdrs, utilisés de maniere responsable et accessibles a tous ceux
qui en ont besoin. Le plan mondial vise a ce que les pays etablissent leurs propres

plans d'action en accord avec le plan international.
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Pour atteindre ce but, le plan d'action global définit cing objectifs stratégiques :

1.

Améliorer la connaissance de la résistance aux antimicrobiens par une
communication, une éducation, une formation et une sensibilisation

efficaces.

. Renforcer les connaissances et la base scientifique par la surveillance et la

recherche.

. Réduire l'incidence des infections grace a des mesures efficaces

d'assainissement, d’hygiéne et de prévention des infections.

Faire un usage optimal des médicaments antimicrobiens en santé humaine
et animale.
. Faire valoir les arguments économiques en faveur d'investissements

durables qui tiennent compte des besoins de tous les pays, et augmenter les
investissements dans les nouveaux medicaments, les diagnostics, les

vaccins et autres interventions.

Sous la banniere de "One Health", différents secteurs et acteurs internationaux de

la médecine, de la médecine vetérinaire, de l'agriculture et des finances sont
coordonneés, et la participation de toute la population est nécessaire. L'OMS collabore
avec les Nations unies, la FAO (Organisation des Nations unies pour l'alimentation et
I'agriculture), 'OMSA (Organisation mondiale de la santé animale) pour veiller a ce

que des plans d'action nationaux intersectoriels soient mis en place [211].

PRAN 2014

En 2014 en Espagne, le Plan national contre I'antibiorésistance (PRAN) a éte

approuve

par le Conseil interterritorial du systéme national de santé et par la

Conference intersectorielle de I'agriculture, en réponse a la communication de la
Commission européenne du 17 novembre 2011 et aux conclusions du Conseil de I'UE
du 29 mai 2012. Le premier PRAN est fixé pour 5 ans, de 2014 a 20109.
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Le PRAN vise a réduire le risque de selection et de diffusion de la résistance aux
antibiotiques afin de réduire l'impact sur la santé humaine et animale, tout en

preservant l'efficacité des antibiotiques de maniere durable.
Le PRAN comporte six lignes d'action stratégiques :

1) Surveillance de la consommation d'antibiotiques et de la résistance aux

antibiotiques.
2. Controdle de la résistance bactérienne.

3. ldentifier et promouvoir des mesures de prévention et de traitement

alternatives et/ou complémentaires.
4. Définir les priorités de recherche.
5. Formation et information pour les professionnels de la santé.

6. Communication et sensibilisation de I'ensemble de la population et des

sous-groupes de population.

Actuellement, toutes les communautés autonomes espagnoles, neuf ministéres,
dont les ministéres de la santé, de l'agriculture, de I'¢ducation et de I'économie, plus de
70 sociétés scientifiques, associations professionnelles et universités, et environ 300
collaborateurs experts, en coordination avec I'Agence espagnole des médicaments et
des produits de santé (AEMPS), collaborent au PRAN. Elle collabore également avec

I'Union européenne.

L'Union européenne a établi une stratégie commune sur cette question et en
novembre 2011, le Parlement européen a publié une résolution établissant un plan
d'action directeur sur la résistance aux antimicrobiens (2011-2016) qui a encourage le

lancement de plans nationaux dans 13 pays, dont I'Espagne avec le PRAN.

En 2016, I'Espagne a recu la visite d'une équipe du Centre européen de

prévention et de contr6le des maladies. L'équipe a trouve des actions adéquates au
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niveau régional et national, bien qu'il soit necessaire de definir clairement les actions
et les responsables, les objectifs, les indicateurs, les délais et les ressources pour les
actions du plan. Elle a également décrété un certain nombre de recommandations. Les
travaux réalisés jusqu'en 2018 ont répondu aux objectifs mis en ceuvre dans chaque

axe stratégique du PRAN.

Le systeme de surveillance de la consommation d'antibiotiques dans la santé
humaine a été améliore, le systeme national de surveillance des infections associees
aux soins (IAS) a été approuve et des indicateurs communs pour la surveillance de la

consommation ont été convenus pour faciliter le suivi des donnees nationales.

Dans les communautés autonomes, des programmes d'optimisation de
I'utilisation des antibiotiques (PROA) sont egalement mis en place dans les hdpitaux et
les soins primaires. Ces programmes visent a optimiser la prescription d'antibiotiques
afin d'améliorer le pronostic des patients necessitant des antibiotiques, de réduire les
effets indésirables, de contrbler I'émergence de la résistance et de favoriser l'utilisation

de traitements rentables.

72 % des hopitaux espagnols mettent en ceuvre des initiatives visant a optimiser

I'utilisation des antibiotiques, dont 40 % sont reconnus comme PROA.

En outre, le systeme national de collecte des donnees sur les ventes
d'antibiotiques Vvétérinaires a été ameliore, un systeme d'enregistrement des
prescriptions d'antibiotiques vétérinaires est en cours de mise en ceuvre et des
programmes REDUCE ont été lancés. Gréace a l'accord pour la réduction de I'utilisation
de la colistine chez les porcs signé par 80% du secteur, une réduction de 97,18% de la

consommation de colistine a été atteinte.

Entre 2015 et 2018 dans le domaine de la santé humaine, la consommation totale
d'antibiotiques a diminué de 7,2%, et dans le domaine Vvétérinaire, les ventes
d'antibiotiques ont diminué de 32,4% [212].
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PRAN 2018

Le PRAN 2018-2021 continuera a s'appuyer sur le plan précédent en cherchant a
réduire la consommation d'antibiotiques et a réduire le besoin d'utiliser des

antibiotiques.

Il est necessaire d'améliorer la surveillance de la resistance aux antibiotiques
grace a un systéme national de surveillance et de contrdle bien structuré et organise,
avec une bonne coordination entre eux, afin de pouvoir établir les mesures de contrble
nécessaires sur la base des données collectees et analysées. Pour l'optimiser, le réseau
national de laboratoires d'appui sera mis en place.

Le systeme de surveillance enregistre les ventes dans les pharmacies, de sorte
que tant la consommation ambulatoire prescrite par le NHS que la consommation
privée sont surveillées. Les communautés signalent également I'enregistrement de

I'utilisation dans les hépitaux.

Afin de controler la prévalence et de promouvoir la prévention des IAS, un
systéme de surveillance spécifique des IAS a été mis en place depuis 2015.

La surveillance dans le domaine de la santé animale est tout aussi importante, car
il est nécessaire de connaitre la consommation des ventes et de la distribution dans les
exploitations, de trouver les secteurs dont la consommation est insuffisante pour agir
sur eux ainsi que ceux dont l'activité est meilleure pour trouver les bonnes pratiques a
mettre en ceuvre. PRESVET est un bon outil dauto-évaluation qui peut aider a
améliorer les actions des veétérinaires, c'est une base de données a laquelle les
vetérinaires peuvent accéder pour voir leur consommation et la relation avec les
statistiques enregistrées. La surveillance et I'enregistrement des bactéries zoonotiques
et des marqueurs de résistance dans les bacteries zoonotiques sont egalement

importants.

En termes de surveillance de la résistance, il convient d'établir des intervalles de

consommation d'antibiotiques en ambulatoire. L'objectif est de le réduire par rapport a
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2017, en atteignant au moins 20 doses quotidiennes définies pour 1000 habitants par
jour, méme si cette quantité n'est pas encore excellente. En outre, I'objectif sera de
réduire la consommation hospitaliére, ainsi que de mettre en ceuvre les PROA dans le
cadre de I'hOpital et des soins primaires.

Des directives thérapeutiques antimicrobiennes nationales seront établies au
niveau des hopitaux et des soins primaires, avec des recommandations fondées sur des
preuves et des schemas de résistance pour une action appropriée du professionnel de

santé contre les infections les plus répandues.

Il est utile d'encourager la prescription tardive d'antibiotiques afin de réduire
I'utilisation des antibiotiques et d'accroitre la connaissance de l'utilisation appropriee
(8). La prescription tardive d'antibiotiques consiste a prescrire un antibiotique et a
demander au patient de ne le prendre que si ses symptdmes ne s'ameéliorent pas ou
s'aggravent plusieurs jours apres le rendez-vous chez le médecin. Un essai clinique
mené en Espagne, publié dans le JAMA, a montré qu'avec l'approche différée, les
patients souffraient de symptomes légerement plus graves et plus durables, mais
cliniguement similaires a ceux de la prescription traditionnelle. En outre, la
prescription différée a montré une réduction de plus de 60 % de la consommation
d'antibiotiques [213].

Une mesure utile consiste a adapter le format des boites d'antibiotiques aux doses
nécessaires au traitement, sans restes, afin d'éviter que les antibiotiques ne soient

laissés a la maison et puissent étre pris s'ils ne sont pas nécessaires.

La restriction et le controle de [l'utilisation des antibiotiques critiques en
particulier sont essentiels pour préserver leur efficacité.

La législation européenne sur les médicaments vétérinaires et les aliments
médicamenteux pour animaux doit étre respectée. Le programme REDUCE établit des
stratégies spécifiques pour chaque type d'élevage et vise a réduire les niveaux jusqu'a

la consommation européenne moyenne. Un guide de prescription en ligne pour les
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véterinaires est en cours d'élaboration avec des indications en fonction de chaque

espéce animale afin qu'il soit précis et approprie.

Il est essentiel d'insister sur la diffusion des programmes de prévention des
infections et sur la transmission des bactéries résistantes, notamment dans le cadre des
soins aux patients, car les IAS constituent un probléeme majeur. La mise en place de
normes et de lignes directrices en matiére de prévention et leur évaluation, assortie de
récompenses pour les installations qui fonctionnent bien, peuvent constituer une
mesure productive, en mettant I'accent sur I'hygiéne des mains.

Il est absolument necessaire de promouvoir l'utilisation de tests de sensibilité et
de méthodes de diagnostic rapide pour garantir une prescription appropriéee et éviter un
traitement inefficace en ajustant le spectre, car l'incertitude diagnostique est lI'une des
principales causes de prescription inappropriée d'antibiotiques dans le cadre des soins
primaires. La promotion de la biosécurité et des bonnes pratiques d’hygiéne en matiére
d'élevage est egalement nécessaire.

La recherche sur les processus et les conséquences de la résistance ainsi que sur
le developpement de nouveaux antibiotiques est essentielle mais rare et difficile.
L'investissement dans les nouveaux antibiotiques est similaire a celui consacré aux
médicaments pour enfants ou orphelins.

L'éducation du public sur la résistance aux antibiotiques et l'utilisation prudente
des antibiotiques est nécessaire tant au niveau des soins de santé avec la formation
continue des professionnels qu'au niveau de la population générale par I'éducation dans
les écoles, colleges et universités, avec une formation plus spécifique dans les facultés
biosanitaires. Pour que tout fonctionne, il est necessaire de sensibiliser et d'éveiller les
consciences a travers des programmes destinés a chaque type de population en termes
de prévention et d'information.

Un autre objectif est dapprofondir nos connaissances sur le réle de
I'environnement dans la production et le transfert de la résistance afin de pouvoir agir
sur celui-ci [214].
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I11-Recommandations :

Le concept de gestion responsable des antimicrobiens (Antimicrobial
Stewardship) s'est développé ces dernieres années, faisant reférence a des interventions
et des programmes qui visent a optimiser et a faire un usage plus responsable des
antibiotiques. La gestion des antibiotiques est fondamentale pour garantir I'accés aux
antibiotiques efficaces a tous les patients qui en ont besoin aujourd'hui et a l'avenir
[215].

Dans ce cadre, des actions et des stratégies peuvent étre mises en ceuvre par
différentes organisations et personnes, notamment des médecins, des infirmiéres, des
pharmaciens, des patients, des laboratoires et méme le gouvernement, de maniere
coordonnée [215]. La figure 34 montre comment la gestion responsable des
antimicrobiens peut étre mise en ceuvre par différents individus et organisations et les

actions qu'ils peuvent établir entre eux.

Ce chapitre se concentre plus particulierement sur certaines actions et des
recommandations que le médecin, le pharmacien et la communauté dans son ensemble
peuvent entreprendre pour améliorer l'utilisation des antibiotiques et contribuer ainsi a

la réduction de la résistance aux antibiotiques.
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Figure 34: Exemples d'acteurs et d'actions dans le cadre de la gestion
des antimicrobiens [215].

1. Médecin :

La prescription excessive d'antibiotiques est liee a un risque plus élevé d'effets
indesirables et a une réapparition plus fréquente des infections. C'est un probleme qui
mérite une attention particuliere, étant donné que la plupart des infections sont causées
par des virus [216]. Les medecins devraient adapter la fagcon dont ils prescrivent ce
type de medicaments, afin d'éviter que ce probleme ne s'aggrave [217]. Vous trouverez
ci-dessous quelques stratégies importantes que les médecins devraient prendre en
compte et qui, si elles sont appliquées correctement, peuvent contribuer a des résultats
favorables dans la thérapie antimicrobienne et préserver les antibiotiques en tant que

bien social.
e Optimiser le processus de prescription :

Le médecin doit évaluer soigneusement chaque patient avant de prescrire et
éviter de prescrire des antibiotiques lorsqu'il n'y a pas de preuve d'infection

bactérienne, en complétant le diagnostic par des résultats de laboratoire et des

144



méthodes de diagnostic appropriées pour reduire l'incertitude et identifier le micro-
organisme responsable [217]. Les antibiotiques ne doivent pas étre prescrits pour les
infections virales, comme le rhume, mais plutot soulager les symptomes, comme les
décongestionnants, les antipyrétiques et les antitussifs. Il doit également sélectionner
des antibiotiques a spectre plus étroit afin de cibler plus précisement le traitement et de
préserver le microbiote normal, ce qui retarde également l'apparition de résistances
[217].

e Optimisation de la dose d'antibiotique :

Le médecin doit utiliser des modéles pharmacocinétiques/pharmacodynamiques
pour prédire la dose la plus appropriée a administrer. Si nécessaire, un Therapeutic
Drug Monitoring peut étre mis en place, mesurant les taux plasmatiques de
I'antibiotique pendant le traitement, ce qui est intéressant par exemple pour les [-
lactamines, dont la concentration doit étre le plus longtemps possible supérieure a la

concentration minimale inhibitrice.
e Stratégies de communication avec les patients :

L'éducation et l'amélioration de la communication avec le patient sont des
aspects essentiels. Le médecin ne doit pas accéder aux demandes d'antibiotiques
inutiles des patients, méme s'ils les demandent pour pouvoir reprendre leur routine
habituelle. 1l est important de reconnaitre quand lutilisation d'antibiotiques est
injustifiee et d'alerter le patient sur le risque d'acquisition d'un micro-organisme

résistant.

Les patients doivent également étre informés de I'évolution naturelle des
maladies infectieuses et il convient de souligner que la plupart des antibiotiques sont
inefficaces dans la plupart des situations autolimitatives. D'autres stratégies de
communication, comme les brochures d'information, peuvent étre utilisées pour

sensibiliser les patients. Enfin, le médecin doit s'assurer que les patients respectent le
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plan thérapeutique au moment indiqué, méme s'ils commencent a avoir un
soulagement précoce des symptomes, afin que les bactéries pathogéenes soient

complétement éliminées [217].
e Systemes d'aide a la decision clinique :

Les systemes d'aide a la décision clinique et les technologies de I'information, qui
comprennent par exemple la saisie directe des ordonnances par ordinateur (CPOE :
Computerized physician order entry), sont congus pour aider le médecin prescripteur
au moment de la prescription, en présentant les options thérapeutiques, ce qui permet
de réduire les erreurs de meédication et, dans le cas présent, de prescrire des
antibiotiques de maniére appropriée. lls constituent donc un outil puissant pour

améliorer l'utilisation des antibiotiques et accroitre la qualite de vie des patients.
2. Pharmacien :

Le pharmacien peut exercer ses fonctions au niveau des patients hospitalises, des
patients externes ou des soins de longue durée. Les antibiotiques étant prescrits a tous
ces niveaux de soins, le pharmacien joue un réle clé dans l'optimisation des régimes
thérapeutiques, car il est un spécialiste des médicaments et constitue également un
élément clé des programmes de gestion responsable des antimicrobiens. Compte tenu
des interactions multidisciplinaires que le pharmacien exerce, il est également le
professionnel de santé indiqué pour développer des protocoles visant a améliorer
I'utilisation des antibiotiques [218]. Voici quelques stratégies que le pharmacien peut

développer dans ce domaine :
e Contribuer a ameliorer la prescription d'antibiotiques

Le pharmacien doit collaborer et maintenir un contact étroit avec le medecin
prescripteur afin de lui fournir des informations actualisées sur les antibiotiques, de lui
présenter les differentes options thérapeutiques disponibles et les changements dans les
directives de prescription, en tenant compte des schémas de résistance [219].
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Le pharmacien peut, au moment de la délivrance de l'antibiotique, contrdler la
prescription et contacter le médecin prescripteur si une prescription particuliere ne

respecte pas les directives ou si le régime de traitement est inapproprié [219].

Un autre role tres important que le pharmacien peut jouer est lié aux transitions
des patients entre les différents niveaux de soins. Pendant I'hospitalisation,
I'antibiothérapie est surveillée, mais il faut noter que le traitement est généralement
terminé par le patient aprés sa sortie. La présence d'un pharmacien dans ce processus
de transition et son retour d'information peuvent étre cruciaux pour réduire l'utilisation
inappropriée des antibiotiques, en limitant les prescriptions sans indication justifiée et
en aidant le prescripteur a choisir I'antibiotique approprié, en tenant compte de son
spectre d'action, de sa dose et de sa duréee [218].

e Surveillance de I'utilisation des antibiotiques

L'audit prospectif avec intervention et retour d'information est une autre
intervention des programmes de gestion responsable des antibiotiques qui vise a
améliorer l'utilisation des antibiotiques et a prévenir les effets indésirables et la
résistance bactérienne. Un examen de la thérapie antimicrobienne administree a des
patients sélectionnés est effectue, a savoir le diagnostic de la maladie, le médicament
administre, la voie d'administration, la dose et la durée de la thérapie, généralement
par un pharmacien clinique, qui peut avoir la collaboration d'un médecin spécialiste
des maladies infectieuses, pour la discussion des cas analysés. Ensuite, des
recommandations sont présentées au prescripteur, sur la base des examens effectués
[218].

e Contribuer a la prévention des infections

Le pharmacien doit prendre des mesures pour prévenir la propagation des
infections parmi les patients, les travailleurs de la santé et les autres personnes
impliquées dans le systeme de soins de santé. Ces actions comprennent, entre autres, la

participation a des comités de prévention des infections, I'élaboration de normes de
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surveillance pour les travailleurs de la santé et les patients qui ont été en contact avec
des personnes infectées, la promotion de programmes de vaccination, la mise en place
de procédures internes de contréle de la qualité pour prévenir la contamination et
I'établissement de normes de dotation en personnel (par exemple, la réduction de

I'activité du personnel présentant des symptomes d'infection respiratoire).
e Soutien et conseil a I'utilisateur

Pour les patients, les pharmaciens sont des professionnels de santé trés proches
d'eux et représentent le dernier contact avant la prise dantibiotiques, d'ou leur
importance dans l'orientation des antibiotiques. Ainsi, ils peuvent informer les
utilisateurs sur l'utilité des antibiotiques, I'importance de promouvoir leur bon usage et
de les prendre selon le schéma posologique prescrit (durée du traitement et intervalle
entre les doses), ce qu'il faut faire en cas d'effets indésirables, informer sur le risque

d'interactions, I'élimination des antibiotiques anciens ou inutilisés, entre autres [219].
e Deéveloppement de programmes educatifs

Le pharmacien peut fournir des informations aux professionnels de la sante, aux
patients et au public sur le contréle des infections et la gestion des antimicrobiens. Il
peut s'agir de forums éducatifs relatifs a la résistance aux antibiotiques et a leur
utilisation, aux méthodes de stérilisation, aux techniques aseptiques, a l'utilisation de
stérilisants et de désinfectants, a la promotion de mesures de prévention des infections
(comme le lavage correct des mains), a la participation a des programmes de
sensibilisation a la santé publique visant a contréler la propagation des maladies
infectieuses et a des conseils aux patients hospitalisés, aux patients en consultation
externe et a leurs soignants sur le respect des instructions de prescription

d'antimicrobiens, le stockage des médicaments et I'elimination des déchets ménagers.
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3. La communauté dans son ensemble

e Améliorer I'utilisation des antibiotiques et prévenir les infections

La communauté dans son ensemble peut également prendre des mesures tres
importantes en matiére de prévention de la résistance aux antibiotiques. L'OMS
recommande quelques mesures simples concernant l'utilisation des antibiotiques que

tout citoyen peut prendre :

v" Ne prenez pas d'antibiotiques pour traiter des infections virales telles que le
rhume, le mal de gorge ou la grippe ;

v" Ne prenez des antibiotiques que s'ils sont prescrits par un médecin ;

v Méme lorsque les symptdmes s'atténuent, prenez l'antibiotique pendant
toute la durée pour laquelle il a été prescrit ;

v" Ne partagez pas les antibiotiques avec d'autres personnes et n'utilisez pas
les antibiotiques restants des traitements précédents [220].

Le CDC (The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)) présente
également, de maniere tres didactique, quelques recommandations destinées au grand
public, dont, entre autres, le lavage des mains (pour éviter la propagation des
infections), I'importance de la vaccination, et les précautions a prendre lors de voyages
a l'étranger (savoir quels vaccins sont necessaires et connaitre les alertes sanitaires)
[221].

e Lessoins dans I'élevage des animaux

Les agriculteurs doivent éviter d'utiliser des antibiotiques cliniqguement
importants, tels que les carbapénemes. Comme alternative a [l'utilisation
d'antibiotiques, mais aussi pour renforcer le systéme immunitaire des animaux et
favoriser leur croissance, des vaccins, des probiotiques, des prébiotiques ou des
enzymes peuvent étre administrés. Une bonne hygiene des animaux et des installations

d'élevage est également un facteur important a prendre en compte [222].
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Les antibiotiques sont des agents thérapeutiques d'une grande importance et utilité en
matiere de santé publique, grace a leurs mécanismes d'action sur les bactéries, permettant de

traiter une grande variété de maladies infectieuses et de contrdler leur propagation.

Cependant, la résistance aux antibiotiques est une menace mondiale en constante
augmentation, car les bactéries développent de plus en plus de mécanismes de résistance afin
d'assurer leur survie et la continuité de leur espéce, méme pour les antibiotiques de dernier

recours, ce qui rend les infections de plus en plus difficiles a traiter.

Apreés cette revue de la littérature, on constate que la résistance aux antibiotiques est un
phénomeéne trés complexe, qui peut avoir plusieurs causes et impliquer de multiples facteurs,
a savoir les mécanismes génétiques bactériens (par les mutations qui se produisent dans les
bactéries et le transfert des génes de résistance). On constate également une utilisation
inadéquate de ces agents thérapeutiques, notamment dans le cadre de la prescription, de
l'automédication, de la stimulation de la croissance des animaux et d'autres activités
humaines. Ce fait rend de plus en plus nécessaire I'éducation et la sensibilisation de la
communauté au probleme de la résistance aux antibiotiques, a I'évolution des maladies

infectieuses et a I'importance d'utiliser correctement les antibiotiques.

Il est également important de garder a I'esprit que, si la résistance aux antibiotiques n'est
pas maitrisée, elle peut avoir des conséquences tres négatives sur la santé publique, avec
I'augmentation croissante des bactéries multirésistantes qui se propagent dans le monde entier,
I'impossibilité de réaliser certaines procédures médicales en raison du risque élevé de

développer des infections bactériennes et des pertes économiques élevées.

Enfin, il convient de noter que pour inverser la résistance aux antibiotiques, il faut la
coopération de tous les individus de la société. Les professionnels de la santé, tels que les
médecins et les pharmaciens, doivent jouer un rdle actif dans les programmes de gestion
responsable des antimicrobiens, mais aussi I'ensemble de la communauté en géneral, les
industries pharmaceutiques pour la recherche et le développement de nouveaux antibiotiques
et les agences de réglementation des médicaments, en travaillant ensemble pour prévenir la

propagation de la résistance et préserver les antibiotiques existants.
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Résumé

Titre : Evolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques et stratégie de prévention.
Auteur : Moataz Ammari
Rapporteur : Pr. ZOUHDI Mimoun

Mots clés : Résistance aux antibiotiques — Bactéries - Evolution — Stratégie de prévention

La résistance bactérienne aux antibiotiques représente actuellement une menace de plus en plus
importante dans le monde entier. L’ascension du nombre de bactéries résistantes aux antibiotiques
demeure un probléme de santé publique.

Le développement de nouveaux antibiotiques ainsi que leur utilisation excessive ont augmenté
cette résistance. Bien qu’il semble que la découverte de nouveaux antibiotiques permettrait de
résoudre le probléeme, de nouveaux mécanismes de résistance difficiles a contrbler ne cessent
d’émerger.

La premiére partie de cette these comprend une définition, une classification et les modalités
d’action des antibiotiques avec un historique sur la résistance bactérienne. Ensuite nous avons abordé
les types de résistance bactérienne (la résistance naturelle et acquise), I’épidémiologie, les mécanismes
de résistance par lesquels les bactéries se défendent, et les conséquences de cette résistance. Les
principales causes tournent autour de I’automédication, la prescription inappropriée d’antibiotiques et
leur utilisation pour la stimulation de la croissance animale.

En deuxiéme partie, nous avons détaillé I’évolution de la résistance des principales bactéries en
microbiologie humaine : Entérobactéries, Meéningocoques, Gonocoques, Staphylocoques,
Haemophilus, Acinetobacter Baumannii et Streptocoques. Leur acquisition de multi-résistance conduit
a des impasses thérapeutiques avec augmentation de la létalité de certaines infections bacteriennes.

L'influence des nouvelles circonstances de la pandémie de COVID-19 sur la résistance
bactérienne est également étudiée, sans oublier les stratégies de lutte contre cette derniére durant cette
période.

Enfin, dans la troisieme partie, afin d'orienter la prise de décision pour le contrble de
I’antibiorésistance, nous avons montré que la mise en ceuvre de systémes de surveillance est nécessaire
pour l'analyse précoce des données (microbiologiques, cliniques, épidémiologiques) provenant de
différentes sources (humains, aliments, animaux et environnement). Nous avons préciseé aussi les
stratégies de prévention incluant certaines actions et recommandations que le médecin, le pharmacien
et la communauté dans son ensemble peuvent entreprendre pour améliorer ['utilisation des
antibiotiques et contribuer ainsi a la réduction de I’antibiorésistance.
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Abstract

Title : Evolution of bacterial resistance to antibiotics and prevention strategy.
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Bacterial resistance to antibiotics is currently a growing threat worldwide. The rise in the

number of antibiotic-resistant bacteria remains a public health issue.

The development of new antibiotics and their overuse have increased this resistance. Although
it seems that the discovery of new antibiotics would solve the problem, new resistance mechanisms

that are difficult to control continue to emerge.

The first part of this thesis includes a definition, classification and mode of action of antibiotics
with a history of bacterial resistance. Then we discussed the types of bacterial resistance (natural and
acquired resistance), the epidemiology, the resistance mechanisms by which bacteria defend
themselves, and the consequences of this resistance. The main causes revolve around self-medication,

inappropriate prescription of antibiotics and their use for animal growth promotion.

In the second part, we detailed the evolution of resistance of the main bacteria in human
microbiology: Enterobacteriaceae, Meningococci, Gonococci, Staphylococci, Haemophilus,
Acinetobacter Baumannii and Streptococci. Their acquisition of multi-resistance leads to therapeutic

impasses with an increase in the lethality of certain bacterial infections.

The influence of the new circumstances of the COVID-19 pandemic on bacterial resistance is

also studied, as well as the strategies to fight against it during this period.

Finally, in the third part, in order to guide the decision making for the control of antibiotic
resistance, we have shown that the implementation of surveillance systems is necessary for the early
analysis of data (microbiological, clinical, epidemiological) coming from different sources (human,
food, animals and environment). We have also specified prevention strategies including some actions
and recommendations that the doctor, the pharmacist and the community as a whole can undertake to

improve antibiotic use and thus contribute to the reduction of antibiotic resistance.
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