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la résistance aux antibiotiques
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les antibiotiques exercent une pression de sélection naturelle sur les populations
bactériennes a l’origine de I’émergence de plus en plus fréquente de bactéries
résistantes. ce probleme majeur de santé publique est fortement |lié au mésusage et
a la surconsommation des antibiotiques en santé humaine et animale, accentués par
la diffusion des antibiotiques et bactéries résistantes dans I’environnement. la
prévention de la résistance doit donc étre globale avec des leviers d’action
multiples.

1. découverte et mécanismes d’action des
antibiotiques

ernest duchesne, étudiant en thése a lyon en 1897, met en évidence un effet antagoniste
entre champignons et bactéries lorsqu’ils sont injectés a des cobayes, ceux-ci mourant
moins de I’infection bactérienne (1). plus tard, en 1928, sir alexander fleming, médecin
biologiste a londres, observe une inhibition de la pousse bactérienne d’une culture de
staphylocoques en présence d’une culture de penicillium notatum. il isole la molécule
produite par le champignon et la nomme pénicilline. plusieurs années de recherche
seront nécessaires pour optimiser les conditions de production de la pénicilline et
permettre son utilisation a grande échelle pendant la seconde guerre mondiale. en 1937,
les premiers sulfamides, plus toxiques que la pénicilline, sont également découverts.
ces deux découvertes médicales majeures marquent le début de la découverte de
nombreuses familles d’antibiotiques soit naturels (produits par des micro-organismes),
soit synthétiques (produits chimiquement, sans I'intervention de micro-organismes), soit
semi-synthétiques (antibiotiques naturels modifiés chimiquement afin d’en changer les
propriétés) (tableau i).

classes et premieres années d’utilisation des principaux antibiotiques
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antibiotiques premiere année d’utilisation en

santé humaine

p- sulfamides 1937
aminophénylsulfamide

pénicilline B-lactamines 1943
streptomycine aminosides 1947
tétracycline cyclines 1952
méticilline B-lactamines 1960
acide nalidixique quinolones 1964
gentamicine aminosides 1967
vancomycine glycopeptides 1972
céfotaxime B-lactamines 1981
linézolide oxazolidinones 2000
daptomycine glycolipopeptides 2003
ceftolozane- B-lactamines 2017
tazobactam

les antibiotiques perturbent des mécanismes essentiels de la vie cellulaire (réplication,
transcription, traduction, synthése de la paroi...) ce qui limite la croissance bactérienne
(effet bactériostatique) ou tue les bactéries (effet bactéricide) (figure 1). comme les
cibles moléculaires des antibiotiques sont présentes uniquement chez les bactéries, ces
substances n’interférent pas avec la vie des cellules eucaryotes et n’ont pas d’effet sur
les virus.
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la cible des antibiotiques au niveau de la paroi bactérienne est un constituant
indispensable a la bactérie : le peptidoglycane. celui-ci est en perpétuel remaniement,
résultat d’un équilibre dynamique fragile entre activité de syntheéese par les plp
(protéines liant la pénicilline) et d’hydrolyse par les autolysines (figure 2). les B-
lactamines (pénicillines, céphalosporines) forment une famille d’antibiotiques
caractérisée par la présence d’un noyau B-lactame. ces molécules sont capables de se
lier aux plp par liaison covalente et d’inhiber leur activité. I’'équilibre entre lyse et
synthése du peptidoglycane est alors rompu, les bactéries deviennent incapables de

résister a la pression osmotique exercée sur leur membrane plasmique et meurent par
lyse osmotique.
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figure 2 - structure de la paroi
bactérienne
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I’'inhibition de la synthése protéique est également I'un des principaux mécanismes
d’action des antibiotiques. les aminosides (amikacine, gentamicine) se fixent a I'arn
ribosomal 16s (de la sous-unité 30s du ribosome) et alterent la synthése protéique. en
raison d’erreurs de lecture, des protéines anormales sont intégrées a la membrane
cytoplasmique entrainant une perte de I’intégrité membranaire.

les antibiotiques peuvent également inhiber la réplication de I’'adn. lors de celle-ci,
I’adn gyrase crée des coupures dans le double brin d’adn. ces coupures normalement
transitoires, sont suivies d’un recollage des deux brins par la gyrase. l|'activité des
quinolones (ofloxacine) est expliquée par la formation d’un complexe ternaire
irréversible quinolone-adn-gyrase. le fonctionnement de I’enzyme est altéré et la
coupure de I’adn n’est pas réparée aboutissant a la mort cellulaire.

enfin, il existe d’autres antibiotiques, aux mécanismes d’action variés : dépolarisation
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de Ila membrane plasmique par les glycolipopeptides cycliques, inhibition du
métabolisme des folates par les sulfamides, etc (2).

2. supports génétiques et mécanismes de
résistance

la résistance d’une bactérie peut étre naturelle, elle concerne alors toutes les souches
d’un genre ou d’une espece et détermine le phénotype sauvage de résistance. elle est
alors portée par le chromosome et se transmet verticalement lors de la division
cellulaire. la résistance d’une bactérie peut également étre acquise. elle est alors
retrouvée dans une proportion plus ou moins importante des souches d’une espeéce et
est variable dans le temps. dans ce cas, la transmission est verticale ou horizontale
(entre bactéries via des éléments génétiques mobiles).

la fréquence élevée des bactéries résistantes s’explique par la grande plasticité du
génome bactérien. il peut y survenir des mutations chromosomiques (phénomeéne rare de
I’'ordre d’une bactérie sur un milliard) ou plus fréquemment I'acquisition d’éléments
génétiques mobiles porteurs de dgénes de résistance (plasmides, transposons et
intégrons) retrouvés a haute fréquence (jusqu’a une bactérie sur 100) (3). les voies
d’acquisition des éléments génétiques mobiles sont de plusieurs types : transformation
bactérienne, transduction par bactériophages, conjugaison bactérienne pour le transfert
de plasmides. la conjugaison, contrairement a la transduction, n’est pas spécifique
d’espece et est donc tres impliquée dans la diffusion de géenes de résistance entre
différentes especes bactériennes notamment au sein des microbiotes[1]. I’acquisition de
plusieurs geéenes par une bactérie entraine une résistance a plusieurs classes
d’antibiotiques habituellement appelée multirésistance.

il existe quatre principaux mécanismes de résistance : imperméabilité bactérienne,
modification de la cible, inactivation de I'antibiotique, efflux actif (figure 1).

I’imperméabilité bactérienne est impliquée dans la résistance naturelle des bacilles a
gram négatif aux glycopeptides (vancomycine), molécules de grande taille ne pouvant
pas entrer dans les porines de la membrane externe de ces bactéries (figure 2).
I’imperméabilité est également impliquée dans la résistance acquise des bactéries, par

exemple celle de pseudomonas aeruginosa a I’'imipénéme par perte de la porine d2 de la
membrane externe, voie d’entrée de I'antibiotique (4).

une modification de la cible de I’antibiotique entraine une perte d’activité de celui-ci.
un exemple incontournable est la résistance acquise de staphylococcus aureus,
pathogéne humain trés répandu, a la méticilline. la bactérie posséeéde une nouvelle plp, la
plp2a ayant trés peu d’affinité pour les B-lactamines. la plp2a est codée par le géene
meca, inclus dans un élément génétique mobile intégré dans le chromosome et appelé en
anglais staphylococcal cassette chromosome mec ou sccmec.

un troisieme mécanisme d’action trés répandu est I’inactivation enzymatique de
I’antibiotique. par exemple, la bactérie peut acquérir des génes de résistance codant
des enzymes nommées B-lactamases et capables d’hydrolyser le noyau B-lactame des B-
lactamines, les transformant en produits inactifs. chez les bacilles a gram négatif, il
existe une grande diversité des B-lactamases impliquées dans des résistances naturelles
(tem, shv) et acquises (ctx-m, tem, shv, kpc, oxa, ndm) aux antibiotiques (2). quelques
années apreées l’'utilisation d’une nouvelle B-lactamine en thérapeutique (amoxicilline,
céphalosporines, carbapénémes), on voit toujours apparaitre la résistance a ces

antibiotiques par production de B-lactamases.

des systemes de pompes a efflux permettent également d’éliminer I’antibiotique en



dehors de la bactérie. ce mécanisme de résistance est particulierement impliqué dans
les résistances naturelles et acquises de p. aeruginosa aux antibiotiques.

les antibiotiques exercent inéluctablement une pression de sélection environnementale
sur les populations bactériennes. cette sélection de bactéries résistantes et pré-
existantes peut avoir lieu en situation pathologique, au sein d’un foyer infecté (5). elle
peut également se faire en situation physiologique, par exemple au sein du microbiote
intestinal, lieu privilégié présentant une densité élevée de bactéries (1014 unités
formant des colonies/gramme de selles) et une diversité importante d’espéces, propice
aux échanges horizontaux de génes de résistance (6). ainsi, la prise d’antibiotique,
méme de durée courte, a toujours des conséquences sur nos microbiotes ; il ne s’agit
pas d’un acte anodin.

cmi et cpm

la concentration minimale inhibitrice ou cmi mesure I’effet bactériostatique d’un
antibiotique sur wune bactérie. elle correspond a la plus petite concentration
d’antibiotique inhibant la pousse bactérienne visible aprés 18 h de culture a 35 °c.

la concentration de prévention des mutants résistants ou cpm est une grandeur non
mesurable, supérieure a la cmi, en dessous de laquelle la sélection de mutants
résistants au sein d’une population bactérienne est possible.

A

au-dessus de la cpm, méme les bactéries résistantes a l’antibiotique sont tuées par
celui-ci. en effet, I’antibiorésistance n’est jamais absolue. au-dela d’une certaine
concentration seuil en antibiotique, les mécanismes permettant la résistance a
I’antibiotique sont saturés et méme les bactéries dites « résistantes » meurent.

I’activité antibactérienne in vitro d’un antibiotique (détermination d’une c<mi)
considérée isolément n’est pas prédictive de son efficacité in vivo. en effet, un
antibiotique actif in vitro peut étre en incapacité a pénétrer de maniere satisfaisante
dans tel ou tel site infectieux. seule la prise en considération des aspects
bactériologiques (cmi) mais également pharmacocinétiques (concentration sérique de
I’antibiotique en fonction du temps, diffusion de I'antibiotique dans les tissus, etc.)
regroupés dans I’appellation pk/pd des antibiotiques
(pharmacocinétique/pharmacodynamie des antibiotiques) permet de prédire I’efficacité

clinique d’un antibiotique.

la concentration de prévention des mutants résistants (cpm) est un parameétre
pharmacodynamique qui, confronté a la concentration sérique ou du site infecté en
antibiotique, permet de prédire la sélection possible d’une sous-population résistante
lors d’une infection (figure 3). les posologies, le rythme d’administration et la durée de
traitement préconisés en thérapeutique reposent sur des études pk/pd et cliniques et
visent notamment a éviter la fenétre de sélection de mutants résistants. lors d’un

traitement antibiotique, leur respect est donc capital (7).



figure 3 - sélection de mutants
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3. propagation de la résistance et
conséquences

la consommation et la dissémination des antibiotiques, et donc des bactéries
résistantes, se fait dans trois secteurs principaux : les élevages, I’environnement et en
santé humaine (figures 4 et 5) (8). ces constats montrent I'importance de I'approche
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globale « une seule santé ? » promulguée par I'organisation mondiale de la santé dans
son plan d’action contre la résistance aux antibiotiques, celle-ci mobilisant des acteurs

variés.

figure 4 - consommation et
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figure 5 - diffusion de la
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la principale cause de I'accélération de I’antibiorésistance est la surconsommation des
antibiotiques, principalement en médecine de ville ou la consommation a augmenté
entre 2007 et 2017. sur la méme période, I'usage d’antibiotique est resté stable dans les
hopitaux et a diminué en santé animale grace aux plans écoantibio, avec pour
conséquence une baisse de la prévalence des résistances chez les animaux d’élevage

(8).
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a ce jour, méme si des succes ont été observés (par exemple, diminution de Ia
prévalence des pneumocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline et de s. aureus
résistant a la méticilline), I'inquiétude se concentre sur I’augmentation de la résistance

des bacilles a gram négatif responsables de nombreuses infections en santé humaine
telles que des infections urinaires ou digestives.

la résistance aux antibiotiques a d’ores et déja un impact considérable en santé
publique. en france, I'un des pays d’europe les plus consommateurs d’antibiotiques en
ville, on estime que la multirésistance est responsable de 158 000 infections par an
causant 12 500 déces. en effet, la résistance aux antibiotiques entraine des difficultés
de traitement pour des infections autrefois sans gravité et peut mener parfois a des
situations d’impasse thérapeutique (absence d’antibiotiques actifs) (exemple figure 8
c). de plus, le colGt annuel de I'antibiorésistance est estimé a 290 millions d’euros par
an en france (9). la situation future pourrait s’aggraver en cas d’accélération de
I’émergence de résistances ayant pour conséquence l’'utilisation de molécules a spectre
large, générant elles-mémes plus de résistances (cercle vicieux) et en I'absence d’un
développement suffisant de nouveaux antibiotiques. la problématique est mondiale,
certains pays ayant une prévalence trés élevée de bactéries résistantes. des mesures
d’hygiene strictes sont d’ailleurs mises en oceuvre dans les établissements de santé
francais lors du rapatriement de patient hospitalisés préalablement a I’étranger.

4. documentation de la résistance aux
antibiotiques

la documentation des infections permet de mettre en évidence les bactéries impliquées
et d’étudier leur sensibilité aux antibiotiques. le traitement d’un prélevement de
microbiologie comprend les étapes suivantes : examen direct avec coloration de gram et
ensemencement du prélevement sur des milieux de culture le premier jour (jO),
identification des colonies bactériennes et ensemencement des antibiogrammes le
lendemain (j1) et lecture des antibiogrammes a j2.

figure 6 - diametre d’inhibition autour
d’une pastille contenant une quantité
définie d’antibiotique (fleche bleue)
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I’antibiogramme est une technique phénotypique permettant de catégoriser sensible (s),
intermédiaire (i) ou résistant (r) un couple bactérie-antibiotique. I’antibiogramme par
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diffusion en milieu gélosé correspond a la croissance d’une bactérie sur un milieu solide
comprenant une concentration croissante d’antibiotique (apposition d’un disque
d’antibiotique sur le milieu de culture suivie de la diffusion de I'antibiotique dans la
gélose). on obtient un diametre d’inhibition apres 16 h de culture a 35 °c (figure 6). il
existe une corrélation entre cmi et diametre d’inhibition d’un couple antibiotique-
bactérie. I'utilisation de I’antibiotique en thérapeutique est possible pour les souches
sensibles a la posologie standard et pour les souches intermédiaires a forte posologie

(figures 7 et 8) (10).

figure 7 - antibiogrammes par
diffusion en milieu gélosé de
staphylococcus aureus

a. s. aureus sensible a
I’ensemble des antibiotiques
testés. phénotype sauvage. b.
s. aureus résistant a la
méticilline (disque fox) et a
d’autres classes
d’antibiotiques telles que les
fluoroquinolones (nor et ofx),
macrolides (ery), lincosamides
(da) et les aminosides (kan et
tob). les noms des
antibiotiques, les cercles
délimitant les contours des
disques d’inhibition, et les
couleurs (vert : sensible,
jaune : intermédiaire, rouge :
résistant) sont ajoutés
automatiquement sur I'image
par une machine spécialisée

(sirscan 2000 automatic (i2a)).
abréviations : f : furanes, nor :
norfloxacine, Inz : linézolide,
tob : tobramicine, sxt :
sulfaméthoxazole/triméthoprime,
fox : céfoxitine, kan :
kanamycine, cn : gentamicine,
ff : fosfomycine, ofx :
ofloxacine, fa : acide fusidique,
ra : rifampicine, tet :
tétracycline, da : clindamycine,
ery : érythromycine, syn :
synergistine
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figure 8 - antibiogrammes par
diffusion en milieu gélosé de
klebsiella pneumoniae (sirscan
2000 automatic i2a)

a. phénotype sauvage,
production d’une pénicillinase
naturelle de bas niveau,
permettant la résistance a
I’amoxicilline (une pénicilline).
b. résistance acquise aux B-
lactamines (am, amx, ctx, fep,
caz) par production d’une B-
lactamase a spectre étendu
(blse). résistance acquise
associée aux fluoroquinolones
(na et ofx), a la fosfomycine
(ff) et au
triméthoprime/sulfaméthoxazole
(sxt). c. résistance acquise a
I’ensemble des B-lactamines
testées (am, amc, ctx, fox, fep,
caz, tpz, mec, etp) par
production d’une B-lactamase
nommée carpabénémase.
résistance acquise associée aux
fluoroquinolones (na et ofx),
aux aminosides (cn et ak), aux
furanes (f), a la fosfomycine
(ff), au
triméthoprime/sulfaméthoxazole
(sxt) (antibiotique vert : s,

jaune : i, rouge : r).
abréviations : ax : amoxicilline,
fox : céfoxitine, ctx :
céfotaxime, na : acide
nalidixique, ff : fosfomycine,

cn : gentamine, amc :
amoxicilline/acide clavulanique,
fep : céfépime, sxt :
triméthoprime/sulfaméthoxazole,
ak : amikacine, caz :
ceftazidime, ofx : ofloxacine,
etp : ertapénéme, mec :
mécillinam, tpz :
pipéracilline/tazobactam, f :
furanes.
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les techniques diagnostiques récentes, de plus en plus performantes et rapides, visent a
pouvoir rapidement adapter I'antibiothérapie avant I’obtention de I’antibiogramme. les
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techniques d’identification des bactéries se sont améliorées ces dernieéres années grace
a l'utilisation de la spectrométrie de masse, technologie basée sur I’analyse du profil
protéique ribosomal des bactéries, se substituant aux techniques biochimiques dans de
nombreux laboratoires (11). ainsi, a partir d’une culture de bactéries sur un milieu
solide, il est possible d’obtenir une identification en 15 minutes seulement. les
techniques de biologie moléculaire permettent de mettre en évidence les génes de
résistance des bactéries directement sur prélévement (12). sur les colonies
bactériennes, des tests colorimétriques (détection de p-lactamases) ou immuno-
chromatographiques (détection de la plp2a) sont réalisés en 20 minutes et permettent
d’obtenir des résultats précocement (13) (14). de plus, des améliorations de Ila
technique de I'antibiogramme par diffusion en milieu gélosé permettent une lecture plus

précoce de I’antibiogramme et sont actuellement en cours d’évaluation.

a I’avenir, la mise en place des techniques de séquencage du génome entier permettra
d’avoir facilement la cartographie des géeénes de résistance des bactéries d’un patient et
pourra peut-étre permettre un choix d’antibiotique plus pertinent et adapté aux
potentielles émergences de souches résistantes chez le patient. ce type de technique
pourra également permettre de documenter facilement les transmissions croisées de
bactéries résistantes (15).

5. prévention de la résistance aux antibiotiques
en ville et a I’hopital

la prévention de I’antibiorésistance doit étre menée conjointement en santé animale et
humaine car les bactéries résistantes diffusent entre ces deux secteurs (figure 5).

en santé humaine, lutter contre I'antibiorésistance consiste en premier lieu a éviter de
prescrire des antibiotiques aux patients qui n’en ont pas besoin. cela peut s’avérer
complexe lors d’examens cliniques difficiles, chez des patients ayant des maladies
inflammatoires (cancer) pouvant mimer une infection ou lorsque les résultats de certains
examens de laboratoire ne sont pas disponibles. de plus, le suivi des recommandations
de prescription médicale est capital. ces recommandations sont produites par la haute
autorité de santé (16) et les sociétés savantes telles que la société de pathologie
infectieuse de langue francaise (17).

la réalisation de prélevements microbiologiques permet également d’adapter
I’antibiothérapie en fonction de I’antibiogramme en évitant les antibiotiques les plus
générateurs de résistance (antibiotiques a spectre large ayant une activité anti-
anaérobies et/ou un impact sur les microbiotes) et en évitant les molécules de dernier
recours (18). un effort particulier doit étre réalisé sur le raccourcissement des durées
d’antibiothérapie, la majorité des infections bactériennes pouvant étre traitées en moins
de 8 jours.

a I’hopital, les mesures d’hygiene visent a diminuer les infections nosocomiales ou les
transmissions croisées de bactéries résistantes et sont définies et adaptées des
recommandations nationales par les équipes d’hygiéne des hopitaux. lutter contre
I’antibiorésistance nécessite la coopération de plusieurs praticiens hospitaliers et de
leurs équipes : médecin en charge du malade, microbiologiste, infectiologue, pharmacien
hospitalier, praticien en hygiéne. de plus, dans chaque établissement hospitalier, est
nommé un référent antibiotique (praticien ayant une compétence en antibiothérapie). il
a un role de conseil en antibiothérapie, rédige des protocoles de prescription, fait des
formations et des audits. il suit la consommation des antibiotiques et confronte celle-ci
aux données épidémiologiques locales de résistance. il est ainsi possible d’évaluer
I’efficacité des actions de prévention menées dans I’établissement hospitalier.



en médecine de ville, plusieurs outils d’aide au bon usage des antibiotiques sont
disponibles tels que antibioclic, un logiciel d’aide a la décision thérapeutique en
antibiothérapie (19). la disponibilité d’une cellule de conseil en antibiothérapie pour
tout médecin prescripteur pourra également améliorer les pratiques. le médecin doit
utiliser des tests de diagnostic rapide en cas d’angine pour discriminer les angines
virales, les plus fréquentes et ne nécessitant pas d’antibiotiques, des angines
bactériennes. il doit aussi promouvoir la vaccination.

Y

la mauvaise utilisation des antibiotiques en ville a des répercussions a I’hopital. si un
traitement antibiotique mal adapté a été instauré en ville pour un patient donné, une
molécule plus génératrice de résistance sera utilisée si celui-ci se présente ensuite aux
urgences de I’hépital.

6. role des patients et des citoyens

les derniéres prérogatives en matiere de santé placent le patient en tant qu’ « acteur de
sa prise en charge ». il est donc indispensable que celui-ci connaisse les enjeux de la
résistance aux antibiotiques pour sa propre santé et celle des autres. les patients
doivent éviter de solliciter leur médecin pour la prescription d’antibiotiques. ils doivent
également consulter des professionnels de santé et ne pas faire d’automédication. faire
connaitre I’antibiorésistance est donc un des objectifs des politiques mondiale et
nationale de lutte contre I’antibiorésistance car celle-ci reste a ce jour peu ou mal
connue des francais (sondage ifop 2017). ces derniers ne percoivent pas encore la
problématique dans sa globalité et surtout le phénoméne n’est pas une préoccupation
majeure a leurs yeux. pour les citoyens, lutter contre l'antibiorésistance consiste a
s'impliquer en se vaccinant, en prévenant les infections sexuellement transmissibles et
en respectant les mesures d’hygiene des mains et alimentaire. pour éviter Ila
dissémination des antibiotiques dans I’environnement, les citoyens doivent rapporter
leurs médicaments non utilisés en pharmacie pour élimination selon la filiere dédiée
(cyclamed). enfin, les influenceurs (réseaux sociaux, etc.) ont la responsabilité de ne
pas diffuser de fausses informations en matiére santé (automédication, vaccination).
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