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Introduction

L’écrasante majorité des bactéries présentes dans le corps humain sont indispensables a son bon
fonctionnement. Cependant certains germes bactériens furent de véritables fléaux responsables
de dizaines de millions de morts & travers I’histoire de I’humanite, tels que ceux a I’origine de la
peste, du choléra, du typhus, ou encore de la tuberculose.

En effet, avant la découverte de la pénicilline en 1928 par Alexander Fleming et son intégration
quelques années plus tard dans I’arsenal thérapeutique de I’époque, les maladies infectieuses
représentaient la premiere cause de mortalité chez I’Homme.

La découverte des antibiotiques constitue un véritable tournant dans I’histoire de la médecine.
Ils permirent un allongement considérable de la durée et de la qualité de vie, en permettant
notamment des procédures chirurgicales complexes telles que la pose de protheses ou bien la

réalisation de greffes.

Toutefois en 1940 Abraham et Chain découvrent une enzyme produite par E. coli qui inhibe la
pénicilline : ils la nomment pénicillinase.
En 1945, Fleming met dores et déja en garde la population contre une surconsommation de la

pénicilline pouvant conduire a I’apparition et a la propagation de bactéries résistantes.

Aprés une utilisation abusive et inappropriée des antibiotiques, associée aux mécanismes de
défense naturels des bactéries, de nombreuses souches résistantes aux antibiotiques sont
apparues.

Les premiers propos alarmistes datent de 1998, suite a cette alerte des réunions internationales
furent organisées et des organisations de surveillance des résistances antimicrobiennes furent

créées.

L antibiorésistance est actuellement responsable de 13 000 morts chaque année en France (1).

Nous sommes au temps ou une utilisation des antibiotiques doit impérativement devenir plus
raisonnable et plus réfléchie. Pour cela, la connaissance de leur mode d'action, de leurs
indications, ainsi que des modes de résistance des bactéries aux antibiotiques est un préalable au
bon usage de ces molécules, et par conséquent limiter I’apparition de nouvelles souches

bactériennes antibiorésistantes.



En novembre 2015, I'Organisation Mondiale de la Santé a averti que si rien n'était fait pour éviter
le mauvais usage des antibiotiques et trouver de nouvelles molécules, le monde allait se diriger
vers "une ere post-antibiotique, dans lequel les infections courantes pourront recommencer a

tuer".



Mécanismes d'action des antibiotiques

I.1  Rappels d’anatomie et de physiologie bactérienne

ADN

Plasmide

Ribosome

Cytoplasme Flagelle

Pili
Membrane
plasmique

Paroi
Capsule

Figure 1 - Représentation schématique d'une cellule procaryote.



Les bactéries sont des cellules procaryotes. Elles partagent toutes une structure commune :

e Leur information génétique est contenue dans un chromosome circulaire unique (sauf

exception).

e Elles possedent un cytoplasme contenant des ribosomes et des acides ribonucléiques
permettant la synthese des protéines, ainsi que des substances de réserve .

e Elles sont entourées d’une membrane cytoplasmique. Celle-ci est entourée d’une paroi,
il s’agit d’une structure rigide donnant la forme de bactérie et lui permettant de résister a

la pression osmotique.

Cette organisation commune a toutes les bactéries peut étre complétée par des structures

additionnelles. En effet certaines bactéries peuvent posséder :

e Une capsule : il s’agit d’une membrane externe entourant la paroi de la bactérie pouvant
la proteger de la phagocytose ou servir de stockage de réserves energétiques,

e des plasmides : ce sont des petites molécules d’ADN facultatives portant des
informations particuliéres tels que des génes de virulence ou des genes de résistance aux
antibiotiques,

e des flagelles permettant la mobilité des bactéries,

e ou encore des poils ou pili facilitant une attache aux cellules pour les coloniser.

La nature de la paroi bactérienne définit deux types de bactéries : les bactéries Gram + et les
bactéries Gram -.

Les bactéries & Gram positif ont une paroi épaisse constituée a 90% de peptidoglycane.

Les bactéries a Gram négatif ont une paroi plus complexe riche en lipides composée de deux
couches : une fine couche de peptidoglycane ainsi qu’une membrane externe.

Les antibiotiques utilisés seront donc différents suivant la nature de la bactérie ciblée.

Les mecanismes de fonctionnement fondamentaux des bactéries ne different pas de ceux d’une
autre cellule, mais la nature de ses composants et de ses enzymes est différente, ce qui permet
aux antibiotiques d’attaquer spécifiquement les bactéries tout en préservant I’intégrité des

cellules de notre organisme (2—4).



.2 Mode d’action des antibiotiques

Inhibition de la synthese de la paroi
Béta-lactamines

Inhibition de la synthese des protéines
Macrolides, Aminosides, Tétracyclines

Inhibition du fonctionnement de I’ADN
Quinolones, Imidazolés, Sulfamides

Destruction de la membrane cytoplasmique
Polymyxines

Figure 2 - Les différents modes d'action des antibiotiques (5).

[.2.1 Les antibiotiques inhibant la synthese des protéines

Il s'agit notamment des macrolides, des aminosides, des tétracyclines, et des rifamycines.

La synthése des protéines s'effectue dans le cytoplasme au niveau du ribosome bactérien. Ces
antibiotiques doivent donc traverser le peptidoglycane et les diverses membranes pour arriver
dans le cytoplasme et atteindre leur cible : le ribosome (6).

C'est ainsi qu'ils exercent leur activité bactéricide ou bactériostatique.



Il s'agit de trois classes d'antibiotiques : les B-lactamines, les glycopeptides, et la fosfomycine(6).
Le mode de fonctionnement de ces antibiotiques tourne autour d'un polymeére spécial : le

peptidoglycane.

Le monde bactérien se distingue entre autres du monde animal et végétal par la présence d'une
paroi d'un type particulier. Son constituant principal, le peptidoglycane, est en effet spécifique
du monde bactérien. C'est un polymere formé de longues chaines polyosidiques reliées entre
elles par des ponts peptidiques. Cet ensemble va former un maillage qui entoure la bactérie et
lui confére sa forme et sa rigidité. Il est étroitement lié aux processus de croissance et de division
cellulaire.

Les antibiotiques inhibant la synthese de la paroi bactérienne vont donc agir au niveau des
enzymes responsables de la synthese du peptidoglycane afin de bloguer leur fonctionnement et

ainsi empécher la formation de ce polymere, entrainant la mort de la bactérie.

Il s'agit notamment des quinolones, des nitro-imidazolés, et des sulfamides.

Ces antibiotiques agissent a plusieurs niveaux. lls peuvent bloquer la réplication de I'ADN pour
exercer leur activité bactéricide, mais aussi libérer des radicaux libres toxiques capables d'oxyder
et donc détruire I'ADN bactérien, ou bien entrer en compétition avec les substrats carbonés

utilises par la bactérie pour synthétiser ses acides nucléiques.

Il s'agit des polymyxines, qui sont capables de détruire la membrane cytoplasmique des bactéries
apres avoir désorganisé la membrane externe des bactéries a Gram négatif.

Ces molécules ne présentent plus aujourd'hui de grand intérét sur le plan clinique.



Antibiothérapie en odontologie

La prescription antibiotique doit étre décidée en fonction du risque présumeé du patient de
développer une infection. Des groupes a risque ont été déterminés en fonction du patient, des
actes bucco-dentaires concernés et du risque de survenue de bactériémie (7).

On distingue trois types de patients :

* la population générale,
* les patients immunodéprimés,

* les patients a haut risque d’endocardite infectieuse.

Ce groupe comprend tous les patients qui ne présentent aucun des facteurs de risque décrits dans
les deux catégories suivantes, en tenant compte du fait qu’aucun patient n’est totalement exempt
du risque de développer une infection.

Dorénavant, chez les patients présentant une cardiopathie a risque modéré (autres valvulopathies,
autres cardiopathies congénitales, prolapsus de la valve mitrale...), I’antibiothérapie
prophylactique n’est plus indiquée lorsqu’un geste bucco-dentaire est realise, il en va de méme

chez les patients porteurs d’une prothése articulaire orthopédique.

Dans ce groupe, le risque infectieux est considéré comme lié a tout facteur responsable d’une
immunodépression, qu’elle soit congénitale ou acquise.

Il peut s’agir par exemple de patients atteints du SIDA, ou de diabéte non équilibré.



[1.L1.3 Patients a haut risque d’endocardite infectieuse

Ce groupe réunit uniquement les patients présentant une cardiopathie définie comme étant a haut
risque d’endocardite infectieuse. Ce risque d’infection exclu donc les patients présentant une
cardiopathie définie comme étant a risque faible ou modéré d’endocardite infectieuse (par

exemple I’insuffisance mitrale).

Cardiopathies a haut risque d'endocardite infectieuse

« Prothése valvulaire [mécanique ou bioprothése) ou matériel 8tranger pour une chirurgie valvulaire conservatrice
(anneau prothétigue...).

= Antécédent d'endocardite infectieuse.

« Cardiopathie congénitale cyanogéne:
- non opérée ou dérivation chirurgicale pulmonaire-systémique,
- opérée, mais présentant un shunt résiduel,

- opérée avec mise en place d'un matériel prothétique par voie chirurgicale ou transcutanée, sans fuite
résiduelle, seulement dans les 6 mois suivant la mise en place,

- opérée avec mise en place d’'un matériel prothétique par voie chirurgicale ou transcutanée avec shunt résiduel.

Figure 3 — Les différents types d’endocardite infectieuse a haut risque (7).



Il.2 Antibiothérapie prophylactique

L’antibiothérapie prophylactique (antibioprophylaxie) consiste en I’administration d’un
antibiotique dans I’objectif de prévenir le developpement d’une infection locale, générale ou a
distance.

Elle s’utilise donc en I’absence de tout foyer infectieux.

Elle consiste en I’administration par voie systémique d’une dose unique d’antibiotique dans
I’heure qui précéde I’acte invasif, poursuivie ou non par une antibiothérapie prophylactique de

couverture.
Prise unique dans I'heure qui précéde I'intervention
Enfant
Adulte . i S
Antibiotique Posologies quotidiennes établies pour P?J?L?:;;‘;‘g‘g I?:rr:t?::ar?r:‘;fe
un adulte a la fonction rénale normale e 3
normale, sans dépasser la dose adulte
Sans allergie aux pénicillines Amoxicilline 2 g-wv.o.ouiw 50 mg/kg - v.o.ouiv.
En cas d'allergie aux pénicillines Clindamycine 600 mg-v.o.ouiv. 20 mg/kg - v.o.t ouiv

Tableau 1 - Schémas d’administration préconisés pour I’antibiothérapie prophylactique (7).

II.3 Antibiothérapie curative

L’antibiothérapie curative consiste en I’administration d’antibiotique(s) par voie systémique
dans I’objectif de traiter une infection.

Le recours a une antibiothérapie curative se fera toujours en complément du traitement local
adéquat (débridement, drainage, chirurgie), en particulier dans le traitement des maladies
parodontales et des péri-implantites.

Quel que soit le niveau de risque infectieux du patient, en présence d’une infection accompagnée
de fievre, trismus, adénopathie ou cedeme persistant ou progressif, I’antibiothérapie curative sera
toujours indiquée en complément du traitement local adéquat (avulsion dentaire, traitement

endodontique, surfacage...).



Renvol vers tableaux 8 3 11

cas général

Traitement de premiére intention

« amoxicilline : 2 g/] en 2 prises

« azithromycine : 500 mg,jen 1 prise*

- clarithromycine : 1000 mg/] en 2 prises
= spiramycine : 9 MUI/j en 3 prises
clindamycine : 1 200 mg/j en 2 prises

Traiternent de deuxiéme intention

amoxicilline-acide clavulanique (rapport 8/1) : 2 g/fjour
en deux prises & 3 g/jour en trols prises (dose exprimée
en amoxicilling)

amoxicilline : 2 g/fjour en deux prises

et métronidazole : 1 500 mg/jour en deux ou trois prises
métronidazole : 1 500 mg/jour en deux ou trois prises
et azithromycine : 500 mag/Jour en une prise*

ou clarithromycine : 1000 mg/jour en deux prises ou
spiramycine : 9 MUI/jour en trois prises

maladies parodontales

métronidazole : 1 500 mg/jour en deux ou trois prises

localisée ou généralisée

nécrosantes
parod agl'ltlesslve localisée |° doxycyeline : 200 mg/jour en une prise’
- amoxicilline : 1,5 g/jour en trols prises ou 2 g/jour
v en deux prises
parodontite agressive et métronidazole : 1 500 mg/jour en deux ou trois prises

en cas d'allergie aux pénicillines :
« métronidazole : 1 500 mg/jour en deux ou trois prises

v

d'origine dentaire

sinusite maxillaire aigué

en amoxicilline)

« amoxicilline-acide clavulanique (rapport 8/1) :2 g/jour
en deux prises & 3 g/jour en trois prises (dose exprimée

« pristinamycine : 2 g/jour en deux prises

Tableau 2 - Schémas d’administration préconisés chez I’adulte (posologies quotidiennes établies pour un

adulte a la fonction rénale normale) (7).

Durée des traitements : 7 jours, sauf *, T et $.* : 3 jours, T : en une prise, le midi ou le soir, pendant le repas, au plus tard une
heure avant le coucher ; en dessous de 60 kg, 200 g le premier jour puis 100 mg les jours suivants. Durée du traitement : 14 jours,
T : jusqu’a amendement des signes infectieux locaux.

Renvoi vers tableaux 8 a 11

I
cas général

Traitement de premiére intention

amoxicilline : 50 3 100 mg/kg/jour en deux prises
azithromycine (hors AMM) : 20 mg/kg/jour en une
prise — 3 jours*

clarithromycine (hors AMM) :15 ma/kg/jour en deux
prises

spiramycine : 300 000 Ul/kg/jour en trois prises
clindamycine t: 25 mg/kg/jour en trois ou quatre prises

Traitement de deuxiéme intention

- amoxicilline-acide clavulanique (rapport 8/1) : 80 mg/

kg/jour en trois prises (dose exprimée en amoxicilling)
- amoxicilline : 50 4 100 mg/kg/jour en deux prises
et métronidazole : 30 mg/kg/jour en deux ou trois
prises
métronidazole : 30 mg/kg/jour en deux ou trois prises
et azithromycine (hors AMM) :20 mg/kg/jour en une
prise*
ou clarithromycine (hors AMM) : 15 mag/kg/jour en deux
prises
ou spiramycine : 300 000 Ul/kg jour en trois prises

I
maladies parodontales

métronidazole : 30 mg/kg/jour en deux ou trois prises

localisée ou généralisée

nécrosantes
parodontite ag:-lxlmshm localisée |* doxycycline : 4 mg/kg/jour en une prise
. an:loxicilline :5034 100 mg/kg/jouren deux ou trois
_P.r' . Et"::;tronidazale 130 mg/kg/jour en deux ou trois
parodontite agressive

prises
en cas d'allergie aux pénicillines :
métronidazole : 30 mg/kg/jour en deux prises ou trois

v
sinusite maxillaire aigué

d'origine dentaire

amoxicilline-acide clavulanique (rapport 8/1)
80 mag/kg/jour en trois prises ([dose exprimée
en amoxicilling)

- pristinamycine t: 50 mg/kg/jour en deux prises

Tableau 3 - Schémas d’administration préconisés chez I’enfant (posologies quotidiennes établies pour

un enfant a la fonction rénale normale, sans dépasser la dose adulte) (7).

Durée des traitements : 7 jours, sauf * et . * :

3 jours. T : recommandés chez I’enfant a partir de 6 ans (prise de gélule ou

comprimé contre-indiquée chez I’enfant de moins de 6 ans, par risque de fausse route). La clindamycine peut étre utilisée par
voie intraveineuse chez I’enfant & partir de 3 ans. 1 : en une prise, le midi ou le soir, pendant le repas, au plus tard une heure
avant le coucher ; en dessous de 60 kg, 200 g le premier jour puis 100 mg les jours suivants. Durée du traitement : 14 jours.
L’emploi de ce médicament doit étre évité chez I’enfant de moins de huit ans en raison du risque de coloration permanente des
dents et d’hypoplasie de I’émail dentaire.
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Il.4 Utilisation des antibiotiques en odontologie

Mode d’action

Famille d’a nl‘ibinﬁques

Exem ples de molécules

Inhibition de la synthése
de la paroi bactérienne

Bétalactamines

Amoxicilline
Amoxicilline/Acide
clavulanique

Inhibition de la synthase
protéique bactérienne

Fosformnycine Fosfocine
Glycopeptides Vancomycine
Tétracyclines Doxycycline
Macrolides Azithromycine,

Lincosamides
Streptogramines

Aminosides
Phénicolés
Acide fusidique

Clarithromycine
Spiramycine

Cli)i ndamycine
Pristinamycine

Streptomycine
Tiamphénicol
Acide fusidique

des folates

Triméthoprime

Oxazolidinones Linézolide
Produits nitrés Métronidazole
Inhibition des acides nucléiques | Quinolones Ciprofloxacine
Fluoroquinolones Fluméquine
Rifamycines Rifamycine
Inhibition de la synthése Sulfamides Sulfadiazine

Triméthoprime

Augmentation de la perméabilité
de la membrane bactérienne

Polymixines
Gramicidines et Tyrocidine

Colistine
Bacitracine et Tyrothricine

Figure 4 - Classification des antibiotiques utilisés en odontologie (rouge) selon leur mode d’action (8).
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Les principales familles d’antibiotiques utilisées en odontostomatologie sont les :
e Béta-lactamines
Les pénicillines sont les béta-lactamines les plus utilisées en odontologie.
L’amoxicilline qui en fait partie est I’antibiotique recommandé en premiére intention dans la
plupart des cas genéraux en odontologie (7).
L’acide clavulanique appartient également a cette famille.

e Macrolides

Les plus utilisés sont I’érythromycine, la spiramycine, la josamycine, et I‘azitromycine.

Ils sont utilisés dans les cas généraux également.
e Nitro-imidazolés
Le plus utilisé est le métronidazole, trés actif sur les germes anaérobies, il est prescrit
essentiellement pour les parodontopathies.
Il est freqguemment associé a I’amoxicilline pour les parodontites agressives ou en deuxieme
intention aprés échec d’un traitement antibiotique par béta-lactamines ou macrolides seuls.
e Lincosamides
Dont fait partie la clindamycine que I’on prescrit en cas d’allergie aux béta-lactamines.
e Cyclines ou Tétracyclines
Dont la tétracycline, la doxycyline, la minocycline, et la terramycine.
Elles sont davantage prescrites en parodontologie. Elles entrainent des dyschromies dentaires et

une photosensibilité, et sont ainsi contre-indiquees chez I'enfant de moins de 8 ans et la femme

enceinte.

12



Mécanismes de résistance des bactéries aux antibiotiques

1.1 La résistance innée

Du fait de leur nature et de leur constitution, certaines especes bactériennes sont naturellement
résistantes a des classes d’antibiotiques.

C’est une caractéristique propre a une espéce bactérienne, qui est partagée par toutes les souches
normales de cette espéce.

On définit ainsi le phénotype sensible ou sauvage.

Il est trés important de connaitre la résistance naturelle des différentes espéces bactériennes afin
de ne pas prescrire d’antibiotiques qui se révéleront inefficaces sur celles que I’on cherche a

éliminer.

Les espéces bacteriennes Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus vulgaris, ou
encore Bacteroides fragilis sont ainsi naturellement résistantes a I’amoxicilline. Une prescription
de cet antibiotique en cas d’infection en présence de ces bactéries sera alors inefficace et
inutile(9).
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l1l.2 La résistance acquise

La résistance acquise est une caractéristique de certaines souches bactériennes au sein de
I’espéce considérée. Elle définit les phénotypes dits résistants (10).

[1.2.1 Les mécanismes biochimiques de la résistance acquise

Cible de -
I'antibiotique »
modifiée

Plasmide avec
genes
antibiorésistants

"~

inactivant

antihiﬂtiqie/
»_»
A

-

Figure 5 — Mécanismes de résistance bactérienne aux antibiotiques (11).
aetd: I’antibiotique n’arrive pas a atteindre sa cible, b : I’antibiotique ne peut pas interagir avec sa cible,

c : I’antibiotique est inactivé par les enzymes de la bactérie.
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La bactérie synthétise une enzyme qui inactive I’antibiotique.
Le premier exemple de cette résistance fut découvert trés tot, des 1940, avec la pénicillinase

produite par E. coli inhibant la pénicilline.

La modification de la cible entraine I’impossibilité d’interaction entre I’antibiotique et la
bactérie.

Il peut s’agir :

e d’une nouvelle cible acquise par la bactérie

e de la modification de la cible par une enzyme qui vient y greffer un radical

e de la modification de la cible par un important remaniement

e de la protection de la cible par une protéine codée par un gene venu de I’extérieur
e d’une augmentation telle du nombre de cibles que I’antibiotique ne peut les saturer

e de ladisparition de la cible suite & un arrét de sa synthese par la bactérie

L’antibiotique peut étre dans I’impossibilité d’atteindre sa cible a I’intérieur de la bactérie soit
par :
e rejet par un systeme d’efflux : des pompes situées dans la membrane cytoplasmique
rejettent I’antibiotique sitot arrivé dans la bactérie

e impossibilité de pénétration du fait de I’absence de porines
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[1.2.2 Les mécanismes génétiques de la résistance acquise

La résistance aux antibiotiques peut étre acquise de deux facons différentes : par transmission

verticale et par transmission horizontale.

M.2.2.1 La résistance par mutation

Transmission verticale

éééééééé

rvi#*#*vv#rv*vri

Lorsqu’une cellule atteint une certaine taille, la
division commence pour donner naissance a deux
cellules filles. Le ruban d’ADN se réplique, des
bases nucléiques viennent reconstituer le deuxiéme
ruban d’ADN, chacun d’eux se répartit dans
chacune des quatre cellules filles, et ainsi de suite.
Cette division peut concerner I’ADN du plasmide
et/ou du chromosome. Ces mécanismes se
produisent a une vitesse extrémement rapide : des
erreurs peuvent survenir, ce sont des mutations (4).
Ces erreurs peuvent aussi étre provoquées sur des
cellules au repos par des agressions extérieures,
telles que des agents chimiques ou des radiations.
Des systemes de réparation de I’ADN sont chargés
de corriger ces mutations aléatoires, cependant
quelques-unes peuvent y échapper et persister.
Cette transmission est donc verticale (12).

Figure 6 - Transmission verticale d’un géne bactérien de résistance antibiotique (11).
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1.2.2.2 La résistance par acquisition de genes

Des génes d’origine chromosomique ou plasmidique, en I’occurrence des genes de résistance
aux antibiotiques, peuvent se transmettre d’une bactérie a I’autre.
Cette transmission horizontale peut survenir par le biais de trois mécanismes :

e La transformation

Apreés la lyse d’une bactérie ses genes peuvent se retrouver a nu et étre absorbés par une autre
bactérie qui les intégrera a son génome, pouvant ainsi acquérir ses caractéristiques

d’antibiorésistance.

e La transduction

Il s’agit du transfert des genes d’antibiorésistance via un vecteur d’ADN : les bactériophages,
autrement appelés virus de bactéries. Le phage va transporter le géne d’une bactérie donneuse a

une bactérie receveuse.

e Laconjugaison

Transmission horizontale
Ce phénomeéne désigne le transfert de génes | BT iy

entre deux bactéries via des pili. Le vecteur
est le plasmide, un brin d’ADN est transféré
par les ponts cytoplasmiques dans la cellule
receveuse qui va synthétiser le brin
, . Transduction
complémentaire. La cellule donneuse
conserve sa résistance aux antibiotiques en
synthétisant un nouveau brin

complémentaire.

Conjugaison

Figure 7 - Transmission horizontale de genes
bactériens antibiorésistants par transformation,

transduction, ou conjugaison (11).
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[11.2.3 Emergence et propagation des souches bactériennes antibiorésistantes

/I.2.3.1 Emergence des souches bactériennes antibiorésistantes

Présence de bactéries Les antibiotiques Les bactéries Les bactéries
antibiorésistantes tuent la bactérie antibiorésistantes antibiorésistantes
('rouges) parmi les pathogene et les se multiplient dans transmettent leurs
bactéries bactéries les plus cet environnement génes de résistance
commensales (bleues) faibles favorable a d’autres bactéries

Figure 8 - Sélection et multiplication des souches bactériennes résistantes par pression environnementale
lors d’un traitement antibiotique chez I’Homme (13).

[11.2.3.1.1 Sélection des souches résistantes par pression environnementale lors d’un traitement

antibiotique chez I'Homme

De nombreuses bactéries sont présentes dans le corps humain et participent a son bon
fonctionnement et a sa défense contre les organismes pathogénes. Cette flore commensale peut
voir émerger des souches bactériennes ayant acquis des caractéres d’antibiorésistance, soit par
mutation (transmission verticale), soit par acquisition (transmission horizontale). La souche
bactérienne résistante est donc entourée d’une immense population de bactéries, et n’aurait pas
pu survivre dans un environnement normal. Cependant, lors d’un traitement antibiotique, un
environnement qui leur est favorable apparait : de nombreuses bactéries commensales vont subir
les effets bactéricides de I’antibiotique dirigé contre la bactérie pathogéne et étre eliminées. Les
souches bactériennes ayant acquis des caractéres de résistance aux antibiotiques vont pouvoir
survivre, et donner naissance a des bactéries filles antibiorésistantes qui vont se reproduire elles
aussi en bénéficiant de ce nouvel environnement qui leur est favorable.

Ainsi les mutants antibiorésistants préexistent a tout traitement, mais I’antibiothérapie les fait

émerger par pression de sélection de I’environnement.
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[11.2.3.1.2 Sélection des souches résistantes par pression environnementale lors d’un traitement

antibiotique chez I'animal

L’ apparition de souches bactériennes antibiorésistantes peut survenir ailleurs que chez
I’Homme : le méme mécanisme intervient chez I’animal. Malgré I’interdiction de I’usage
d’antibiotiques a des fins de croissance en Europe en 2006, I’utilisation a des fins thérapeutiques
reste considérable. En effet, 50% de la production d’antibiotiques dans le monde est destinée
aux animaux (14). S’expliquant par une nécessité de traiter les populations entiéres lorsqu’un
individu est affecté, cette utilisation massive entraine I’émergence de souches bactériennes
antibiorésistantes transmissibles a I’Homme par contact direct ou par consommation de la viande

issue des animaux porteurs.

[11.2.3.1.3 Emergence de souches bactériennes antibiorésistantes aux abords des usines de
production pharmaceutique
De nombreux laboratoires pharmaceutiques font appel a des sous-traitants dont les usines de
production se situent en Chine et en Inde, et ne sont pas sujettes a des normes de protection
environnementale (15,16). Ces usines pour la plupart ne traitent pas leurs déchets et rejettent en
masse des principes actifs d’antibiotiques, qui finissent dans les eaux usees et se mélangent aux
effluents des activités agricoles et humaines, formant un environnement propice a la
multiplication des bactéries résistantes. Ces bactéries résistantes peuvent ensuite partager leurs
caractéristiques génetiques avec d’autres souches bactériennes, qui peuvent s’avérer étre des

bactéries pathogenes.

Créeées par

Surconsommation

Activités agricoles Pollution pharmaceutigue humaine

Figure 9 - Les différentes causes d’apparition de bactéries antibiorésistantes (15).
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1.2.3.2 Transmission des souches antibiorésistantes

Emergence de John est sous antibiotiques
 bactéries pour un rhume.
résistantes chez
des animaux Une bactérie
d’elevage apres résistante émerge
S prise a dans son intestin. “
-y = - ?
antibiotique )
John répand
Transfert des la bactérie résistante John nécesst
{ i ’bacterles a dans sa communauté 90NN necessite une
I’Homme par hospitalisation
ingestion de

viandes
contaminées

H|

De I’eau ou de I’engrais
contaminés sont utilisés
dans les cultures

Transmission directe
et indirecte de la
bactérie résistante aux

autres patients Hopital

Tranmission
‘\\‘ Les cultures contaminées a d’gutres
peuvent transmettre a pa}tlgn'gs
I’Homme des bactéries del’hopital
antibiorésistantes Les patients rentrent chacun chez eux

Figure 10 - Les différents vecteurs de propagation des bactéries antibiorésistantes (13).

Prenons un exemple afin de synthétiser les différents mode de transmissions des souches
bactériennes antibiorésistantes.

Aprés émergence suite a un traitement antibiotique, la bactérie antibiorésistante portée par un
patient peut étre transmise par celui-ci & son entourage de maniére directe via des contacts
corporels par exemple. En cas d’hospitalisation du patient, les risques de contamination des
personnes sont multipliés par le risque de transmission indirecte via le personnel soignant. En
effet, un manque d’hygiéne des mains ou du matériel médical peut conduire a une dissémination
des bactéries.

Lorsqu’une bactérie antibiorésistante se développe chez I’animal, I’Homme peut étre contaminé
par consommation des produits carnés issus de la béte, mais aussi de maniere environnementale,

via la consomation de produits de culture exploitées avec de I’eau ou de I’engrais contaminés.
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/I.2.3.3 Des conséquences dramatiques pour I'avenir

S—
v 3 N -~
DIABETE (= & - 1,5 millions
DlAR:‘:E‘-EE[L'Eg 'h_ - 1,4 millons
a2 - 1,2 milions
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Figure 11- Prévisions du nombre de décés imputables a l'antibiorésistance et différentes causes de
mortalité en 2050 (17).

En 2014, le premier ministre britannique David Cameron commandait une revue indépendante
sur la résistance antimicrobienne a I’éminent économiste Jim O’Neill. L’objectif était d’évaluer,
selon une perspective économique, les menaces croissantes engendrées par I’antibiorésistance et
d’émettre des recommandations et solutions. Selon ce rapport, ce sont déja 700 000 personnes
qui meurent chaque année des suites d’infections générées par des agents microbiens résistants
a tous les antibiotiques actuels, et 10 millions de vies par an sont menacées a travers le monde
d’ici 2050 (18). L’antibiorésistance représente également un véritable probléeme économique,
puisqu’on estime a 100 mille milliards le manque a gagner de PIB équivalent d’ici 2050 (19).
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I.2.3.4 Le concept d’approche « One Health »

Les bactéries résistantes aux antibiotiques peuvent voyager loin et dans les endroits les plus

reculés. Elles peuvent se transmettre par les produits carnés, se propager par I’épandage de

fumier contaminé ou par I’eau utilisée pour les cultures, voyager avec les masses d’air, ou croitre

dans les organismes de personnes contaminées.

L’antibiorésistance a dépassé le stade de rareté et de présence quasi exclusive dans les hopitaux.

Le monde entier est concerné.

Le concept d’approche « One Health » vise a considérer ces problématiques dans leur

ensemble(15).

L’approche « One Health » considére
aujourd’hui que la santé humaine, la santé
animale et la santé des écosystemes sont
interconnectées et forment un tout. Ces
trois santés sont impactées par la perte
d'efficacité des antibiotiques vis-a-vis de
bactéries pathogénes. L'antibiorésistance
est un phénomeéne naturel amplifié par
I’administration abusive ou inopportune,
tant en médecine humaine que vetérinaire,
d’antibiotiques, et potentiellement aussi
par la circulation de bactéries
antibiorésistantes via I’environnement.
C'est pourquoi la lutte contre
I'antibiorésistance est un défi a relever
sous une approche « One health, une seule

santé ».
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Figure 12 - L'approche "One Health" (15).
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IV. Antibiorésistance et chirurgie dentaire : regles du bon usage des antibiotiques en

odontostomatologie

IV.1 L'usage des antibiotiques en odontologie de nos jours

IV.1.1 Antibiotiques et odontologie : de nombreux mésusages

De multiples études rapportent de nombreux mésusages et recours inutiles aux antibiotiques de

la part des chirurgiens-dentistes (20,21).

En réalisant une prescription antibiotiques non indiquée, les praticiens mettent en danger
I’efficacité et la pérennité de ces molécules nous permettant d’effectuer de nombreux actes qui

ne pourraient pas I’étre en I’absence de couverture antibiotique.

Dans ce contexte actuel de menace d’une ere post-antibiotiques il est urgent pour chaque

praticien de s’informer quant aux risques découlant d’une prescription antibiotique inutile et de

respecter les dernieres recommandations de I’ANSM.

Appliguez-vous toujours les protocoles
de lutte contre les infections et de
prévention?

He prescrivez-vous des antibiotigues
que lorsqu'ils sont nécessaires, confor-
mement aux directives en vigueur?

Quand vous prescrivez des antibiotigues,
parlez-vous aux patients de la facon
correcte de prendre les antibiotigues,
des résistances et des dangers d'un
usage abusif?

Demandez-vous a votre patient s"il
prend actuellement ou a déja pris des
antibiotiques?

Parlez-vous aux patients de la préven-
tion des infections (par exemple de
I"hygiene buccale)?

Figure 13 - Chaque chirurgien-dentiste doit prendre conscience de I’action individuelle que chacun doit

mener dans cette lutte contre I’antibiorésistance (22).
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Le chirurgien-dentiste posséde un réle important dans la prévention des maladies infectieuses.
Il doit s’assurer de la stérilisation de ses instruments et de I’asepsie de son matériel.

Le lavage des mains avant tout acte doit étre systématique et soigné, le changement de gants et
de masque ainsi qu’un nettoyage adéquat du fauteuil entre chaque patient doivent étre faits pour

limiter les risques d’infections croisees.

L’hygiene orale revét un caractére fondamental dans la prévention des infections en médecine
bucco-dentaire. Les patients doivent recevoir une information adaptée en ce sens.

En effet, la bactériémie résultant de mauvaises habitudes quotidiennes ou d’un manque
d’hygiéne buccale des patients sont plus dangereuses que des soins dentaires isolés effectués

dans des conditions rigoureuses d’asepsie (20).

En chirurgie dentaire, en I’absence de signes d’altération de I’état général du patient, le recours
a la prescription antibiotique est rare, et concerne le plus souvent une population cible.
L’action non médicamenteuse est a privilégier lorsqu’elle est possible, tel que le drainage d’un
abces par incision ou par un parage canalaire par exemple.

Quant aux prescriptions antibiotiques a visée prophylactiques, elle doivent étre justifiees et

rentrer dans le cadres des derniéres recommandations de I’ANSM.

Les prescriptions doivent respecter les molécules de premiére intention.

Il s’agit de I’amoxicilline, de I’azithromycine, de la clarithromycine, de la spiramycine, de la
clindamycine et du métronidazole en fonction de la pathologie identifiee (7).

Les associations de plusieurs antibiotiques ne sont a utiliser qu’en cas d’échec du traitement
antibiotique de premiére intention afin de protéger I’efficacité des antibiotiques dits de « dernier
recours ». En effet, I’association de deux molécules est réservée a I’antibiothérapie de seconde

intention, en I’absence d’évolution favorable apres 48-72 h de traitement.
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De plus, I’association amoxicilline-acide clavulanique (Augmentin®) a été reconnue comme
étant particuliérement génératrice de résistances par I’Institut de Veille Sanitaire et I’Agence
Nationale de sécurité du Médicament et des produits de Santé (23,24) : en cas de nécessité d’un
traitement de deuxiéme intention il est recommandé de lui préférer une autre association.

Pour rappel, son usage en premiére intention dans notre pratique se limite uniquement au

traitement de la sinusite maxillaire aigué d’origine dentaire.

IV.1.3.2 Prévenir le patient de I'éventuelle survenue d’effets indésirables et de la conduite a tenir

Les antibiotiques sont des médicaments provoquant régulierement des effets indésirables,
notamment chez les personnes les plus fragiles. Les béta-lactamines sont a I’origine de 50% des
effets indésirables rapportés aux centres de pharmacovigilance (23).

Plus de la moitié de ces effets indésirables concernent des diarrhées et maux de ventre, mais

aussi des mycoses buccales et vaginales.

Figure 14 — Les béta-lactamines sont a I’origine de

25 % Amoxicilline + acide clavulanique

25 9% Amoxicilline

50% des effets indésirables liés a un traitement
antibiotique (25).

Selon une étude IPSOS réalisée en 2015 portant
sur les effets indésirables suivant une prise
antibiotique, 27% des patients interrogés ayant
eu un traitement antibiotique lors des 6 derniers
mois ont eu des effets indésirables. Parmi eux,
57% ont déclaré avoir contacté un

professionnel de santé pour savoir la conduite a -

5 % Pristinamycine
5 % Céfixime

16 % Ne sait plus
adopter, et 18% des patients déclarent avoir

12 % Autre traitement

6 % Josamycine

modifié ou arrété leur traitement antibiotique
suite a la survenue d’effets indésirables (25).

Cette forte proportion d’effets indésirables produits par les antibiotiques que nous prescrivons
doit nous alerter sur notre devoir d’informer les patients de la possible survenue d’effets
indésirables, et de I’absolue nécessité de poursuivre le traitement antibiotique jusqu’a son terme.
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IV.2 Antibiotiques et endodontie

Il a été démontré une sur-utilisation des antibiotiques en endodontie (26-28).

Il est primordial d’informer et de changer les habitudes des praticiens dans ce domaine.

La plupart des infections endodontiques sont résolvables par traitement local : drainage par
incision ou parage canalaire, traitement endodontique, ou extraction.

Les traitements antibiotiques adjuvants ne sont que trés rarement indiqués en endodontie, et une
prescription antibiotique éventuelle ne peut en aucun cas remplacer I’acte local nécessaire.

En cas de pulpite irréversible la pulpe n’est pas contaminée et la prescription de pénicilline doit
étre proscrite, elle n’a pas d’effet antalgique et constitue alors une prise d’antibiotiques inutile
favorisant I’apparition de résistances (29).

Il en va de méme pour les douleurs post-opératoires aprés un soin endodontique : la prise
d’amoxicilline avant ou apres le soin est injustifiée et inutile, elle ne diminue pas la fréquence
des épisodes douloureux post-opératoires en endodontie (30).

Bien que fréquemment utilisés dans le faux espoir de diminuer les douleurs post-opératoires en
endodontie ou les symptémes d’une pulpite irréversibles, les antibiotiques ne doivent pas étre

prescrits en ce sens lorsque leur inefficacité dans ces situations a été scientifiquement prouvée.

.. . i ’ Conditions qui ne requiérent pas
Indlci?tl_on_s eventu_elles pour la prise la prise d’antibiotiques adjuvants
d'antibiotiques adjuvants en complément du traitement local
en complément du traitement local

- . s Douleurs sans signes et symptémes
» Fidvre au-dela de 37,8 °C g ymp

d’infection

* Malaise - Pulpite irréversible symptomatique
» Lymphadénopathie - Parodontite péri radiculaire aigué

* Trismus * Dents a pulpe nécrosée et qui

» Augmentation de la tuméfaction présentent une radioclarté

s Cellulite * Dents présentant une fistule (abcés

« Ostéomyélite chronique péri radiculaire)

. . » Tuméfactions fluctuantes localisées
* Infection persistante

Figure 15 - Indications justifiées et injustifiées de la prise d’antibiotiques adjuvants en endodontie (31).
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Le recours aux antibiotiques en chirurgie orale est beaucoup plus courant qu’il ne le devrait, en
particulier concernant I’antibioprophylaxie (20,32).

Il est important que les chirurgiens-dentistes et stomatologues prennent connaissance des
derniéres recommandations de [I’ANSM, et considérent difféeremment [I’utilisation

d’antibiotiques a visée prophylactique chez la population générale en I’absence d’indication (20).

Le seul fait d’effectuer un dégagement osseux (avulsion avec alvéolectomie, élongation
coronaire), une avulsion avec séparation de racine, ou bien la pose ou le dégagement d’un
implant intra-osseux ne justifie pas la mise en place d’une antibioprophylaxie ni d’une
antibiothérapie de couverture (7).

Ces recommandations ont été établies sur la base des résultats de nombreuses études
scientifiques.

Pour exemple, dans le cadre de la pose d’implants en chirurgie orale chez la population générale,
les différences en terme d’infections post-opératoires et succés d’ostéointégration de I’implant
ne sont pas significatives entre un groupe étant sous couverture antibiotique avant le soin et un
groupe ayant recu un placebo (33-35).

Or de nombreux praticiens ont recours a une prescription systématique d’antibioprophylaxie lors
de ces interventions. Chacune de ces prescriptions injustifiées constitue un danger de sélection
de souches bactériennes antibiorésistantes, et mettent en danger notre arsenal thérapeutique.

Il convient pour chaque praticien de prendre conscience de I’action individuelle que chacun doit

mener dans cette lutte, et de mettre un terme a ces prescriptions de complaisance.

De plus, si I’antibioprophylaxie est actuellement recommandée avant I’avulsion d’une dent de
sagesse mandibulaire incluse, de récentes études montrent que les infections post-opératoires ne
sont pas plus fréquentes chez les groupes ayant recu une dose antibiotique avant le soin, ayant

recu un placebo, ou n’ayant rien regu (36-38).
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Actes bucco-dentaires invasifs en chirurgie orale et Population

implantaire générale

Avulsion dentaire
Dent sur arcade, alvéolectomie, séparation de racines -
Amputation radiculaire -
Dent de sagesse mandibulaire incluse R
Dent incluse (hors dent de sagesse mandibulaire), dent en R
désinclusion, germectomie
Chirurgie préorthodontique des dents incluses ou enclavées

Autotransplantation

Chirurgie des tissus mous
Exérese des tumeurs et pseudo-tumeurs bénignesde la muqueuse buccale -
Freinectomie -
Biopsie des glandes salivaires accessoires -

Chirurgie préimplantaire
Elévation du plancher sinusien avec ou sans matériau de comblement
Greffe osseuse enonlay
Membrane de régénération osseuse ou matériau de comblement

Chirurgie implantaire
Pose del’implant -
Dégagementde I’implant -
Chirurgie des péri-implantites

Lambeau d’acces, comblement, greffe osseuse, membrane -

Tableau 4 - Recommandations concernant I’antibioprophylaxie chez la population générale en chirurgie
orale, d’apres le rapport de I’ANSM de 2011.

- : prescription non recommandée.

R : prescription recommandée.
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En cas de parodontopathie, un contréle de plagque efficace ainsi que la suppression des facteurs
de risques tels que le tabac, I’alcool, ou encore la stabilisation d’un diabéte non équilibré
permettent un assainissement de la cavité buccale. Un antiseptique peut aussi étre utilisé afin de

diminuer la charge bactérienne buccale (39).

Le recours a des antibiotiques adjuvants en parodontologie chez la population générale est rare.
Un enseignement des mesures d’hygiéne bucco-dentaires a respecter, la réalisation d’une
thérapeutique mécanique par détartrage/surfacage afin de déesorganiser le biofilm bactérien, puis
un suivi régulier en phase de maintenance permettent la plupart du temps d’obtenir un succes
clinique (40).

Ainsi en présence d’une parodontite modérée la prescription d’antibiotiques n’est pas
recommandée, le rapport bénéfice/risque n’étant pas favorable face au risque d’émergence de

souches antibiorésistantes (41).

Cependant, en cas de parodontite réfractaire au traitement, de parodontite agressive ou bien de
parodontopathie ulcéro-nécrotique avec altération de [I’état genéral, la prescription
d’antibiotiques en complément du traitement mécanique peut étre indiquée (40). En cas de
parodontite agressive ou de parodontite réfractaire il peut étre judicieux d’adresser le patient a
un confrére spécialisé qui sera plus a méme de juger des antibiotiques appropriés.

En effet, de nombreuses études ont rapporté que les espéces bactériennes pathogenes
responsables de parodontites telles que Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum,
ou encore Prevotella intermedia, sont aléatoirement résistantes aux différents antibiotiques
utilises communément en parodontologie (metronidazole, amoxicilline, association
amoxicilline/acide clavulanique, clindamycine, doxycycline) (42,43). L’utilisation arbitraire
d’antibiotiques sur des souches bactériennes résistantes favorise la prolifération de ces bactéries.
Plus les antibiotiques sont utilisés plus on observe une résistance des souches bactériennes
pathogeénes responsables de la maladie parodontale et du microbiome oral (44,45).

Il est donc conseillé d’effectuer une analyse bactériologique (test ADN-PCR) au préalable pour
identifier d’éventuelles souches bactériennes résistantes et recourir a des antibiotiques agissant

sur des souches sensibles (46,47).
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V.

Moyens de lutte contre I'antibiorésistance

V.1 Utilisation raisonnée des antibiotiques en médecine humaine
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Figure 16 - Graphique illustrant I’évolution de la consommation d’antibiotiques en France.

DDJ/1000H/J : Doses Définies Journaliéres pour 1000 Habitants et par jour (48).

Débutée en 2001, la campagne de santé publique « Les antibiotiques c'est pas automatique » a
eu un impact trés favorable sur la consommation d'antibiotiques en France, puisque celle-ci a
diminué de 11,4% entre 2000 et 2015 (48).

Les campagnes de santé publique sont donc utiles aupreés de la population en révélant aux patients
que l'utilisation de ces médicaments doit étre justifiée afin de ne pas perdre leur efficacité.
Cette prise de conscience facilite la comprehension du médecin ou du chirurgien dentiste lors

de la non-prescription d'antibiotiques.

Les praticiens sont en premiére ligne face a ce danger de résistance bactérienne.
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Il ont tout d’abord un role de prévention des infections, en appliquant et conseillant des régles
d’hygiéne élémentaires quant a la transmission microbienne via des gestes simples, comme se

laver les mains régulierement ou tousser en se couvrant la bouche.

Ils doivent ensuite s’informer des recommandations quant aux risques des prescriptions
antibiotiques inutiles provoquant I'émergence de souches bactériennes résistantes aux
antibiotiques, et avoir recours & des outils tels que I’antibiogramme lorsque le traitement
antibiotique probabiliste échoue, ou bien le Test de Diagnostic Direct lors du diagnostic d’une
angine leur permettant de confirmer en 10 minutes I’origine bactérienne a Streptocoque A pour

effectuer une prescription justifiée.

Il leur incombe enfin de savoir rester ferme face a l'insistance de certains patients exigeant une
prescription d'antibiotiques pensant que cela va faire disparaitre plus rapidement leurs
symptomes.

Ce travail d’éducation des patients demandeurs d’antibiotiques demande une forte implication
mais est essentiel dans la prise de conscience individuelle et collective de la menace qui pése sur

ces médicaments.

Enfin lorsqu'un traitement antibiotique est nécessaire et prescrit, il faut expliquer au patient
I'importance de respecter leur bonne utilisation. Il faut respecter les heures de prise, la posologie,
ainsi que la durée du traitement, en leur expliquant qu'écourter un traitement antibiotique favorise

I'apparition de souches bactériennes résistantes.

Prévenir les infections en appliquant les

0 mesures adéquates d’hygieéne des mains et en
veillant a la propreté des instruments et du
cadre dans lequel les soins sont dispensés

Verifier que les vaccinations des patients
sont a jour

Si un patient semble requérir une
antibiothérapie, effectuer si possible un test
de confirmation et identifier I’antibiotique
adapteé

Ne prescrire et délivrer des antibiotiques
que lorsqu’ils sont réeellement nécessaires

Prescrire et délivrer le bon antibiotique, a
la dose convenable, pour une durée
appropriée

® 06 0 ©

Figure 17 - Mesures concernant les médecins pour lutter contre I’antibiorésistance (22).
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V.2 Agro-alimentaire et médecine vétérinaire : 50% de la consommation mondiale

d’antibiotiques

Veiller a ce que les animaux d’élevage et de compagnie ne
recoivent des antibiotiques que pour combattre ou traiter
des maladies infectieuses, sous controle vétérinaire

Vacciner les animaux pour réduire le recours a
’antibiothérapie et rechercher des alternatives au
traitement antibiotique des plantes

Promouvoir et appliquer les bonnes pratiques a chaque
étape de la production et de la transformation des aliments
d’origine animale et végétale

Adopter des systémes durables caractériseés par une
meilleure hygiéne, une plus grande slreté biologique et des
conditions d’élevage respectueuses du bien-étre animal

® ©6 06 © ©

Appliquer les normes internationales et les lignes
directrices relatives a |'usage responsable des antibiotiques,
établies par 'OIE, la FAO et ’'OMS

Figure 18 - Mesures concernant le secteur agro-alimentaire pour lutter contre I’antibiorésistance (22).

V.2.1 Utilisation des antibiotiques chez les animaux

V.2.1.1 Usage non thérapeutique chez les animaux d’élevage

Un antibiotique utilisé comme additif alimentaire, c’est-a-dire administré a faible dose
dans I’alimentation animale, peut avoir un effet préventif sur certaines infections bactériennes
mais aussi modifier la composition de la microflore intestinale entrainant alors une meilleure
assimilation des aliments par les animaux et une stimulation de leur croissance (14).

Depuis 2006, I’Union Européenne a formellement interdit I’utilisation d’additifs antibiotiques
dans les élevages pour stimuler la croissance des animaux (49).

Ce n’est toujours pas le cas en Amérique notamment, ou leur administration est massive et le
recours a des antibiotiques de derniére génération est courant.
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Lorsque les mesures sanitaires se sont montrees insuffisantes et lorsqu’il existe un risque
d’infection élevé, les antibiotiques sont utilisés de maniere préventive pour éviter I’atteinte des
animaux.

C’est pourquoi il est primordial qu’une prise de conscience et qu’un effort soit fourni de la part
des éleveurs pour changer leurs habitudes et garantir un environnement plus sain (propreté des
batiments, aération, alimentation équilibrée, ...) a leur animaux afin de réduire leur

consommation d’antibiotiques (50).

Lorsqu’un animal est atteint il se doit d’étre soigné : seuls des animaux sains peuvent fournir des
denrées alimentaires sans risque pour la santé du consommateur et par ailleurs I’éthique impose
de prendre en charge un animal malade.

Etant élevés en groupe lorsqu’un animal est malade les animaux du fait de leur proximité ne sont
pas traités individuellement mais sur la population entiére pour éviter toute propagation de la
maladie.

L’administration d’antibiotiques se fait sous contréle vétérinaire et sur prescription.

Chez les animaux domestiques des mesures préventives doivent aussi étre appliquées, telles que
le nettoyage des animaux lorsqu’ils sont sales, la désinfection de leurs plaies, le nettoyage de
leur oreilles, de leur bouche, et de s’assurer de la propreté des lieux de repos de I’animal.

En cas de traitement antibiotique prescrit par un vétérinaire, il faut respecter les doses prescrites,

s’assurer de la prise correcte de I’animal et ne pas interrompre le traitement avant son terme (51).

33



D’aprés I’OMS, au moins 50 % des antibiotiques produits dans le monde sont destinés aux
animaux.

"Cette pratique favorise I'émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques qui peuvent se
propager parmi les humains par la consommation de nourriture contaminée, par des contacts
directs avec les animaux ou par la dissémination de ces pathogenes dans I'environnement”,
rappelle le docteur Awa Aidara-Kane, coordinatrice du groupe de surveillance de résistance

antimicrobienne a I'Organisation mondiale de la santé (OMS).

Aux Etats-Unis, ou le recours a une utilisation massive des antibiotiques de derniers recours a
lieu dans les élevages, une étude a compareé les echantillons obtenus a la suite de prélévements
nasaux dans deux groupes de travailleurs dans des élevages : des employés travaillant dans les
exploitations industrielles de grande ampleur gardant les animaux confinés traités aux
antibiotiques, et des travailleurs travaillant dans des exploitations ou le bétail était laissé a I’air

libre et sans exposition aux antibiotiques.

Si les résultats ont mis en évidence la méme proportion de Staphylocoques dorés dans ces deux
groupes, la présence de souches de Staphylocoques dorés multirésistantes n’a été relevée que
dans le premier groupe (52).

Ces souches bactériennes étant particulierement virulentes pour I’Homme, il est nécessaire que
la Food and Drug Administration (FDA) prenne les mesures nécessaires pour agir contre ce

probléme de santé publique.
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V.2.3 Présentation du plan Ecoantibio

V.2.3.1 Les objectifs du plan Ecoantibio

Le plan Ecoantibio 2012-2016 est un plan national de réduction des risques d’antibiorésistance

en médecine vétérinaire qui a été piloté par le ministere de I'Agriculture, de I'Agroalimentaire et
de la Forét (53).

Il concernait toutes les filieres animales, y compris les animaux de compagnie, et a mobilisé de

nombreux acteurs : les éleveurs des différentes filieres, les vétérinaires et les pharmaciens, les

scientifiques et les évaluateurs du risque (Anses), I’industrie pharmaceutique, les pouvoirs

publics, et tout public propriétaire d'animaux.

Il comportait deux objectifs :

Une réduction de 25% de I’usage des antibiotiques en médecine vétérinaire en 5 ans.
Un effort particulier de réduction des antibiotiques d’importance critique en médecine

vetérinaire, notamment les fluoroquinolones et les céphalosporines de 3e et 4e

génération.
Mobiliser Développer Réduire Suivre I'évolution Agir aux niveaux
et promouvoir des alternatives les pratiques de la consommation européen
les bonnes pratiques  aux antibiotiques arisque d’antibiotiques et international

Figure 19 - Le plan Ecoantibio s’articule autour de 5 axes stratégiques (54).
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Avant méme la fin du plan Ecoantibio les résultats furent extrémement positifs.
En effet, entre 2012 et 2015 I’exposition des animaux aux antibiotiques, toutes especes animales

et toutes familles d'antibiotiques confondues, a diminué de 20,1% par rapport & 2011 (55).

Une baisse de I’exposition a été observée pour toutes les espéces animales par rapport a I’année
2011 (bovins - 9,5%, porcs - 24,1%, volailles - 22,1%, lapins - 17,8%, chats et chiens - 9,5%).
De plus, une baisse de I’exposition aux antibiotiques critiques, les céphalosporines de derniéres
générations et les fluoroquinolones, de plus de 20% a été notée sur les deux dernieres années.

Les reésultats pour I’année 2016, derniere année du plan Ecoantibio, seront connus au second

semestre 2017.

Le plan Ecoantibio? s’inscrit dans la dynamique du premier plan Ecoantibio.

L’objectif est toujours de réduire les risques d'antibiorésistance en médecine vétérinaire en
maintenant dans la durée la tendance a la baisse de I’exposition des animaux aux antibiotiques
pour la période 2017-2021 (56).

Il vise a évaluer les impacts du premier plan, en valoriser les résultats, et poursuivre la

dynamique en consolidant les acquis et en poursuivant les actions précédemment engagées.

Figure 20 - Le plan Ecoantibio? s’articule autour de 4 axes stratégiques.
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V.3 Relancer la recherche industrielle pharmaceutique

« Pendant de nombreuses années, la découverte et la commercialisation de nouveaux
antibiotiques ont permis de répondre aux impasses thérapeutiques générées par le
développement des mécanismes de résistance », pointait en 2012, le Centre d’analyse stratégique
(CAS) dans une note sur la question du développement alarmant de I’antibiorésistance.

« Aujourd’hui cependant, les nouveaux antibiotiques mis sur le marché sont rares, du fait

notamment de la baisse d’investissement des leaders pharmaceutiques dans ce domaine ».
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Figure 21 - Répartition par décennies des découvertes de classes d’antibiotiques (57).

La derniere classe d’antibiotiques découverte date de 1987 (58). Actuellement, les rares
nouveaux antibiotiques développés sont des dérivés d’antibiotiques existants. Or si une bactéerie
devient résistante a un antibiotique, il y a de grandes chances pour qu’elle soit résistante a tous
les antibiotiques appartenant a la méme classe (59). C’est la raison pour laquelle cet énorme
retard est préoccupant.

L’absence de découverte de nouvelles classes d’antibiotiques ces dernieres décennies s’explique

par un désengagement des leaders pharmaceutiques dans ce domaine.
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En effet, si la demande est essentielle, elle représente un marché moins profitable aux

laboratoires pharmaceutiques que ceux représentés par d’autres molécules.

Pour une industrie habituée aux forts rendements les antibiotiques ne représentent pas une source
de profit intéressante du fait de leur utilisation ponctuelle. Leur prise s’effectue en général sur 7
jours, ce qui représente une trés courte période comparé a des traitements pour des pathologies
chroniques telles que le diabete, la maladie d’Alzheimer ou de Parkinson.

De plus les recommandations tendent a une limitation de la durée de prise des traitements
antibiotiques pour limiter le phénomene d’antibiorésistance.

Enfin, les classes d’antibiotiques qu’il est nécessaire de trouver afin de parer a des impasses
thérapeutiques seraient par définition utilisées en dernier recours et seraient donc beaucoup

moins prescrites et moins rentables, diminuant la taille du marché pour les industriels.

Outre I’aspect financier, la complexité des essais cliniques afin d’obtenir I’autorisation de mise

sur le marché représente aussi un frein a la recherche de nouvelles molécules.
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Figure 22 - Nombre de nouveaux antibiotiques approuvés par la Food and Drug Administration (FDA,
agence du médicament américaine) par périodes de cing ans, d’apres les chiffres fournis par I’Infectious
Diseases Society of America.
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Cependant une découverte faite il y a quelque années est porteuse de grands espoirs : le
Teixobactin serait un antibiotique appartenant a une nouvelle classe, soit la premiere découverte
depuis plus de 20 ans. Isolé a partir de composés produits par des bactéries présentes dans le sol,
cet antibiotique est aujourd’hui soumis a des phases cliniques et pourrait étre disponible pour
I’Homme a I’horizon 2020 (60,61).

En mai 2012, la Commission européenne lancait le programme « New Drugs 4 Bad Bugs » en
partenariat avec les industriels de la pharmacie visant a revitaliser la recherche de nouveaux
antibiotiques, et a accélérer le développement de médicaments contre les bactéries résistantes
prioritaires (62,63).

Les projets soutenus dans le cadre de cette initiative représentent a ce jour une enveloppe de pres
de 400 millions d’euros.

Ainsi différentes mesures ont été prises pour pallier a cette défaillance de marché, des

partenariats publics/privés pour le développement de nouveaux antibiotiques ont été crées, les

procedures réglementaires ont été accélérées, et plusieurs idées sont actuellement débattues,

notamment :

- lamise en place d’une adaptation des conditions de I’obtention de I’autorisation de mise sur
le marché pour les antibiotiques,

- I’application d’une exclusivité commerciale pour les nouvelles molécules répondant a un
veritable besoin de santé publique en allongeant la durée du brevet aujourd’hui fixé a 20 ans

afin d’assurer un meilleur retour sur investissement.

Le 27 février 2017 I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a, pour la premiére fois, publié
une liste « d’agents pathogenes prioritaires » présentant des résistances aux antibiotiques.

Elle énumeére les 12 familles de bactéries les plus menagantes pour la santé humaine.

Avec cette liste, I’Organisation des Nations unies souhaite donner un coup d’accélérateur pour
d’orienter et promouvoir la recherche-développement de nouveaux antibiotiques, dans le cadre

des efforts pour lutter contre la résistance croissante aux antimicrobiens dans le monde (64).
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Le recours des laboratoires pharmaceutiques a des sous-traitants chinois et indiens non sujets a
des normes de protection environnementale est responsable de I’émergence de souches
antibiorésistantes. En effet, ces usines qui rejettent dans I’environnement leurs dechets composés
de principes actifs conduisent a un important développement de souches bactériennes
antibiorésistantes autour de ces lieux de production (16). Ces genes antibiorésistants peuvent étre
acquis par des bactéries pathogenes pouvant infecter I’Homme.

A Hyderabad, haut lieu de la production pharmaceutique en Inde, les zones industrielles proches
de la ville telles que Patancheru ont fait I’objet de nombreuses études pointant leur forte pollution
environnementale pharmaceutique.

Le lac Kazipally notamment, montre I’incubation de 81 genes de résistance contre « la plupart
des principales classes d’antibiotiques ».

Ce taux est 7 000 fois plus important que dans un lac suédois, ou les chercheurs ont effectué des

prélevements a titre comparatif, et ou seuls 8 genes de résistance ont été identifiés (15).
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Si I’impact de cette pollution environnementale aux abords des usines en Chine ou en Inde peut
nous sembler lointain, il n’en est rien. La propagation des génes d’antibiorésistance ne connait
pas de frontieres.

Découvert en 2008 chez un patient suédois ayant effectué un séjour hospitalier en Inde, le géne
de résistance NDM-1 (New Dehli metallico-beta-lactamase 1) code pour la synthese d'une
enzyme rendant inactifs les antibiotiques faisant partie des béta-lactamines, et notamment des
antibiotiques faisant partie des antibiotiques de dernier recours, les carbapenémes, réservés aux
bactéries multi-résistantes (65-67).

Il est porté par un plasmide pouvant se transmettre entre bactéries chez des especes de bactéries
a Gram négatif, telles que Salmonella, Klebsiella pneumonia, ou encore E. coli.

Ces bactéries sont responsables de pathologies particuliérement séveres telles que la fiévre
typhoide, la salmonellose, ou des pneumonies.

Or, aprés acquisition du gene NDM-1, ces bactéries résistantes aux antibiotiques de dernier
recours donnent souvent lieu a des infections responsables d’impasse thérapeutique,

provoquant alors de nombreux déces.

NDM-1 s’est propagé a partir de son réservoir initialement situé en Inde et au Pakistan a des
pays tels que la Suede, I’Angleterre, les Etats-Unis, I’ Australie, le Japon, le Kenya, ou encore
I’ Afrique du Sud.

Ce géne est maintenant recensé dans plus de 70 pays dans le monde, montrant la rapidité de
transmission de la résistance bactérienne aux antibiotiques (16,68).

Cet exemple illustre le probleme majeur que sont ces foyers de résistance bactérienne aux

antibiotiques des pays producteurs d’antibiotiques pour la population mondiale.

41



Figure 23 - Carte représentant la propagation du gene de résistance NDM-1 d’aprés le signalement de cas
cliniques rapportés dans la littérature scientifique.
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Plusieurs mesures doivent étre adoptées afin d’endiguer la pollution environnementale aux

abords des usines de production d’antibiotiques et limiter I’apparition de souches bactériennes

antibiorésistantes :

43

Etablir une « liste noire » des entreprises pharmaceutiques s’approvisionnant aupres des
usines ne traitant pas leurs déchets,

Sensibiliser les acteurs de santé publique pour cesser d’acheter et de prescrire des
antibiotiques issus de ces usines polluantes,

Inclure un critére environnemental dans les «bonnes pratiques de laboratoire» (BPL)
nécessaires a I’entrée de tout médicament sur les marchés américain et européen,
Clarifier la chaine d’approvisionnement des entreprises pharmaceutiques souvent

opaque pour pouvoir établir clairement I’origine des médicaments.



V.5 Mener des actions dans les pays en voie de développement

Malgré une veille sanitaire beaucoup moins développée que dans les pays nordiques, les données
épidémiologiques disponibles concernant la progression de I’antibiorésistance en Afrique et en
Asie sont tres inquiétantes.

Les facteurs favorisants la résistance dans les pays en voie de développement sont liés « aux
ressources humaines, a I’hygiene, au diagnostic inapproprié avec pour conséquence une sur-
utilisation des antibiotiques, aux mauvaises pratiques en matiere de prescription d’ordonnance,
a la vente non réglementée de médicaments et a I’absence de programme de lutte contre les
infections. » (69).

Il est urgent de mettre en place dans ces pays une surveillance bactériologique sanitaire, et une

réglementation stricte concernant la délivrance d’antibiotiques.
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Figure 24 - Prévisions concernant le nombre de déces liés a I’antibiorésistance a I’horizon 2050 : les pays

de I’Hémispheére Sud durement touchés (18).
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La rareté des laboratoires de biologie médicale ainsi que des tests biologiques rapides empéchent
les soignants de pouvoir discriminer les bactéries responsables et leur éventuelle
antibioresistance.

Il en résulte souvent une prescription d’antibiotiques a large spectre, ainsi que le recours a
plusieurs antibiotiques lorsqu’il n’y a pas d’amélioration de I’état de santé du patient.

Ces pratiques augmentent fortement I’apparition de souches bactériennes antibiorésistantes, il

est donc primordial de mettre a la disposition des soignants des tests biologiques rapides (69).

De nombreuses infections pourraient étre évitées par un lavage fréquent des mains, se couvrir la
bouche lors de toux et d’éternuements, et participer aux campagnes de vaccination.

Il est nécessaire de faire des campagnes aupreés de la population pour promouvoir les mesures
d’hygiene élémentaires permettant ainsi d’éviter la propagation des maladies infectieuses et le

recours a des traitements antibiotiques.

De nombreux pays n’ont pas de politique nationale en matiére d’utilisation des antibiotiques, ce
qui conduit a une utilisation irrationnelle et inutile de ces produits.

Cette situation conduit a adopter des pratiques inappropriées en matiere de prescription
d’ordonnance, de choix d’antibiotiques et des erreurs relatives au dosage et a la durée du
traitement (70).

Ces mesusages favorisent I’antibiorésistance, il est nécessaire d’établir des regles de bonnes

pratiques d’utilisation des antibiotiques.
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Les dernieres estimations établies conjointement par 'OMS, I'OCDE et le Pharmaceutical
Security Institute révélent que dans certaines zones de I'Amérique latine, de I'Asie du Sud-est et
de I'Afrique sub-saharienne plus de 30% des médicaments sont des contrefacons (71).

Les produits médicaux de qualité inférieure, faux, faussement étiquetés, falsifiés, contrefaits
peuvent nuire aux patients et ne pas traiter les maladies auxquelles ils sont destinés.

Les antibiotiques sont particulierement problématiques s’ils sont sous-dosés. En effet, si le
principe actif n’est pas présent en dose suffisante, non seulement il ne parviendra pas a éradiquer
les bactéries pathogeénes responsables de I’infection, mais il favorisera aussi I’apparition
d’antibiorésistance en ne parvenant pas a les supprimer et en éliminant les bactéries
commensales.

Un systeme mondial de surveillance a été mis en place en 2013 par I’Organisation Mondiale de

la Santé pour lutter contre les produits médicaux illégaux.

Dans les pays en voie de développement il est facile de se procurer des antibiotiques sans
ordonnance aupreés des pharmacies non agrées, ou bien de marchands ambulants.

La population n’est pas au courant des risques d’un mésusage ou d’une sur-utilisation des
antibiotiques, c’est pourquoi il est urgent de lutter contre cette pratique en mettant en place une
réglementation stricte, comme par exemple I’obligation par les pharmacies de conserver les

ordonnances de médicaments en vue d’éventuels controles.

Le recueil d’informations sur les résistances bactériennes aux antibiotiques est faible du fait du
manque de laboratoires de biologie médicale dans les pays en voie de développement. Pourtant
la collecte de ces informations est primordiale afin d’analyser la situation et prévoir des plans

d’action pour contrer I’antibiorésistance.
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V.6 Laphagothérapie

V.6.1 Découverte de la phagothérapie

Capside contenant ADN viral

il

Téte

Collier

110

Gaine contractile

Queue
Plague terminale et spicules

Fibres de la queue

Figure 25- Structure d’un bactériophage (72).

La découverte des bactériophages se fit durant la premiéere guerre mondiale. La paternité de la
phagothérapie est disputée entre le bactériologiste Frederick Twort et le microbiologiste Félix
d’Hérelle. Elle consiste en I’utilisation de bactériophages, autrement appelés « virus mangeurs
de bactéries » (73).

Non pathogénes pour I'hnomme et naturellement présents dans la nature ainsi que dans le corps
humain, les bactériophages sont des virus capables de reconnaitre spécifiquement des bactéries
et de les éliminer. Leur action bactéricide résulte de leur introduction dans la bactérie pour s’y
multiplier avant de s’en extraire (74).
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Dans les années 1940 la phagothérapie fut rapidement laissée de coté au profit de I’utilisation
des antibiotiques, beaucoup plus efficaces. Cependant le bloc de I’union soviétique, du fait d’une
accessibilité moindre aux antibiotiques, continua néanmoins ses recherches dans ce domaine.
C’est pourquoi certains pays comme I’Ukraine, la Géorgie, ou encore la Pologne, sont plus
avances que les pays de I’Europe de I’ouest dans ce domaine a ce jour.

Depuis une quinzaine d’annees du fait de I’augmentation de la résistance aux antibiotiques on
note un regain d’intérét pour la phagothérapie afin de prévenir et d’éradiquer les infections

bactériennes (75).

Selon leur cycle biologique, on distingue 2 types de bactériophages : les phages lytiques et les

phages tempérés.

e Les phages tempérés sont dotés de la propriété d’intégrer leur génome au chromosome
bactérien.
Ce phénomeéne est appelé transduction. Les phages peuvent ainsi conférer de nouvelles propriétés
a la bactérie, bénéfiques ou non (comme des géenes de virulence par exemple).

Ils sont utilisés par les laboratoires de biologie moléculaire mais n’ont pas d’usage thérapeutique.

e Les phages lytiques, comme leur nom I’indique, détruisent la bactérie.

Ils sont composes d’une téte, d’un collier et d’une queue.

Leur téte est formée par une capside contenant I’ADN viral, et leur queue comporte un systeme
d’arrimage a la bactérie, ainsi qu’un systéme d’injection du matériel génétique.

Ces bactériophages sont spécifiques de leur hdte qu’ils reconnaissent grace a des récepteurs.
Lorsqu’ils sont fixés a la paroi de la bactérie, ils propulsent via le manchon contractile de leur
queue leur matériel génétique a I’intérieur de la cellule. La machinerie bactérienne va ensuite
étre détournée afin de répliquer I’ADN viral et se multiplier. Une fois les nouveaux virus
synthétisés au terme du cycle lytique, il y a éclatement de la bactérie et libération des dizaines
de nouveaux virus identiques au bactériophage original préts a s’attaquer a d’autres bactéries de
la méme espéce (73). Ces phages lytiques sont utilisés a des fins thérapeutiques pour lutter

contre les infections bactériennes.
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Figure 26 - Le cycle lytique du bactériophage (76).

1. Arrimage : fixation du phage sur la bactérie,

2. Perforation de la paroi bactérienne et injection de I’ADN du phage dans le cytoplasme bactérien,
3. Synthése des futurs phages,

4. Maturation et assemblage,

5. Eclatement de la bactérie et libération des phages dans le milieu.
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La trés grande spécificité des bactériophages qui ne peuvent reconnaitre qu’une seule souche de
bactérie particuliére a pour avantage de ne pas risquer une infection des bactéries non pathogénes de
I’organisme, ou encore des cellules du corps humain.

Mais cette particularité implique donc que I’on connaisse la bactérie responsable de I’infection avant
de les utiliser pour un traitement. Il est donc nécessaire de faire un prélévement chez le malade, suivi
d’analyses de maniere & identifier les bactéries & combattre. Ensuite il faut pouvoir disposer d’un ou
plusieurs phages appropriés capables de lyser la ou les bactéries a I’origine de I’infection.

La phagothérapie est ainsi considérée comme sire et rapide une fois que les germes pathogenes ont

été identifiés.

Des expériences pré-cliniques menees sur des souris atteintes de pneumonie grave infectées par des
bactéries hautement virulentes ont été extrémement concluantes puisque 100% des souris traitées
par inhalation de bactériophages ont survécu, tout comme celles traitées par antibiotique (77).

Une demande de programme hospitalier de recherche clinique pour lancer une étude de phase I-11
chez I’Homme afin de Vérifier I’innocuité de cette approche et évaluer son potentiel thérapeutique a

éteé faite.

Des obstacles s’érigent pourtant sur la voie du développement de la phagothérapie.

En effet, s’agissant de traitements considerés comme médicamenteux, les procédures d’autorisation
de mise sur le marché (AMM) impliquent des essais cliniques longs et colteux que redoutent les
grands groupes pharmaceutiques. De plus les produits de phagothérapie spécifiques a chaque souche
de bactérie sont ainsi peu adaptés au développement industriel, et par ailleurs difficilement
brevetables.

D’un point de vue réglementaire, différentes options sont a I’étude par la Federal Drug
Administration aux Etats-Unis ou par I’Agence européenne du Meédicament au sein de I’UE pour
permettre I’application d’une réglementation spécifique et adaptée aux traitements de phagothérapie.
Un protocole multicentrique européen nommé PHAGOBURN a été mis en place et vise a évaluer
I’utilisation de la phagothérapie pour traiter les infections cutanées bactériennes (E. coli et P.
&ruginosa) chez les patients bralés (78).

Cette évaluation se déroule actuellement au cours d'un essai clinique de phase I-11 .

En outre, les résultats obtenus au sein de Phagoburn contribueront a fournir une base pour une

optimisation des directives réglementaires actuelles en phagothérapie.
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V.7 Polymeres étoilés créés par nano-ingénierie

V.7.1 Mode d’action des polymeres nano-étoilés

Des chercheurs du département de génie chimique et biomoléculaire de I’université de
Melbourne en Australie rapportent avoir développé des polymeéres étoilés (encore appelés
SNAPPs : Structurally Nanoengineered Antimicrobial Peptide Polymers), capables de lutter
efficacement contre des bactéries Gram-négatives présentant une multi-résistance aux
antibiotiques (79,80).

Ces agents anti-microbiens créés a partir de nano-ingénierie pénétrent la membrane externe des
bactéries Gram-négatives, désorganisent les flux d’ions qui la parcourent, déstabilisent et
fragmentent la paroi et tuent la bactérie en rompant sa membrane externe et sa membrane
cytoplasmique (81).

Ces SNAPPs agissent donc sur plusieurs cibles. La nature de ce mécanisme antimicrobien rend

les bactéries moins susceptibles de développer une résistance contre ces agents.
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Figure 27 - Mécanisme d'action des SNAPPs (82).
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En tant que comparateur, I’equipe a synthétisé un analogue linéaire de ces polymeéres.(83)

Par rapport aux SNAPPs I'analogue linéaire était peu actif contre les bacteries E. coli et S. aureus.
Il semblerait donc que I’architecture en étoile potentialise I’activité antimicrobienne des peptides
qui composent le polymeére. Sans doute parce que cette structure étoilée permet une plus forte
concentration locale en peptides actifs qui peuvent ainsi plus efficacement exercer leur action
antibactérienne.

Afin de s’enquérir d’une éventuelle apparition de résistance des germes bactériens a ces
SNAPPs, les scientifiques les ont mis en présence de bactéries a Gram négatif multi-résistantes
génétiquement capables d’acquérir des mutations leur conférant la capacité de
contrecarrer rapidement I’action d’agents anti-infectieux.

Aprés 600 générations (ce qui représente une durée de 24 jours), aucune des souches testées
n’avait développé de résistance aux polymeéres étoilés. Les chercheurs supposent que ce résultat
provient du mécanisme antibactérien multimodal des SNAPPs.

L'efficacité des SNAPPs a été évaluée in vivo dans un modele de peritonite de souris.

Ces polymeres étoilés se sont montrés particulierement efficaces contre cette infection
abdominale a un germe multi-résistant : 100 % de survie versus 50% pour I’antibiotique
Imipenem (83).

Cette étude est la premiére a montrer I’efficacité in vivo chez I’animal de I’activité d’un polymeére

synthétique antimicrobien vis-a-vis d’un bacille & Gram négatif multi-résistant.

La demonstration réussie de I'efficacité antimicrobienne in vitro et in vivo des SNAPPs ainsi que
leur biocompatibilité suscite de grands espoirs.

Ils pourraient en effet devenir une nouvelle classe d‘agents antimicrobiens susceptibles de
répondre a la pénurie de médicaments candidats pour lutter contre les agents pathogénes a Gram-

négatif résistants aux antibiotiques classiques.
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Conclusion

Les antibiotiques font partie des rares catégories de medicaments qui affectent non pas un seul
individu, mais une population entiere par le biais de leurs effets collectifs sur I’écologie
microbienne.

En exercant un impact sur les flores bactériennes endogenes, chaque prescription antibiotique
peut favoriser la croissance de bactéries qui leur sont résistantes et mettre en danger leur
efficacité.

Ainsi, la responsabilité du chirurgien-dentiste ne se limite pas a ses seuls patients : elle s’étend

a toute une population.

Le soucis du confort des patients, parfois méme leurs exigences, et la crainte d'accidents
infectieux secondaires, peuvent nous entrainer vers des prescriptions abusives. Pourtant, face a
notre préoccupation de soulager les patients, un geste local est généralement suffisant dans notre

pratique.

Le rble du chirurgien-dentiste, qui se sent souvent en dehors de ces préoccupations médicales,
est donc beaucoup plus significatif qu’il ne le pense.

Chague praticien joue un réle dans cette lutte contre I’antibiorésistance.

La protection de ces medicaments est primordiale pour la santé humaine, et un effort commun

de I’ensemble des professions médicales est nécessaire pour aller en ce sens.

Ainsi I’antibiorésistance est un probléme majeur de santé publique, alimentaire, et économique.
Un rapport publie en mai 2016 a établi que, sans I’adoption de mesures pour endiguer le
probleme, le nombre de déces attribuables a I’antibiorésistance pourrait atteindre 10 millions de

personnes par an d’ici 2050 (18).
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