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Introduction

La résistance aux antibiotiques est depuis quelques années maintenant un sujet
GIDFWXDOLWp TXL WRXFKH PDOJUp OHV QRPEUHXVHV UHFRI
de communication, de plus en plus de personnes en France mais aussi dans le monde
entier. La résistance aux antibiotiques et plus largement aux anti-infectieux devient méme
une situation préoccupante mondialement FDU OYDQWLELRUpVLVWDQFH SRXU
IXWXU SURFKH OTXQH Gbldé déebeX ¥adsle ;ond@ FLSD O

/IHV DFWLRQV FRQWUH OD UpVLVWDQFH VRQW QRPEUHXVHYV |
TXTHQ YLOOH R+ OHV E [ake¥ pasent \élles RSB YQmexe/ Ces actions
LPSOLTXHQW DXMRXUGY{KXL O Hoins\¥ tdlg Rell niGeHuxy ® @mhpendeV’ GH V
par le médecin lors de sa prescription mais aussi le pharmacien lors de sa délivrance,
deux maillons trés importants qui se doivent de respecter les recommandations et
GILQIRUPHU OHV SDWLHQWYV V Xdnettq LPRE RidttheDe@ PlaceGes FHYV V
DFWLRQV OfYLGHQWLILFDWLRQ GHVY FDXVHV HVW SULPRUGLD:
GH VDQWp SXEOLTXH OH UHQG GYfDXWDQW SOXV GLIILFLOH j |

Dans un contexte économique sous tension, nous pouvons aussi souligner que
OYDQWLELRUpVLVWDQFH QH WHQG TXYj DFFURVWUH OHV Gp
GYDJLU HQ FH VHQV pJDOHPHQW

Cependant, méme si la découverte de nouveaux antibiotiques semble étre au ralenti
depuis de nombreuses années, de nouvelles stratégies et de nouvelles alternatives sont
HQ WUDLQ GTfpPHUJHU HW GH IRXUQLU GHV UpSRQVHV DX IOp

13



Lors de OTpWXGH GHQRXWXWHMWRQV WRXW GIDERUG GHV
antibiotiques en replacant le contexte dele XU GpFRXYHUWH OHV IDPLOOHV G
OHXU JOREDOLWp PDLV DXVVL HQ GplLQLVVDQW FH TXYHVW
OHXUV PR GH var@ §dimpoitddiQle bien connaitre toutes ces molécules afin de les
utiliser plus rationnellement. Nous ferons ensuite un focus sur les bactéries et notamment
les bactéries les plus rencontrées en ville ou encore appelées bactéries communautaires
pour lesquelles nous associerons quelques chiffres notables. Dans une troisieme partie
nous parlerons de la résistance, des types de résistance et de leurs mécanismes
principaux pour ensuite aboutir sur le mésusage et une partie économie. $1LQ GTLOOXVWU
propos et notamment la partie mésusage, nous avons inclus une étude personnelle
reflétant les habitudes et les idées préconcues de la population générale sur la résistance
antibiotique. /ID GHUQLqUH SDUWLH QRXV SHUPHWWUD GTYTHIS
GIDPpOLRUDWLRQ FHUWDISQpauveD\BFWXWDHYW POPWEQW HQ!
« expérimentation » mais présentant des avantages considérables.

14



1. Généralités sur les antibiotiques

1.1. Historique

1.1.1. Découverte

Les antibiotiques sont des substances naturelles, hémi-synthétiques ou
VIQOWKpWLTXHV TXL VRQW FDSDEOHV GYLQKLEHWerdQd&d FURL
bactéries /H WRXW S UH P L H Ula@énitiind, détotivirfe X 1928, par Alexander
Fleming[l, médecin, biologiste et pharmacologue britannique qui a découvert, par hasard,
TXIXQH RX GHV VXEVWarQRi BhamBighBrG Renidliiv notatum, avaient la
IDFXOWp G ftogdahde Bddté@edne.

Figurel SRUWUDLW GethDdi(NDgIGadndation, Alexander Fleming 1945)

Il faut ensuite attendre 1932 pour voir apparaitre sur le marché le premier antibiotique de
OYKLVWRLUH FR P R$l ldifotabpites \Baye§ DeUProntosil?, un sulfamide utilisé

comme antibactérien contre certaines infections a streptocoque.

CH QTHVW TXTHQ sg¢cande dgue@e Gohd@lb que la pénicilline est fabriquée

industriellement en grande quantité et commercialisés.

Quelgues années plus tard en 1942, la premiére résistance aux sulfamines est
décrite suivie en 1946 de la résistance a la pénicilline G mais FTHVW OH MDSRQDLV 7 |
qui démontre pourla SUHPLgUH IRLV OfRULJLQH JpQpWLTXH GH OfD
gue le géne responsable est porté par un plasmide bactérien.

15



1.1.2. Développement

Depuis Alexander Fleming et la commercialisation du Ponstyl® de nombreuses
autres molécules produites par des souches bactériennes ou fongiques ont été isolées
WHOOHV TXH O9DFWLeDIR BtidploQydinél €n 1943 (toutes deux découvertes
par Selman A.Waksman), puis ce fat la tétracycline en 1949.

A la suite de la premiere mise en évidence de résistances comme vu
précédemment, les antibiotiques semi-synthétiques et synthétiques ont été développés a
partir de 1965. Entre 1990 et 2000 peu de molécules ont été commercialisées et il faudra
attendre les années 2000, et le linézolide pour voir apparaitre une nouvelle classe
GIDQWLELRWLTXH

113. &ULWQUHV GYHIILFDFLWp GI1XQ DQWLELRWLTXH

3RXU TXH O 1D Ghoidh puidRanvatre Xattif sur la ou les bactéries | OTRULJLQH C
OfLQIHFWARQ LO IDXW

- TXYLO SRVVgGH XQ PRGOXE I1PHWRLHRWW Hagfi®@JLU VXU FHWYV

- TXYLO SDUYLHQQH OjeRedés\¢Micedtintiard EMfisabhinent élevées

- TXYLO \ UHVWH OntpMrHuPinetné sbitdddla GpWUXLUH FYHVW FH
DSSHOOH OD EDFWpPULFLGLH VRULWRG T HQ dDdStBs®&DHEIDG BV P X

ITREMHFWLI XVXHO GH OYDQWLELRWKpUDSLH HVW GH GLPLQ
présentes pour que le systéeme immunitaire puisse éliminer les bactéries restantes.
Cependant, si le systeme immunitaire est altéré (exemples: maladies auto-immune,

infection par le virus du SIDA, immunodépression VXLWH j XQH FKLPDORWKpUD S
OfLQIHFWLRQ IDLW FRXULU XQ ULVIDXHH OY1.DVDVWOL BLAR \G HTY )X H GBW
les bactéries.

,O IDXW DXVVL TXH GDQV OHVDWRAGLWXIR@H WGPTHWE W HQWW WA
antibactérien, OfDQWLELRWLTXR XQ§ H&ff&Shdé siralfd3 Vhacceptables voire
WRI[LTXHV j GIDXWUHYV QLYHDX[ HW GpJUDGH OHV DXWUHV RL
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1.2. Principalesc ODVVHV HW IDPLOOHYV GYDQWLELRWLT

On distingue cinqg classes principales G 1D Q W L B*L folY cértdikkY divisées en sous-
classes:

- Les béta-lactamines comprenant les pénicillines des groupes G/V, M, A, les
carboxypénicillines, les uréidopénicilines et les amidinopénicillines, les
carbapénémes, un monobactam et les céphalosporines

- Les aminosides

- Les macrolides et apparentés

- Les quinolones et fluoroquinolones

- Lescyclines

En dehors de ces cing classes P! on retrouve aussi (Annexe 1) les glycopeptides ou
lipoglycopeptides (vancomycine, teicoplanine, dalbavancine), la fosfomycine, un
lipopeptide (daptomycine) OHV SRO\P\[LQHYV OHV SKpQLFROV onfl
oxazolidinones, les quinoléines, la mupirocine, les sulfamides et triméthoprine, les produits
nitrés et les antituberculeux.

Le spHFWUH G fabtibawtéréh \kegroupe O TH Q V H P E liaktéri€sHar lesquelles
OIDQWLELRWLTXH HVW KDELWXHOOHPHQMVN DIFPIWVISHH®UM GJC(
aux caractéristigues pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. Ces parameétres
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques conditionnent OHXU PRGH QfddiPSORL
IUpTXHQFH G 1 XaV exermpleDIWZekiBi€) pold certaines infections des traitements
monodoses.
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/IH FKRL[ GH OfYDQWLELRWLTXH j XWLOLVHU UHSRVH VXU SOX

- /ID RX OHV EDFWpULHVY GRQW OH VSHFWUH GIDFWLYLWp C
- /H IR\HU LQIHFWLHX[ DYHF OD QpFHVVLWp GYREWHQLU
niveau, la connaissance des propriétés pharmacocinétiques de chaque antibiotique
est indispensable et notamment la diffusion tissulaire. Certains antibiotiques se
concentrent dans les urines et sont particulierement intéressaQWY HQ FDV GTLQI!
XULQDLUH &HOD FRQGLWLRQQH OHXU leg RiiHos@&sX& L O LV D
sont pas absorbés au niYHDX GH OJLQWHVWLQ HW QH SHXYHQW
existe également des collyres, des solutions auriculaires ou nasales et des
pommades contenant des antibiotiques. Ces formes locales sont parfois suffisantes
pour combattre des certaines infections.

Enfin leurs contre-indications et leurs effets indésirables tels que réaction allergique,
diarrhée, photosensibilisation, tendinite, toxicité rénale caractérisent aussi certaines
IDPLOOHYV GIDQWLELRWLTXSHYD UL WQRWH G TXXe¢ gr@véd Wnitd QG p V L
OTXWLOLVDWLRQ XOWpULHXUH GHV PpGLFDPHQWY DSSDUWHC

Au fil des années et des recherches de nouvelles classes GIDQWLELRWLT
apparaissent dans un souci constant de lutte contre les mécanismes de résistance mis en
place par les bactéries. Des inhibiteurs de mécanisme de résistance sont aussi
GpYHORSSpV &THVW OH F béfa-fadtavhase3 ki Bd sohiHpas)a/prGprement
parlé des antibiotiques mais agissent en association avec une béta-lactamine dans le but
de lutter contre la production de béta-lactamases par certaines bactéries qui tendent a
UHQGUH OYDQWLELRWLTXéffiddéeLQV RX SOXV GX WRXW

1.2.1. Les béta -lactamines

Dans cette famille on retrouve des sous-familles elles-mémes subdivisées pour certaines
en sous-groupe. Toutes les molécules de cette famille possédent un noyau béta-lactamel®
(en rouge sur la figure 2) qui est la partie efficace de la molécule. Des variations au niveau
de la chaine latérale naturelle ou greffée permettent de modifier les propriétés de la
molécule antibiotique.
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Figure2 6 TXHOHWWH G 1 X Q HcatvedzieOch.Ehith2 Fr LLQ pEnicilline, 2019)

Le groupe principal et le plus ancien est celui des pénicillines qui comprend le
groupe des pénicillines G et V et les formes retard (benzathine benzylpénicilline), les
pénicillines du groupe A (amoxicilline), celles du groupe M (cloxacilline, oxacilline), les
carboxypénicillines (ticarcilline), les uréidopénicillines (pipéracilline), les
aminidopénicillines (pivmécillinam), la témocilline (dérivé de la ticarcilline).

Le second sous-groupe principal derriere les pénicillines, est celui des
céphalosporines avec les céphalosporines de 1€ génération ou C1G (céfalexine,
céfalotine, cpID]JROLQH« OHV F p&KDE® guédtidnloQ B2G (céfuroximes,
FPIR[LWLQH« OHV FpSKIr@Qené¢atRi aQEBE diisées en forme orale
(céfixime, cefpodoxime, céfotiam) et forme injectable (céfépime, céfotaxime, ceftazidime,

ceftriaxone). Des nouvelles céphalosporines ant-6$50 UHQWUHQW GDQV FH JUR

de ceftaroline et ceftobiprole.

Dans les béta-lactamines on a ensuite les FDUEDSpQqPHYV DYHF OfHUWDSpPpQH

le méropénemainsi TXTXQ PRQREDFWDP OYD]J]WUpPpRQDP

Certains inhibiteurs de béta-lactamases (acide clavulanique, sulbactam, tazobactam)
possédent également un noyau béta-lactame. Ces inhibiteurs sont toujours utilisés en

association. /{DYLEDFWDP HVW pJDOHPHQW -k@amaseK maik W XU Gl

posséde pas de noyau béta lactame comme les précédents.
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1.2.2. Les aminosides

Dans cette famille, on distingue des sous-groupes en fonction de la substitution sur
OYDPLQRF\FOLWRO JpQLQH /ITDPLNDFLQH HW OD WREUDP\F
gue la gentamicine et ses dérivés (nétilmicine) appartiennent au sous-groupe des
désoxystreptamines substitués en 4,6. La néomycine appartient au sous-groupe des
désoxystreptamines substitués en 4,5. La streptomycine est un dérivé non substitué de la
streptamine.

&HWWH IDPLOOH GYDQW LEilisReNsedl eh Q&FapsUitueV basDialjours
associéH j DX PRLQV XQH DXWUH |IDP L Ql@tdmBesha kerEdlaR WAUT X H V
HQ FDV GILQIHFWLRQ XULQDLUH

Le traitement par aminoside ne doit pas excéder 7 jours et la dose journaliere doit étre
unique.

1.2.3. Les macrolides et apparentés

On va distinguer les macrolides vrais ou macrolides a 14 chainons ou C14
(clarithromycine, érythromycine qui est le chef de file, roxithromycine, diritromycine), les
macrolides particuliers avec les azalides a 15 chainons (azithromycine) et les kétolides a
15 chainons également (télithromycine dont la commercialisation a cessé récemment)
ainsi que les macrolides a 16 chainons (spiramycine et ses dérivés : josamycine,
midécamycine).

Dans la catégorie des apparentés, on retrouve des molécules de structures chimigues
GLIIpUHQWHY PDLV GBaQ&iendd] 8sF pvdchel. Yup sbr® MsLlincosamides
(clindamycine, lincomycine) et les synergistines (dalfopristine, quinupristine et
pristinamycine étant la seule disponible actuellement).

20



Figure 3 Erythromycine, chef de file des macrolides (Pharmacorama, eryhtromycine, 2019)

1.2.4. Les quinolones et fluoroquinolones

Dans cette famille, plusieurs sous divisions sont acceptées, ici nous les
subdiviserons en quinolones urinaires avec les quinolones de 1¢© génération (acide
pipémidique, fluméquine) GpUHPERXUVpHV HQ HW GRQW OfDUUrw
GDWH GX GpEXW G@etfb@dQurdlones (énoxacine, loméfloxacine, norfloxacine
qui est a visée urinaire), les fluoroquinolones a visée systémique (ciprofloxacine,
ofloxacine, péfloxacine qui a été supprimé) et enfin les fluoroquinolones dites anti-
pneumococciques qui vont agir essentiellement sur le pneumocoque (lévofloxacine,
moxifloxacine).

&HWWH IDPLOOH GYDQWLELRWLTXH HVW j XWLOLVHU DYHF S|
résistances et sera donc a éviter en premiere intention.

1.2.5. Les cyclines

Ou tétracyclines sont appelées ainsi a cause de leurs gquatre cycles accolés. Dans cette
famille on retrouve la doxycycline, lymécycline, minocycline et tigécycline (disponible
VHXOHPHQW)] OTK{SLWDO

Figure 4 Structure de base des cyclines (Sciencedirect.com, cycline antibiotiques, 2019)
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1.2.6. Les résistances chez les principalesf DPLOOHV GYDQWLELRWLT

'f{DSUqQV OH GHUQLHU UDSSRUWGEHOQRMHPEUHIDWLRQ

OpGLFDPHQW HQ WRQQHV G Yandueé.LEettdr adHsdmhiraNonR QW p'!
peut étre calculée a partir des déclarations de ventes des laboratoires pharmaceutiques et
VILQVFULW j OD KDXVVH VXU DQV 2Q VDLW TXH GHV D«

PDLV OHV FRQVpTXHQFHV j OTK{SLWDO QH VRQW SDV PRLQGU

(Q YLOOH OYDPR[LFLOOLQH UHSUpVHQWH GH OD
O 1 D VbR Fambxicilline-acide clavulanique 23,8 %, les macrolides 10,4 % et les
tétracyclines 10,3 %. Les fluoroquinolones représentent 4,7 % de cette méme
consommation et les céphalosporines de 3¢™me et 4¢me génération 4,2 %. La part de la
colistine (antibiotique de dernier recours) est tres faible et représente moins de 0,1 %. La
consommation a diminué dans presque toutes les classes, dont les fluoroquinolones. Les
seules exceptions notables concernent deux antibiotiques qui ont contribué a
O D XJPHQW D Whrigsgnmatidn Qldbale en ville depuis 10 ans OfDVVRFLDW
amoxicilline-acide clavulanique (antibiotique particulierement générateur
GIDQWLELRWpMLNVOWMD XK @D OLVWH GHVY DQWLELRWL)leKHV © |
OYDPR[LFLOO laffieht pas<a.ceReIBts.S

En établissements de santé, les antibiotiques les plus utilisés sont aussi
OYDVVRFLDWLRQ@Q FLBR[LFADDAXQBIQLTXH HW OTDPR[LFLC
ensuite les quinolones (11,0 %). Les céphalosporines de 3¢ et 4éme génération
représentent 8,9 % des consommations en établissements de santé. La part de la colistine
est de 0,2 %. Les carbapénemes et les antibiotiques ciblant les staphylocoques résistants
a la méticilline, figurant eux aussi sur la liste d'antibiotiques « critiques » B définie par
O 1% 1 pbesentée en annexe 2, sont essentiellement utilisés dans les services de
réanimation.
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1.3. Définitions

$YDQW GH SDUOHU GH UpVLVWDQFH HW GH VHV FRQVpPpTXHQF
antibiotique et les notions qui en découlent.

/IH WHUPH G 9D 8 wdnEduRgvéd & Mids » qui signifie la vie et « anti » qui
signifie contre. LH U { O Mar@ilfiotique vient de son nom: FTHVW GRQF OLaWpUDO
contre la vie ». Un antibiotique est donc une substance naturelle, semi-synthétique ou
synthétique qui détruit ou bloque la croissance des bactéries. Dans le langage médical, un
antibiotique est « XQH VXEVWDQFH FKLPLTXH RUJDQLTXH GTRULJLQ
inhibant ou tuant les bactéries pathogenes a faible concentration et possédant une toxicité
sélective ». Par toxicité sélective, on entend que celle-ci est spécifique des bactéries et
gue la molécule antibiotique n'affecte pas I'h6te infecté, au moins aux doses utilisées pour
le traitement.

Plus généralement, un antibiotique est une substance antibactérienne.

/ITIDQWLELRWLTXH HVW G L Il ggtermier aydantpiud iuinde déthsSrav L T X H
un maximum de microbes (bactéries, virus, champignons), de maniere non spécifique, a
concentUDWLRQ pOHYpH HW QH VIXWLOLVH TXfHQ XVDJH H[WHU

Les antibiotiques ne sont pas actifs sur les virus. Un antimicrobien qui agit contre les virus
est dit antiviral.

/TDQWLELRWK pU Dp®phyla@igLix, VWuratVe) drobabiliste ou documentée.
/ 1 Diljopkophylaxie ou antibiothérapie préventive vise a prévenir une infection précise,
dans des circonstances définies. On peut faire une antibioprophylaxie par exemple, pour
la prévention des infections post-opératoires, ou suite a une intervention ou un acte chez
le dentiste. (OOH VI{DGUHVVH j GHV SHUVRQQHV j SULRUL QRQ L
SUREDELOLWpPp GH OfrWUH

/I TDQWLELRWKpUDSLH SUREDELOLVWH YLVH j SUpYHQLU XQH
microbiologique, mais est effectuée du faiwW GIXQ GLDJQRVWLF FOLQLTXH F
résultat bactériologique.
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/I TDQWLELRWKpUDSLH GRFXPHQWpPH TXDQW | tHiesGtrhtddidlsSRV H \
thérapeutiques associant une bactérie a sa pathologie, ou est mise en place lorsque

O 1L Qri HeBtWclaactérisée sur le plan bactériologique (bactérie et antibiogramme

associés).

1.4. Activité des antibiotiques

/ID GpWHUPLQDWLRQ GH OD VHQVLELOLWpPp GYXQH EDFWpULH
OIDQWLELRJUDPPH TXL pYDORHVUBDIQFKILEDWWRQ LEK @D FIDQ
classiguement réalisé par la méthode de diffusion en milieu gélosé utilisant des disques

(en dehors de certaines bactéries, comme les bactéries intracellulaires strictes), mais

aussi de plus en plus en milieu liquide, en utilisant des automates (par exemple le

Systeme Vitek 2, BioMérieux).

141. OHVXUHY GH EDVH GH OTDFWLYLWp DQWLELRWLT?

La CMI ou concentration minimale inhibitrice est la plus petite concentration
d'antibiotique qui inhibe toute croissance visible d'une souche bactérienne apres 20 + 4
heures de culture a 35°C + 2°C. Cette valeur caractérise l'effet bactériostatique d'un
antibiotique et permet de déterminer si une souche est sensible ou résistante a
OYDQWLELRWLTXH WHVWp

La CMB ou concentration minimale bactéricide est la plus petite concentration
d'antibiotique laissant 0,01% ou moins de survivants de l'inoculum initial aprés 20 * 4
heures de culture & 35°C * 2°C. Cette valeur caractérise l'effet bactéricide d'un
antibiotique. On considere que sila CMB est "a 4 &0, OTD QWLE b&wticifiexedt HVW
donc tres efficace et au contraire si la CMB > a 10 CMI, on le considere comme peu
efficace, donc bactériostatique.
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La détermination de la CMI ou CMB peut se faire par difféerentes méthodes. La
détermination de la CMI est souvent réalisée en routine par la méthode des dilutions en
milieu liquide HQ XWLOLVDQW GHV FRQFHQWUDWLR®IWY p&FURLVVDC
microméthode | OYDLGH GH PLFURSODRXHN OTDLXGCIHNGH VAVW(gPEL
automatisés ou automatisés) ou par la méthode de diffusion en milieu gélosé | OTDLGH GH
EDQGHOHWWHY LPSUpJQpHY GH FRQFHQWUBtstsRQV FURLVVDC(

L B UBSUGLHLBL 'S 120 LR CRE LB

e Q000000
f . QO
= =
= PN —
= » > incubation
—/ . s7°C
— <d ”':‘
L
e
[
Jour 1: ensamencement Jour 2 : Préporation de la
pactéries / formulation plogque Jour 3 : Lecture de plogue & 24n
ceftriaxone , - Dilutions au 4 ou % dans les - Trouble visiole
sréparation protocoia lignes 1 a1 - Réactif d"oxygo réguction
- Inoculum standardisé dans
10Us les puits (5.1045 UFC/mL) Jour 4 : Leciure de plague 4 48h

Figure 5 CMI par méthode de micro dilution en milieu liquide (Rapport de stage GTLQLWLDWLRQ j OD UHFKHUFK'®
2017). Lecture en utilisant la méthode 077 UpDF W Liré@ugtion) G R

Dans la pratique courante, pour connaitre ces valeurs on se fie aux normesde O (XURSHDQ
Committee for Antibiotic Susceptibility (EUCAST) sur le site de la Société Francaise de
Microbiologie ou SFM.

/ID PHVXUH GH OD EDFWpPULFLGLH QYfHVW SDV UpDOLVpH HQ U
YHXW pWXGLHU OfHIILFDFLWp GTXQ DQVEYBDLRWLERMRHME TAX R X
bactérie.
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1.4.2. /1 DiQidgramme par la méthode de diffusion en milieu gélosé

/I TDQWLELRHUBIPERADQDO\VH SHUPHWWDQW GH GpWHUPLC

EDFWpULH | XQntBigtiqQuesd /GAQH GHV WHFKQLTXHV GH
OIDQWLELRJUDPPH SD U soberPpiiWKgelGsBl udisantzles disques calibrés
LPELEpYVY GITDQWLELRWLTXH

Pour se faire, on dépose un inoculum standardisé de la bactérie a étudier sur une
gélose Mueller-Hinton (MH). La composition de ce milieu (que ce soit pour les méthodes

EDVE

en milieX JpORVp TXTHQ PLOLHX OLTXLGH HVW VWDQGDUGLYV

magneésium et en thymine. Cette gélose peut étre additionnée de sang de cheval défibriné
et béta-NAD pour les bactéries de croissance exigeante comme le pneumocoque ou les
streptocoques Haemophilus influenzae. Pour certaines bactéries, un milieu différent que le
milieu MH est utilisé : Neisseria gonorrhoeae avec une gélose chocolat Polyvitex® et pour
les anaérobies, avec une gélose additionnée de sang de mouton, vitamine K1 et hémine.

Pour certaines bactéries, un milieu différent que le milieu MH est utilisé (Neisseria
gonorrhoeae : gélose chocolat Polyvitex® et pour les anaérobies, gélose Brucella

additionnée de sang de mouton, vitamine K et hémine).

La gélose imprégnée de disques est ensuite mise a incuber dans une étuve a 35°C + 2°C
pendant 20h + 4h. Les diamétres G L Q KL E L W4 &iQuiSdu disgdesdnht mesureés, lus

et interpretts VHORQ OHV UHFRPPDQGDWLRQV HW OHV FULWQUHV

avec des diamétres critiques.

Buoite de Pétri
Paz d'inhibition du
développetmert : la
bactétie est D éveloppettent
tésigtarte 4 cet bactétien sy la
antitiotigue géloze mudritive

Pastilles
dantibiotiqaes

R éaction
irtermédiaire &

1" atitibd cticpue
Bactérie sensible 4
1" artibd cticue

Figure 6 Schéma représentant un antibiogramme (Haute garonne.gouv, Visite sanitaire, 2019)
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$X TXRWLGLHQ O 1 @b IdR JdiffDdsibR Hen' milieu gélosé, ou
détermination des CMI en milieu liquide utilisant des systemes automatisés) est demandé
par le praticien dans le cas de doute ou si celui-FL QH GpVLUH SDV IDLUH GYD
probabiliste RX VfLO GpVLUH FRQWU{OHU XQH DQWLELRWKpUDSLH

Un antibiogramme est notamment demandé OR UV G L Q | Hifegvred@antes Wl & D
risque de complication. 3IRXU XQH F\VWLWH VLPSOH VHXOH OD UpDt
urinaire réveélant la présence de nitrites et leucocytes est nécessaire au diagnostic.

1.4.3. Les spectres bactériens

Les antibiotiques agissent de maniere spécifique sur les bactéries, en bloquant une ou des
étapes essentielle(s) de leur développement: syntheése de leur paroi, de ['ADN,
des protéines, ou la production d'énergie « Ce blocage se produit lorsque I'antibiotique se
fixe sur sa cible, une molécule de la bactérie qui participe a lI'un de ces processus
meétaboliques essentiels.

1.4.3.1. Antibiotiques agissant sur la paroi

Figure 7 Deux types de paroi bactérienne [121: en A, paroi des bactéries Gram positives composée de peptidoglycane, en
% SDURL GHV EDFWpULHV *UDP QpJDWLYHYVY DYHF XQH FRXFKH GH SHSWLGRJO\F|
membrane externe. (Cours de bactériologie, 4™ année Université de Bordeaux, 2016)
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3DUPL OHV PpFDQLVPHYV GYDFWLRQ RQ UHWURXYH GRQF OHV

- Les béta lactamines : se fixent sur les protéines liant la pénicilline (PLPs) qui sont
des enzymes (D-D carboxypeptidases, transpeptidases) qui sert a fabriquer les
ponts peptidiques du peptidoglycane, et vont donc ainsi provoquer un arrét de
synthése du peptidoglycane. /fHIIHW EDFW p U L:|BdtagnkheGresvlteEdaNaD
dérégulation des autolysines, qui entraine la lyse de la bactérie.

- Les glycopeptides : agissent aussi en arrétant la synthése du peptidoglycane mais
cette fois-ci en créant GHV OLDLVRQV DY B-Rla-ORl[\ded mBd W p
disaccharide peptapeptide est relargué de la membrane cytoplasmique par le
transporteur lipidique.

- La fosfomycine : agit sur une enzyme précurseur du peptidoglycane (phase
cytoplasmique)

1.4.3.2. Antibiotiques actifs surla membrane

- La daptomycine HOOH YD VILQWpPJUHU SURJUHVVLYHRHQW |j
dépolarisation rapide par fuite de potassium, associée a des dysfonctionnements
cellulaires entrainant sa mort.

- La colistine : polypeptide cationique qui déplacent les ions magnésium et calcium
qui stabilisent le lipopolysaccharide (LPS) et modifie la perméabilité de la
membrane externe des bactéries a Gram négatif, puis agit au niveau de la
PHPEUDQH F\WRSODVPLTXH ,0 VIHQVXLW HQVXLWH XQH

1.4.3.3. Antibiotiques actifs sur la synthése des protéines

Les antibiotiques actifs sur la synthése protéique le sont plus particuliéerement sur le
ULERVRPH TXL HVW XQ FRPSOH[H FRPSRVp GH SURWDpPLQHV
IDEULFDWLRQ GH SURWpPLQHY SDU GpFRGDJH GH Of%$54 PHVV
unités : la petite appelée 30S (ARNr 16S + 21 protéines) et la grosse sous-unité 50S

(ARNTr 23S et 5S + 34 protéines) :

- Les aminosides LOV FUpHQW XQH PDXYDLVH UHFRQQDLVVDC(
PHVVDJHU $51P SDU OY%$51 GH WUDQVIHUW $51W FKDU
de traduction
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- Les macrolides : en raison de leur taille imposante ils se placent au début du tunnel
de sortie du peptide en formation et bloquent ainsi la chaine peptidique. Le
ribosome se dissocie du peptide en formation

- Les cyclines et tigécycline : inhibe la synthése des protéines en se liant a la sous-
XQLWp 6 SUqV GX VLWH GH GpFRGDJH VLWH © $ & &#h
SRXU Of$51W

- Le linézolide: crée une liaison a la sous-XQLWp Of$51U 6 DXe @LYHDX
décodage (= site « A »). Cela induit un mauvais positionnement GH OT$51W DX VI
« A » et bloque la traduction

Amino

Growing peptide e

chain

Ribosome
large
subunit

tRNA

Ribosome
small
subunit

Figure 8 Ribosome en cours de translation (Microscope master, Ribosome : définition et structure, 2019)

1.4.3.4. Antibiotiques actifs sur la synthése des acides nucléiques

La synthesedH O71$'L PHW HQ MHX GHV FRPSOH[HV HQ]J\PDWLTXHV
GH W\SH ,, $'1 J\UDVH HW WRSRLVRPpUDVH ,9 /1$'1 J\UD
VXUHQURXOHPHQWY QpJDWLIV GDQV 0Of%$'1l IDYRULVDQW DLC
KpOLFH G 9 $tianslarddication. Les toposisomérases de type Il sont composées de
deux sous-unités GyrA ou ParC et de deux sous-unités GyrB ou ParE. Les quinolones se
placent au centre de ces sous-XQLWpV HPSrFKDQW DLQVL OTJDFWLRQ GH [

Parmi ces antibiotiques actifs sur la synthése des acides nucléiques, on retrouve :

- Larifampicine EORTXH O9Y$51 SRO\PpUDVH TXL SDUWLFLSH j
en ARN
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- Sulfamides-triméthoprime : agissent eux en amont de la synthese des acides
nucléiques. Les sulfamides agissent comme inhibiteurs compétitifs sur la DHsP ou
dihydroptéroate synthétase tandis que le triméthoprime agit sur la DHFR ou
dihydrofolate réductase.

1.4.4. Pharmacocinétique

Les antibiotiques des familles citées précédemment peuvent avoir une activité
bac W p UL F L Gaddirg- fuéV Ws bactéries selon un modele temps-dépendant ou
concentration-dépendant. Ces modeles 3 sont important a connaitre car ils vont
GpWHUPLQHU OD IUpTXHQFH GYDGPLQLVWUDWLRQ GH 0Of9YDC
galénigueetaLQVL VD YRLH GY{DGPLQLVWUDWLRQ

1.4.4.1. Modele t emps -dépendant

Avec ce modele, l'intensité de la bactéricidie est corrélée avec la durée pendant laquelle la
concentration dépasselaCMI DOODQW MXVTXTj OD FRQFHQWHBWLRQ PI
FDV OfHIIttMde é&DIenVegt souvent moins marqué, dépendant principalement du
temps de contact avec la bactérie. Cette observation est a la base du mode
d'administration proposé en doses fractionnées ou en continu pour les antibiotiques

temps-dépendants.

concentrations

— ASC

15C

dire youx la courbe

temps
-

T » CMI (v)

Figure 9 Représentation graphique du modéle temps-dépendant (Sciencedirect, pharmacocinétique et
pharmacodynamie des antibiotiques, 2019)

Les antibiotigues suivant ce modéle sont par exemple les béta-lactamines ou encore les
glycopeptides.
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Leurs propriétés sont donc :

- Effet bactéricide lent
- Effetindépendant de la dose et de la concentration maximale

- Importance des concentrations minimales

1.4.4.2. Modele concentration -dépendant

6H GLW GXQ DQWLELRWLTXH GtR@&tonQd$ DaFcdhcenttatiom, ED F W ¢
FITHWVOGWLUH TXH SOXV RQ DXJPHQWH OD FRQFHQWUDWLRQ GYD
bactérienne moins on dénombre de bactéries. Cet effet est assez rapide et I'obtention in
YLYR GfXQH FRQFHQWUDW L R QGneOGtitepddsantdtpiE €t & paseHiu P L Q
mode d'administration proposé a dose journaliere pour les antibiotiques concentration-

dépendants.

Dans les exemples de familles appartenant a ce modele on retrouve les aminosides et les

fluoroquinolones.

concentrations
)

C max

Cmax/CMI

= e

T>CMI ()

temps

Figure 10 Représentation graphique du modele concentration dépendant (Sciencedirect, pharmacocinétique et
pharmacodynamie des antibiotiques, 2019)

Leurs propriétés sont donc :

Effet bactéricide rapide

Effet fonction de la dose, effet de « pic »

S3HX GILPSRUWDQFH GHV FRQFHQWUDWLRQV PLQLPDOHYV
- 3HX GILPSRUWDQFH GH OD GXUpH GYH[SRVLWLRQ

Effet post-antibiotigue dépendant
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Ya 4 X ¥ e « O T H I | HaMtiSoRQU&s ?

/I THIITHWD®QRWMMVELRWLTXH HVW OD UpPDQHQmémeGidre©Oq§ue FaW LY LW
majeure partie de la dose ait été éliminée de l'organisme, et qu'il ne reste que de faibles
WUDFHVY GIDQWLELRWLTXH GDQV OH FRUSV RQ REVHUYH X
EDFWpULHQQH 30XV OD FRQFHQWAUHDWHEBDR LPRERLW D/ WHH SOOTX
antibiotique sera long. Cet effet est observé pour des antibiotiques ayant une action
irréversible ou lentement réversible sur la synthese bactérienne comme par exemple les
aminosides ou les quinolones.

Les mécanismes de cet effet sont les suivant :

- 3HUVLVWDQFH GH OfDQWLELRWLTXH VXU VHV VLWHV GH
Temps de diffusion en dehors de la bactérie

Temps de régénération des enzymes de la bactérie

Temps de régénération des ribosomes

Il est important de prendre en considération cet effet pour éviter des dosages sanguins
trop élevés en antibiotiques qui pourraient aboutir a des effets indésirables graves.
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2. %DFWpULHYV GILQWpUIrw j OTRIILFLQH

Les bactéries sont des micro-organismes vivants au méme titre que les virus et les
champignons. Elles ont été découvertes a la fin du 17°™ siécle par Anthoni Van
Leeuwenhoek, naturaliste hollandais, qui inventa le premier microscope assez puissant
pour leur observation. Elles sont trés nombreuses et ont souvent été considérées comme
des agents pathogenes et agressifs, responsables de maladies plus ou moins graves.
Mais les bactéries ne sont pas toujours synonymes de maladie. En effet, le corps humain
est colonisé par de nombreuses bactéries qui constituent la « flore commensale». Le
terme de commensale signifie que ce sont des micro-organismes qui colonisent
O TR UJD @ p&aR bu les muqueuses le plus souvent, sans provoquer de maladies. Ce
terme de commensalisme est de plus en plus remplacé par le terme de mutualisme car la

flore HVW QpFHVVDLUH j OfK{WH HW XQH G\WWELRVH HQWUDLQ

maladies inflammatoires. Par exemple au niveau du systéme digestif, le microbiote
intestinal 4, largement impliqgué dans les processus de digestion et de défense de

OTRUVWIMDHLHVW FRPSRVp GTHQYLURQ PLOOH PLOOLDUGYV GH EL

VRQW XWLOLVpHV GDQV OTDOLPHQWDWLRQ RX GDQV
microbiote et rétablir une fonction digestive normale (suite a des épisodes de diarrhées

par exemple «

Un microbiote désigne une communauté complexe de micro-organismes qui peut étre

FHUW

FRQVWLWXpH GH OHYXUHV GYDUFKpHVY GH FKDPSLJQRQV

bactéries étant les plus abondantes, le raccourci entre microbiote et bactéries est souvent
fait a tort.

Chague espéce bactérienne se distingue par des caractéristiques métaboliques et
morphologiques : les cocci seront plutdt courts et sphériques, les bacilles en forme de
batonnets G § D X Wikeht @étr&iHcurvées ou spiralée V «En ce qui concerne les noms, le

premier mot (en italigue et commencant par une majuscule) correspond au genre, le

GHX[LgPH HQ PLQXVFXOH HW DXVVL HQ LW D@dpibeoecusFR UUH

pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae...
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RN

COCCI EN CHAINE DIPLOCOQUE
(streptocoque) (pneumocoque. (slapmlocoquv)

AL 10y

COCCOBACILLE BACILLE BACILLE FUSIFORME
k H
VIBRIONS SPIRILLE BORRELIA TREPONEME LEPTOSPIRE

Figure 11 Les différents modéles de bactéries (Antibioresponsable, modéles bactériens Dr Albert Hauteville, 2013)

Une autre classification, fréquemment utilisée, correspond a leur réaction au contact de la
coloration de Gram ,0 V{IDJLW GY{XQH PpWKRGH SHUPHWWDQW GH
fonction de leur capacité de coloration variant selon la composition de leur paroi. Ainsi, les

bactéries colorées en violet seront dites a Gram positif et celles en rose a Gram négatif.

Enfin, elles peuvent étre classées en fonction de leur besoin en oxygéne pour survivre, on
parle alors de bactéries aérobies, de bactéries anaérobies, microaérophiles, captophiles
ou encore aéro-anaérobies.

,O HVW ITUpTXHQW GIYXWLOLVHU WRXV FHV pOpPHQWV GH FO
constituer leur« FDUWH G$LGHQWLWp

Escherichia coli ou E. coli !9 entérobactérie du tube digestif, est fréquemment
UHVSRQVDEOH GILQIHFWLRQV HQ VDQWp KXPDLQH HQ SIL
communautaires) et en santé animale. Staphylococcus aureus HVW VRXYHQW |j OTfF
G 1D | bhkFM/ la peau, le plus souvent suppuratives comme des panaris, furoncles ou
impétigo mais on le retrouve également incriminé dans les intoxications alimentaires. A
O YL Q YStteépidebccus pneumoniaell®! (S. pneumoniae) est principalement responsable
G fectobns acquises notamment en ville telles que des otites et pneumonies, mais aussi
des bactériémies et méningites. Ces trois bactéries sont les plus présentes et les plus
incriminées dans les infections TXH OTRQ UHWURXYH j OTRIILFLQH
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2.1. Escherichia coli

Figure 12 2EVHUYDWLRQ D X ERdolrdslBr¥ &RS3adrh @Hicle Soza TH baban, Prevalence and antimicrobial
susceptibility, Aot 2017)

Escherichia coli ou E.coli ou colibacille est une bactérie Gram négatif,
essentiellement intestinale car elle compose en grande partie notre flore intestinale, elle
fait partiedu PLFURELRWH GH OfKXPDLQ PDLV DXVMlau@ittsu QL P D X |
tractus digestif. Elle appartient a la famille des entérobactéries. E. coli est une bactérie
FRPPHQVDO#®GEYHVWEedd Gehide son héte mais elle est aussi pathogene et
GRQF DVVRFLpH j GHV SDWKRORJLHYVY GLYHUVHV FKH]sOT+RPF
gastro-HQWpULWHY LQIHFWLRQV XULQDLUHV PpQLQJLWHV VHS

La transmission se fait par contact direct ou via des contaminations fécales.

2.2. Staphylococcus aureus

Figure 13 Observation au microscope de S. aureus coloré au Gram (Docteurclic.com, Staphylocoque doré, 2019)
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Staphylococcus aureus ou S. aureus ou encore staphylocoque doré est un coccus
Gram positif, présenté en amas ou « grappe de raisin» HW FTHVW OTHVSqFH OD SO
du genre staphylocoque. 15 a 30% des individus sont porteurs sains et S. aureus se
révéle donc comme un pathogene opportuniste dans certaines circonstances PDLV QfHVW
pas considéré comme commensal & proprement parlé contrairement a Staphylococcus
epidermidis. 8HWWH EDFWpULH D XQH SRUWH GITHQWUpH HVVHQW
TXH OTRQ SHXW UHQFRQWU BeUtraduiem Ipdr BésQimdec@ors duta@éeH
suppuratives a type de panaris ou de furoncles par exemple, par des otites ou sinusites
mais aussi des intoxications alimentaires.

La transmission est inter humaine par contact direct ou via une source environnementale.

2.3. Streptococcus pneumoniae

Figure 13 Observation au microscope de S. pneumoniae coloré au Gram (Text book of bacteriology, page 1,
Streptococcus pneumoniae, 2019)

Streptococcus pneumoniae ou pneumocoque ou streptocoque est un coccus a
Gram positif capsulé, regroupé sous forme de diplocoques, avec un aspect lancéolé en
« flamme de bougie ». Cette bactérie fait partie de la flore naturelle des muqueuses
respiratoires et colonise le rhino-SKDU\Q[ GRQW HOOH HVW FRPPHQVDOH
certains facteurs, le streptocoque peut devenir pathogéne et étre responVDEOH GYLQIHFW
UHVSLUDWRLUHY j WA\SH GH SQHXPRQLHV EURQFKILaWHYV :
contamination se fait par voie respiratoire a partir de porteurs sains ou malades et les
infections touchent surtout les ages extrémes de lavie: MHXQHYV HQIDQWYV MXVTX
personnes agées a partir de 70 ans.
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2.4. Les chiffres e nville

(Q DQV OD SURSRUW LEKGher@&a voR XE- Kd)Vrésisfantes aux
céphalosporines de 3®M¢ génération (C3G) a été multipliée par 3,7 (de 1,3 % a 4,8 %,)
mais diminue depuis (3,6 % en 2017) cependant la proportion de souches résistantes
DXJPHQWH DYHF OfkJH F Kadg) € ElsY pl8Ceke\eelikz les hommes
gue chez les femmes (5,7 % contre 3,4 %). La diminution observée depuis 2015 succede
a la diminution des consommations de céphalosporines de 3™ génération (-40 %) et de

fluoroquinolones (-30 %) en ville 171,

Apreés une diminution quasi-FRQVWDQWH GH MXVTXYIHQ
pénicilline et la résistance aux macrolides chez le pneumocoque (Streptococcus
pneumoniae ou S. pneumoniae) montrent une tendance a la hausse depuis 2015. Elle
reste néanmoins entre 23 % et 26 % et donc inférieure aux valeurs rapportées au début

des années 2000. Ces données sont produites par le CNR des pneumocoques (CNRP).

oD

%LHQ TXYfHOOH QYRFFXSH SOXV OH HU UDQJ OD )UDQFH VH

ou les résistances a la pénicilline ou aux macrolides sont les plus élevées. 8l
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25 . &RQVPTXHQFHV j OTK{SLWDO

La résistance aux céphalosporines de 3°™¢ génération (C3G) chez E. coli a
régulierement augmentée, de 2,0 % a 10,2 % en 10 ans, parmi les souches isolées
GILQIHFWLRQV JUDYHV /D UpVLVMEBOFiENEAIpnHKPIBK XKV SR UL C
pneumoniae, autUH HQWpUREDFWpPULH IUpTXHPPHQW UHVSRQVDEO¢
également fortement augmenté, de 10,0 % a 28,8 % en 10 ans. Une infection
nosocomiale fait partie des infections associées aux soins, contractée au cours ou au
GpFRXUV GIXQ#MioKRYISQ WIBHMMWR QGRQF DEVHQWH DX PRPHQW Gl
SDWLHQW GDQV OfpWDEOLVVHPHQW HW VH GpFODUH DX PLQL
GHOj VL OD SPpULRGH G LQFXEDWLRQ HVW FRQQXH HW SOXV ¢
entre hospitalisation et infection est évaluée dans chaque cas douteux. Pour les infections
de plaie opératoire, le délai de 48 heures communément accepté pour distinguer une
LQIHFWLRQ DFTXLVH HQ GHKRUV GH OfK{SLWDO GTXQH LQI}
jours apres l'intervention, méme si le patient est sorti de I'hdpital. En cas de mise en place
d'une prothese ou d'un implant, ce délai coure alors sur I'année qui suit l'intervention. En
France, un patient sur cing qui rentre pour une hospitalisation, contracte une infection
associée aux soins, les plus nombreuses étant les infections urinaires notamment dues a
E.coli, devant les pneumonies ou les bactériémies voir septicémies souvent a
Staphylococcus aureus.
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3. Résistance aux antibiotiques

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés pour traiter et prévenir les
infections dues a des bactéries telles que les pneumonies, bronchites, otites, méningites,
LQIHFWLRQV XULQDLUHY VHSWLFpPLHYV PDOI@®4t Hié désH[XHOC
découvertes les plus importantes de la médecine qui a sauvé et qui sauve des millions de
YLHV FKDTXH DQQpH PDLV OHXU HIILFDFLWp HVW PHQDFpH F
résister aux traitements. Ce sont les bactéries, et non les étres humains ou les animaux,
qui GHYLHQQHQW UpVLVWDQWHY &THVW GRQF ORUVTXH OHV
DX] DQWLELRWLTXHVY TXH OYfYRQ SDUOH GH UpVLVWDQFH
antibiotiques sont qualifiées de sensibles. Les bactéries résistantes peuvent alors
provoque U FKH] OTKRPPH RX OfDQLPDO GHV LQIHFWLRQVaSOXV (
des bactérieV QRQ UpVLVWDQWHYV RX VHQVLEOHV HW j WHUPH C

trouvée.

3.1. Résistance acquise et résistance naturelle

La résistance [l aux antibiotiques est un phénomeéne naturel. Certaines bactéries
sont résistantes a des antibiotiques de maniére innée. On parle de résistance naturelle.
Celle-ci constitue également XQ PDUTXHXU GYLGHQWLILFDWLRQ GH
échappent, par des modificati RQV JpQpWLTXHV | OYDFWLRQ G DQWLEL
PWDLHQW MXVT X {: bogatke\de\fésiQaAnteca@ddige. Elle constitue un marqueur

épidémiologique.
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3.1.1. Résistance innée ou naturelle

On parle de résistance naturelle 2% lorsque toutes les VRXFKHYV GIXQH PrPH H\
EDFWpULHQQH VRQW UpVLVWDQWHY j XQ DQWLELRWLTXH GR
insensibles au PRGH GIDFWLRQ GH OfMDQWLELRWLTXHertaifiesVW XQ
bactéries sont naturellement résistantes a de nombreuses molécules par exemple K.
pneumoniae est naturellement résistant aux pénicillines (amoxicilline, ticarcilline) par
SURGXFWLRQ -@adac@ade derdebse A (type SHV-1), S. pneumoniae aux
quinolones de 1lere génération et certaines fluoroquinolones (lévofloxacine et
moxifloxacine) ainsi que les bactéries anaérobies qui sont naturellement résistantes aux
aminosides car le passage des aminosides a travers la membrane cytoplasmique
nécessite un systeme de transport actif absent chez les anaérobies.

PoXU XQ DQWLELRWLTXH GRQQp OYHQVHPEOH GHV HVSqFHV
UHSUpVHQWH VRQ VSHFWUH GYDFWLYLWp &HV QRWLRQV GH
importantes : elles expliquent pourquoi certains antibiotiques sont incapables de combattre

certaines bactéries.

La résistance naturelle est stable, transmise a la descendance (elle a pour support
génétique le chromosome bactérien) mais elle n‘est pas ou peu transmissible sur un mode
KRULIRQWDGLBHHBWXQH EDFWpULHLQ GIDOQMUArMEK HVSqFH F
especes différentes. La résistance naturelle est connue et peut donc étre contournée en
élargissant le spectre des antibiotiques par modification de leur structure chimique car il
VIDJLW HQ IDLW GH EDFVWVEEOHWHD X PRERQ@IDLERWHRYIGH OTDQW

Exemple de résistance naturelle OH EDFLOOH GH OD WXEHUFXORVH T.
TXHOTXHY DQWLELRWLTXHYV ELHQ SdJgeb lastessible :bhadEQdd aSHXW

Gram négatif, la plupart macrolides et mycoplasmes sans paroi.

3RXU XQ DQWLELRWLTXH GRQQp OfHQVHPEOH GHV HVSQgFH)
UHSUpVHQWH VRQ VSHFWUH GIDFWLYLWp
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3.1.2. Résistance acquise

2Q SDUOH GH UpVLVWDQFH DFTXLVH ORUVTXTXQH RX SOXVLH
naturellement sensible a un antibiotique y deviennent résistantes. La résistance acquise

VH FDUDFWpULVH GRQF SDU OfDSSDULWLRQ VXELWH GTXQH
chez certaines bactéries qui étaient auparavant sensibles.

LarésistanFH DFTXLVH UpVXOWH GH PpFDQLVPHV TXL VRQW (
VRQW GRQF FDUDFWpULVpV SDU GHV PXWDWLRQV RX GHV
bactérie résistante vers une bactérie sensible, via un plasmide par exemple. Un plasmide

désigne une [molécule| d/ADN] distincte de 'ADN chromosomique, capable de [réplication

autonomelet non essentielle a la survie de la cellule. (211

Les mutations peuvent survenir au niveau du chromosome bactérien, ce sont des
évenements ponctuels qui permettent GH FRQWRXUQHU OfHIIHW GpOpWq
FHSHQGDQW FH SKpQRPgQH QH FRQFHUQH TXIXQ DQWLELRWI
a la fois.

/ITDFTXLVLWLRQ GH JgQHV GH duythahsiewdeetériebdénéngue p V X O W
SRUWHXU GIXB@XRYX I96FMV GH UpVLVWDQFH YHQDQW G{XQl
deuxieme mécanisme est le plus répandu et le plus préoccupant car il peut simultanément
FRQFHUQHU SOXVLHXUV DQWLELRWLTXHY YRLUH SOXVLHXUV

Une méme souche bactérienne peut accumuler les mécanismes de résistance, mutation

ou acquisition de genes, on parle alors de multi résistance. Les bactéries multi résistantes

RX %05 UpVLVWDQWHY j SOXVLHXUV IDPLOOHV-résistan@esVLE LR\
sont celles qui conduisent & des impasses thérapeutiques.

Ce ne sont pas les antibiotiques qui provoquent les mutations, les mutations sont un
phénomene rare mais naturel cependant la présence des antibiotiques tend a favoriser la
souche résistante : en effet, les antibiotiques éliminent les bactéries non mutées tandis
gue celles mutées résistent et peuvent se multiplier rendant alors le traitement antibiotique
inefficace.
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3.2. Mécanismes de résistance

La résistance aux antibiotiques peut résulter de plusieurs mécanismes : production
GIXQH HQ]J\PH PRGLILDQW RX GpWUXLVDQW OYDQWLELRW
OfDQWLELRWLTXH LPSHUPpPDELOLVDWLRTuUSdEs é&caRistre&E UDQH
SHXYHQW rWUH LVROpV RX DVVRFLpV HW FY{HVWoGtRZEY FH C

difficiles a contourner.

3.2.1. Modification de la cible
3.2.1.1. Modification qualitative

Cette modification qualitative peut se faire par mutation de la cible de l'antibiotique, en

effet les antibiotiques se fixent sur une cible précise dans la cellule : paroi, ribosome... Une
PRGLILFDWLRQ FRQVpFXWLYH j] XQH PXWDWLRQ RXuSieU GHV
de fixation suffit souvent & empécher la liaison. C'est I'un des mécanismes de résistance a

la streptomycine, qui fat 'un des premiers antibiotiques utilisé pour traiter la tuberculose
GHYHQX REVROgWH DXMRXUGYTKXL

En ce qui concerne la modification de la cible, les bactéries peuvent aussi sécréter
une enzyme spécifiqgue qui effectue une modification chimique covalente de la cible, par
exemple par une méthylation qui inhibera la fixation de I'antibiotique. Ce type de
mécanisme est rencontré dans la résistance aux macrolides, ou une méthylase confere
une résistance en modifiant 'ARN ribosomique au niveau du site de liaison de
I'antibiotique.

UnderQLHU FDV GH ILJXUH SHXW DXVVL VH SUpVHQWHU HW U
OYDEVHQFH GH SDURL FKH] OMyvopEthiaup est iedpotsxble teQduH
résistDQFH QD W X Ulec@mikkszat [ces antibiotiques agissent sur la paroi au niveau

des PLPs.

3.2.1.2. Modification quantitative

Cette modification se traduit par la surexpression de la cible de l'antibiotique. En
produisant davantage de la macromolécule ciblée, la bactérie arrive a maintenir
suffisamment d'activité biologique pour se développer, malgré la présence de l'antibiotique
TXL HVW DORUV GpSDVVp HW OYDXIJPHQWDWLRQ GHV FR

phénomene.
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322. , QDFWLYDWLRQ GH OYDQWLELRWLTXH

De nombreuses souches résistantes fabriquent une enzyme qui modifie ou qui clive la
molécule d'antibiotique, la rendant inactive. C'est le mécanisme principal de résistance
D X[ -lactamines (famille de la pénicilline et des céphalosporines) qui implique les
enzymes GH OD |DP L-ladtahha&esl Ves scientifiques ont ainsi tenté de contourner ce
phénomene en synthétisant des inhibiteurs de béta-O D FW D P D ¥ ldnf a3sddidsGaux
SPQLFLOOLQHV RX FpSKDORVSRU UénH ¥xistaBtesX par @fepylée ED FW L
ODVVRFLDWLR-@cide RIBUlaRiqQ@O RHPpFDQLVPH GYLQDFWLYDWLF

fréquent.

323. 'LPLQXWLRQ GH O DntibistQue WLWp GTD

'DQV FH FDIVEORWQWXH Q flifieVrindis SIDw p&uR plus atteindre sa cible en

guantité suffisante.

3.2.3.1. L'efflux des antibiotiques

Les bactéries sont capables d'éliminer les antibiotiques par pompage actif hors de la
cellule, qui efflue les composés toxiques au dehors. C'est I'un des mécanismes de
résistance de Pseudomonas aeruginosa, pathogéne opportuniste responsable de

nombreuses infections nosocomiales.

3.2.3.2. La réduction de la perméabilité membranaire

/ID EDFWpULH HPSrFKH OD SpQpW WD W tehu@ dans lafalleQcdlli-BELRWLT
doit entrer pour atteindre sa cible. La « pRUWH G % l4<D Wpogséhtée par des pores
sont normalement constitués de protéines qui forment des canaux et que I'on appelle des
porines. Les bactéries résistantes reduisent leur nombre de porines et déstabilisent ainsi

Ces canaux.
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Figure 14 OpFDQLVPHYV @@&frésstanraantibiotique (Développement & santé, Pascale Lesseur, Antibiotiques :
PRGH GIDFWLRQ HW PpFDQLVPHY GH UpVLVWDQFH

3.2.4. Autre m écanisme :« OfDOWUWB XLVPH

Outre ces mécanismes trés bien décris, les bactéries trés résistantes sont capables
GH VI QWKpWLVHU OfLQGROH HQ WUqV JUDQGH TXDQWLWp S
sensibles. 6HXOH XQH PLQRULWpP G1TLQ GtAntd & Xdstingext\Wetl Bdd QW U
PXWDQWYVY PRLQV GH GH OYHQVHPEOH DLGHQW OHV DXW!
aide les cellules a lutter contre le stress oxydatif et a se débarrasser des antibiotiques.
Cela évite aux plus faibles de mourir et leur donne du temps pour acquérir a leur tour des
résistances. Ce composé organique possede une double fonction de résistance : efflux
GHVY DQWLELRWLTXHYVY HW DFWLYDWLRQ GTXQH YRLH PpWDER
OLEUHV TXL SHXW rVatdiblotiqu RULVpH SDU Of
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Figure 15 5SHSUpVHQWDWLRQ GH OYDOWUXLVPH

. A: Cellules sans antibiotiques B: &HOOXOHV HQ SUpVHQFH GH OTDQWLELRWIeluessahR XPLVH D>
DQWLELRWLTXH GLVWULEXX@WVEN OXL\D\EROWY] KNG DEodiceRMediQravdodm L R W L T X H
2018)

3.3. Principales bactéries multi -résistantes en ville
3.3.1. Définition de bactéries multi -résistantes (BMR)

Les bactéries sont dites multi-résistantes, ou BMR, aux antibiotiques lorsque du fait de
OIDFFXPXODWVR@ GAHVYPDFTXLVHY j] SOXVLHXUV IDPLOOHV G
SOXV VHQVLEOHV TXTj XQ SHWLW QRPEUH GIDQWLELRWLTXH?
a plus de 3 familles différentes). Les BMR les plus souvent détectées en microbiologie par
ordre de fréquence sont les entérobactéries avec les béta-lactamase a spectre étendu ou
élargi (BLSE), Staphylococcus aureus méticilline-résistant ou SARM et O T H @Qd4usU R
Enterococcus faecium vancomycine-résistant ou VRE SDV HQ Y IDaAr® Hette
catégorie, il existe un autre acronyme les PSDP ou pneumocoque de sensibilité diminuée

a la pénicilline.
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/IHV %/6( VRQW XQH JUDQGH IDPLOOH WUQqV KpWpURJQqg
découvertes dans les années 80 en France, puis en Allemagne. Elles sont induites soit par
des plasmides, soit par la mutation du génome naturel chez Klebsiella spp, codant pour
une béta-lactamase SHV. Les deux meécanismes conférent aux bactéries touchées la
FDSDFLWp GTK\GURO\VHU XQH JUDQGH YDULpWp Ghh@iEQLFLO (
des BLSE sont le résultat de mutations génétiques de béta-lactamases naturelles, en
particulier de TEM-1, TEM-2 et SHV-1. Elles sont tres actives contre les pénicillines et
moyennement actives contre les céphalosporines de premiere génération. Les mutations
JPpQPWLTXHV j OTRULJLQH GHV %/6( pODUJLVVHQW OH VSHI
également les céphalosporines de troisieme génération (ceftazidime et céfotaxime) et les
PRQREDFWDPHV D]J]WUpPRQDP /IHV EDFWpULHV SURBLGIeSLVYDQW
céphamycines (céfoxitine) ni les carbapénemes (imipénem) et elles sont inhibées par
OYDFLGH FODYXODQLTXH ttaW DesRrai® dewier$ etante Oikhibite E
de bétalactamases. La présence de BLSE est aussi frequemment associée a la résistance
aux fluoroquinolones.

Les BLSElespuV FRXUDQWHY VRQW j OTKHXUH B BWXHOWHVGHOWp £
mondiale et dont les génotypes prédominants sont les blaCTX-M-15 [?2 et blaCTX-M-14.
La prévalence de ces BLSE étant en augmentation depuis les années 2000 avec une
légere tendance a la baisse depuis ces derniéres années en France contrairement a
GIDXWUHV SD\V GH OfXQLRQ HXURSpHQQH SURFKHV GH OfKH

Les Enterobacter spp. ou entérobactéries dont fait partie E.coli, produisent des
céphalosporinases dont le support est chromosomique et qui sont inductibles sous
traitement DQWLELRWLTXH HQ SDUWLFXOLHU O¢,lLfuwvep@ogeH HW
engendrer une résistance a certaines céphalosporines et elles ne sont pas inhibées par
ODFLGH FODY X brestehtcepdadaht\sehkibles aux carbapénemes.

Pour les PSDP, la résistance se traduit par une modification qualitative et
guantitative des PLP qui sont apres transferts génétiques, transformation et
UHFRPELQDLVRQ GH O9Y%$'1l GX SQHXPRFRTXH DYHF OY%$'l G&t
UpVLVWDQFH V18 hivealP difféyer@Hselon la béta-lactamine concernée. Les
béta-ODFWDPLQHVY OHV SOXV DFWLYHV VXU OHV 36'3 VRQW
cefoWD[LPH HW OfLPLSpQgPH
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Les SARM 21l VIRSSRVHQW DX[ 6306 TXL VRQW OHV VWDSK\C
méticilline. Staphylococcus aureus est un pathogene redoutable qui a su développer des
résistances a chaque nouvel antibiotique introduit depuis un demi-siecle. La plasticité de
VRQ JpQRPH OXL FRQIqQUH OD eFBSRFpupgt desl condiiv@D SW
HQYLURQQHPHQWDOHY HW GIDFTXpULU GHV JgQHV GH Ug
GpYHORSSHU GHV PpFDQLVPHV GH UpJXODWLRQ i&XU VI
FURLVVDQWHY G DL \8bbtE hppavus TIEH staphylocoques résistants a la
SPQLFLOOLQH JUKFHY X CGOH CoRpTXULALIONMDURY® \GH S O DeWAheé&dqulr XH T X
dégrade la pénicilline. La résistance a la pénicilline, initialement restreinte au milieu
hospitalier, a trés vite diffusé en milieu communautaire et concerne actuellement plus de
90 % des souches de S. aureus. Par la suite sont apparues les souches de S. aureus
multirésistantes : la résistance a la pénicilline était alors associée a la résistance a la
VWUHSWRP\FLQH j OTpU\WWKURP\FLQH j OD WpWUDF\FOLQF
sulfamides. 30XV WDUG O fl¢ 1@ WwetidrliGeX|FévnidiliRh€M), dérivé semi-synthétique
de la pénicilline, pour le traitement des infections staphylococciques a soulevé un grand
espoir. Mais a peine un an plus tard, les premiéres souches hospitalieres de S. aureus

résistantes a la méticilline (SARM) sont apparues.

Le génome de S. aureus est formé de deux domaines fonctionnels distincts : la majeure

partie du chromosome contient les genes qui assurent la maintenance de la bactérie alors

qgue ID GHX[LgqPH SDUWLH GX JpQRPH HVW FRQVWLWXpH GfpOp
mobiles comme des plasmides, transposons, prophages ou des flots de pathogénie

portant la plupart des genes associés a des facteurs de virulence et a la résistance aux
antibiotiques. Ainsi, en dehors des mutations spontanées, S. aureus diversifie son génome

JUKFH DX[ pFKDQJHY GH PDWpPULHO JpQpWLTXH DYIH&sGIDXW
phénomenes de transfert horizontal de genes. /YRULJLQH GH FHWWH UpVL\
identifitce OHV 6$50 RQW DFTXLV OH JgQH PHF$ IUDJPHQW GY$']
liant la pénicilline additionnelle PLP2a qui est une transpeptidase ayant une faible affinité

vis-a- Y LV G-Hdtamines. Les souches de S. aureus possédant le géne mecA sont donc
UpVLVWDQWHY j WR XM FONDD IFDLRLHOWO HQEWWD PPHQW j OD PpWLFL
Le gene mecA est inclus dans un élément génétique mobile : la cassette staphylococcique
(SCCmec, staphylococcal cassette chromosome mec) qui est transmissible.
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3.3.2. Les « superbactéries »

Dans ce contexte de bactéries multi-résistantes, I'Organisation mondiale de la santé
(OMS) a listé 12 familles de bactéries contre lesquelles elle juge urgent de développer de

nouveaux traitements : ce sont les « superbactéries ».

Parmi ces 12 familles de bactéries on retrouve le staphylocoque doré, des salmonelles,
I'Helicobacter pylori (bactérie responsable notamment des ulcéres de I'estomac et de
cancer) ou encore la Neisseria gonorrhoeae (qui cause la gonorrhée, une infection
sexuellement transmissible tres répandue) mais également le pneumocoque, qui peut
conduire & des pneumonies et des meéningites, I'Haemophilus influenzae, responsable
d'infections comme les otites, et les Shigella spp., cause d'infections intestinales telles que
la dysentérie. Quant a Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et
entérobactéries (dont I'E.coli et K.pneumoniae) le risque est jugé critique.

L'OMS reclasse ensuite en "priorité élevée" six familles de bactéries responsables
d'infections généralement contractées a I'extérieur de I'hbpital et résistantes a plusieurs

types d'antibiotiques.

Figure 16 Tableau des superbactéries résistantes (Organisation Mondiale de la Santé, liste des 12 « superbactéries »,
2019)

Cette liste est importante pour guider les prescriptions.
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Outre ces bactéries multi-résistantes, il est aussi défini des bactéries hautement
résistantes émergentes (BHRe) ou plus communément appelées XDR pour Extensively

Drug Resistant qui VRQW GHV EDFWpULHV VHQVLEOHMWntbitiQuels RX G F
PD[LPXP FH VRQW GRQF GHV EDFWpULHV SRXU OHVTXHOV
UHVWUHLQWH Didnsor@éraslbactéiies @mbactéries pandrug-resistant ou PDR

F 9 FBMdiNe des bactéries résistantes atoutHY OHV FODVVHYVY GYDQWLELRWLTXE
QRXV QIDXULRQV SOXV GH VROXW L REami VEI<KBPHRD Sriretndule X HV |
les entérobactéries productricHV GH FDUEDSpQpP D VEhtéroco8dus faediunmO |
résistant aux glycopeptides (ERG), les BHRe sont des bactéries commensales du tube

digestif, leur prévalence est actuellement faible, 0.7% pour les EPC (enquéte transréseaux
Onerba/SFM de 2013) et moins de 1% (rapport ECDC/Ears-net 2016) pour les ERG, mais

en constante augmentation.
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4. Mésusage des antibiotiques et impact économique de la
résistance

4.1. Définition du mésusage
4.1.1. Quelques e xemples

x Utilisation abusive dans le milieu vétérinaire

&RPPH WRXW rWUH YLYDQW OHV DQLPDX[ VRQW VXMHWYV
GH SUpYHQLU RX GH WUDLWHU 'qV ORUV TXIXQ DQLPDO HVW
UHFHYRLU XQ DQWLELRWLTXH SRXU WUD LN Hddtéehne¢, ¢aD OD G L |
seuls des animaux sains peuvent fournir des denrées alimentaires sans risque pour la
VDQWp GX FRQVRPPDWHXU 3DU DLOOHXUV OfYpWKLTXH LPS
malade, pour son bien-rW UH /I TDGPLQLVWUDWLRQ it G§uUs Cuomiltdel RWL T
vétérinaire et sur prescription. La plupart des animaux de production ou de rente sont
élevés en groupe (volailles, porcs YHDX[ ERYLQV « HW F{HVW GRRF SRXI
médecine vétérinaire en élevage est une médecine de populatiRQ HW QRQ GILQGL
4XDQG XQH PDODGLH DSSDUDVW RX ORUVTXTLO \ D XQ IRU\
EDFWpULH SUpVHQWH GDQV O 1pO it pasHouch&sReX Mé@dteémmQ L P D X
mais compte tenu de la proximité des animaux, le risque de contagion est grand. Le
YpWpULQDLUH SHXW rWUH DPHQp j WUDLWHU OYfHQVHPEOH
animaux manifestent des symptémes.

En santé animale 4 OHV GpWHQWHXUV GIDQLPDX[ GH UHQW
GILQVFULUH OfHQV H Pries(pkesdeitsl ¥t WRilsEsLdabsPuA registre. Le recours
aux antibiotiques comme facteur de croissance dans les aliments pour animaux est interdit
depuis 2006 par reglement européen.

(Q WRQQHV GIDQWLELRWLTXHV GHVWLQpPVNgs OD VI
GITDQWLELRWL T XaHsdnt&S &himale. @hp $té jvendus en France. Ce rapport entre
consommation KXPDLQH HW DQLPDOH HVW WUQqV YDULDEOH GYXQ
JUDQFH LO VYHVW LQYHUVp DX[ FRXUV GHV GHUQLgWHV DQ
antibiotiques sont administrés a des animaux destinés a la consommation humaine.

Des efforts ont été entrepris pour rationaliser et réduire autant que possible leur utilisation
TXL GRLW rWUH UpVHUYpH DX[ FDV Re HOOH V{leYiguateLQGLV
animal.
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X Arrét du traitement

,O HVW FRXUDQW TXH GH QRPEUHXVHV SHUVRQQHV etORUVT
TXYHOOHV VH VHQWHQW PLH X |el tditerdé it @nfibiofiGuR. Q&¥ DeQge® H Q W
de cet arrét peuvent étre multiples : des effets indésirables génants, des symptdmes qui
disparaissent ou encore une durée de traitement jugée trop longue.

/ID GXUpH GI1XQ WUDLWHPHQW HVW OD GXUpH QpFHVVD
JXpPULVRQ GpILQLWLYH GTXQH LQIHBW deR Qonngés\ahpikiqueske pH HV
HI[SULPpH OH SOXV VRXYHQW VRXV OD IRUPH GH IRXUFKHWYV
randomisées sur les durées de traitement du fait de problémes de méthodologie et de
définitions (traitement court, long, pathologie, microbiologie, guérison, qualité des essais).

/IHV EDVHV GRQW GLVSRVHQW DXMRXUGITKXL HQFRUH OHV VFI

- Documentation microbiologique

- BDFWpULFLGLH SOXV OTDQWLELRWLTXH HVW EDFWpPpULF
une durée de traitement raccourcie sauf dans certaines conditions (inoculum
LPSRUWDQW EDFWpULH HQ FURLVVDQFH OHQWH RX VWD)

- Diffusion au niveau du site infecté, les conditions physico-chimiques, la diffusion
intracellulaire

- Demi-vie : existence de « pseudo traitement » court

Cependant cette durée de traitement tend a étre diminuée notamment pour favoriser la
bonne observance des traitements.

2XWUH OD GXUpH RX OfDUUrW SUpFRFH GX WUDLWHPHQ
concentration sub-inhibitrice provoque un stress qui augmente la pression de sélection et

ainsi augmente la résistance.
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X 3UHVFULSWLROQO GIDOWLELRWLTXHVY SRXU GHV SDWKRORJ

Pendant longtemps les antibiotiques ont été prescrits a tort par les médecins. Ceci
V plique entre autre SDU OH IDLW TXH FfHVW OYH[DPHQ FOLQLTXH
OYK\SRWKgVH GIXQH LQIFRansRE: 8D tirconsPanéeks RWwhRoyage a
I'étranger, I'absence de vaccination, les contacts avec des personnes malades, etc.) et les
VI\PSW{PHV WHOV TXH OD ILqYUH OYDSSDULWLRQ GH JDAQ.
écoulements, un abces, une zone inflammatoire douloureuse, etc. Mais certains
symptdomes sont communs aux infections virales et bactériennes et ne permettent pas
toujours un diagnostic différentiel précis. Les médecins ont alors recours a des examens
complémentaires afin de diagnostiquer une infection bactérienne et, si possible, le germe
qui en est responsabl