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Prévention & traitement de la résistance 



Mortalité dues aux infections  
à bactéries multirésistantes 

Mortalité	
  annuelle	
  dans	
  l'Union	
  Européenne	
  due	
  à	
  des	
  infec6ons	
  à	
  	
  
bactéries	
  mul6résistantes	
  (ECDC/EMEA	
  Working	
  Group,	
  2009):	
  	
  
25	
  000	
  pa6ents	
  (USA	
  >	
  23	
  000)	
  



Risque de mortalité accru chez les patients infectés  
par une souche bactérienne multirésistante 



Estimation du coût de la résistance aux antibiotiques 

Compilation WHO 



Concept de "superbugs" 

Gram + 
Staphylococcus aureus Méthicilline R (MRSA) 
Enterococcus (Vancomycine R) 
= Contrôle relatif 

Gram – 
Entérobactéries (E. coli, Klebsiella, etc...) 
Pseudomonas aeruginosa 
Acinetobacter 
Résistance aux beta-lactamines et carbapénèmes 
= Hors contrôle 

Trop d'antibiotiques tue l'antibiotique 
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Problèmes majeurs en clinique: 
Beta-lactamases à spectre élargi = extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) 
Beta-lactamases résistantes aux inhibiteurs (Acide clavulanique) 
AmpC 
Carbapénèmases 

Classification fonctionnelle et moléculaire: 

Fonctionnelle basée sur le profil des substrats 
3 classes: 1, 2e-f, 3  
+ une classe "en attente de classification..." 

Moléculaire basée sur la séquence, la structure et le mode d'activation 
A,C,D = Sérine dépendantes 
B = Zinc/métal dépendantes (carbapénémases type NDM-1) 
Correspond au groupe 3 fonctionnel 

Spectre des Beta-lactamases 



Structure d'une beta-lactamase de Streptomyces 

Hydrolyse puis décarboxylation du noyau beta-lactame 

Structure	
  de	
  base	
  des	
  beta-­‐lactamines	
  
Pénicillines	
  (1)	
  et	
  céphalosporines	
  (2)	
  
Noyau	
  beta-­‐lactame	
  en	
  rouge	
  

Hydrolyse du noyau beta-lactame 



Substitutions d'acides aminés et extension  
du spectre des beta-lactamases 
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Emergence des carbapénèmases 



1-Métallo beta-lactamase (IMP-1) P. aeruginosa (Watanabe & coll, 1991, Antimicrob Agents Chemother) 

2-Sérine Carbapénèmase (Oxa-23) Acinetobacter baumanii (Paton & coll, 1993, Int J Antimicrob 
Agents) 

3-Sérine Carbapénèmase (KPC-1) Klebsiella pneumoniae (Ygit & coll, 2001, Antimicrob Agents 
Chemother) 

Conférent une résistance à quasiment toutes les beta-lactamines incluant les 
carbapénèmes 

Restaient spécifiques d'espèces, ont acquis récemment une capacité de diffusion 
inter-espèces au sein des bactéries à Gram négatif, particulièrement les 
carbapénèmeases de type KPC, VIM, Oxa et NDM (Corraglia & coll, 2011, Lancet Infect Dis) 

Avait été anticipé ! 
Walsh TR, Toleman MA, Poirel L, Nordmann P. 2005.Metallo-beta-lactamases: 
the quiet before the storm? Clin Microbiol Rev 

Historique de la découverte  
des carbapénèmases 

Trends	
  in	
  Molecular	
  Medicine.	
  2012	
  



Décembre	
  2009,	
  l'enzyme	
  NDM-­‐1	
  est	
  décrit	
  par	
  le	
  groupe	
  de	
  Tim	
  Walsch	
  (Yong	
  et	
  
coll.	
   2009.	
   AAC)	
   chez	
   un	
   Suédois	
   ayant	
   présenté	
   une	
   infec6on	
   urinaire	
  
mul6résistante	
   en	
   Inde.	
   Suite	
   à	
   un	
   échec	
   thérapeu6que	
   à	
   Delhi,	
   le	
   pa6ent	
   est	
  
rapatrié	
  en	
  Suède	
  où	
  l'on	
  iden6fie	
  une	
  souche	
  de	
  Klebsiella	
  pneumoniae	
  résistante	
  
aux	
  carbapénèmes	
  portant	
   le	
  gène	
  blaNDM-­‐1.	
  Gène	
  plasmidique	
  (pNBD1)	
  retrouvé	
  
sur	
  un	
  plasmide	
  de	
  140	
  kb	
  dans	
  une	
  souche	
  d'E.	
  coli	
   isolée	
  des	
  selles	
  du	
  pa6ent	
  
(transfert	
  E.	
  coli-­‐K.	
  pneumoniae	
  ?)	
  
L'ar6cle	
   concluait	
   :	
   "the	
   new	
   resistance	
   mechanisms	
   clearly	
   arose	
   in	
   India,	
   but	
  
there	
  are	
  few	
  data	
  from	
  India	
  to	
  suggest	
  how	
  widespread	
  it	
  is".	
  

Mars	
   2010,	
   une	
   étude	
   dans	
   un	
   hôpital	
   de	
   Bombay	
  montrait	
   que	
   la	
   plupart	
   des	
  
souches	
  résistantes	
  aux	
  carbapénèmes	
  portaient	
  le	
  gène	
  blaNDM-­‐1	
  (Deshpande	
  P	
  et	
  
coll.	
  2010.	
  J	
  Assoc	
  Phys	
  India)	
  

En	
  mai	
  2010	
   	
  un	
  cas	
  d'jnfec6on	
  chez	
  un	
  habitant	
  de	
  Coventry	
  d'origine	
  indienne,	
  
ayant	
   séjourné	
   en	
   Inde	
   18	
   mois	
   auparavant	
   où	
   il	
   avait	
   été	
   hémodialysé.	
   Tg	
  
Tigécycline	
   +	
   Colis6ne.	
   Les	
   	
   auteurs	
   préviennent	
   du	
   risque	
   de	
   "rapid	
   spread	
   of	
  
NDM-­‐1	
  with	
  poten6ally	
  serious	
  consequences"	
  (Muir	
  A	
  et	
  coll.	
  2010.	
  J	
  Hosp	
  Infect)	
  

Saga NDM-1 (New Delhi métallo-beta-lactamase-1) 



NDM-1 = New Delhi Metallo beta-Lactamase 

Yong et coll. 2009. AAC 

Arsenate  
reductase 

Erythromycine 
estérase 

Aminoglycoside 
résistance 

Chloramphenicol 
résistance 

Ammoniums quaternaires 
résistance Integron type1 



La résistance aux carbapénèmes concerne les bactéries à Gram négatif: 
Entérobactéries (E. coli, Klebsiella), Pseudomonas et Acinetobacter (Walsh, 2010, J 
Antimicrob Agents; Nordmann & coll, 2011, Emerg Infect Dis) 
Est devenue une crise mondiale dans les 10 années écoulées 
Dispersion rapide, support génétique combinant des résistances multiples à 
d'autres antibiotiques en regard du manque de nouveaux antibiotiques 
(Rolain & coll, 2012, Clin Microbiol Infect).  

Seule ressource = ancien antibiotique,  
Colistine, mais des résistances  
apparaissent 
(Lesho et coll, 2013, J Infect Dis ) 

Une crise globale 





Résistance à la Polymixine B et E (Colistine) 
jusqu'à présent exclusivement chromosomique 
Liée à des modifications du lipide A entrainant une 
réduction d'affinité 
Mutations dans pmrAB, phoPQ entrainant des 
modifications secondaires avec branchement de 
résidus phosphoétanolamine ou 4-amino-4 
arabinose 
Plasmide récemment démontré dans des 
entérobactéries dans l'environnement vétérinaire 
(Poulets, porcs, bovins) en Chine 
Maintenant retrouvé dans des souches humaines 
d'E. coli retrouvées en secteur hospitalier/zone 
urbaine 

Code pour une enzyme de la famille des 
phosphoetanolamine-transférases qui altèrent le 
lipide A  



Carbapénèmases: scénario catastrophe ? 
Contrairement à la réversion (partielle) de la résistance chez les bactéries à Gram + 
par un contrôle strict de l'utilisation des antibiotiques, il ne semble pas que l'on 
puisse envisager un scénario similaire avec les Entérobactéries. 
Risque = évolution du statut de multirésistance à celui de panrésistance 

La fragilité des patients s'accroit: 
Soins intensifs 
Transplantation d'organes et de moëlle, 
traitement anticancéreux et immunosuppresseurs 
Vieillissement général de la population 
Ces patients sont des cibles idéales pour les Entérobactéries productrices de 
carbapénèmases 

Risque supplémentaire du passage de ces souches de la sphère nosocomiale à la 
sphère communautaire rendant les mesures d'isolement des porteurs en milieu 
hospitalier inefficaces et inutiles 

Peut-on offrir mieux que l'isolement ? Débat... 

Carbapénèmases: sombres perspectives 



- Recherche fondamentale à consolider 

- Comprendre la diffusion globalement  
("one world-one health") 

- Evaluation du résistome dans les niches avec lesquelles 
l'homme est en interaction 

Mieux prendre la mesure de la menace 



Pool de gènes de résistance aux antibiotiques 

 Environnement 

(sol, détritus,  rejet)  



"One world-one health" 
Antibiorésistance/pathogènes issus de l'élevage 

Réservoir animal de pathogènes multirésistants infectant l'homme 



Maintenir un plasmide a un coût d'adaptation ("fitness cost") en l'absence de pression 
sélective.  
Ce coût est compensé par la présence d'antibiotiques ou de métaux lourds dans 
l'environnement du microorganisme. 
Mais à quelle concentration ? en regard de la CMI ? 
Exemple = plasmide pUUH239.2 de multirésistance de Klebsiella/E. coli porteur de 
ESBL+ Tétracycline, Macrolides, Aminoglycosides, Sullfamides & Triméthoprime, 
Ciprofloxacine + résistance aux métaux lourds: argent, cuivre, arsenic 
"Minimum Selective Concentration" (MSC) = concentration la plus faible d'antibiotique 
assurant une croissance identique à celle la même bactérie dénuée de plasmide = 
1/140 MIC/CMI ! 





Un meilleur contrôle de la résistance aux antibiotiques passera aussi par une 
connaissance du répertoire de gènes codant potentiellement pour des mécanismes 
de résistance = RESISTOME 
Trois résistomes principaux pour ce qui concerne la médecine: 
Le résistome intestinal humain 
Le résistome intestinal animal 
Le résistome environnemental 
L'exercice ne vaut que si l'analyse est globale, or un fort pourcentage de ces 
microorganismes sont incultivables. Nécessité du métaséquençage par "deep-seq" 

Base de donnée récente: annotation de l'ensemble des données de 
séquences disponibles de génomes microbiens = 20 000 gènes potentiels 
de résistance de 400 types différents (Liu & Pop, 2009, Nucleic Acid Res)  



Génomique fonctionnelle permettant d'identifier des gènes/opérons de résistance 
et les éléments mobiles qui les portent 

3 méthodes: 
- Génomique ciblée sur des gènes connus par PCR/microarrays ou plutôt RT-
PCR de manière à obtenir une évaluation semi-quantitative de la richesse en 
gènes d'intérêt. Ne retrouve que ce qui est connu. 

- Séquençage de nouvelle génération (deep-seq) + annotation/algorithmes 
d'identification de gènes candidats donne une évaluation globale de la présence 
de gènes de résistance connus. Là aussi, a peu de chances d'identifier de 
nouveaux gènes/mécanismes de résistance 

- Métagénomique fonctionnelle. Grande variété de vecteurs. 
S'applique à la découverte de nouveaux systèmes de résistance et d'éléments 
génétiques mobiles 
Limitations techniques (vecteurs,bactérie hôte) 
Densité très élevée de bactériophages 

Génomique fonctionnelle et caractérisation  
du résistome 





Etablissement et respect des bonnes pratiques d'utilisation des 
antibiotiques, éviter les prescriptions empiriques qui pèsent très lourd dans 
l'utilisation excessive des antibiotiques  
Diminuer la pression sélective thérapeutique humaine et animale 
Sauvegarde d'un groupe restreint d'antibiotiques pour usage exclusif en 
médecine humaine hospitalière 

Ca marche à condition de pérenniser les efforts de contrôle en médecine 
humaine et vétérinaire et de les intégrer dans une politique globale de prise 
en charge des maladies infectieuses 
En médecine humaine: 
Diagnostic au chevet du malade = pathogène bactérien vs virus 
Si nécessité clinique d'antibiotique, choix de la molécule la mieux adaptée 
avec le spectre le plus étroit pour une durée optimale 
Combinaison à une couverture vaccinale suivie (revaccinations) 

Problème: doit être implémenté à l'échelle de la planète ! 

Intervenir contre la menace 



    Résolutions de la "World Health Assembly" et six points principaux de 
    la stratégie de l'OMS proposée aux états pour engager le contrôle 
    global de l'extension de la résistance aux agents antimicrobiens: 

1 – Engagement dans un plan national de financement bénéficiant des 
financements nécessaires, s'accompagnant d'un suivi des actions et d'un 
engagement de la société civile 

2 – Renforcement de la surveillance et de la capacité des laboratoires 

3 – Assurer un accès ininterrompu aux soins et aux médicaments nécessaires et de 
qualité garantie. 

4 – Réguler et promouvoir l'utilisation rationnelle des agents anti-infectieux en 
médecine humaine et vétérinaire et dans l'élevage 

5 – Accroître les mesures de prévention et de contrôle des infections 

6 – Encourager la recherche et le développement de nouveaux outils 

Propositions de l'OMS aux états-membres 



Réseaux de surveillance de l'antibiorésistance 



Prévention de la résistance aux antibiotiques 
Toute introduction d'un nouvel antibiotique ou d'une forme modifiée et 
redevenue active d'un antibiotique préexistant est suivie tôt ou tard par 
l'émergence d'isolats résistants. 
Course aux armements d'issue plus qu'incertaine... 

Comment protéger les antibiotiques existants et prolonger leur vie ? 

Utilisation chez l'homme: 
- Le niveau de résistance aux antibiotiques est strictement corrélé avec le 
niveau de consommation  
des antibiotiques (Goossens & coll, 2005) 
- Le manque de (re)connaissance de la résistance est aussi corrélé à une 
prévalence plus élevée de l'antibiorésistance (Grigoryan & coll., 2007) 

Utilisation chez l'animal:  
En réduisant la consommation inconsidérée 
- L'utilisation à des fins d'augmentation des rendements de viande doit être 
bannie (UE = 2005), 
- La consommation vétérinaire doit être plus parcimonieuse 



Consommation des antibiotiques (médecine humaine) 
Exprimée en dose spécifique / 1000 habitants / jour 



Lien entre consommation d'antibiotiques et  
résistance antimicrobienne 



Antibiorésistance: gradient Nord-Sud & Ouest-Est 



Accroissement rapide de l'utilisation des antibiotiques 
dans les pays émergents: 
Inde comme modèle (2005-2009) 





Les antibiotiques, c'est pas automatique... 
A la fin des années 1990, la situation en France était catastrophique à l'hôpital et 
en médecine générale 
- Massive augmentation des S. aureus MéthiR (MRSA) dans les hôpitaux 
- Augmentation de 5 % (1988) à 48 % (1997) des isolats de pneumocoques 
résistants à la Pénicilline 
France = 1er consommateur européen d'antibiotiques ! 
1999: lancement par le RNSP d'un plan national coordonné de contrôle 
de l'utilisation des antibiotiques avec les professionnels de santé en médecine 
humaine et vétérinaire du secteur public et privé. APPROCHE GLOBALE 
Surveillance de la consommation humaine et animale 
Stricte surveillance de la résistance en médecine humaine et vétérinaire 
Contrôle strict et prévention de la dissémination des souches résistantes 
Promotion de la recherche sur la résistance 
Campagne publique de sensibilisation 
Développement de l'usage des tests diagnostiics "point of care" (angines: 
Streptocoque A + ou -) 
Introduction large de la vaccination antipneumococcique à partir de 2002 
Résultats: diminution de 23 % de la consommation d'antibiotiques (2002 – 2007) 
Réversion de la courbe de résistance des pneumocoques à la pénicilline 
Diminution de 33 % à 26 % de l'incidence des MRSA dans les hémocultures entre 
2001 et 2007 



Effet pas toujours spectaculaire, mais...  
(Suède & UK) 

Macrolides  
S. pyogenes 

Conso globale 
Enfants 
Pneumocoques 
Pénicilline  

Triméthoprime  
E. coli 

Sulfamide  
E. coli 

Quinolone  
E. coli 

Effet de la réduction de l'utilisation d'antibiotiques sur l'antibiorésistance (médecine générale) 



La France reste un mauvais élève... 



Utilisation des antibiotiques en médecine vétérinaire dans un contexte  
d'élimination de leur utilisation comme additifs alimentaires en élevage depuis  
2005 en Europe 
La France est aussi un mauvais élève en médecine vétérinaire... 

Utilisation estimée d'antibiotiques par kg de biomasse 
dans différents pays: porc, volaille, bétail  



Prévention de la résistance aux antibiotiques:  
les pays nordiques précurseurs 

Antibiotiques et animaux domestiques 
Antibiotiques et promoteurs de croissance + prophylaxie contre 
les infections 
Antibiotiques et aquaculture, horticulture... 

Pays scandinaves dès la fin des années 90: 
Interdiction dès 2000 des antibiotiques comme promoteurs de 
croissance en élevage (mesures similaires depuis 2006 sur 
l'ensemble des pays de l'UE). 
Réduction drastique de l'utilisation des antibiotiques et contrôle 
de la diffusion de la résistance (Bengtsson & Wierup, 2006) 



Effet de l'arrêt quasi complet de l'utilisation des 
macrolides chez les porcs au Danemark sur la 
résistance des entérocoques 



Résistance aux céphalosporines après arrêt de  
leur utilisation dans la volaille au Québec: 
Salmonelles volaille et humaines  



La meilleure manière de contrôler l'accroissement de l'antibiorésistance est de diminuer  
le besoin d'utilisation des traitements  antibiotiques... 
Diminution de 98 % dans les élevages de truites et de saumons en Norvège (1987-2004) 
Mesures préventives +++ 
Hygiène des élevage 
Utilisation des vaccins disponibles contre les principaux pathogènes dès 1987 

Approche de santé globale et contrôle spectaculaire de 
la résistance: un modèle pour la médecine humaine ? 



- Découvrir de nouvelles molécules antibiotiques et des 
approches alternatives  impliquant plus l'hôte et allégeant la 
contribution impartie aux antibiotiques (Leçon#6, 27/01/2016) 

- Dégrader les antibiotiques non impliqués dans l'interaction 
bactéricide au cours d'un traitement 

 - Domestiquer et retourner en faveur des bactéries sensibles le 
coût d'adaptation (fitness cost) auquel doivent faire face les 
bactéries résistantes: transplantation fécale pour éliminer le 
portage intestinal 

 - Eliminer de manière ciblée les bactéries résistantes dans leur 
réservoir: CRISPR-Cas appliqué à la destruction 
"personnalisée" des bactéries résistantes 

Des approches innovantes pour sortir de  
la crise de l'antibiorésistance 



Diminuer la pression sélective durant le traitement 

Diminuer l'émission d'antibiotiques "non utiles" dans  
l'environnement 







CRISPR:  
immunité adaptative anti-bactériophage 

Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats 

Adaptation Immunité 



CRISPR: un outil pour la biotechnologie 

Recombinaison 
homologue 

NHEJ 
Petits indels 

Mutations ponctuelles 
Insertion de gènes 
etc... 

Pas de réparation 

Mort/lyse  
bactérienne 

Cas9	
  

NHEJ	
  =	
  Non-­‐Homologous	
  End	
  Joining	
  



Mort par reconnaissance d'un site spécifique 

Bikard & al., Nat Biotech, 2014 



Cure des plasmides de résistance chez 
S. aureus USA300 

S. aureus  pUSA01 = Méthicilline R 
     pUSA02 = Tétracycline R 



Infection cutanée S. aureus 

Destruction sélective de MRSA (Méthicilline R 
Souches Méthicilline S ont acquis le phasmide 


