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Résumé

La découverte des antibiotiques aux 20°™siécle et leur utilisation injustifiée dans d’autres
domaines a favorisé I’émergence des bactéries multi-résistantes. L’évolution dynamique de la
multi-résistance aux antibiotiques demeure un sujet alarmant et d’actualité due a la pression
de sélection liée a I’'usage inapproprié des anti-infections. Comprendre les mécanismes
développés pour échapper a l'action des antibiotiques et le mode de transmission de la
résistance est essentiel pour pouvoir développer des stratégies alternatives et efficaces de lutte
contre les bactéries multi-résistantes. Notre travail s’inscrit dans cette perspective et portent
sur les différents mécanismes utilisés par les bactéries pour la résistance aux antibiotiques,
tels que I’inactivation enzymatique de I’antibiotique, la modification ou le remplacement de la
cible de celui-ci, I’efflux actif..etc. Nous avons aussi évoqué quelques exemples de bactéries
multi-résistantes largement distribuées, notamment les Staphylococcus aureus résistants a la
méticilline (SARM), les Enterococcus résistants a la vancomycine (ERV) et les Streptococcus
pneumonie resistants a la pénicilline. Nous abordons également les différentes stratégies
alternatives pour lutter contre les bactéries multi-résistantes. I1 s’agit de la thérapie phagique,
les peptides antimicrobiens, les huiles essentielles et les nanoparticules. Les nouvelles
stratégies de lutte contre I’antibiorésistance suscité un intérét croissant vue qu’elles présentent
I’avantage d’étre spécifiques, strs, moins susceptibles que les antibiotiques conventionnels
d'induire une résistance, presentent un large spectre d'activité contre un large éventail d'agents
pathogenes et peuvent dégrader et empécher la formation des biofilms. Les alternatives de
lutte contre les bactéries multi-résistantes offrent de nouvelles possibilités pour le traitement
des infections bactériennes. Cependant, il est important de poursuivre les recherches pour
évaluer leur securité, leur efficacité et leur applicabilité clinique avant de les utiliser de
maniére généralisee.

Mots clés : antibiorésistance, bactéries multi-résistantes, alternatives aux antibiotiques



Abstract

The discovery of antibiotics in the 20th century and their unjustified use in other areas have
facilitated the emergence of multi-resistant bacteria. The dynamic evolution of antibiotic
resistance remains a concerning and current issue due to the selection pressure associated with
the inappropriate use of antimicrobials. Understanding the mechanisms developed to evade
the action of antibiotics and the mode of transmission of resistance is essential to develop
alternative and effective strategies to combat multi-drug resistant bacteria. Our work is part of
this perspective and focuses on mechanisms of bacterial resistance to antibiotics, such as
enzymatic inactivation of the antibiotic, modification or replacement of its target, active
efflux, and so on. We also mentioned some examples of widely distributed multidrug-resistant
bacteria, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), vancomycin-
resistant Enterococcus (VRE), and penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae. We also
discuss various alternative strategies to combat multidrug-resistant bacteria. These include
phage therapy, antimicrobial peptides, essential oils, and nanoparticles. The emerging
strategies to combat antibiotic resistance have generated increasing interest as they offer the
advantage of being specific, safe, less, likely to induce resistance compared to conventional
antibiotics, possess a board spectrum of activity against a wide range of pathogens, and can
degrade and prevent biofilm formation. These alternatives for combating multidrug-resistant
bacteria offer new possibilities for the treatment of bacterial infections. However, it is
important to continue research to evaluate their safety, efficacy, and clinical applicability
before using them on a widespread basis.

Key Word: antibiotic resistance, multidrug-resistant bacteria, alternatives to antibiotics.
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Introduction

L’aveénement des antibiotiques a été un véritable miracle médical qui a contribué¢ a un
formidable progrés thérapeutique. Mais son utilisation abusive et injustifiée a conduit a
I'émergence d'une sélection de souches bactériennes résistantes. Il s’agit de 1’antibiorésistance
(CHAUVIN, 2009).

La résistance bactérienne aux antibiotiques est apparue rapidement aprés leur
introduction dans le traitement des maladies infectieuses. Cette résistance est un facteur
majeur compliquant le traitement des infections bactériennes et la dissémination des souches
multi-résistantes. La résistance bactérienne aux antibiotiques se caractérise par son caractere

naturel ou acquis, son mécanisme et son support génétique (YALA et al., 2001).

La résistance aux antibiotiques est devenue 1’une des plus grandes menaces pour la
sant¢ mondiale au 21¢me siecle. Les données de surveillance de ’antibiorésistance publiées
par 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) mettent en évidence des niveaux élevés de
résistance a plusieurs infections bactériennes graves, tant dans les pays a revenu ¢élevé que
dans les pays a revenu faible. S’appuyant sur les données communiquées par 87 pays, le
GLASS (Global Antimicrobial Resistance Surveillance System) révele, en 2021, des niveaux
élevés de résistance (supérieurs a 50 %) signalés pour des bactéries qui entrainent souvent des
infections sanguines en milieu hospitalier, comme Klebsiella pneumoniae et Acinetobacter
spp. Par ailleurs, des niveaux médians de 42 % et 35 % ont €té enregistrés pour E. coli
et Staphylococcus aureus résistant a la méticilline — SARM) ; les deux indicateurs de la RAM
dans les objectifs de développement durable (OMS, 2022).

Le nombre des déces associé a l’infection par les bactéries multirésistantes est
également inquiétant. Ainsi en 2019, plus de 1,27 millions de personnes sont décédées dans le
monde a cause d'infections bactériennes courantes devenues résistantes aux antibiotiques
(MURRAY et al., 2022). En Europe, le Centre européen de contrdle et de prévention des
maladies (ECDC) évalue a 33 000 le nombre de déces résultants de bactéries résistantes aux
antibiotiques. Une surmortalité équivalente est observée aux Etats Unis par le CDC d'Atlanta
(Institue Pasteur, 2021).

Les bactéries résistantes les plus souvent signalées sont Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, d’Acinetoobacter

baumanii suivies de Pseudomonas aerugenosa (MURRAY et al., 2022).



Introduction

Face a cette situation, Il est impératif d'étudier avec précision le phénomene de la
résistance bactérienne afin de mieux comprendre le fonctionnement et les mécanismes de la

résistance aux antibiotiques.

Dans ce contexte et face a la crainte de I’émergence de nouvelles souches
multirésistantes pouvant encore compliquer la situation, il nous a paru important d’aborder
une étude bibliographique actualisée sur le phénoméne de résistance aux antibiotiques causé
par la nouvelle classe de bactéries appelées « bactéries multi-résistantes » et les solutions
possibles pour y faire face. Ce manuscrit est subdivisé en trois chapitres : le premier présente
des généralités sur les antibiotiques, le deuxieme est focalisé sur la résistance bactérienne
chez les souches les plus résistantes et le troisieme traite les stratégies alternatives pour lutter

contre la résistance aux antibiotiques.



Chapitre 1

Les antibiotiques



Chapitre 1 Les antibiotiques

1. Découverte des antibiotiques

En 1928, ALEXENDER FLEMING a accidentellement découvert une substance
miracle, qui devint plus tard l'un des médicaments les plus efficaces. De retour de vacances, il
retrouve son laboratoire londonien et ses cultures de staphylocoques. Il a la mauvaise surprise
de constater leur contamination par un champignon microscopique (Penicillium notatum)
utilisé dans un laboratoire voisin. Ce genre de contamination n'est pas rare, mais avant de se
débarrasser des cultures désormais inutilisables, il a le réflexe de les examiner
attentivement. 1l constate que les staphylocoques ne se développent pas a proximité du
champignon (figurel), il émet alors I'nypothese que ce dernier synthétise une substance qui
bloque le développement de la bactérie et lI'appelle « pénicilline » (figurel). Fleming publie sa
découverte en 1929 et signale les possibilités thérapeutiques « la pénicilline utilisée en doses
massives n’est ni toxique ni irritante, elle peut constituer, par applications ou en injections, un

antiseptique efficace contre les microbes ». Mais la pénicilline est tres difficile a purifier et
isoler en quantités appréciables et elle est bientét oubliée. Il faut attendre une dizaine

d'années avant qu'elle revienne sur le devant de la scene. (HAGOP, 2006).

Entre 1941 et 1950, les premiers membres des grandes familles d'antibiotiques ont été
découverts, dont la streptomycine, la tyrothricine, le chloramphénicol et la tétracycline. Ces
nouvelles molécules ont le potentiel d'élargir le champ d'action des antibiotiques et donc de
renforcer la lutte contre les maladies bactériennes. La liste des antibiotiques n'a cessé de
s'allonger depuis 1950. Chaque année entre 1951 et 1959, 40 a 60 nouvelles molécules ont été
décrites (GUILLOT, 1989).

Staphylocoque

>

Figure 1 : Les Staphylocoques ne peuvent pas se développer & proximité de Penicillium notatum
(HAGOP, 2006)



Chapitre 1 Les antibiotiques

2. Definition

L’antibiotique (du grec anti : contre, biotikos : concernant la vie), s'agit d'une
substance chimique produite par un micro-organisme qui a la capacité d'inhiber sélectivement
la croissance d'autres micro-organismes et méme de les détruire lorsqu'elle est présente en
solution diluée. Les professionnels de la santé et les profanes désignent fréquemment les
substances utilisees a des fins thérapeutiques lors du traitement des maladies bactériennes
chez les humains et les animaux comme des « antibiotiques » (MUYLAERT et MAINIL,
2012).

3. Classification
La classification des antibiotiques peut se faire :
3.1. Selon leur origine

Les antibiotiques peuvent provenir de diverses sources, mais jusqu'a la fin du siécle
dernier, les medicaments utilisés pour traiter les maladies étaient fabriqués a partir de produits
naturels comme :

- Bacteries : Bacillus lichenifirmis : bactiracine.

- Champignons : Pénicillium notatum : pénicilline.

- Actinomycetes : Micromonospora inyoensis : sisomycine

3.2. Selon leur spectre d’activité

Le spectre d’un antibiotique a pour but de caractériser I'activité microbiologique d'un
antibiotique sur une espéce bactérienne en tenant compte des résistances acquises et
naturelles. Plus le spectre est étendu, plus les pathogénes infectieux sensibles a
I'antibiothérapie sont nombreux et diversifiés (CAVALLO et MERENS, 2007).

3.3. Selon leur nature chimique

C’est la classification la plus adaptée pour laquelle les antibiotiques sont classés en

famille
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A- Les béta-lactamines

Les béta-lactamines comprennent les pénicillines, les céphalosporines, les
carbapénemes et les monobactames (figure 2). Les pénicillines et les céphalosporines
contiennent le cycle B-lactame fusionné a des cycles a cing et six chainons, respectivement,
qui contiennent un groupe carboxyle aux positions C-3 et C-4. En tant que groupe, ces
antibiotiques présentent une large gamme d'activité contre les bactéries Gram-positives et
Gram-négatives. (TIMOYHY, 2012).

Les B-lactamines agissent au niveau de la paroi bactérienne en inhibant la derniére
étape de la synthese du peptidoglycane entrainant une lyse bactérienne. (YALLA et al.
,2010).
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Figure 2:classes d'antibiotiques p-lactamines. A. Structure centrale de la pénicilline. Différents groupes
R distinguent diverses pénicillines. B. Structure centrale des céphalosporines. C. Structure centrale du
monobactame. D. Structure centrale des carbapénéme (TIMOYTHY ,2012).

B- Les aminosides

Les aminosides sont soit des molécules naturelles, extraites de cultures de
Streptomyces et Bacillus ou des produits semi-synthétiques. Classés d'apres la formule
chimique du noyau central en trois groupes : streptomycines, désoxystreptamines, et
fortimicines (figure3).

Etant donné qu'ils sont des bases, les aminosides fonctionnent mieux & des pH alcalins

et ont des poids moléculaires modérés (entre 500 et 800), ce qui les rend facilement
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dialysables. Ils sont thermostables et peuvent étre conserves a température ambiante pendant
des mois ou ajoutés a des préparations comme le ciment chirurgical (TOUMI, 2008).

Les aminosides interférent avec la synthése des protéines dans la fraction 30S du
ribosome conduisant a la destruction bactérienne. Ils sont bactéricides (YALLA et al. ,2010).

I, (I;H3
|
OH
MHCH,
gentamicine : R:
C1a —CH,MH,
cz —CH|CH4}NH,
C1 —CH{CH;MHCH,

Figure 3:structure chimique des aminosides (TOUMI ,2008).

Les aminosides interferent avec la synthese des protéines dans la fraction 30S du

ribosome conduisant a la destruction bactérienne. Ils sont bactéricides.

C- Les tétracyclines

Les tétracyclines sont l'une des classes d'antibiotiques les moins chéres disponibles
aujourd'hui, ce qui les rend attrayantes pour une utilisation dans les pays en développement
avec des budgets de santé limités (ELIOPOULOS et MOARILYN, 2003).

Comme leur nom l'indique, les tétracyclines possédent une structure chimique (figure
4) qui résulte de la condensation de quatre cycles (A, B, C et D) associée a plusieurs
groupements hydroxyle et cétone ainsi que la fonction carboxamide (en C2) et le groupement
diméthylamine (en C4) (CHOPRA et ROBERT, 2001). lls sont distingués en cyclines
naturelles : Chlortetracycline (Auréomycine), Tetracycline base (Tetracyne) et cyclines semi-
synthétiques : Oxytetracycline (Terramycine), Doxycycline (Vibramycine), Minocycline

(Mynocine).
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Les tétracyclines inhibent la synthése des protéines au niveau de la sous unité 30 S du

ribosome (YALLA et al., 2010).

Figure 4: structure chimique des tétracyclines (HEDI ,2013)

D- Les macrolides
L'une des plus anciennes classes d'antibiotiques a large spectre est la famille des

macrolides. Ce sont des macrocycles lactones lies a des sucres neutres ou aminés. Le noyau
central lactone sert de base pour les classer selon le nombre d'atomes de carbone (tableaul).
Les macrolides agissent en inhibant la synthése des protéines bactériennes. Ils se

connectent a l'unité 50S du ribosome et empéchent I'impact de la derniere étape de synthese.

Ils sont bactériostatiques (YALA et al., 2010).

Tableau 1: classification des macrolides (YALA et al., 2001).

Nombre de carbone par Dénomination Commune Stabilité en milieu
molécule Internationale gastrique
Erythromycine,

Troléandomycine

14 Roxithromycine Instable
Clarythromycine
Dirithromycine

15 Azithromycine Stable

Josamycine

16 Spiramycine, Midecomycine Stable

Midecomycine
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E- Les sulfamides

Les premiers médicaments antibactériens efficaces utilisés sur les humains étaient les
sulfamides. Ils ont une structure avec l'acide para-aminobenzoique (figure 5), un substrat
nécessaire a la synthese de l'acide folique bactérien. La plupart des sulfamides sont

actuellement utilisés comme N1-dérivés. Selon leurs variations structurales ils sont classés en

a) Dérivés aryliques : sulfaméthoxazole, hydrochlorothiazide, sulfanilamide.

b) Dérivés hétérocycliques contenant des cycles a six chainons (par exemple pyridine,
pyrimidines, pyridazines et pyrazines).

c) Dérives heterocycliques contenant des cycles a cing chainons (par exemple,
thiazole, oxazole, isoxazole, 1,3,4-thiadiazole et pyrrazole) (ELQALIEI et al., 2020)
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Figure 5: structure chimique des différentes classes de sulfamide (ELQALIEI et al. , 2020).

En s’appuient sur leur taux d'absorption et de la demi-vie, les sulfamides sont classes
en trois groupes :

1) Action courte : sulfamides a demi-vie moins de 10 heures : sulfaméthizole, sulfisoxazole et

sulfanilamide. lls sont utilisés pour le remeéde des infections urinaires.
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2) Action intermédiaire : Sulfamides avec une demi-existence entre 10 et 24 heures :
Sulfaméthoxazole, sulfacétamide et sulfadiazine. Utilisés pour diverses infections
particulierement actives contre les envahisseurs aspergillose chez les patients atteints du
SIDA.

3) Longue durée d'action : sulfamides dont la demi-existence est supérieure & 24 heures (par
exemple, la sulfadiméthoxine et la sulfadoxine). Utilisés pour le traitement de la colite
ulcéreuse (ELQALIEI et al., 2020).

Les sulfamides ont une activité bactériostatique. Ils entrent en compétition avec I’acide

para-amino benzoique (PAB) bloquant ainsi I'action de la synthétase (YALLA et al., 2010).

F- Les polypeptides

Les polypeptides sont une classe d’antibiotiques utilisée pour traiter plusieurs types
d’infection. Ils se distinguent en :
* Peptides cycliques : représentés par la capréomycine, la viomycine, la D-cycloserine ou D-
cycloceine.
* Glycopeptides : représentés par la vancomycine, la ristocetine et la LY 33332 (anti
Staph.MétiR et antientérocoque Vanco- Teico R).
* Glycolipopeptides : représentés par la telcoplanine ; la ramoplanine.
* Lipopeptides : représentés par la daptomycine (en développement clinique), la polymyxine
« Polypeptides thiazolidiques : bacitracine (actif sur les cocci a Gram positif).
Ces differents groupes sont divisés en sous-groupes selon la nature de leur structure chimique,
leur activité antimicrobienne, leur mécanisme d'action et leurs cibles cellulaires (YALLA et
al., 2010).

4. Mode d’action des antibiotiques

4.1. Action sur la synthese de peptidoglycane

Les glycopeptides, comme les B-lactamines et la fosfomycine, sont des inhibiteurs de
la synthése de la paroi bactérienne, notamment de son composant principal, le polymeére
peptidoglycane. Leur forte affinité pour les précurseurs monomeéres de la paroi qui se
terminent par un dipeptide D-alanyl-D-alanine auquel ils se lient via cing liaisons hydrogéne

pourrait étre a la base de leur mécanisme d'action. Les glycopeptides y adherent au niveau de
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la face externe de la membrane cytoplasmique (figure 6). Du fait de leur masse moléculaire
élevée denviron 1500 Da, ils évitent les étapes enzymatiques (transglycosylation et
transpeptidation) lors de l'assemblage du peptidoglycane en développement en évitant de
pénétrer dans le cytoplasme (CATTOIR et LECLERQ, 2010).

L-Ala &
D-Glu dBses D-Ala
L-Lys D-Ala
D-Ala : . L-Lys
P D-Ala D-Glu
Peptido'glycune L-Ala
préexistant Peptidoglycane -@ m

naissant P

. g2
SS88888888888888 88
[
( ugp ;
ubpP " ubP ubP ubP
< Synthétase (MurF) 2> A P e
L-Ala @ L-Ala L-Ala L-Ala
D-Glu p-Ala-D-Ala D-Glu D-Glu LD'.LG'“
c L-Lys ) L-Lys L-Lys -Lys
lllgcse (pd1) D-Ala D-Ala D-Ala
D-Ala D-Ala D-Ala D-Ala
”R z Lipide | Lipide Il
SEEmICRt. | g Acide N-acétyl- Chaine
L-Ala N-acétyl-muramique glucosamine latérale

Figure 6: représentation schématique de la biosynthese de peptidoglycane
(CATTOIR et LECLERQ ,2010).

4.2. Action sur la membrane cytoplasmique

Il existe de nombreuses molécules antibiotiques aux propriétés tensioactives, cela lui
permet de s’insérer entre les phospholipides de la membrane externe. Cela perturbe la
perméabilité membranaire (augmentation anormale), les substances solubles dans I’eau se

diffusent hors des bactéries et les bactéries sont détruites.

4.3. Action sur la synthese des protéines

La traduction des ARNm en protéines s’effectue au niveau des ribosomes.
(HEDI ,2013). Ce sont des organites trouvés dans les cellules eucaryotes et procaryotes
(cellules bactériennes). Il joue un role important dans la transcription des protéines. Il code
ainsi une protéine anormale non fonctionnelle. Ces protéines défectueuses Il s'integre alors
dans la membrane cytoplasmique et provoque des anomalies structurelles nocives pour les

bactéries. Ces protéines défectueuses s’integrent dans la membrane cytoplasmique et

10
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provoquent des anomalies structurelles préjudiciables a la bactérie. Selon les différentes

familles d’antibiotiques existants, certains se lient a la sous-unité 30S tandis que d’autre

ciblent la sous- unité ribosomique 50S (SCHELEMMER, 2009).

4.4 Action sur PADN

L’acide désoxyribonucléique, ou ADN, est une macromolécule présente dans tous les
étres vivants. Il est responsable de la transformation de I’information génétique. La réplication
ou la transcription de I’ADN constituent une cible d’action pour des antibiotiques dont
certains, comme les quinolones, sont largement utilisés en clinique (HEDI, 2013). Ces
derniers empéchent la synthése de ’ADN en entravant le fonctionnement des enzymes
indispensables a 1’obtention de son organisation spatiale (topo-isomérases) (SCHLEMMER,
2009).

5. Forme d’administration des antibiotiques

Le choix de la voie d'administration de l'antibiotique est étroitement lié au schéma
posologique. Ils sont destinés a la fois a l'efficacité thérapeutique et a minimiser le risque de
sélection de résistance bactérienne (BOUSQUET, 2010). On distingue 3 voies
d’administration des antibiotiques :

Voie orale : comprimés, sachets, gélules, sirop.

Voie parentérale : intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanee

Voie locale : collyre, pommade, poudre.

11
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1. L’anti-bio-résistance

L'une des plus grandes menaces pour la santé publique dans le monde est la résistance
aux antibiotiques, car elle limite la capacité de traiter les maladies transmissibles et a potentiel
de faire reculer les progrés de la médecine moderne rendus possibles par le traitement ou la
prévention des infections liées aux soins médicaux. L’antibiorésistance repose sur des régles
d’hygieéne permettant de limiter la transmission croisée des bactéries, sur le bon usage des
antibiotiques et, pour certains pathogenes, sur la vaccination (COIGNARD, 2019).

Les génes de résistance aux antibiotiques ne sont pas confinés a la clinique au lieu de
cela, ils sont largement répandus dans différentes populations bactériennes de
I’environnement. Par conséquent pour comprendre le développement de la résistance aux
antibiotiques chez les agents pathogenes, nous devons prendre en compte les réservoirs
importants de génes de résistance, qui peuvent inclure des déterminants qui conferent une
auto-résistance aux bactéries productrices d’antibiotiques et des genes codant pour les
mécanismes de résistance intrinséque présents dans tous ou la plupart des environnements non
producteurs (PETERSON et PARJIT, 2018).

On distingue trois types de résistance microbienne : génétique, microbiologique et clinique.

1.1.Base génétique de I’anti-bio-résistance

Les bactéries ont une plasticité génétique remarquable qui leur permet de répondre a
un large éventail de menaces environnementales, y compris la présence de molécules
antibiotiques qui peuvent mettre en péril leur existence. Comme mentionné, les bactéries
partageant la méme niche écologique avec les organismes producteurs d'antimicrobiens ont
développe d'anciens mécanismes pour résister a l'effet de la molécule antibiotique nocive et,
par conséquent, leur résistance intrinséque leur permet de prospérer en sa présence. D'un point
de vue évolutif, les bactéries utilisent deux stratégies génétiques majeures pour s'adapter a
"l'attaque” de l'antibiotique, i) des mutations de géne (S) souvent associées au mécanisme
d'action du composé, et ii) I'acquisition d'ADN étranger codant pour des déterminants de la
résistance, par transfert horizontal de génes (HGT) (MUNITA et ARIAS, 2016).

1.2.Base microbiologique
La résistance microbiologique se traduit par la croissance ou ’absence de croissance
d’une souche bactérienne en présence d’un antibiotique. Il faut bien comprendre que la

résistance microbienne dont font état les rapports de laboratoire est fonction de la
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concentration sérique que peut atteindre un antibiotique. Par conséquent, la notion de souche
sensible ou résistante est toujours en relation avec la concentration sanguine que peut
atteindre I’antibiotique prescrite. Il faut par ailleurs savoir que c’est la résistance nouvelle ou
acquise qui est problématique. Cette résistance tend plus a se transmettre au sein de la méme
espeéce, ou parfois a d’autres espeéces bactériennes. De nombreuses bactéries sont
intrinsequement résistantes a des antibiotiques (bactéries Gram négatif a la vancomycine,
Pseudomonas a l’ampicilline, etc.), et cette résistance est habituellement stable, peu

transmissible a d’autres espéces et peu problématique (WEISS, 2002).

1.3.Base clinique

La résistance clinique est la plus pertinente dans le cadre de la pratique médicale
courante, puisqu’elle se traduit par I’échec clinique d’une antibiothérapie. Dans la majorité
des infections, un échec clinique se traduit par I’absence d’amélioration (fievre, état général,
etc.) aprés environ 72 heures de traitement et la prescription d’un deuxiéme antibiotique
(WEISS, 2002).

2. Les causes de la résistance bactérienne

De nombreux facteurs contribuent a la réesistance bactérienne. L'équation la plus
simple relie la résistance bactérienne a la consommation d‘antibiotiques, ces dernier joué un
réle important dans le traitement des infections microbiennes, ces molécules ont également
permis de surmonter les complications dans certaines situations, notamment la transplantation
d’organes. Avec le temps, les microbes ont développé certaines formes de résistances vis-a-
vis de ces antibiotiques. Ce phénomene de résistance est di a plusieurs facteurs tels que
I’utilisation suboptimale des antibiotiques au cours des traitements. Son émergence est due
¢galement a I’hospitalisation prolongée, la longue durée des séjours et les comorbidités, le
non-respect des pratiques hygiéniques et le transfert des malades entre les hdpitaux
(BOUYAHYA et al., 2017).

Cependant, dans d'autres situations, l'utilisation du méme antibiotique n‘affecte pas toujours la
résistance d'une espéce bactérienne différente (par exemple, la pénicilline et les streptocoques
du groupe A). Sans aucun doute, la surutilisation de certaines molécules exerce une pression
importante sur I'écosysteme bactérien. 1l est également important de comprendre que,
contrairement a d'autres classes de médicaments, la prescription d'un antibiotique peut avoir

des effets sur le patient ainsi que sur la population en général car, a long terme, elle peut
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infecter une souche bactérienne particuliere et la propager & d'autres personnes (WEISS,
2002).

D’autres facteurs peuvent étre & I’origine de la résistance y compris les propriétés
pharmacodynamiques de la molécule, I'utilisation d’antibiotiques dans le monde animal
(médecine vétérinaire ou agriculture) et les voyages. La densité de la population semble
également jouer un rdle, puisqu’elle permet une dissémination plus rapide d’un clone
résistant. Il a été démontré que les enfants, surtout ceux qui fréquentent les garderies,
constituent un groupe comprenant une forte proportion de porteurs de pneumocoques
résistants a la pénicilline ou de streptocoques du groupe A résistants aux macrolides. Le
champ de bataille de la résistance microbienne met en relation 1’hopital, la collectivité, le
monde agricole et les caractéristiques démographiques d’une population (densité de la

population, type de pyramide des ages, importance des voyages, etc.) (WEISS, 2002).

3. Les types de la résistance bactérienne aux antibiotiques

3.1 La résistance naturelle

Dans ce type de resistance, l'utilisation d'antibiotiques n'est pas associée a la
résistance, mais elle est due aux propriétés structurelles de la bactérie. Cela se produit en
raison de la résistance intrinseque, ou d'un micro-organisme qui ne suit pas la structure de
I'antibiotique cible ou des antibiotiques qui, en raison de leurs caractéristiques, n‘atteignent
pas leur cible (THUALFAKAR et al., 2020).

3.2 La résistance acquise

C'est l'acquisition de nouveaux genes capables de rendre la bactérie insensible a un
antibiotiqgue ou a un groupe dantibiotiques. Ce nouveau géne peut étre obtenu soit par
mutation au niveau du chromosome qui est un phénomene rare soit par transfert d'/ADN de
plasmides conjugatifs ou de transposons c’est le mécanisme le plus fréquent (YALA et al.,
2001).

4. Mécanismes de la résistance

Les bactéries ont développé divers mécanismes dans le but de neutraliser les effets des
agents antimicrobiens tels que I’inactivation enzymatique des antibiotiques, la production des

B-lactamases, la modification de la cible ou le déplacement des antimicrobiens et les efflux
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actif ou I’osmose de la molécule. Autres mécanismes comme la protection ou la surproduction
de cibles antibiotiques ont également été décrits. Cependant, ils sont rares et principalement
associés a des types spécifiques de composés (MUYLAERT et MAINIL, 2012).

4.1. Synthése d'enzymes inactivant les antibiotiques

L'inactivation enzymatique des antibiotiques représente le principal mécanisme de
résistance des B-lactamines, des aminoglycosides, du phénicol. Ce type de résistance est
associé au groupe MLS (macrolides, lincosamides, streptogramines), aux tétracyclines, et aux
fosfomycines (MUYLAERT et MAINIL, 2012).

Le micro-organisme produit une enzyme qui modifie le noyau actif de I'antibiotique en
clivant ou en ajoutant des groupes chimiques, empéchant ainsi I'antimicrobien de se lier a sa
cible, ce qui entrainant une perte d'activité. Parmi les réactions biochimiques catalysées par
ces enzymes bactériennes : des hydrolyses des acétylations, des phosphorylations, des
nucléotidylations, des esterifications, des réductions et des réactions d’addition d’un
glutathion. Ces enzymes sont generalement associées a des éléments genétiques mobiles
(MUYLAERT et MAINIL ,2012).

La production des enzymes inactivant les antibiotiques peut étre induite par un facteur
externe (un autre antibiotique) ou constante (non affectée par stimuli externes). On appelle
inductible une résistance qui se produit a la suite d’une exposition a un agent d’une classe
pharmacologique donnée et constitutive lorsque les génes a I’origine de la résistance

s’expriment en permanence, méme en 1’absence de tout antibiotique (SYLVIE, 2009).

4.2. Modification de la cible des antibiotiques

Ce mécanisme de résistance généralement déecrit pour presque tous les antibiotiques,
est particulierement important pour les résistances aux peénicillines, aux glycopeptides, aux
molécules du groupe MLS chez les bactéries Gram positives et pour les résistances aux
quinolones chez les bactéries Gram positives et Gram négatives.

Ce type de résistance peut étre la conséquence de ’acquisition de matériel génétique
mobile codant pour une enzyme modifiant la cible de I’antibiotique, ou peut résulter d’une
mutation au niveau de la séquence nucléotidique de la cible. Le remplacement de la cible de
I’antibiotique est, quant a lui, un mécanisme décrit pour les sulfamidés, les
diaminopyrimidines (triméthoprime) et les béta-lactames dont les Staphylococcus aureus

résistantes a la méticilline (SARM) ainsi qu’a toutes les bétalactames d’usage vétérinaire sont
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un exemple remarquable par la synthése d’une nouvelle PBP (pénicilline Binding Protéine)
possédant une affinité moindre pour la méticilline (MUYLAERT et MAINIL, 2012). A leur
tour, les lactobacilles (bactérie a Gram positif) sont naturellement résistants a la vancomycine
et la teicoplanine par modification de la cible (YALA et al., 2001). D’autres exemples de
bactéries résistantes aux antibiotiques suite a une modification de la cible sont illustrés dans le
tableau 2.

Tableau 2 : résistance acquise par modification de la cible (YALA et al., 2001).

Germes Antibiotiques Mécanisme
) Meéticilline Nouvelle cible PLP

Saphylococcus aureus Meti R A ) o .
Bétalactamines Protein linked Penicillin )

Neisseria meningiditis Penicilline Modification de la PLP
Staphylocoques macrolides, Lincosanides | modification du ribosome

Streptocoque septogramine B (MLSB)
Pneumocoque Penicilline Modification de la PLP

4.3. Pompe a efflux

L’efflux actif médié par des protéines transmembranaires connues sous le nom de
pompes a efflux ou transporteurs actifs, est un mécanisme nécessitant de I’énergie. Il est
utilisé par les bactéries et les cellules eucaryotes, dont notamment les protozoaires, pour
expulser a I’extérieur des métabolites et des composés toxiques étrangers tels que les
antibiotiques et d’autres médicaments.

Les pompes a efflux ont généralement une spécificité de substrats assez large, et
seulement certaines d’entre elles conférent une résistance aux antibiotiques. La résistance
provient de la réduction de la concentration de I’antimicrobien dans le cytoplasme de la
bactérie, ce qui prévient et limite ’acces de I’antibiotique a sa cible.

Les pompes a efflux sont classées sur la base de leur spécificité de substrats et de la
source d’énergie employée. Certains d’entre elles sont trés spécifiques et on les appelle
pompes SDR (pour specific-drug-resistance), alors que d’autres agissent sur une multitude de
molécules et on les nomme pompes MDR (pour multiple-drug-resistance). Les pompes SDR,
généralement responsables de hauts niveaux de résistance et dont les génes sont portés par des

éléments génétiqgues mobiles, représentent un important mécanisme de résistance aux
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tétracyclines essentiellement parmi les bactéries Gram négatives, aux composés du groupe
MLS et aux phénicolés. Les pompes MDR (dont notamment MexAB-OprM chez P.
aeruginosa, AcrAB-TolC chez Escherichia coli, QacA chez S. aureus, VceAB chez Vibrio
cholerae, MdrL chez Listeria monocytogenes et MreA chez Streptococcus agalactiae),
généralement responsables de bas niveaux de résistance et dont les génes sont fréquemment
chromosomiques (MUYLAERT et MAINIL, 2012).

Sur la base de la source d’énergie utilisée, les pompes a efflux sont classées en
Transporteurs ABC et transporteurs secondaires, les transporteurs ABC (ATP-binding
Cassette) utilisent ’hydrolyse de I’ATP et ils sont plutot spécifiques de certains composés
Comme le groupe MLS. Les transporteurs secondaires exploitent le gradient électrochimique
Transmembranaire de protons et d’ions sodium pour expulser la molécule a I’extérieur de la
Cellule. 1Is sont responsables des résistances multiples aux antibiotiques (MUYLAERT et
MAINIL, 2012).

4.4. Perméabilité réduite

Les bactéries sont des micro-organismes unicellulaires : une membrane cytoplasmique
sépare leur cytoplasme du milieu externe. Les bactéries a Gram négatif sont également
munies d’une enveloppe additionnelle, la paroi externe, qui sert de barriere et protege les
proteéines de liaison aux pénicillines (PLP) du milieu externe. Les nutriments et les
antibiotiques doivent traverser cette enveloppe pour pénétrer dans la bactérie. Le passage se
fait par diffusion passive a travers les canaux que forment les protéines caniculaires nommeées
porines. La réduction de la perméabilité cellulaire se produit par diminution de 1’entrée de
I’antibiotique sur son site, provoquée par une modification de la perméabilité de la membrane
interne ou externe de la bactérie. Une altération des porines dans la paroi des bactéries a gram
négatif peut réduire ou bloquer la pénétration de I’antibiotique jusqu’a son site d’action. Cette
forme de résistance s’exerce généralement a I’endroit de plusieurs antibiotiques appartenant a
plus d’une classe, étant donné que de nombreux médicaments différents peuvent emprunter la
méme porine (SYLVIE, 2009).

4.5. Piégeage de I’antibiotique

Les bactéries sont capables de piéger un antibiotique en augmentant la production de

sa cible ou par la production d’une autre molécule possédant une affinité pour ce dernier. Il en
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résulte une diminution de I’antibiotique a I’état libre au niveau de la cible. Ainsi des
mutations chromosomiques responsables d’une surproduction des cibles des sulfamidés et du
triméthoprime ont été décrites chez de nombreuses especes bactériennes.

Ce mécanisme est également impliqué dans des bas niveaux de résistance aux glycopeptides
chez certaines souches de S. aureus et a la tobramycine chez E. coli (MUYLAERT et
MAINIL, 2012).
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Figure 7 : les différents mécanismes de résistance aux antibiotiques dans une bactérie Gram négative
(GUARDABASSI et COURVALIN 2006).

5. La surveillance de I’anti-bio-résistance en Algérie

La surveillance de 1’anti-bio-résistance utilise en routine les données semi-
quantitatives (sensible, intermédiaire ou résistant) des antibiogrammes réalisés par les
laboratoires de microbiologie pour les souches bactériennes isolées de prélevement a visee
clinique (dans un contexte d’infection) dans certains cas, ils sont réalisés pour des souches
isolées de prélevement de dépistage (en 1’absence de signes cliniques d’infection chez des
patients alors seulement colonisés). Certaines bactéries sont plus résistantes aux antibiotiques
que d’autres. On parle ainsi de bactéries multi-résistantes (ou BMR) lorsque, du fait de
I’accumulation de résistances acquises a plusieurs familles d’antibiotiques, cette bactérie n’est
plus sensible qu’a un petit nombre de molécules utilisables en thérapeutique. Citons ici a titre

d’exemple les S. aureus résistants a la méticilline (SARM) (COIGNARD, 2019).
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Les bactéries multirésistantes qui posent probléme aujourd’hui sont les
Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (SARM), les Entérobactéries productrices de
béta-lactamase a spectre ¢largi (E.BLSE), les Entérobactéries productrices des
céphalosporinases, les Entérocoques résistants a la vancomycine (ERV), les entérobactéries
(EPC), Acinetobacter baumanii (ABRI) et Pseudomonas aeruginosa (PRI) résistant a
I’imipenéme. Il faut signaler que ces trois dernicres sont les plus inquiétantes, car elles
peuvent étre également résistantes a la colistine, molécule de dernier recours pour le
traitement des infections associées aux soins engendrées par ces bactéries.

Le Réseau algérien sur la Résistance aux Antimicrobiens rapporte pour I’année 2021
des taux de BMR par espéce qui montrent que pratiquement une entérobactérie sur quatre,
soit 22,19 % (2812/12669) est productrice d’une béta-lactamase a spectre élargi (EBLSE)
(tableau 3). L’étude de I’évolution de ces bactéries multirésistantes, surveillées depuis 2004,
montre des fluctuations : 29 % de EBLSE est noté en 2005, puis une diminution jusqu’a 17 %

en 2007, suivi d’une augmentation du taux a 30,39 % en 2016 et enfin une chute en 2021.

Tableau 3 : Nombre et pourcentage des entérobactéries BLSE positives isolées chez les patients hospitalisés.

Espéces bactérienne Nombre %
E.coli BLSE+ 986 /5820 16 ,94
K.pneumonie BLSE+ 1489/3519 42 31
Enterobacter spp BLSE+ 344/1482 23,21
S.marcesens BLSE+ 131/572 22,9
Proteus spp BLSE+ 108/1397 7,73
Salmonella spp digestive BLSE+ 76/117 64,95
Salmonella spp extra digestive

BLSE+ 17/101 16,83

Totale 3151/13008 24,22

Un pourcentage de 47,36 % (1275/2692) de Staphylococcus aureus résistants a la
méticilline (SARM) est enregistré en 2021. Surveillées depuis 1’année 2000, les SARM

montrent une ascension du taux de 35 % a 47 % entre 2000 et 2021. Parmi 2400 souches de
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Pseudomonas aeruginosa isolés chez les personnes hospitalier en 2021, 439 cas ont montré
une résistante positive a I’imipénéme. La résistance de cette espece a I’imipénéme est passée
de 4 % en 2001 a 18,29 % en 2021 avec des fluctuations en fonction des années sans dépasser
ce taux. Les Enterococcus sont résistants a la vancomycine dans 8,27 %. 809 souches parmi
942 d’Acinetobacter baumanii sont résistantes a I’imipénéme soit un pourcentage de 85,88%.
Le taux de la résistance d’Acinetobacter baumanii & I’imipénéme a augmenté de facon
exponentielle et dramatique de 2004 (3 %) a 2021 (85,88 %), et ce qui est inquiétant c’est
I’émergence d’entérobactéries productrices de carbapénémases retrouvées a un taux de 7,81
% (AARN, 2022). Le nombre et les pourcentages des bactéries multirésistantes par secteur de

soins sont illustrés dans les tableaux 4 et 5.

Devant cette situation alarmante, de taux eélevés de BMR isolées dans nos hopitaux ces
derniéres années, et rapportes régulierement par le réseau, il était devenu urgent de mettre en
place une stratégie de lutte contre la diffusion de ces BMR et par voie de conséquence, des
infections associées aux soins 8 BMR. C’est ainsi que la direction de la prévention au niveau
du Ministére de la Santé de la Population et de la Réforme Hospitaliere, a crée en 2013, le
comité d’experts chargé de la prévention et du controle des Infections Associées aux Soins
(1AS). Ce comité avait pour mission d’élaborer un Programme National de Prévention et de
Contrdle de I’'Infection, comme recommand¢ par ’OMS. Pour cela les membres du comité
s’étaient fixé comme priorités majeures I’¢laboration de référentiels et la formation
d’hygiénistes.

Tableau 4 : Nombre et pourcentage des SARM, ERV, Pseudomonas et Acinetobacter multirésistants
(B.M.R) par secteurs de soins (année 2021)

SARM ERV Acinetobacter | P.aeuruginosa
spp. IPM R CIPR
Spécialité nombre % | nombre | % nombre % nombre %
Clinique
Réanimation | 195/315 | 61,90 | 26/284 | 9,15 | 445/482 | 92,32 | 88/285 | 30,88
Médecine 546/1293 | 42,23 | 39/726 | 5,37 | 142/206 | 68 ,93 | 131/804 | 16,29
Chirurgie 347/1145 | 30,31 | 22/492 | 4,47 | 147/254 | 77,56 | 122/763 | 15,99
Urgences 114/340 | 33,53 | 9/186 | 4,84 | 56/80 | 70,00 | 29/210 | 13,81
Pédiatrie 74/153 48,37 | 34/126 | 26,98 | 55/82 67,07 | 17/126 | 13,49

*spécialité de médecine : cardiologie, diabétologie, pneumologie, endocrinologie, médecine interne.
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Tableau 5 : Nombre et pourcentage d’entérobactéries multi-résistantes par secteurs de soins (année 2021)

Spécialité EBLSE Entérobactéries | Entérobactéries
o de sensibilité
Cllnlque CTXR diminuée aux
carbapénémes
nombre % nombre % nombre %

Réanimation | 510/1259 | 40,51 | 772/1383 | 55,82 | 221/1218 | 18,14

Médecine 1060/5453 | 19,44 | 1535/4452 | 34,48 | 237/4296 | 5,52

Chirurgie 877/3518 | 24,93 | 1409/3470 | 40,61 | 190/3127 | 6,08

urgences 292/1925 | 15,17 | 249/1275 | 19,53 | 24/1327 | 1,81

541/1685 | 32,11 | 561/1207 | 46,48 | 111/1477 | 7,52
Pédiatrie

6. Bactéries multirésistantes

6.1 Staphylococcus aureus resistant aux antibiotiques

Staphylococcus aureus (SA) et les staphylocoques a coagulase négative (SCN)
occupent une place importante en pathologie nosocomiale. Ces micro-organismes présentent
trées souvent une résistance multiple aux antibiotigues (QUINCAMPOIX et
MAINARDI ,2001).

6.1.1 Resistance a la méticilline (SARM)

Les Staphylococcus aureus résistants a la méthicilline (SARM) ont été signalés la
premiére fois au début des années 1960 et sont maintenant considérés comme un important
pathogene nosocomial dans le monde. Le terme méthicilline résistant est historiquement
utilisé pour décrire la résistance a I'un de ces classes d'antimicrobiens (BATABYAL et al.,
2012).

Le SARM, est un défi de santé publique important dans de nombreux établissements
de santé a travers le monde. Dans de nombreuses régions, les SARM sont devenues
endémiques et une source commune d'épidémies, contribuant a des taux plus élevés de
morbidité, de mortalité et de colts de santé dus aux infections nosocomiales (ADOUI, 2019).
En raison de I'émergence de souches multi-résistantes de Staphylococcus aureus, les

infections a SARM sont en constante augmentation et posent de plus en plus de défis
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thérapeutiques. Le traitement de choix pour ces maladies est basé sur les glycopeptides
(MASTOURI et al., 2004).

La résistance se produit lorsque l'organisme possede un géne mecA produisant une
protéine de liaison a la pénicilline altérée, PLP2a (également connu sous le nom de PLP2"),
les patients infectés et colonisés sont le réservoir de SARM a la fois dans les hopitaux et dans
la communauté. La transmission se fait généralement par contact avec la santé ouvrier
(BATABYAL et al., 2012)

La prévention de la transmission horizontale du SARM est devenue d'autant plus
importante que la prévalence de ce pathogene augmente. Le portage oral du SARM peut
servir de réservoir pour la recolonisation d’autres sites corporels ou l'infection croisée d’autres

patients ou travailleurs de la santé (BATABYAL et al., 2012).

6.1.2 Resistance aux p-lactamines

La résistance aux B-lactamines chez les staphylocoques repose sur deux grands types
de mécanismes qui sont identiques pour les S. aureus et pour les Staphylococcus a coagulase

négative.

A. Résistance par production de p —lactamases

Une B-lactamase est une enzyme qui hydrolyse le cycle B -lactame des pénicillines,
les rendant inactives. L’existence d’une pénicillinase entraine une résistance a la pénicilline G
et aux penicillines A (ampicilline, amoxicilline, etc.), aux carboxypénicillines (ticarcilline) et
aux ureidopénicillines (pipéracilline). Ce mode de résistance est présent chez 90 % des isolats
cliniques de (S.aureus). Le gene bla Z codant pour les pénicillinases de staphylocoques peut
étre chromosomique ou porté par un transposon. La production de B-lactamases peut étre
constitutive ou, le plus souvent inductible. L’activité des PB-lactamines est restaurée en
présence d’un inhibiteur de P-lactamases de type acide clavulanique, tazobactam ou
sulbactam (QUINCAMPOIX et MAINARDI, 2001).

B. Résistance par modification d’une protéine de liaison la PLP2a

Les PLP sont des protéines a activité enzymatique (transpeptidases, carboxypeptidases
ou glycosyltransférases) impliquées dans la synthése de peptides bactériens et ayant une

préférence pour les B -lactamines.
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La résistance a la méticilline, qui entraine une résistance a toutes les p-lactamines, est
déterminée par la présence d’un géne chromosomique (mecA) qui code pour la PLP2a. Cette
PLP additionnelle a moins d’affinité pour les B-lactamines et en particulier pour la méticilline.
Ce meécanisme est présent chez les S. aureus résistant a la méticilline (SARM) et chez les
Staphylococcus a coagulase négative (DUMITRESCU et al., 2010). La résistance conférée
par le gene mecA peut étre :

« homogene : résistance exprimée par toutes les souches ;

« hétérogene : résistance exprimée seulement par une proportion des colonies filles
issues d’une colonie mére exprimant la résistance. Actuellement, la résistance hétérogene est
la plus fréquente et ce caractére est évocateur de la présence du gene mecA (HAMDAD et al.
,2006).

Le niveau de résistance n’est pas corr¢lé avec la quantité de PLP2a, mais semble étre
sous la dépendance de quatre génes fem A, B, C, D (facteurs essentiels a la méticillino-
résistance) chromosomiques impliqués dans la formation du pont interpeptidique
pentaglycine du peptidoglycane. A I’heure actuelle, aucun des génes régulateurs impliqués
dans la résistance aux P -lactamines ne permet d’expliquer le caractére hétérogéne de cette

résistance (QUINCAMPOIX et MAINARDI, 2001).

6.1.3 Résistance aux aminosides

Les aminosides ont naturellement une action bactéricide sur les staphylocoques. lls
agissent en inhibant la synthése de I’ARN et se répartissent en deux groupes chimiquement
distincts : le groupe de la streptidine (comprenant la streptomycine) et le groupe de la 2-
désoxystreptamine (kanamycine, gentamicine, amikacine, nétilmicine).

Les génes plasmidiques qui codent pour les enzymes qui inactivent les aminosides ont
un fort potentiel de dissémination.

— phénotype K : résistance a I’APH (aminosides phosphotransférase)
— phénotype KT : résistance a I’ ANT (aminosides nucléotidyltransférase)
— phénotype KTG : résistance a I’AAC (aminosides acétyltransférase) (BOISSET, 2018).

La résistance a la streptomycine est médiée par un mécanisme de mutation de la cible
de cet antibiotique. L’activité de la streptomycine n’est pas altérée par la présence des
enzymes inactivant les autres aminosides puisque cette molécule appartient a un groupe
chimiguement distinct (QUINCAMPOIX et MAINARDI, 2001).
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6.1.4 Résistance aux macrolides lincosamides et streptogramines (MLS)

Ces trois familles partagent toutes le méme mécanisme d'action, bloquant la "lecture”
de ’ARN messager par le ribosome, ce qui empéche la production de protéines (ADOUI,
2019).

Les macrolides et les lincomycines ont une activité bactériostatique, alors que les
streptogramines ont, en |’absence de résistance aux streptogramines B, une activité
bactéricide. Trois mécanismes de résistance sont impliqués : une modification de la cible de
I’antibiotique, un mécanisme d’efflux et une modification enzymatique de I’antibiotique

(DAUREL et LECLERCQ), 2008).

a. Résistance par modification de la cible de I’antibiotique

Le mécanisme repose sur l'action d'une enzyme (méthylase) qui meéthyle l'adénine
dans la sous-unité 23s de I'ARN ribosomique. Ces méthylases sont code par le géne erm, qui
a au moins 20 variantes. Le support du géne erm peut étre un chromosome ou un plasmide.
(QUINCAMPOIX et MAINARDI, 2001). Les génes erm conférent une résistance croisée
aux macrolides, lincomycines et streptogramines B. Leur expression peut étre soit inductible
soit constitutive. Seuls les macrolides a 14 et 15 atomes peuvent induire 1I’expression du gene

erm chez Staphylococcus aureus (ROBERT et al., 1999).

b. Résistance par efflux

Trois génes codant pour des systémes d’efflux ont été décrits chez les cocci a Gram
positif. Leur produit forme un transporteur protéique qui diminue [’accumulation de
I’antibiotique dans la cellule. Les génes msrA et msrB sont responsables d’un phénotype de
résistance de type MS, c’est-a dire d’une résistance inductible vis-a-vis des macrolides dont le
noyau comporte 14 et 15 carbones (C14 et C15) et au composé B des streptogramines, apres
induction par I’érythromycine. (LINA et al., 1999). Le géne mef entraine un phénotype de
résistance nommé M, caractérisé par une résistance limitée aux macrolides en C14 et en C15.
Il est localisé sur des éléments chromosomiques transférables par conjugaison et n’a jamais
été retrouvé sur un plasmide (LINA et al., 1999 ; QUINCAMPOIX et MAINARDI, 2001).
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c.  Résistance par enzymes inactivatrices

Ces enzymes, qui modifient I’antibiotique lui-méme, peuvent appartenir a la classe des
hydrolases (génes vgb et vgbB pour virginiamycine facteur B hydrolase), des acétyl
transférases (génes linA et vat) ou des phosphotransférases (géne mphC). Le support de ces

geénes est souvent plasmidique (ROBERT et al., 1999).

6.2. Entérocoques résistant aux antibiotiques

Les entérocoques possédent de nombreuses résistances naturelles aux antibiotiques
comme les aminosides (a bas niveau), les fluoroquinolones, les céphalosporines ou encore la
clindamycine chez toutes les especes sauf E. faecium, E. hirae et E. durans. Ces nombreuses
résistances naturelles expliquent en partie I’émergence de certaines especes comme germes
opportunistes nosocomiaux. En plus de ces résistances (dites naturelles), de nombreuses
résistances acquises aux principales classes d’antibiotiques utilisées dans le traitement des
infections a entérocoques (les pénicillines, les glycopeptides et les aminosides) ont été

rapportée

6.2.1 La résistance aux p-lactamines

Ce groupe d'antibiotiques, en particulier 'amoxicilline et son dérivé I'ampicilline, reste
la référence dans le traitement des infections a entérocoques. Les B-lactamines sont des
antibiotiques qui agissent sur la paroi bactérienne en bloquant le processus de
transpeptidation. Cette étape, réalisee par des enzymes spécifiques appelées transpeptidases,
permet la jonction des précurseurs du peptidoglycane par I’intermédiaire de jonctions
interpeptidiques (MAINARDI et al., 2008; SAUVAGE et al., 2008).

Les transpeptidases sont communément appelées protéines de liaison a la pénicilline
(PLP) en raison de leur trés grande affinité pour les antibiotiques (MAINARDI et al., 2008).
Par conséquent, la sensibilit¢ a la pénicilline est en corrélation avec la capacité des
antibiotiques a se lier a ces PLP. Un PLP avec une faible affinité pour la pénicilline, appelé
PLP5, est systématiquement trouvé dans les entérocoques. Cette présence de PLP5 augmente
de maniére significative la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la pénicilline jusqu'a
100 fois par rapport a celle de la pénicilline dans les streptocoques et confere une résistance
accrue a la famille des molécules des céphalosporines (MILLER et al., 2014; PATTERSON

et al., 1988). Ce manque d'affinité pour PLP5 est encore plus prononcé chez E. faecium, ce
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qui entraine une augmentation des CMI pour la pénicilline par rapport aux autres especes
d'entérocoques (RRICE et al., 2009; ARBELOA et al., 2004; BUSH, 1989).

Depuis le début des années 1980, des souches d'entérocoques présentant une
résistance a la pénicilline, due a la production de B-lactamase, ont été signalées, et depuis le
début des années 1990, des souches hautement résistantes a l'aminopénicilline ont été
signalées. Ces souches présentaient des CMI trés élevées a la fois pour la pénicilline et pour
toutes les B-lactamines (CATTOIR et LECLERCQ, 2013).

6.2.2. Résistance acquise aux aminosides

La résistance aux aminosides a largement émergeé au sein des entérocoques au début
des années 80 avec la mise en évidence de déterminants de résistance portés sur des éléments
génétiques mobiles, ces éléments codent pour trois enzymes, la phospho-transférase (APH),
l'acétyl-transférase (AAC) et la nucléotidyl-transférase (ANT), qui peuvent modifier les
amino-glycosides a diverses positions sur le squelette chimique.

Chez E. faecium, on peut retrouver chez de nombreuses souches responsables
d’infections hospitalieres et donc parfaitement adaptées a ce milieu, une enzyme bi-
fonctionnelle appelée AAC (6°)-le-APH (2°°)-la dont les genes codants sont portés par un
transposon de type Tn5281 (WOODFORD et al., 1993). La présence de cette enzyme bi-
fonctionnelle a pour conséquence 1’apparition d’une résistance de haut niveau a tous les
aminosides utilisables en clinique (excepté la streptomycine), cette résistance élevée se
retrouve également dans les souches d'E. coli et E. faecalis. Des qu'une telle résistance existe,
l'utilisation thérapeutique des amino-glycosides, méme en association, devient impossible
(CHRISTOPHE, 2017).

6.2.3. Résistance aux glycopeptides

Les antibiotiques de la famille des glycopeptides sont des molécules bactéricides
importantes et, du fait de leur mécanisme d’action, leur spectre d’activité est dirigé
exclusivement contre les bactéries Gram-positives.

Les glycopeptides bloquent la synthese du peptidoglycane (PG), élément essentiel
dans la constitution de la paroi bactérienne chez les bactéries a Gram positif. En effet, les
glycopeptides, qui sont des molécules de haut poids moléculaire (1448 Da), ne traversent pas
la membrane externe des bactéries a Gram négatif et sont donc inactives contre celles-ci. Ces

molécules présentent une forte affinité pour I’extrémité terminale des précurseurs du
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peptidoglycane constituée d’un motif dipeptidique D-Ala-D-Ala, avec une fixation par
I’intermédiaire de 5 liaisons hydrogenes. Cette fixation entraine un encombrement stérique
empéchant I’action des transglycosylases et des transpeptidases inhibant ainsi le branchement
du motif néoformé sur le PG existant (CATTOIR et LECLERCQ, 2013 ; MAINARDI et al.,
2008).

La résistance aux glycopeptides chez les entérocoques s’explique par une modification

de la cible de ces antibiotiques. En effet, il s’agit de la synthése de précurseurs du PG dont
I’extrémité dipeptidique de la chaine latérale est substituée, ce qui a pour conséquence une
baisse importante de I’affinité¢ de 1’antibiotique pour cette derniere. Les précurseurs ainsi
formés se terminent soit par un motif dipeptidique D-Ala-D-Lac ou D-Ala-D-Ser (diminution
d’affinité de 1000 et 7 fois, respectivement) en lieu et place du motif D-Ala-D-Ala
physiologiquement retrouvé (CATTOIR et LECLERCQ, 2013 ; ARTHUR et al., 1996).
La modification de la nature des deux peptides composant I’extrémité de la chaine latérale des
précurseurs du PG néoformés est due a I’expression par la bactérie de génes composant un
opéron de resistance (opéron van) qui code pour des enzymes impliquées dans la synthese
directe des précurseurs de faible affinité, mais aussi dans la dégradation du précurseur normal,
D-Ala-D-Ala. Cette résistance est dite hétérogéne d’un point de vue phénotypique mais aussi
génotypique et permet une classification basee sur la séquence des genes van (DUTKA et al.
,1990).

Actuellement, 9 opérons de résistance ont été décrits : vanA, vanB, vanC, vanD, vanE,
vanG, Van L, Van M, Van N dont 8 sont des résistances acquises et une naturelle chez les
especes E. gallinarum et E. casseliflavus (LIBRETON et al., 2011). Parmi ces opérons, les
résistances de type VanA et VanB, portées par les transposons Tnl1546 et Tnl547 (situes
généralement sur des plasmides conjugatifs), sont les plus souvent décrites comme
responsables de la résistance aux glycopeptides dans les souches cliniqgues d’ERV
(Entérocoque Resistant a la Vancomycine) (CATTOIR et LECLERCQ, 2013;
COURVALIN, 2006).

6.3 Streptococcus pneumonie résistant aux antibiotiques

Streptococcus pneumonie est I'un des principaux agents pathogénes d’infection
communautaire des voies respiratoires supérieures. Par la colonisation, elle peut conduire des
infections locales ou systémiques. Leur propagation dans le nasopharynx peut entrainer des
infections locales comme une sinusite ou une otite moyenne aigué (REINERT ,2009). Elle est

aussi la principale cause de maladies communautaires mortelles associées avec un taux de
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mortalité global, du méme ordre d’ampleur que celui de la tuberculose, estimé entre 3 & 5
millions de décés par année (TOMASZ, 1997). Les pneumocoques peuvent également se
propager par le sang au cerveau, provoquant une méningite a pneumocoque (CILLONIZ et
al., 2018).

6.3.1 Résistance aux B-lactamines

Les antibiotiques B-lactames tels que la pénicilline et la ceftriaxone sont les
médicaments de choix pour traiter les infections a pneumocoques. Certaines infections a
pneumocoques ont modifié leurs protéines de boucle de la pénicilline, développant une
résistance aux B —lactamines, et sont désormais une préoccupation majeure dans la décision
du patient quant a un traitement efficace. La résistance aux béta-lactamines reste une menace
importante, notamment vis-a-vis des serotypes non ciblés par les vaccins combinés anti-
pneumococciques (PCV), le suivi systématique de la résistance aux p-lactamines est essentiel
a la fois pour la surveillance de la maladie et pour le choix d’un traitement efficace pour les
patients. Une CMI de pénicilline de 0,12 g/ml est considérée comme reésistante pour la
méningite a pneumocoques, tandis que pour les autres maladies, une CMI multipliée par 16
pour cet antibiotique (peénicilline) est considérée comme sensible, il existe une gamme
extraordinaire de résistance aux p-lactamines exprimée par différentes souches de
pneumocoque cliniquement pertinentes. Pour ces raisons, il est essentiel d’avoir la capacité de
prédire avec précision une large gamme de CMI pour les antibiotiques béta-lactamines (LI et
al., 2016).

Les pneumocoques possedent six PLP (protéines de liaison a la pénicilline) (PLP1a,
Ib, 2a, 2b, 2x, 3). Ces bactéries sont des bactéries transformables, c¢’est-a-dire pouvant
intégrer au sein de leur chromosome des fragments de génome bactérien génétiquement
proches. L’ADN reconnu comme étant le principal support de ces transferts génétiques est
I’ADN des streptocoques de la flore oropharyngée. Ce mécanisme, s’expliquant par une
homologie de séquence suffisante entre les genes des PLP des différentes especes, est mis en

évidence au niveau des PLP du pneumocoque, aboutissant a la naissance de PLP dites «
mosaiques », de moindre affinité pour les P-lactamines (QUINCAMPOIX et

MAINARDI ,2001). Pour qu’une souche acquiére un niveau de résistance significatif aux
pénicillines, trois au moins des six PLP doivent étre altérées. Avec les céphalosporines,
I’atteinte d’une seule PLP peut s’avérer suffisante. (TOMASZ, 1997).

28



Chapitre 2 Les bactéries multi résistantes aux antibiotiques

La transmission de la résistance aux B-lactamines peut étre horizontale (au sein d’une
méme espece bactérienne) ou verticale (croisée d’un individu & autre). Les B-lactamines

conservant les CMI les plus basses sont la ceftriaxone, le céfotaxime, 1’amoxicilline et

I’imipénéme. (QUINCAMPOIX et MAINARDI, 2001).

6.3.2. Résistance aux macrolides

Un certain nombre de mécanismes conférant une résistance aux macrolides ont été
décrits. La résistance peut étre médiée par le géne erm (B), qui code pour une méthylase,
entrainant une résistance aux macrolides, lincosamide et aux streptogramine B. Le géne erm
(A) n’est retrouvé que rarement dans les pneumocoques (REINET, 2009). En variante, la
résistance peut étre mediée par le géne mef (A) qui code pour une pompe a efflux
antibiotique. D’autres mécanismes incluent des mutations dans I’ARN ribosomal (ARNr 23S)
et les protéines ribosomiques L4 et L22. En plus du géne de la pompe a efflux mef (A), un
autre variant, mef €, est exprimé. Ces genes sont identiques a 90 % dans la séquence
nucléotidique et ont été attribués a la méme classe de déterminants de résistance aux
macrolides. Initialement, les genes mef étaient considérés comme spécifiques a I’espece — on
pensait que mef (A) était exprimé chez Streptococcus pyogenes et mef € chez S. pneumoniae.
Cependant, mef (A) s’est également avéré étre présent dans des isolats résistants aux
macrolides de S. pneumoniae (REINERT, 2009).
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6.3.3. Résistance aux fluoroquinolones

Les fluoroquinolones empéchent la synthese d'’ADN en formant des complexes
medicament-enzyme-ADN avec I'ADN gyrase et la topoisomérase IV. Le principal
mécanisme de résistance aux fluorogquinolones est causé par des changements d'acides aminés
dans ces deux enzymes clés. Dans une région de GyrA (gyrase) et de ParC (topoisomérase
IV) connue sous le nom de région déterminant la résistance aux quinolones (QRDR), les
pneumocoques résistants comme d'autres bactéries effectuent des mutations spontanées
sporadiques. Méme si la signification clinique n'est pas claire, certains pneumocoques
peuvent également présenter un mécanisme médié par I'efflux, des mécanismes de double
résistance ont été rapportés dans des tissus présentant des niveaux élevés de résistance,
souvent a la suite d'un échec thérapeutique. Dans certains cas, de multiples mutations dans les
proteines cibles s'accumulent, ce qui soutient I'idée qu'un défi antimicrobien repété erode

progressivement I'efficacité des fluoroquinolones (CILLONIZ et al., 2018).
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1. Meéthodes alternatives aux antibiotiques

La résistance aux antibiotiques et dans une perspective plus large la résistance aux
antimicrobiens continue d'évoluer et de se propager. En conséquence, les maladies
infectieuses sont devenues plus difficiles, voire impossibles a traiter, entrainant une
augmentation de la morbidité et de la mortalité.

Vue I'échec de la thérapie antimicrobienne traditionnelle, plusieurs nouvelles stratégies
alternatives pour lutter contre ces maladies infectieuses microbiennes multi-résistantes aux
médicaments ont été mises au point (MURUGAIYAN et al., 2022).

1.1 La thérapie phagique

Les bactériophages ont été découverts par Frederick Twort et Félix d'Hérelle,
respectivement en 1915 et en 1917. Depuis lors, il a été suggéré que l'administration de ces
virus pourrait é&tre utilisée pour traiter les infections bactériennes, les premiers résultats de la
thérapie par les phages (PT) ont été prometteurs. Mais leur application a éte limitée en raison
de la découverte de la pénicilline en 1928 et de la production a grande échelle d’antibiotique
(ARANAGA et al., 2022). Ces derniéres années, l'utilisation du PT a repris en raison de
l'augmentation de la résistance bactérienne aux antibiotiques qui peut étre due a des mutations

ou étre acquise par l'acquisition de genes renforcant la résistance.

L’utilisation de la phagothérapie représente plusieurs avantages. Premierement, les
bactériophages peuvent cibler specifiqguement les bactéries sans cibler les cellules humaines
ou le microbiote environnant, et ils sont donc considérés comme sdrs, bien que les phages
puissent induire une réponse directe du systéeme immunitaire, mais rien n'indique qu'ils
puissent nuire aux cellules humaines. Deuxiemement, les phages peuvent s'auto-amplifier et
entrainer la lyse des bactéries hotes. Toutefois, ce processus est autolimité en I'absence des
bactéries ciblées. Troisiemement, la spécificité des phages limite I'émergence de la résistance
bactérienne, et les phages sont moins susceptibles que les antibiotiques conventionnels
d'induire une résistance croisée (UYTTEBROEK et al.,, 2022). Enfin, certains phages

contiennent des polysaccharides dépolymérases qui peuvent dégrader les biofilms.

La thérapie par les phages n'est pas nouvelle, et les publications sur le sujet remontent

a plus d'un siecle. Les premieres publications sur l'utilisation de la thérapie par les phages sont
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nombreuses et font état de résultats favorables actuels. Le PAS (Phage-Antibiotique
Synergie) a été étudié pour la premiére fois par COMEAU, qui a observé une augmentation
significative de la taille des plaques sur le coliphage ¢MFP contre l'isolat clinique
d'Escherichia coli MFP (figure 12), sur les phages de type T4 contre des souches E. coli
standard de laboratoire, sur les phages T3 et T7 contre la souche AS19 d'E. coli, sur les
phages de type T4 contre des souches E. coli AS19 ; et sur le phage de type T4 PST contre
Yersinia pseudotuberculosis en présence d'une dose sublétal de B-zinc. En présence de f-
lactamines sublétales telles que : I'aztréonam, le céfotaxime, la ticarcilline, la pipéracilline,
I'ampicilline et les quinolones comme l'acide nalidixique. L'augmentation de la taille de la
plaque implique une production accrue de phages pendant la formation de la plaque ce qui
entraine une augmentation de la croissance des bactéries, I'inhibition de la croissance et/ou la
lyse des bactéries. Outre le phage d'E. coli et le phage d'Y. pseudotuberculosis I’élargissement
de la taille des plagues egalement été observee avec des phages specifiques de P. aeruginosa
de S. aureus de Bacillus cereus et d'autres bactéries Bacillus cereus, Enterococcus faecalis et
Burkholderia cepacian (COMEAU et al., 2007).

(&

Host E. coli MFP Host E. coli MFP
Phage none Phage O MFP

Figure8 : L'effet PAS du phage wMFP sur E. coli MFP sur des plaques de gélose LB (Luria-Bertani)
(COMEAU et al., 2007).
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Certains champignons et bactéries, comme les actinomycétes, produisent des
antibiotiques pour lutter contre des bactéries rivales qui se disputent les mémes ressources.
Les phages utilisent les bactéries qui ont été "stressées" par ces antibiotiques pour infecter
plus efficacement et se propager plus rapidement. Ce scénario montre une sorte de
mutualisme entre les phages et les producteurs dantibiotiques pour éliminer leurs
compétiteurs bactériens. Du fait des spécificités importantes des phages, les traitements
associant antibiotiques et phages devraient permettre une élimination plus efficace des
bactéries pathogénes tout en limitant le pouvoir invasif des plantes commensales (COMEAU
et et al., 2007).

A B
Antibiotiques % .
= Champignon/Actinomycéte -
.. \ \ /___/ ‘ ;‘>/Administmtion
1 7 e ®
v \ \ 3
.0 7

\V\ '. { Phuges
& g J 'bb Bactérie commensale

f~ Bactérie pathogéne

Figure 9 : le phénoméne de « synergie phages-antibiotiques » (PAS) dans I’environnement (A) et en
phagothérapie (B) (COMEAU et al., 2007)

1.2. Les peptides antimicrobiens

Les peptides antimicrobiens (AMP) sont des substances organiques présentes dans
tous les régnes : les bactéries, les champignons, les plantes et les animaux. Outre les
membranes microbiennes chargées négativement, les AMP peuvent également cibler des
composants intracellulaires tels que : les ribosomes, les protéines spécifiques et les acides
nucléiques chargés négativement. Ils présentent un large spectre d'activité contre un large
éventail d'agents pathogénes.

Les peptides antimicrobiens sont des oligopeptides de défense de I'hnéte, chargés
positivement. Leur capacité d'interagir avec la membrane cellulaire bactérienne et de
provoquer ainsi la lyse de la cellule en fait une alternative potentielle pour combattre les

pathogenes. En outre, contrairement aux antibiotiques conventionnels, les AMP
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endommagent physiquement la cellule bactérienne par des interactions électrostatiques, ce qui
rend difficile le développement d’une résistance contre les AMP (MULANI et al., 2019).

De nombreux peptides antimicrobiens naturels ou issus de la bio-ingénierie ont
montré in vitro et in vivo leur efficacité antimicrobienne, anti-biofilm, anti-inflammatoires et
cicatrisantes avec un minimum de cytologie, et de cicatrisation des plaies avec une
cytotoxicité minimale (MULANI et al., 2019). L'histatine 5, un peptide salivaire humain
cationique naturel riche en histidine, en est un exemple. Ce peptide présente un fort pouvoir
anti-biofilm in vitro, ainsi qu'une puissante activité bactéricide (>70 %) contre les bactéries
pathogénes. De méme, un peptide cationique de novo-engineered WLBU-2 et un AMP
naturel LL-37 a une CMI de 1/3X ont démontré une inhibition du biofilm de 90 % par rapport
aux antibiotiques tels que la tobramycine, la ciprofloxacine, la ceftazidime, et la vancomycine
a une CMI de 1X. (MULANI et al., 2019). De méme, une hydrogel formulation contenant K-
11, un peptide hybride de mélittine, de cecropine Al et de magainin-2 s'est avérée de
cicatrisation des plaies contre un modéle d'excision murine infecté par A. baumannii, ce qui
permet denvisager son utilisation comme agent thérapeutique topique anti-infectieux
(MULANI et al., 2019).

1.3 Les huiles essentielles

Les huiles essentielles sont des substances naturelles composees de métabolites
secondaires extraits de diverses parties de plantes, y compris les fleurs, les graines, les
bourgeons, les brindilles, les feuilles, les écorces, les herbes, les racines, etc. Elles sont
considérées comme une source importante pour lutter contre les bactéries pathogénes
résistantes aux antibiotiques.

Les constituants chimiques les plus courants des huiles essentielles sont : les
flavanols, les flavonoides, les phénols, les terpénoides, les polyphénols, les tanins, les
quinones, les flavons, les coumarines, les alcaloides, les lectines et les polypeptides. Ces
composants possédent des activités biologiques potentielles telles que des activités
antioxydantes, insecticides, antiseptiques, antiallergiques, anti-inflammatoires et
antimicrobiennes (BHARAWAI et al., 2022).

Les huiles essentielles ont un large spectre d’actions inhibitrices contre de nombreux

pathogenes bactériens, car elles peuvent facilement pénétrer dans la composante lipidique de
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la membrane cellulaire bactérienne et briser la structure de la paroi cellulaire. La perte
d’integrité et de contenu cellulaire causée par la combinaison des huiles essentielles et des
lipides entraine la mort cellulaire (BHARAWAJ et al., 2022).

Quelques composants des huiles essentielles comme les isomeres terpéne-4-ol
terpénol, inhibent la respiration cellulaire et rendent la membrane cellulaire inefficace en tant
que barriére perméable, les composants bioactifs, trouvés dans diverses huiles essentielles, ont
une fonction importante et unique. A titre d’exemple, les huiles essentielles isolées de la
cannelle et du poivre noir endommagent les membranes cellulaires et inhibent E. coli et S.
aureus (BHARAWA et al., 2022).

L'huile essentielle extrait de feuilles de Psidium guajava (goyave) (PGLEO) a été
étudiée pour son potentiel de traiter les infections buccales et le cancer de la bouche. Il a été
constaté que le PGLEO présentait une action antibactérienne potentielle contre Streptococcus
mutans et Candida albicans dans des études in vitro et in silico. Ces résultats font de la
PGLEO une source précieuse pour le développement de nouveaux agents thérapeutiques pour
le traitement des maladies bucco-dentaires (BREIJYEH et KARAMAN, 2023). L'huile
essentielle de cannelle (CEO), qui est un métabolite secondaire déerivé de la cannelle séchee, a
été examineée pour ses propriétés antibactériennes contre Salmonella Enteritidis. Les résultats
obtenus montre que la CEO a diminué le métabolisme bactérien de S. enteritidis en inhibant
I'ATP, I'ATPase et le cycle de I'acide tricarboxylique (BREIJYEH et KARAMAN, 2023).

1.4 Les nanoparticules

Les nanomatériaux sont des substances qui ont une taille d’échelle nanométrique (1 a
100 nm) ou dont I’unité simple dans la zone tridimensionnelle se situe dans cette gamme. Les
nanoparticules (NP) ont notamment confirmé des propriétés antibactériennes a large spectre
contre les bactéries Gram-positives et Gram-terribles (REHAB MA EL DESOUKEY et al.,
2022). A rapporté que les NP de ZnO inhibaient le Staphylococcus aureus. Les nanoparticules
d’Ag montrent une activité antimicrobienne reconnue contre Escherichia coli et Pseudomonas
aeruginosa (RAMALINGAM et al.,2016). Cependant, les mécanismes antibactériens
particuliers des NP n’ont pas encore €té tres bien définis, et les NP ne peuvent pas étre
considérées comme des agents antibactériens, présentent régulierement des effets contrastés
(REHAB MA EL DESOUKEY et al., 2022).
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Les nanoparticules ont également montrés leur efficacité contre les biofilms et les spores
bactériennes. Comme les biofilms bactériens permettent la conjugaison de plasmides
contenant des genes antibiotiques et que la matrice du biofilm protege les cellules
bactériennes des films inférieurs contre les antibiotiques, des affirmations selon lesquelles les
biofilms bactériens sont extrémement tolérants et résistants aux antibiotiques ont été
formulées. Les surfaces et les revétements organiques et inorganiques nano-ordonnés sont
aujourd'hui les alternatives les plus populaires pour empécher la formation de biofilms
(BHARADWAG et al., 2022). Les nanostructures de polyuréthane peuvent empécher la
formation de biofilms de Staphylococcus epidermis, S. aureus, E. coli, et P. mirabilis en
permettant aux cellules bactériennes d'adhérer a la topographie de la surface nanocouche
(BHARADWAG et al., 2022).

1.5 Les plantes medicinales

L’utilisation des plantes médicinales dans la lutte contre les bactéries multi-résistantes
aux antibiotiques suscite un intérét croissant en raison de leur potentiel thérapeutique.
Plusieurs études ont montré que certaines plantes médicinales possedent des propriétés
antibactériennes et peuvent étre efficaces contre les souches bactériennes résistantes aux

antibiotiques (tableau 6).
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Tableau 6 : plantes médicinales utilisées pour lutter contre la multi-résistance bactérienne.

Nom o o Références
Plante o Propriétés et utilisation o )
scientifique bibliographiques
Propriétés antibactériennes :
empéche le développement de DADILE et al.
All biofilms par Staphylococcus aureus, (2017)
ium
Ail ) Staphylococcus epidermidis, ABIDULLAH et
sativum )
Pseudomonas aeruginosa, al. (2021)
Acinetobacter baumannii, E. coli et
klebsiella pneumoniae
Proprietes antibactériennes contre
Curcuma . . KANG et al.
Curcuma des souches bactériennes résistantes
longa (2016)
notamment les SARM
Proprietes antibactériennes contre les
Thymus ) o . CHRAIBI et al.
Thym ] entérocoques résistants a la
vulgaris ] (2019)
vancomycine
Stimule le systéme immunitaire, par
] son potentiel dans la prévention et le
. Echinacea ] ) ) VIMALANATH
Echinacée traitement des infections
spp. . ) ) ) AN et al. (2008)
bactériennes, y compris les infections
des voies respiratoires supérieures.
o Propriétés antibactériennes contre les
) Zingiber o ' MOHAMED et
Gingembre o SARM et I’Escherichia coli
officinale o ) al. (2019)
résistante aux quinolones

37



Conclusion



Conclusion

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés a la fois pour traiter et prévenir les
maladies bactériennes. Ces médicaments sont des substances chimiques créées a la base d'un
micro-organisme, c'est pourquoi il existe de nombreux médicaments répartis en différentes
familles qui se distinguent par leur efficacité a bloquer toutes les intrusions microbiennes. Ils
ont la capacité de tuer les bactéries (antibiotiques bactéricides) ou de limiter leur croissance
(antibiotiques bactériostatiques), ce qui explique [l'utilisation continue de ces armes
thérapeutiques. Malheureusement leur utilisation inadaptée ou intensive a favorisé

I’émergence des bactéries multi-résistantes.

Les bactéries multi-résistantes aux antibiotiques sont dues aux convergences dans les
pools génétiques entre les microbes (un antibiotique produit par un microbe serait inhibé ou
désactivé par un autre microbe). Elles sont devenues un probleme majeur de la santé publique
dans le monde. Ces bactéries exposent les patients a un risque d'échec thérapeutique et
imposent une antibiothérapie agressive pouvant entrainer I'émergence de nouvelles souches
bactériennes. Une meilleure compréhension de I’émergence et la transmission de résistance
aux antibiotiques nous aidera a un terme a développer des stratégies efficaces pour combattre
ce fléau (MUYLART et MAINIL, 2012).

Les alternatives de lutte contre les bactéries multi-résistantes offrent de nouvelles
possibilites pour le traitement des infections bactériennes. La phagothérapie s'est avérée
efficace et slre pour le traitement des maladies infectieuses causées par diverses especes
bactériennes, y compris des souches multi-résistantes. Cette efficacité a été déemontrée a la

fois par lI'administration locale et systémique, sans effets indésirables graves associés.

L'utilisation d'huiles essentielles a contribué de maniére significative a la mise en
ceuvre et a 'amélioration du contrdle et de la surveillance de ce probléme alors qu'elles sont
capables de pénétrer le composant lipidique de la membrane cellulaire bactérienne et de

perturber la structure de la paroi cellulaire.

Les antibiotiques et plusieurs types de désinfectants peuvent étre remplacés par des
nanoparticules. Des antibiotiques et des désinfectants peuvent étre créés avec des
nanoparticules de liposomes a partir de composants organiques et inorganiques, tels que

l'argent, le zinc, l'or et le cuivre. La prévention de la croissance du biofilm et des infections
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des voies urinaires associees aux cathéters (CAUTI) sont les deux utilisations les plus

répandues des nanoparticules comme antibiotiques.

L’innovation permanente dans le domaine de la biologie moléculaire permet un suivi
efficace et croissant des genes de résistance et des souches porteuses. L’utilisation de la bio-
informatique dans la lutte contre les bactéries multi-résistantes offre également de nouvelles
perspectives. Les avancées technologiques permettent 1’analyse rapide et précise des données
génomiques des bactéries, facilitant ainsi 1’identification des génes de résistance et 1’étude de
leur propagation. Cette connaissance approfondie peut aider a concevoir de nouveaux
médicaments ciblés et a développer des stratégies de prévention pour contrdler la propagation

des bactéries multi-résistantes.

Enfin, la lutte contre les bactéries multi-résistantes nécessite une approche
multidisciplinaire et une collaboration internationale. 1l est essentiel de promouvoir une
utilisation responsables de préconiser, de développer de nouvelles alternatives thérapeutiques
et d’exploiter les avancées de la bio-informatiques pour mieux comprendre et combattre ce

probleme de santé publique croissante
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Résumé

La découverte des antibiotiques aux 20°™ siécle et leur utilisation injustifiée dans d’autres
domaines a favorisé 1’émergence des bactéries multi-résistantes. L’évolution dynamique de la
multi-résistance aux antibiotiques demeure un sujet alarmant et d’actualité due a la pression de
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pour échapper a l'action des antibiotiques et le mode de transmission de la résistance est essentiel
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résistantes. Notre travail s’inscrit dans cette perspective et portent sur les différents mécanismes
utilisés par les bactéries pour la résistance aux antibiotiques, tels que 1’inactivation enzymatique de
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notamment les Staphylococcus aureus résistants a la meticilline (SARM), les Enterococcus
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