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Introduction

La progression des résistances aux antibiotiques dans la population
bactérienne, et en particulier chez les bactéries responsables d’infections
nosocomiales, est un enjeu de santé publique majeur au niveau mondial. Face a ces
bactéries multi-résistantes, plusieurs questions se posent notamment concernant les
facteurs favorisant I'émergence des résistances. Une utilisation massive
d’antibiotiques peut-elle étre impliquée dans cette perte de sensibilité des bactéries
aux agents antibactériens ? Quelle attitude adoptée pour lutter contre ce
phénomene ? Que reste-t-il a disposition des cliniciens pour guérir les patients et
pour combien de temps ?

Nous allons, dans une premiere partie, présenter les caractéristiques de
certaines bactéries multi-résistantes en se concentrant sur les bactéries les plus
fréiquemment isolées a [I'hépital dans le cadre d’infections nosocomiales de
localisation diverse telles que Staphylococcus aureus résistant a la meéticilline,
Pseudomonas aeruginosa ou encore des especes dEnterobacteriaceae multi-
résistantes. Ce chapitre ne traitera donc pas des bactéries plutdt responsables
d’'infections communautaires comme Neisseria gonorrhoeae ou Streptococcus
pneumoniae qui posent pourtant, elles aussi, des problemes de traitement liés a leur
résistance aux antibiotiques. Dans un second temps, nous nous interrogerons sur
I'existence ou non d’un lien entre consommation d’antibiotiques et émergence de
résistances chez ces bactéries a différentes échelles. Enfin, dans une derniere
partie, nous étudierons la position de la France en termes de consommations
d’antibiotiques en médecine humaine et vétérinaire par rapport aux autres pays
européens.
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| Evolution des résistances bactériennes

Dans cette premiére partie, nous allons procéder a une description détaillée
de plusieurs bactéries multi-résistantes (BMR) impliquées dans des infections
nosocomiales de nature diverse. Le plus souvent opportunistes, ces pathogenes sont
naturellement pourvus ou acquierent des mécanismes de résistance multiples et
complexes a de nombreux antibiotiques entrainant un appauvrissement de I'arsenal
thérapeutique destiné a les éradiquer.

C'est en 1881 que fut décrit pour la premiere fois ce cocci a gram positif et
pres d'un siecle et demi plus tard Staphylococcus aureus, qui a beaucoup évolué au
cours du temps, pose aujourd’hui de nombreux problemes de santé publique.

Des 1942 apparaissent les premiéres souches de Staphylococcus aureus produisant
une pénicillinase (Smith & Jarvis, 1999); il s'agit d'une enzyme plasmidique et
inductible qui hydrolyse la pénicilline G, les aminopénicillines ainsi que les carboxy-
et uréido-pénicillines, rendant de ce fait les souches de staphylocoque la produisant
résistantes a ces antibiotiques. Devant les difficultés de traitement engendrées par
ces premieres résistances, une nouvelle classe de pénicillines semi-synthétiques
résistantes a cette pénicillinase, les pénicillines M, a été développée, et de 1960 a
1962 la méticilline, I'oxacilline et la cloxacilline ont été mises sur le marché (Knudsen,
et al., 1962). Ces pénicillines ont la caractéristique de présenter a proximité du
groupement hydrolysé par la pénicillinase un encombrement stérique rendant
impossible I'acces a ce site par I'enzyme. Mais les espoirs suscités par la méticilline
sont rapidement réduit a néant lorsqu'en 1961 au Royaume-Uni sont isolées les
premieres souches hospitalieres de Staphylococcus aureus résistantes a la
méticilline (SARM) (Jevons, 1961).

Le séquencage du génome d' un SARM a en partie permis de comprendre l'origine
de cette résistance puisqu'il a notamment mis en évidence un domaine appelé
SCCmec (Staphylococcal cassette chromosome mec) dans le chromosome du
staphylocoque (Dumitrescu, et al., 2010) (Hiramatsu, et al., 2001). Cette cassette
contient un gene trés important dans la méticillino-résistance du staphylocoque : le
géne mecA qui code une protéine de liaison aux pénicillines additionnelle appelée
PLP2'. Les protéines liant les pénicillines sont des enzymes indispensables a la
formation du peptidoglycane de la paroi bactérienne. La PLP2' a la particularité
d'avoir une faible affinité pour les pénicillines rendant ces composés inactifs, en effet,
leur présence n'empéche pas la poursuite de la synthése de la paroi bactérienne par
le staphylocoque. A ce gene mecA est associé un ensemble de génes dits
régulateurs du gene mecA, et le complexe formé est appelé complexe mec dont 5
classes ont, a ce jour, été décrites. La SCCmec comporte, par ailleurs, un autre
elément essentiel qui se présente sous la forme d'un complexe de genes codant des
recombinases ccr (cassette chromosome recombinase). Ces enzymes ont pour role
d'assurer une certaine mobilité a la cassette. Cing classes de ces complexes ccr ont
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aujourd'hui été identifiées. L'association d'un complexe mec a un complexe de genes
de recombinases ccr permet de décrire 8 types de cassettes (I a VIII) qui different
par leur taille et par leur panel de résistance aux antibiotiques.

L'origine de cette cassette est encore aujourdhui inconnue. Cependant certaines
études réalisées ont permis d'identifier un gene mecA homologue chez l'espéce
Staphylococcus sciuri, une bactérie retrouvée essentiellement chez les rongeurs et
les mammiféres primitifs. Wu et al. avancent I'hypothése que ce géne mecA
homologue serait un précurseur du gene mecA du SARM qui aurait évolué conférant
ainsi au Staphylococcus aureus qui en est pourvu une résistance a la méticilline (Wei
Wu, et al., 2001) (Severin, et al., 2005).

Apres I'Angleterre, les autres pays européens ont, en quelques années,
également été touchés par I'émergence de cette souche de SARM (Ayliffe, 1997).
Puis durant les années 1970, la résistance a la méticilline de Staphylococcus aureus
s'est propagée dans le monde entier avec notamment le Japon, I'Australie et les
Etats-Unis ou le SARM était responsable d'épidémies d'infections hospitaliéres.
Aujourd’hui les SARM sont endémiques dans la plupart des hoépitaux des pays
industrialisés. Entre 1970 et 1985, le taux de résistance des staphylocoques dorés a
la méticilline est limité entre 2 et 6% au niveau mondial. Ces taux plutot faibles
deviennent rapidement alarmants, on constate en effet que pendant les années 1990
a 2000, ils atteignent, en Australie, aux Etats Unis et en Europe du Sud, les 30 a
50% (Lepelletier , 2006).

En Europe, la situation concernant la prévalence des SARM est trés hétérogéne. Les
données de I'EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System)
collectées entre janvier 1999 et décembre 2002 montrent qu’en Europe du Nord la
prévalence des SARM est inférieure a 1% alors qu'en Europe du Sud et de I'Ouest
elle dépasse les 40% (Tiemersma, et al., 2004). Concernant la France, on observe
que la proportion de SARM est de 33%. De plus, on note également une
augmentation de la proportion de SARM dans certains pays tels que la Belgique,
I'lrlande, I'Allemagne, ou le Royaume Uni entre 1999 et 2002.

En 2010, le rapport annuel de surveillance des résistances aux antibiotiques en
Europe publié par le centre européen de prévention et de contrble des maladies
révele que 9 des 28 pays inclus dans la surveillance ont une proportion de SARM
comprise entre 25 et 50 %, il s’agit principalement des pays d'Europe du Sud ainsi
que le Royaume Uni et l'lrlande. En revanche, c'est en Europe du Nord que l'on
retrouve les pays avec la plus faible proportion de SARM isolés, ainsi au Danemark,
en Finlande, en Suéede, cette proportion est inférieure a 5% (voir figure 1). Entre
2006 et 2009, une tendance a la baisse significative est observée dans 8 pays
(Autriche, Lettonie, Bulgarie, France, Grece, Irlande, Roumanie et Royaume-Uni)
(voir figure 2). En France, par exemple, la proportion de SARM est passée de 26.7%
en 2006 a 21.6% en 2010 (EARS-Net, 201la). Seule la République tcheque
présente une augmentation significative de sa proportion de SARM.
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Une étude de Martres et al. a montré que la formation du personnel et la mise
en place d'un programme de prévention de la diffusion des bactéries multi-
résistantes dans un centre hospitalier général du Nord de la France a permis une
diminution significative du taux et de l'incidence des SARM entre 1999 et 2001. En
effet la proportion de souches résistances passe de 46 a 37% en 3 ans, et l'incidence
des SARM pour 1000 journées d'hospitalisation passe de 0,92 a 0,67 entre 1999 et
2001 (Martres, et al., 2003). Cette tendance a la baisse dans cet hopital francais se
confirme les années suivantes et s'étend a l'ensemble du territoire. Le Réseau
d'Alerte, d'Investigations et de Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN)
qui résulte d’'un partenariat entre les 5 Centres de coordination de lutte contre les
infections nosocomiales (CClin) et I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), a publié en
mars 2011 son rapport concernant la surveillance des bactéries multi-résistantes au
niveau national (Jarlier, et al., 2011). Le tableau 1 reprend, pour chacun des 5 CClin
de France, les taux d'incidence de SARM pour 1000 jours d'hospitalisations de 2002
a 2009. On observe bien que lincidence des infections a SARM diminue
progressivement depuis 2002 pour I'ensemble du territoire francais.
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Figure 2 Staphylococcus aureus : tendance de la méticillino-résistance chez Staphylococcus aureus pays
par pays entre 2006 et 2009 (European Centre for Disease Prevention and Control, 2010)




2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
CClin Nord
Hors AP-HP 0,77 0,78 0,69 0,64 0,66 0,55 0,54 0,51
AP-HP 0,81 0,81 0,74 0,7 0,64 0,56 0,51 0,44
Cclin Est 0,64 0,62 0,54 0,53 0,46 0,46 0,43 0,38
Cclin Ouest | 0,45 0,42 0,45 0,38 0,4 0,34 0,33 0,31
CC"ESf“d' 0,68 0,64 0,62 0,57 0,56 0,48 0,42 0,38
CC(')'BeSS‘:d' 0,72 0,87 0,7 0,7 0,58 0,53 0,51 0,48
Total 0,63 0,68 0,62 0,58 0,55 0,48 0,45 0,41

Avant 1990, les infections a SARM survenaient essentiellement a I'hdpital ou
suite a un séjour a I'hopital. Dans ce contexte d'infections nosocomiales a SARM, les
personnes les plus sensibles sont les personnes agées, les patients portant un
dispositif médical implantable, ainsi que ceux souffrant de plaies chroniques ou ayant
suivi une antibiothérapie préalable (Kock, et al., 2010). Puis dans les années 1990
sont apparues les SARM dit d'acquisition communautaire (SARM-CA) qui
surviennent chez des patients sans antécédent d'hospitalisation et sans facteur de
risque traditionnel d'acquisition de SARM (Bukhariea, et al., 2001). La premiere
souche de SARM-CA a été isolée en 1993 en Australie dans une population
aborigéne n'ayant pas été hospitalisée récemment (Udo, et al., 1993). Cette souche
présentait des caractéristiques génétiques nouvelles par rapport aux souches isolées
a I'noépital. Ces infections a SARM d'acquisition communautaire vont rapidement
s'étendre a toute I'Océanie, a I'Europe et a I'Amérique du Nord ou 4 décés d'enfants
dont la cause identifiée est une infection a SARM-CA sont répertoriés entre 1997 et
1999 dans 2 états du Nord des Etats-Unis (Centers for Disease Control and
Prevention, 1999). Dans les années 2000, un nouveau groupe clonal de SARM-CA,
baptisé USA300, apparait aux Etats-Unis, il y devient rapidement le clone dominant.
Une étude de 2004 révele que le SARM-CA est la cause identifiable d'infection de la
peau et des tissus mous la plus fréquente chez les patients se présentant dans les
services d'urgence de 11 villes des Etats-Unis et dans 97% des cas il s'agit du clone
USA300 qui est en cause (Moran, et al., 2006). Le SARM-CA, a la différence du
SARM acquis a I'népital (SARM-HA), touche donc les gens plutdt jeunes et en bonne
santé. D'autres différences ont été mises en évidence grace a des études génétiques
comparant les deux types de SARM. On observe, en effet, que le type de cassette
retrouvé chez le SARM-CA est différent de celui des souches hospitalieres
traditionnellement isolées. Ainsi, le SARM-CA est le plus souvent porteur d'une
SCCmec de type IV et plus rarement V mais jamais d'une cassette de type I, Il, ou lll
qui sont celles retrouvées chez les SARM-HA (Tattevin, 2011). La différence entre
ces cassettes concernent dans un premier temps leur longueur, les types IV et V
sont, en effet, beaucoup plus courtes que les cassettes des SARM-HA. Dans un
second temps, les cassettes Il et Il portent, en plus de la résistance aux béta
lactamines, des genes de résistance a d'autres antibiotigues comme les aminosides
(ou aminoglycosides), les macrolides, ou les cyclines rendant ainsi les especes de
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SARM-HA multi-résistantes (Hiramatsu, et al., 2001). A linverse, les cassettes
retrouvées chez les souches de SARM-CA n'ont pas ces génes additionnels de
multi-résistance aux antibiotiques. Les souches SARM-CA sont ainsi souvent
sensibles a une large palette d'antibiotiques autres que les béta-lactamines et sont
donc plus faciles a traiter. L'autre différence majeure existant entre les 2 types de
SARM concerne leurs facteurs de virulence respectifs. On révele chez la plupart des
souches de SARM-HA la présence d'au moins un gene codant des super-antigénes
et chez certaines seulement la présence du gene codant la toxine TSST-1
responsable de syndromes de choc toxique. Chez la grande majorité des souches de
SARM-CA, on retrouve les genes codant la leucocidine de Panton-Valentine, alors
qu'ils ne sont que rarement présents chez les SARM-HA traditionnels. Cette toxine
est responsable d'infections beaucoup plus graves puisque sa production est
associée a une nécrose tissulaire. C'est ainsi qu'on a observé I'émergence de
pneumonies nécrosantes a SARM chez des patients plutét jeunes et en bonne santé
(Francis, et al., 2005). Certaines souches de SARM-CA présentent en plus des
exfoliatines et la toxine superantigenique du TSST-1 (Tristan, et al., 2007).

En Europe, lI'un des clones le plus fréequent de SARM-CA est le clone ST80. Il
prédomine en France ou sa prévalence a légérement augmenté ces derniéres
années. Elle était de moins de 1% en 2004 et atteint 3,6% en 2007 (Dauwalder, et
al., 2008). Mais méme si cette prévalence reste faible, on ne peut exclure la
possibilité d'une rapide propagation de ces SARM-CA en France, comme c'est le cas
aux Etats-Unis avec le clone USA300. Il convient donc de rester vigilant.

Les infections graves liées a un SARM se révelent de plus en plus complexes
a traiter, elles sont aujourd'hui prises en charge par la prescription d'antibiotiques
appartenant a la classe des glycopeptides tels que la vancomycine ou la teicoplanine
qui agissent differemment des béta-lactamines pour altérer la synthese de la paroi
des staphylocoques. Mais cette stratégie thérapeutique a été remise en question
lorsqu'a été publié, en 1997, un article signalant I'émergence, au Japon, de souches
de Staphylococcus aureus de sensibilité diminuée a la vancomycine (Hiramatsua, et
al., 1997) (Hiramatsu, 1998). Ces souches ont été appelées VISA (vancomycin-
intermediate S. aureus) lorsqu’elles présentent une sensibilité intermédiaire a la
vancomycine; VRSA (vancomycin-resistant S. aureus) lorsqu’elles y sont totalement
résistantes et hétéro-VISA (hVISA) lorsque la souche apparait sensible a la
vancomycine mais contient des sous-populations de sensibilité intermédiaire. Toutes
ces souches ont depuis été retrouvées dans beaucoup d'autres pays (Howden, et al.,
2010).

Le fort pouvoir adaptatif de Staphylococcus aureus est bien connu depuis de
nombreuses années et fait de lui un agent pathogéne redouté dont la surveillance
doit étre constante et pour lequel I'arsenal thérapeutique disponible est de plus en
plus limité.
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Les entérocoques font partie des bactéries qui colonisent le tube digestif de

I'hnomme, il en existe une vingtaine d'especes mais seules deux d'entre elles sont
fréequentes en clinique. En effet, la grande majorité des isolats cliniques
d'entérocoque correspondent a l'espece Enterococcus faecalis (80 a 90% des
isolats) et dans 5 a 15% des cas l'espece isolée est Enterococcus faecium
(Cetinkaya, et al., 2000). La situation a quelque peu tendance a s'inverser
notamment aux Etats-Unis en faveur d'Enterococcus faecium a partir des années
1990 (Mundy, et al.,, 2000). Les données du programme de surveillance des
résistances bactérienne SENTRY montre qu'en 2001 Enterococcus faecium était
impliqué dans 20% des infections a entérocoques aux Etats Unis (Low, et al., 2001).
Chez [lindividu immunocompétent, il s'agit de bactéries peu pathogénes, plus
souvent responsables de colonisation que d'infection. Elles peuvent parfois
cependant étre la cause d'infections communautaires digestives ou du tractus
urinaire ou d'infections hospitaliéres nosocomiales telles que des infections urinaires
ou abdominales, des suppurations de plaies ou, plus graves encore, des
bactériémies, des endocardites et des méningites qui surviennent principalement
chez le sujet immunodéprimé (Sood, et al., 2008) (Moellering, 1998). Le rapport
colonisation/infection domine également a I'hndpital ou la colonisation permet la
création d'un réservoir occulte d'entérocoques résistants a la vancomycine (ERV). Le
probléme posé par cette colonisation est d'autant plus important que celle-ci peut
persister longtemps. Une étude dans l'unité d'oncologie d'un hépital universitaire
ameéricain a montré que la colonisation par Enterococcus faecium résistant a la
vancomycine (ERVf) persiste souvent pendant toute la durée de I'hospitalisation et
peut continuer pendant une longue période suivant cette hospitalisation (Montecalvo,
et al., 1995).
C'est a la fin des années 1970 que les entérocoques ont été reconnus comme étant
responsables d'infections acquises a I'hopital, et en 2006, en France, ces bactéries
étaient classées au 5éme rang des bactéries responsables d'infections liées aux
soins, représentant 6,4% des microorganismes isolés d'infections nosocomiales
(Thiolet, et al., 2007) (Coignard, et al., 2009). On retrouve parmi les facteurs de
risque d'infection/colonisation par des ERV les hospitalisations notamment en unité
de soins intensifs, en service d' hémodialyse, d'oncologie, de transplantation, ou de
réanimation, le port d'un cathéter veineux central, une intervention chirurgicale
majeure, la présence d'une insuffisance rénale, une durée de séjour importante ou
encore la proximité avec des patients infectés ou colonisés par des ERV (Moellering,
1998). La prise d'antibiotiques joue également un réle important dans l'acquisition
d'ERV, en effet ont identifiés comme facteurs de risque d'infection/colonisation par
ERYV les traitements par céphalosporines de deuxieme ou troisieme génération, par
vancomycine ou par un antibiotique actif sur les bactéries anaérobies (Talon, et al.,
2001) (Rice, 2001) (Donskey, et al., 2000).

Les entérocoques sont des bactéries préoccupantes de par leur résistance
intrinséque ou acquise a de nombreux antibiotiques utilisés en médecine humaine.
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lls sont, en effet, naturellement résistants aux céphalosporines, a la clindamycine et
aux sulfamides et présentent une résistance de bas niveau aux aminoglycosides
(Cetinkaya, et al.,, 2000). De plus, ils ont une faible affinité naturelle pour les
pénicillines, ceci étant lié a I'expression d'une protéine de liaison aux pénicillines
d'affinité réduite : la PLP5 codée par le gene pbp5 localisé dans le chromosome
bactérien et qui un élément transférable entre différentes souches d'Enterococcus
faecium (Rice, et al., 2005). Les deux espéces d'entérocoque les plus retrouvées
chez 'homme a I'état commensal ne sont pas égales quant a leur sensibilité aux
pénicillines. Alors que la CMI de l'ampicilline pour Enterococcus faecalis est
généralement inférieure a 8 microgrammes/ml ce qui le rend faiblement résistant a
I'ampicilline, elle est le plus souvent comprise entre 16 et 64 microgrammes/ml pour
Enterococcus faecium, valeurs témoignant d'un niveau de résistance supérieur a
I'antibiotique. Ces comportements distincts sont liées a une différence dans la
structure ou dans l'expression de la PLP5 d'Enterococcus faecium par rapport a
Enterococcus faecalis. En effet, le niveau de résistance exprimée par Enterococcus
faecium est lié a la quantité et a l'affinitt de la PLP5 qu'il exprime pour les
pénicillines. Cette affinité peut étre altérée par des mutations dans le gene pbp5
conduisant & une augmentation des CMI (>32 microgrammes/ml) pour les
pénicillines et donc a des souches dont le niveau de résistance a I'ampicilline est tres
élevé (Cetinkaya, et al., 2000) (Rice, 2001) (Quincampoix & Mainardi, 2001).

Aux Etats-Unis, des échantillons sanguins datant de 1975 a 2000 ont
été analysés, les résultats montrent une augmentation croissante de la prévalence
de la résistance a I'ampicilline chez Enterococcus faecium a partir de 1989. Entre
1989 et 1999, cette prévalence passe de 8 a 74%. Pour Enterococcus faecalis, la
résistance a I'ampicilline est un événement beaucoup plus rare (Murdoch, et al.,
2002). En France, les données des différents observatoires et réseaux européens,
montrent qu'a quelques exceptions pres, la totalité des souches cliniques
d'Enterococcus faecalis étudiées entre 1999 et 2010 sont sensibles a lI'ampicilline.
En revanche, pour Enterococcus faecium on observe une augmentation rapide et
constante de la proportion de souches résistantes a I'ampicilline par rapport au
nombre total de souches isolées. Ainsi, d'apres les données de I'EARSS, cette
proportion passe de 29,2% en 2002 a 62% en 2008 (Bourdon, 2011).
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Espéce Année Gentamicine HN?® Vancomycine Ampicilline

%RP Nb R/Nb total® % R Nb R/Nb total % R Nb R/Nb total
E. faecium 2002 10,4 13/125 1,6 FARVA| 29,2 28/96
2003 23 28/122 0 0/123 AL 30/109
2004 21,4 28/131 5 8/161 46,4 70/151
2005 23,9 43/180 2,1 4/194 58,2 114/196
2006 29,7 60/202 3,2 7/221 61,5 126/205
2007 29,8 75/252 1,2 4/322 60,3 188/312
2008 29,9 83/278 0,6 2/353 62 229/369
E. faecalis 2002 15 51/339 0,3 1/327 2,75 6/218
2003 15,8 52/329 0,9 3/344 2,4 6/249
2004 16,5 83/503 0,1 1/705 0,15 1/674
2005 15,1 116/767 0,3 2/767 0,25 2/806
2006 15,9 138/868 0,1 1/927 1,14 10/879
2007 14,9 154/1036 0 0/1216 0,25 3/1199
2008 17,8 159/895 0 0/1066 0,42 5/1180

HN : résistance de haut niveau ; % R : proportion de souches résistantes ; Nb R/Nb total : nombre de souches résistantes/nombre total de
souches testées.

Tableau 2 Proportions de souches d'entérocoques résistantes a la gentamicine, a la vancomycine et a
I'ampicilline (données EARSS)

Pour les autres pays européens, la prévalence de la résistance aux amino-
pénicillines chez les deux espéeces est équivalente a celle de la France.

-y
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Figure 3 Proportion d'Enterococcus faecalis résistants (R+l) aux aminopenicillines dans les pays
participants en 2009
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Les aminosides sont des antibiotiques développés dans les années 1940 qui
exercent leur effet bactéricide en se liant au ribosome altérant ainsi la synthése
protéigue de la bactérie. Les entérocoques présentent une résistance de bas niveau
naturelle aux aminosides, celle-ci s'explique par une anomalie de transport
membranaire qui entraine une mauvaise pénétration des aminosides dans le
cytoplasme de la bactérie (Sood, et al., 2008). Leur utilisation est cependant toujours
d'actualité dans les infections sévéres ou ils sont associés a une peénicilline ou a la
vancomycine qui vont, en altérant la synthese de la paroi bactérienne, faciliter et
augmenter la pénétration de I'aminoside dans la bactérie lui permettant d'exercer son
activité bactéricide. Enterococcus faecium produit en plus naturellement une
enzyme, la 6' N acétyltransférase, qui lui permet d'étre résistant a la fois a la
kanamycine, a la tobramycine et a la nétilmicine. Il reste cependant sensible a la
gentamicine et a la streptomycine, et la synergie gentamicine-B-lactamines est
conservée. Le niveau de résistance des entérocoques aux aminosides peut étre
augmenté par 3 mécanismes différents (Lambert, 1997). La résistance acquise peut
en effet s'exprimer grace a:

e des mutations chromosomiques entrainant une altération de la cible
ribosomale. Ce mécanisme conduit & un haut niveau de résistance a la
streptomycine et a la perte de la synergie avec les pénicillines ou la
vancomycine. Ce haut niveau de résistance a la streptomycine peut
aussi étre lié a la présence d'une streptomycine adényltransférase
(Gray & Pedler, 1992).

e un défaut de perméabilité qui affecte tous les aminosides.

e Une inactivation enzymatique qui est le mécanisme le plus fréquent. 3
enzymes peuvent étre impliguées : une aminoside-O-
phosphotransférase (APH), une aminoside-O-acétyltransférase (AAC)
et une aminoside-O-nucléotidyltransférase (ANT), et 3 principaux
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Selon

phénotypes de résistance ont été décrits (Quincampoix & Mainardi,
2001) (Eliopoulos, 2000). Le phénotype K est caractérisé par un haut
niveau de résistance a I'amikacine et a la kanamycine et est liée a une
APH. Le phénotype KT posséde en plus une résistance de haut niveau
a la tobraymcine et c'est une ANT qui en est a lorigine. Enfin le
phénotype KTG est hautement résistant a la kanamycine, I'amikacine,
la tobramycine, la nétilmicine et la gentamicine, aminoside le plus
couramment utilisé contre les entérocoques, il est di a I'expression
d'une enzyme bi-fonctionnelle APH-AAC que l'on retrouve chez 90%
des entérocoques présentant une résistance de haut niveau a la
gentamicine. L'activité de la streptomycine n'est pas altérée par les
enzymes.

les données de I'EARSS, en Europe, en 2009, la proportion

d'Enterococcus faecalis hautement résistants a la gentamicine présente des
variations selon les pays avec des taux supérieurs a 50% en Grece ou en Hongrie et
des taux compris entre 10 et 25% pour la France et la Suede. La majorité des pays
présentent des taux de résistance compris entre 25 et 50% (voir figure 5).
Concernant Enterococcus faecium, le nombre de pays avec un taux de résistance de
haut niveau a la gentamicine supérieur a 50% est plus important que pour
Enterococcus faecalis avec notamment ['ltalie, les Pays-Bas et le Danemark qui
s'ajoute a la Gréce et la Hongrie. La France présente un taux de résistance compris
entre 25 et 50% (voir figure 6).

“ Percentage resistance
. = 1%
1to < 5%
S5to =< 10%
: 10to < 25%
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~ . = 50%
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La classe des glycopeptides regroupe deux molécules, la vancomycine et la

teicoplanine, qui sont des antibiotiques actifs sur les bactéries a Gram positif et qui
sont donc utilisés afin de traiter les infections causées par de tels pathogenes dans
le cadre de résistance ou d'allergie aux [B-lactamines. Leur action bactéricide
s'exerce par interférence avec la synthese du peptidoglycane de la paroi bactérienne
des bactéries a Gram positif. Cette biosynthése a pour intermédiaire un pentapeptide
se terminant par la séquence D-ala-D-ala. C'est ce dipeptide que reconnaissent les
glycopeptides, ils s'y fixent et le recouvrent le rendant inaccessible aux enzymes
(carboxypeptidases et transpeptidases) assurant la  polymérisation du
peptidoglycane. Le peptidoglycane n'est alors plus synthétisé et la croissance
bactérienne s'arréte (Rabaud & May, 2000).
Depuis le milieu des années 1980, sont apparues des souches d'entérocoques
résistants aux glycopeptides (vancomycine plus ou moins teicoplanine). Cette
résistance revét un caractéere tres hétérogene. En effet, sur la base de plusieurs
criteres tels que la transférabilité ou encore le niveau de résistance conféré, 6
phénotypes de résistance aux glycopeptides ont été décrits chez les entérocoques,
parmi lesquels 5 correspondent a des résistances acquises (Gholizadeh & Courvalin,
2000) (Courvalin, 2006) (voir tableau 3).

Acquired resistance level, type

Intrinsic resistance,
Low

Strain High, Variable, Moderate, low level,
characteristic VanA VanB VanD VanG VanE type VanC1/C2/C3
MIC, ma/L

Vancomycin 64-100 4-1000 64-128 16 8-32 2-32

Teicoplanin 16-512 0.5-1 4-64 0.5 0.5 0.5-1
Conjugation Positive Positive Negative Positive Negative Negative
Mobile element Tn1546 Tn1547 or Tn1549 .
Expression Inducible Inducible Constitutive Inducible Inducible Constitutive Inducible
Location Plasmid chromosome  Plasmid chromosome  Chromosome  Chromosome  Chromosome Chromosome
Modified target p-Ala-p-Lac p-Ala-p-Lac p-Ala-p-Lac p-Ala-p-Ser p-Ala-p-Ser p-Ala-p-Ser

NOTE. p-Alz-p-Lac, p-alanine-n-lactate; n-Ala-n-Ser, p-alanine-n-serine.
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e Le phénotype VanA correspond a une résistance inductible et de haut niveau
aux deux glycopeptides, il est le plus frequemment rencontré. Cette résistance
est généralement conférée par des transposons de type Tnl546 portés par
des plasmides transférables par conjugaison. Les transposons comportent les
genes encodant les protéines intervenant dans le mécanisme de la résistance.
Ainsi, le géne vanH code pour une déhydrogenase qui réduit le pyruvate en D-
lactate puis une ligase, codée par le gene vanA, synthétise un dipeptide D-ala-
D-lactate qui va prendre la place du D-ala-D-ala terminal du pentapeptide
normal. Le géene vanX code une dipeptidase qui a pour réle d'hydrolyser les
dipeptides D-ala-D-ala, cette action est complétée par une carboxypeptidase
codée par le géne vanY qui hydrolyse les pentapeptides ayant intégré un
dipeptide D-ala-D-ala non hydrolysé par la dipeptidase.

e Le phénotype VanB, un peu moins fréquent, est caractérisé par un niveau
variable de résistance a la vancomycine mais reste sensible a la teicoplanine.

e Les phénotypes VanD, VanE et VanG sont beaucoup plus rares.

e A la différence des autres génes, le géne vanC, a l'origine du phénotype
VanC, est chromosomique. Il est naturellement présent chez certaines
especes d'entérocoque telles que Enterococcus gallinarum ou Enterococcus
casseliflavus et n'entraine qu'une faible résistance a la vancomycine (Navarro
& Courvalin, 1994).

Le phénomene de résistance aux glycopeptides s'explique donc plus simplement par
le remplacement d'un des deux résidus de D-alanine par un autre acide aminé (D-
lactate pour les phénotypes VanA, VanB et VanD et D-serine pour les phénotypes
VanE et VanC) dans la séquence du pentapeptide. Ce nouveau précurseur présente
une faible affinité pour les glycopeptides les rendant partiellement ou totalement
inefficaces (Gholizadeh & Courvalin, 2000) (Courvalin, 2006).

En Europe, comme aux Etats-Unis, le principal réservoir de la résistance a la
vancomycine est Enterococcus faecium chez 'hnomme (Mundy, et al., 2000) (Coque,
et al., 1996). Les ERV ont pour la premiere fois été décrits en Europe, en 1986 en
Angleterre et en 1987 en France (Uttley, et al., 1988) (Leclercq, et al., 1988). Aux
Etats-Unis, c'est également a la fin des années 1980 que les premiéres souches
d'ERV ont fait leur apparition, 30 ans aprés la mise sur le marché de cet antibiotique.
Jusque la fin des années 1970, la vancomycine était peu utilisée aux Etats-Unis,
c'est au début des années 1980 que son utilisation en clinigue humaine s'est
accélérée pour prendre en charge les diarrhées a Clostridium difficile et les infections
causées par les SARM dont la prévalence est en augmentation a cette période (Kirst,
et al., 1998). Les Etats-Unis sont de trés gros consommateurs de vancomycine,
gu'elle soit sous forme orale ou injectable, par rapport aux pays européens, ceci peut
en partie expliquer la prévalence plus élevée des souches résistantes a la
vancomycine que l'on retrouve aux Etats-Unis par rapport, notamment, a la France.
Une fois que la résistance est acquise sous la pression de sélection des
glycopeptides, la transmission manuportée entre patients ou entre patient et soignant
ou a partir de I'environnement ou du matériel a favorisé la diffusion épidémique des
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souches d'ERV (Falk, et al., 2000) (Wendt, et al.,, 1998) (Noskin, et al., 1995)
(Duckro, et al., 2005) (Lucet, et al., 2008). Par ailleurs, leur transmission est facilitée
en cas de diarrhée ou d'incontinence fécale et par le fait que les entérocoques sont
des bactéries résistantes dans I'environnement, notamment aux températures
extrémes et a certains agents désinfectants (Bradley & Fraise, 1996).

Selon le centre de prévention et de contréle des maladies aux Etats-Unis, la
proportion d'ERV parmi I'ensemble des entérocoques isolés dans les unités de soins
intensifs est passée de 0,3% en 1989 a 25,2% en 1999 (Gerberding, et al., 2000). Le
systeme de Surveillance National des Infections Nosocomiales (NNIS) révele qu'en
2003, cette proportion s'éleve a 28% avec une place au 3éme rang des bactéries
multi-résistantes toujours dans les unités de soins intensifs, et que ces souches sont
également retrouvées dans les autres unités de soins a une fréquence également
importante (Cardo, et al., 2004).

Concernant la France, la situation est beaucoup moins critique. Dans son rapport de
2004, 'EARSS révele qu'en 2002 la France présente un pourcentage de souches
d’ERVf identique a la médiane européenne, soit inférieur a 2%. Ce pourcentage est
cependant bien supérieur dans d'autres pays d'Europe tels que ['ltalie (21%) ou la
Gréce (19%) (Trystram, et al., 2004). Quelques années plus tard, en 2009, la France
et les pays scandinaves font toujours partie des pays avec la plus basse proportion
d’ERVT (voir figure 7). La situation en ltalie s’est nettement améliorée contrairement a
la Grece ou la proportion d’ERVf atteint les 26.9%. Les résultats de 'année 2010 par
rapport a 2009 montrent que cette proportion augmente légérement pour la France
passant de 0.8% a 1.1% et diminue de fagcon plus importante pour la Gréce (22.5%
en 2010) (EARS-Net, 2011a).

Les chiffres enregistrés pour la France ces derniéres années, bien qu’étant parmi les
plus bas d’Europe, témoignent de changements épidémiologiques récents qui
incitent a une augmentation de la vigilance. Entre 2002 et 2008, 'EARSS enregistre,
pour la France, une proportion moyenne d'ERVf de 1,9% avec un maximum de 5%
en 2004 (Bourdon, 2011). Cette augmentation de proportion a partir de 2004 est
confirmée par une étude de 2011 sur le changement d'épidémiologie de I'ERV en
France. Celle-ci montre que les notifications d'ERV a I'InVS ou au NRC-E (Centre
National de Référence) ont considérablement augmenté a partir de 2004, avec de
aolt 2001 a décembre 2008, 504 notifications en provenance de 195 hépitaux et
correspondant a 243 cas d'infection et 2232 cas de colonisation (rapport
infection/colonisation de 0,11). Le nombre de notifications commence a augmenter
de facon importante en 2004 alors que de 2001 a 2003 il est plutdt faible (voir figure
8) (Bourdon, et al., 2011).
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Figure 7 Proportion d'Enterococcus faecium résistants a la vancomycine isolés dans les pays
participants de 2003 a 2009 (Données Tessy - EARSS)
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Chaque notification peut correspondre a un cas unique d'ERV survenu dans un hopital sans
antécédent d'ERV ou a une épidémie d'ERV.

L'autre élément qui justifie un changement récent dans I'épidémiologie des
ERV en France est la survenue, en 2004-2005, de trois grandes épidémies
hospitalieres sans précédent dans 3 villes géographiquement éloignées de France :
Paris (Lucet, et al., 2007), Nancy (Henard, et al., 2011a) et Clermont-Ferrand
(Aumeran, et al., 2008), puis en 2008 dans I'Est et le Nord de la France (Dekeyser, et
al., 2010) (voir figure 9).
A I'népital universitaire de Nancy, de septembre 2004 a septembre 2005, 121
colonisations et 9 infections a Enterococcus faecium de phénotype VanA ont été
détectées dans différents services. Des mesures de contréle ont rapidement été
mises en place incluant le dépistage des patients porteurs d'ERV, le regroupement
des patients colonisés par des ERV dans un méme service et une meilleure hygiéne
des mains. Ceci a permis une amélioration de la situation pendant environ un an,
jusque début 2007 ou I'épidémie a repris avec un degré de gravité supérieur. En
effet, en avril 2007, 13 établissements de santé de Lorraine ont été identifies comme
hébergeant des patients colonisés par des ERV, une cinquantaine de ces souches a
été étudiée et les résultats montrent une appartenance au méme clone épidémique
qgue les souches isolées précédemment a I'hdpital universitaire de Nancy. Ceci
confirme la dissémination régionale des ERV entre les établissements de santé
lorrains. En juillet 2007, un groupe régional de professionnels de santé dédié a la
gestion de cette épidémie a été mis en place, dans le but d'organiser et de
coordonner les mesures a prendre entre les différents établissements de santé.
Parmi ces mesures, on retrouve principalement : une augmentation du dépistage de
la colonisation par ERV, une meilleure hygiéne des mains, une utilisation raisonnée
des antibiotiques ainsi que le regroupement des patients colonisés par des ERV
dans une unité régionale de cohorte afin de réduire le nombre de patients contacts
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ainsi que la transmission croisée entre établissements de santé. Fin 2009 I'épidémie
semble maitrisée (Henard, et al., 2011a).
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Concernant I'Assistance Publique — Hépitaux de Paris (AP-HP), 23 épidémies d'ERV
sont survenues entre aolt 2004 et décembre 2007. Au total, 379 cas ont été
recensés, 61 cas correspondaient a une infection et 318 a une colonisation, soit un
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ratio infection/colonisation de 1/5. L’espéce responsable a été identifiée comme étant
Enterococcus faecium dans toutes les épidémies. Le gene de résistance aux
glycopeptides était vanA dans 22 épidémies et vanB dans une seule épidémie.
Devant la trés forte augmentation du nombre moyen de nouveaux cas dans l'année
2005, des mesures de contrdle renforcées ont été mises en place en janvier 2006, a
savoir une mise en ceuvre précoce de l'identification puis du dépistage des patients
contacts, une limitation du nombre de transferts des patients porteurs et de leur
patients contacts ainsi que le regroupement des patients porteurs, des patients
contacts et des nouveaux patients admis dans 3 secteurs dédiés distincts. Grace a la
stricte application de ces mesures, le nombre de nouveaux cas a diminué
progressivement, passant de 24 en janvier 2006 a zéro apres juillet 2007 (Fournier,
et al., 2008).

Les conclusions d'une réunion d'expertise, tenue en mai 2005 et décidée par I'InVS
devant I'augmentation du nombre de signalements d'infections nosocomiales a ERV
depuis 2004, incitent a renforcer la vigilance et les recommandations disponibles car
les changements récents survenus dans I'épidémiologie des ERV en France fait
craindre une évolution dans la fréquence des épidémies a ERV similaire a celle des
Etats-Unis. Les ERV ont, en effet, la capacité de coloniser rapidement les patients et
leur environnement sous la pression de sélection des antibiotiques. Ceci associé au
faible pouvoir pathogene de ces souches, permet la constitution de réservoirs latents
d'ERV et leur large diffusion par les transferts de patients. Suite a cette réunion, le
CTINILS (Comité Technique des Infections Nosocomiales et des Infections Liées
aux Soins) a établi une liste de recommandations pour prendre en charge ce type
d'épidémie a destination des établissements de santé. Ces recommandations
consistent essentiellement a signaler les cas d'infection ou de colonisation au CClin
et a la DDASS, a identifier les patients ou services a risque afin de mettre en place
dans ces deux cas un dépistage systématique d'ERV, a adopter une meilleure
hygiene des mains avec une utilisation large des produits hydro-alcooliques, a isoler
en chambre individuelle les patients identifiés ou a effectuer un cohorting des
patients en fonction du nombre de cas identifiés, a réaliser un bionettoyage*
quotidien de I'environnement proche des patients infectés ou colonisés, a réduire le
nombre des admissions dans les services touchés, a limiter le nombre de transferts
de patients infectés ou colonisés et a informer les nouvelles structures d'accuell
concernant le statut de ces patients, et enfin a opérer une restriction maximale de
'usage des glycopeptides, des céphalosporines, de limipéneme et des anti-
anaérobies (Minisére de la santé et des solidarités, 2005). Cependant I'application de
ces recommandations en pratique semble rencontrer des obstacles, c'est pourquoi
une lettre du Ministere de la santé et des solidarités a été envoyée, le 06 décembre
2006, aux différents établissements de santé afin de rappeler I'importance de toutes
ces mesures et la nécessité de les appliquer le plus précocement possible dés la
détection d'un cas d'ERVf chez un patient hospitalisé (Ministere de la santé et des
solidarités, 2006). A cette lettre était jointe une fiche technique opérationnelle,
rédigée par la Direction Générale de la Santé (DGS) et la Direction de
I'Hospitalisation et de I'Organisation des Soins (DHOS), afin de faciliter la mise en
place de ces recommandations. La rédaction de cette fiche technique opérationnelle
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a été guidée par les principes de gestion de I'épidémie a ERV mis en ceuvre par I'AP-
HP en 2006 (Fournier, et al., 2008).

Cependant et malgré I'émission de ces recommandations, d'autres cas d'épidémies
continuent a étre recensés dans d'autres régions de France. Ainsi, en 2008, ce sont
des hopitaux de I'Est et du Nord de la France qui ont di faire face a I'émergence
d'épidémies a ERV. Par exemple au Centre Hospitalier de Béthune dans le Nord de
la France, deux vagues successives d'épidémies a ERVf de type VanB sont
survenues a partir de mars 2008. Grace a la mise en place des recommandations
nationales a I'échelle de I'établissement et a la réalisation de deux enquétes de
prévalence, I'épidémie semble s'étre stabilisée, courant 2009, avec un nombre de
cas secondaires en diminution et aucun nouveau service touché par I'épidémie
(Dekeyser, et al., 2010). Les ERV sont donc des bactéries a surveiller de prés et
méme si les recommandations actuelles ont permis jusqu’a aujourd’hui la maitrise
des épidémies, la situation telle qu’elle est aux Etats-Unis doit inciter les pouvoirs
publics a considérer les ERV comme une menace sérieuse.

L'analyse de 411 souches d’Enterococcus faecium résistantes ou non a la
vancomycine, issues de source humaine ou animale et des 5 continents, par la
technique MLST (MutliLocus Sequence Typing) a permis de mettre en évidence
I'existence d'un complexe clonal (CC) appelé CC17 de distribution mondiale. Celui-ci
est caractérisé par une résistance a I'ampicilline et aux fluoroquinolones, par la
présence d'ilots de pathogénicité abritant frequemment des génes de virulence
codant pour une protéine de surface (géne esp) et pour une hyaluronidase (géne
hylEfm) et par une association a des épidémies hospitalieres. Ce complexe clonal
est trés adapté a I'environnement hospitalier, c'est pourquoi on le retrouve impliqué
dans des épidémies hospitalieres du monde entier (Willems, et al., 2005) (Werner, et
al., 2010) (Leavis, et al., 2006) (voir figure 10). En France, une analyse de 46 clones,
issus d'épidémies datant de 2006 a 2008, a révélé une appartenance de la totalité
des 46 clones au complexe clonal CC 17 (Bourdon, et al., 2011). L'émergence du
CC17 implique l'acquisition séquentielle de mécanismes adaptatifs, le premier étant
I'acquisition de la résistance a I'ampicilline, lui conférant un avantage sélectif. On
considéere donc aujourd’hui que l'acquisition de la résistance a la vancomycine par
une sous-population d'Enterococcus faecium résistants a I'ampicilline et adapté a
I'hbpital est un facteur clé pour la dissémination des ERV a I'h6pital.
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Figure 10 Répartition mondiale des CC17. Les cercles rouges représentent les villes ou des CC17 ont été
identifiées (Willems, et al., 2005)

Les chiffres indiquent les sources épidémiologiques: 1 = source animale; 2 = isolats humains
communautaires; 3 = isolats issus de la surveillance des féces de patients hospitalisés; 4 = isolats
cliniques humains; 5 = isolats provenant d'épidémies hospitaliéres documentées. Le nombre d'isolats
est indiqué entre parenthéses.

Hormis la différence de prévalence des ERV dans le milieu hospitalier qui
existe entre les Etats-Unis ou ces bactéries sont épidémiques et la France ou elles
sont émergentes, il existe une autre distinction majeure entre ces deux régions du
globe et plus généralement entre les Etats-Unis et 'ensemble des pays européens.
Cette distinction réside dans la prévalence des ERV dans le milieu communautaire.
On constate en effet, dans les années 1990, que le réservoir communautaire d'ERV
aux Etats-Unis est tres faible voire inexistant (McDonald, et al., 1997), alors qu'en
Europe la prévalence de portage fécal d'ERV varie de 5 a 10% selon les pays
(Endtz, et al., 1997). En France, a la fin des années 1990, on retrouvait jusque 9%
de sujets porteurs d'ERV dans les selles parmi une population de sujets jeunes et en
bonne santé (Leclercq & Coignard, 2006), ce pourcentage atteignait 28% dans une
étude menée sur 40 individus vivant en Belgique n'ayant pris aucun antibiotiqgue
I'année précédant I'étude et n'ayant jamais recu de glycopeptides (Van der Auwera,
et al.,, 1996). Ce réservoir d'ERV communautaire a été corrélé a I'utilisation en
France et, plus largement, en Europe d'un glycopeptide apparenté a la vancomycine,
I'avoparcine, comme additif alimentaire chez les animaux d'élevage. Il a été prouvé
que le recours a l'avoparcine conduisait a la création d'un réservoir d'ERV chez les
animaux d'élevage. Klare et al. ont mis en évidence la présence d'ERV de phénotype
VanA dans les selles d'animaux de ferme utilisant I'avoparcine alors qu'il n'y en avait
pas ou peu dans les selles d'animaux de ferme n'utilisant pas I'avoparcine (Klare, et
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al., 1995a). Il a, de plus, été démontré que la flore fécale des animaux peut
contaminer les denrées alimentaires, ainsi une étude danoise révele quU'ERVf a été
détecté dans respectivement 16% et 15% des échantillons de poulets et de porcs
prélevés dans les abattoirs et les commerces de détail (Wegener, et al., 1997). En
donnant per os des souches d'ERVf isolées a partir d'échantillons de porcs et de
volailles a un individu sain, on observe qu'une colonisation du tube digestif s'établie
chez cet adulte et que ces souches résistantes sont retrouvées dans ses selles
jusque 2 semaines apres lingestion (Sorensen, et al.,, 2001). Par ailleurs, une
expérience a mis en évidence, in vitro et in vivo chez des souris gnotoxéniques*, que
le transfert horizontal du gene vanA est possible entre des souches d'Enterococcus
faecium d'origine animale et des souches d'entérocoques de méme espece d'origine
humaine au sein du tube digestif. Ce transfert a lieu rapidement et a une fréquence
élevée, et les transconjuguants obtenus sont capables de coloniser le tube digestif
de la souris (Bourgeois-Nicolaos, et al., 2005). En revanche chez des souris a flore
humaine, ce transfert horizontal s'effectue a une fréquence trés faible et les souches
obtenues ne s’implantent pas durablement dans lintestin des souris (Bourgeois-
Nicolaos, et al., 2006).

L'interdiction d'utiliser I'avoparcine en tant que promoteur de croissance chez les
animaux en Europe est entrée en vigueur entre 1995 et 1997 selon les pays. Suite a
cela des études ont montré, au Danemark, une diminution du taux d'ERV isolés chez
des volailles de 72,7% en 1995 a 5,8% en 2000 et, en Allemagne, une réduction du
taux d'ERVf chez les porteurs communautaires de 12% en 1994 a 3% en 1997
(Klare, et al., 1999). Ces résultats tendent a confirmer I'implication de I'avoparcine
dans le développement, en Europe, d’'un portage fécal sain communautaire d'ERV
qui est rare aux Etats-Unis ou le recours a l'avoparcine n'a jamais eu lieu (voir aussi
chapitre 111.2).

Lorsqu'une infection a entérocoque résistant a la vancomycine est

diagnostiquée, se pose alors le probleme du traitement. Les données du CNR
(Bourdon, 2011) montrent que toutes les souches d'Enterococcus faecalis isolées
entre 2006 et 2010 sont sensibles a lI'ampicilline (voir tableau 4), on pourra donc
utiliser un antibiotique de la famille des pénicillines pour traiter les infections peu
séveres a Enterocccus faecalis résistants a la vancomycine. Pour les infections
séveres telles que les endocardites, il faudra associer a cet antibiotique un
aminoside si la souche y est sensible.
A l'inverse pour Enterococcus faecium environ 95% des souches résistantes a la
vancomycine présentent également une résistance a I'ampicilline. Les antibiotiques
disponibles pour traiter ces souches, ainsi que les souches d'Enterococcus faecalis
présentant un haut niveau de résistance aux aminosides, sont le linézolide
(Zyvoxid®) , la tigécycline (Tygacil®), I'association quinupristine/dalfopristine
(Synercid®), ou encore la daptomycine (Cubicine®) (Birgand, 2009) (Lesens, 2009).
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Antibiotique Proportion de souches résistantes (%)

E. faecium (n= 946) E. faecalis (n = 68)

vanA (n=706) vanB (n = 240) vanA (n =58) vanB (n=10)
Ampicilline 93,3 97,6 0 0
Streptomycine 60,4 83,8 50,3 62
Kanamycine 84 95,1 68,9 76,3
Gentamicine 29,4 11 64,3 45
Chloramphénicol 1,2 0,4 10,1 30,8
Doxycycline 61,5 3,6 81,7 92,8
Tigécycline 0 0 1,7 0
Erythromycine 96 100 88,6 69,2
Lincomycine 94,3 97,7 98,3 100
Pristinamycine 0,2 0 87,3 100
Lévofloxacine 91 93,7 70,5 71,4
Linézolide 0 0 0 0
Cotrimoxazole 66,8 85 82 71,4
Rifampicine 13 7 0 0
Acide fusidique 0 0 0 0

En dehors des problémes de gestion d’épidémies causées par ces ERV,
l'autre crainte générée par I'émergence de ces bactéries réside dans la possibilité
d'un transfert de leur résistance aux glycopeptides vers les SARM. Il a, en effet, été
prouvé en 1992 que le transfert du gene vanA entre ERV et SARM était possible
chez la souris conduisant a l'apparition de souche Staphylococcus aureus
vancomycine-résistant (Noble, et al., 1992). Ce phénoméne peut malheureusement
également survenir chez I'homme. C'est ainsi qu'en 2002 la premiére souche clinque
de Staphylococcus aureus résistante a la vancomycine a été rapportée dans le
Michigan (Chang, et al., 2003), suivie de 6 autres cas entre 2002 et 2006 aux Etats-

Unis (Sievert, et al., 2008).

Le genre Pseudomonas regroupe de nombreuses espéces dont une est isolée
majoritairement en bactériologie clinigue, Pseudomonas aeruginosa, appelée aussi
bacille pyocyanique. Il s'agit d'un bacille a Gram négatif trées mobile qui est capable
de produire deux pigments, la pyocyanine et la pyoverdine. Germe ubiquitaire, on le
retrouve essentiellement dans les milieux aquatiques et humides, sur les végétaux et
dans les sols. Dans l'environnement hospitalier, on le retrouve dans les endroits
humides tels que les siphons, les humidificateurs, les savons liquides ou encore les
solutions antiseptiques (Institut National de Veille Sanitaire, 2008b). Chez 'homme
en bonne santé, cette bactérie est rarement isolée en tant que commensale mais
chez les individus malades, on peut la retrouver dans le tube digestif et, plus
rarement, sur la peau et les muqueuses (Faure, 2007) (Lesne, et al., 2004) (Cattoen,
2009).

A I'hopital, la colonisation des patients par Pseudomonas aeruginosa peut
avoir lieu en différents sites, les plus fréquents étant le tractus digestif (portage
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rectal) et respiratoire (portage oropharyngé) (Cavallo, 2005). Cette bactérie est
également responsable d'infections nosocomiales graves touchant en général les
sujets immunodéprimés (traitements immunodépresseurs, patients VIH+ (Gomes, et
al., 2011) et les patients présentant des facteurs prédisposant tels que la
mucoviscidose (Doring, 2010) ou les brllures étendues (Mahar, et al., 2010)). Le
plus souvent, il s'agit d'infections broncho-pulmonaires survenant préférentiellement
chez les patients atteints de mucoviscidose pour qui Pseudomonas aeruginosa est le
pathogene le plus frequemment impliqgué dans les infections pulmonaires chroniques
a partir de I'adolescence (Pressler, et al., 2011). En 2007, l'observatoire national de
la mucoviscidose révele que Pseudomonas aeruginosa est présent chez plus de
70% des malades agés de 30 a 34 ans (Bellis, et al., 2007). Celui-ci est également
responsable de pneumonies nosocomiales et dans une moindre mesure, d’infections
urinaires (Mittal, et al., 2009), cutanées (surinfection de plaies, d'escarres, de
brhlures) et de bactériémies (Kerr & Snelling, 2009). Dans les unités de soins
intensifs, les pneumonies acquises sous ventilation mécanique (PAV) causées par
Pseudomonas aeruginosa sont des formes graves de pneumonies pour lesquelles le
taux de mortalité est élevé (Chastre & Fagon, 2002). Une étude réalisée dans deux
hépitaux de Saint Louis a montré que les patients atteints de PAV causée par des
pathogenes a haut risque dont Pseudomonas aeruginosa avaient un taux de
mortalité 2 fois plus élevé que ceux ayant une PAV causée par d'autres
microorganismes (Kollef, et al., 1995).

Dans le milieu hospitalier, la transmission de Pseudomonas aeruginosa peut se faire
via l'environnement, principalement via lI'eau du robinet (Trautmann, et al., 2005)
(Rogues, et al., 2007a) mais aussi a partir de dispositifs médicaux contaminés
(équipement urodynamique (Yardy & Cox, 2001), bronchoscope (Bou, et al., 2006)).
Cette transmission peut également avoir lieu de fagcon manuportée par le personnel
soignant de patient a patient ou a partir de surfaces préalablement contaminées
(Corona-Nakamura, et al., 2001) (Kerr, et al., 2002). Une étude de 2003 au CHU de
Besancon montre que cette transmission croisée joue un rdle important dans
I'épidémiologie de la bactérie dans les services de soins intensifs avec un taux de
transmission croisée estimé a 53,5% dans les services de réanimation (Bertrand, et
al., 2003). L'environnement ou les mains du personnel soignant ne sont pas les seuls
réservoirs de Pseudomonas aeruginosa. La flore endogene des patients infectés ou
colonisés par Pseudomonas aeruginosa peut également jouer un role de réservoir
important dans la transmission de la bactérie. Les patients déja colonisés par
Pseudomonas aeruginosa avant d'entrer a I'h6pital peuvent développer une infection
causée par leurs propres souches sous linfluence de certains facteurs tels que
I'administration de certains médicaments ou une immunosuppression (Ruiz, et al.,
2004). En 1999, Bonten et al. étudient la colonisation du tractus respiratoire par
Pseudomonas aeruginosa chez des patients hospitalisés en unité de soins intensifs.
Les résultats montrent que, lorsqu'une colonisation du tractus respiratoire est
acquise dans l'unité de soins intensifs, la flore intestinale du patient semble étre a
l'origine de cette colonisation plus fréquemment qu'une transmission croisée,
puisque celle-ci n'est impliquée que dans 8% des cas de colonisation contre 20%
pour la voie endogéne (Bonten, et al., 1999). En 2001, une étude similaire révele que

40



56,5% des cas de colonisations/infections acquises dans une unité de soins intensifs
sont précédés par une colonisation par une souche génotypiquement identique
(Bertrand, et al., 2001). D'autres études confirment l'importance de la flore endogéne
du patient comme source d'infection ou de colonisation par Pseudomonas
aeruginosa (Floret, et al., 2009).

A I'heure actuelle, de nombreux facteurs de risque d'infection ou de colonisation a
Pseudomonas aeruginosa ont été identifiés. Les facteurs de risque d'infection
nosocomiale a Pseudomonas aeruginosa sont I'age, l'alitement, les transferts entre
les unités, la nutrition par sonde nasogastrique, la cathéterisation urinaire, les
cathéters veineux. L'exposition aux B-lactamines ou aux fluoroquinolones dans les 7
jours précédents linfection est en lien avec les infections a Pseudomonas
aeruginosa multi-résistants (Defez, et al., 2004). En 2001, de nouveaux facteurs de
risque de pneumonies a Pseudomonas aeruginosa ont été identifiés grace aux
données du réseau de surveillance francais RAISIN. Le grand age, la durée de la
ventilation mécanique, la présence d'antibiotique a I'admission, le transfert a partir
d'une unité médicale ou d'une unité de soins intensifs et I'admission dans un service
ou regne une haute incidence de patients atteints d'infection a Pseudomonas
aeruginosa sont autant de facteurs associés a une haute probabilité de développer
une pneumonie a Pseudomonas aeruginosa. Le ratio infirmier/patient ainsi que
I'adhésion aux mesures de contréle d'infection par le personnel soignant sont des
facteurs qui influencent également le risque d'acquisition de cette bactérie par les
patients (Venier, et al., 2011). Concernant les bactériémies a Pseudomonas
aeruginosa, l'dge avancé, le sexe masculin, la présence de comorbidités (patients
VIH positif, diabete, cancer), les transplantations d'organe ont été identifiés comme
étant des facteurs de risque de développer cette pathologie. Les sources de
l'infection les plus fréquemment identifiées sont le tractus respiratoire et le tractus
urinaire (Parkins, et al., 2010) (Al-Hasan, et al., 2008). En 2003, une étude menée
dans une unité de soins intensifs a montré que les facteurs de risque d'acquisition
d'un portage de Pseudomonas aeruginosa sont, une fois encore, un age avancé, la
durée de I'hospitalisation dans l'unité de soins intensifs, toutes les procédures
invasives et I'utilisation d'antibiotiques inactifs contre Pseudomonas aeruginosa tels
que les pénicilines G, l'association aminopénicilline/acide clavulanique, les
tétracyclines, les glycopeptides ou encore le métronidazole. En effet, ces
antibiotiques, une fois administrés, vont réduire la flore intestinale sensible, mais
Pseudomonas aeruginosa qui est naturellement plus résistant sera sélectionné, d'ou
une prévalence de portage en augmentation (Thuong, et al., 2003). Bonten et al.
confirment l'implication de ['utilisation de certains antibiotiques dans ['‘acquisition
d'une colonisation du tractus respiratoire par Pseudomonas aeruginosa. lls identifient
l'utilisation d'antibiotiques conférant un avantage sélectif a Pseudomonas aeruginosa
comme étant le facteur de risque le plus important d'acquisition de cette colonisation.
lls montrent que les patients ayant acquis cette colonisation ont été traités par
antibiotiques plus longtemps que ceux ne présentant pas cette colonisation,
I'amoxicilline/acide clavulanique, la pénicilline G et le métronidazole étant les
antibiotiques les plus frequemment administrés (Bonten, et al., 1999).
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En France, I'enquéte nationale de prévalence des infections nosocomiales,
menée par I'InVS en 2006, révele que Pseudomonas aeruginosa est classé au 3eme
rang des bactéries responsables d'infections nosocomiales. Il est, en effet,
responsable de 10% des infections nosocomiales, derriere Escherichia coli (24,7%)
et Staphylococcus aureus (18,9%) (Institut National de Veille Sanitaire, 2007). Plus
précisément, il est responsable, a I'hépital, de 20,6% des pneumopathies (1ler rang),
de 15,4% des infections de la peau et des tissus mous (2éme rang), de 9% des
infections de site opératoire (4éme rang), de 7,6% des infections urinaires (3éme
rang) et de 6,4% des bactériémies et des septicémies (4éme rang) (Coignard, et al.,
2009).

Pseudomonas aeruginosa est un pathogéne opportuniste doté d'un vaste
arsenal de facteurs de virulence. On distingue parmi ces facteurs, ceux qui sont
exprimés a la surface de la bactérie de ceux sécrétés par la bactérie (Kipnis, et al.,
2006). Parmi les facteurs de virulence exprimés a la surface de la bactérie, on
retrouve le flagelle, les pili, le lipopolysaccharide (LPS) et les alginates et parmi ceux
sécrétés par la bactérie, ont été identifiés la pycocyanine, la pyoverdine, la protéase
alcaline, la protéase |V, I'élastase, la phospholipase C et I'exotoxine A. Le réle de
ces principaux facteurs de virulence est détaillé dans le tableau 5. Pseudomonas
aeruginosa exprime, par ailleurs, des biosurfactants de nature glycolipidique appelés
rhamnolipides qui, en plus de leur effet détergent, sont impliqués dans la formation
de biofilm* par la bactérie. En effet, Pamp et Tolker-Nielsen (Pamp & Tolker-Nielsen,
2007) ont montré que, pendant le développement d'un biofilm, les surfactants
produits par Pseudomonas aeruginosa favorisaient d'une part la formation de
microcolonies en phase initiale et d'autre part la migration bactérienne pour coloniser
la partie haute du biofilm. Cette migration est possible grace a la capacité du
biosurfactant a réduire la tension de surface et a agir comme agent mouillant
permettant ainsi la translocation de Pseudomonas aeruginosa sur les surfaces, en
particulier la mobilit¢é de type « swarming*». A de faibles concentrations, les
biosurfactants induisent une augmentation de [I'hydrophobicité des surfaces
cellulaires par libération de LPS par les cellules. Cette augmentation d'hydrophobicité
augmenterait l'adhésivité des cellules bactériennes a un niveau compatible a la
formation de microcolonies au sein du biofilm. Les biofilms sont des structures
formées de bactéries attachées sur une surface qui, lors de leur agrégation, liberent
des substances formant une matrice extracellulaire dans laquelle elles s'enchéassent.
Ce sont des structures complexes a l'intérieur desquelles les bactéries s'organisent
en microcolonies séparées par des canaux permettant I'acheminement d'eau et de
nutriments aux bactéries. Les biofilms formés par Pseudomonas aeruginosa sont
une des causes de la persistance des infections pulmonaires chez le sujet atteint de
mucoviscidose (Costerton, et al., 1999). La vie d'un biofilm se résume en 5 étapes :
une association lache et transitoire des bactéries sur un support suivie d'une
adhésion robuste. S'en suit alors une agrégation des cellules en microcolonies puis
une maturation du biofilm. Enfin la derniere étape est caractérisée par une
désagrégation du biofilm et un retour a la motilité pour les cellules (Hall-Stoodley, et
al.,, 2004). La matrice extracellulaire du biofilm de Pseudomonas aeruginosa est
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essentiellement composée d'exopolysaccharides. A ce jour, 3 exopolysaccharides
ont été identifiés : l'alginate, le Pel, et le Psl. D'apres une étude de 2011, Pel est
I'élément indispensable pour initier et maintenir l'interaction entre les cellules a
l'intérieur du biofilm. Il joue, de plus, un réle dans l'antibiorésistance du biofilm, en
particulier dans la résistance aux aminoglycosides (Colvin, et al., 2011). L'alginate
produit par Pseudomonas aeruginosa inhibe sa phagocytose par les macrophages,
permettant ainsi a la bactérie de s'installer durablement chez I'héte (Simpson, et al.,
1988). Il est hyperproduit chez les souches de Pseudomonas aeruginosa dites
mucoides essentiellement rencontrées chez les patients atteints de mucoviscidose
(Govan & Deretic, 1996), et est impliqué dans le développement du biofilm et dans la
protection que celui-ci apporte aux bactéries le constituant. Il a, en effet, été prouvé
qu'un biofilm constitué de souches mucoides, donc hyperproductrices d'alginate, est
plus différencié, plus structuré et plus résistant a la tobramycine qu'un biofilm
constitué de souches non mucoides (Hentzer, et al., 2001).

Pseudomonas aeruginosa exprime enfin un systeme de sécrétion de type Il (SST3)
qui fonctionne comme une seringue injectant dans la cellule héte certains facteurs de
virulence tels que des exotoxines. Le SST3 s'exprime lorsque la bactérie est
étroitement attachée a la cellule héte; s'en suit la formation de pores dans la
membrane de la cellule hote permettant la translocation des toxines (Abe, et al.,
2005). 4 exotoxines ont été identifites comme étant sécrétées par le SST3 de
Pseudomonas aeruginosa : I'exoT, I'exoS, I'exoY et I'exoU, chacune jouant un role

plus ou moins important dans la virulence de la bactérie.

Facteurs de virulence

Mécanisme de virulence

Effet pathogéne induit

Prolitération des LT

Lipopolysaccharide Stimulation de la production de cytokines Choc
(LPS)
Pili Adhésion aux cellules épithéliales respiratoires Pathogénicité respiratoire
Flagelle Adhésion aux mucines Diffusion bactérienne
Mobilité : rble dans l'internalisation
Alginate Provogue le phénotype mugqueux Pathogénicité respiratoire
Adhésion aux cellules frachéales Résistance aux défenses de I'néte (phagocytose!
Inhibition de la phagocytose, de I'action des et aux antibiotiques
antibiotiques et de la réponse immunitaire Responsable du caract&re mucolde des souches
Exotoxine A Inhibition des synthéses protéiques des cellules Mort cellulaire : nécrose tissulaire
cibles Réle important dans la virulence
Exoenzyme S Effet cytotoxigue Mécrose tissulaire

Entraine des lésions du glycopeptide, de la
vimentine et des IgG et IgA

Exoenzyme U

Réle antiphagocytaire

Lésions des cellules épithéliales
Responsable de bactériémie voire de choc
septigue

Rhamnolipide

Efiet détergent

Hydrolyse du surfactant

Elastases (LasA+LasB)

Dégradation de I'élastine, de la fibrine, de
l'interféron, du complément et du collagéne

Diestruction des fissus contenant de 'élastine
Réle important dans la virulence

Protéase alcaline

Protéolyse

Rdle dans les infections cornéennes

Pyocyanine

Pyoverdine

Action bactéricide sur les autres bactéries
Augmentation de la libération d'élastase
Inhibition des battements des cils
Captage du fer

Induisent la synthése de radicaux libres

Favorise 'émergence du bacille pyocyanique
Diminution de la clairance des bacilles

Rdle dans la survenue de vascularite d'artéres
pulmonaires.

Lectines solubles

Inhibition des battements ciliaires des cellules
pulmonaires

Pathogénicité respiratoire
Réle dans l'infection chronique

Phospholipase C

Effet cytolytique local

Lyse des cellules cibles (atélectasie pulmonaire)
Réle dans linfection aigue et chronique.
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Tous ces facteurs de virulence ne sont pas exprimés en continu par la
bactérie, un systéme de régulation de I'expression des génes codant ces facteurs a
été décrit chez Pseudomonas aeruginosa. Il s’agit du quorum sensing qui est un
mécanisme de signalisation intercellulaire dépendant de la densité bactérienne qui
permet aux bactéries de coordonner I'expression de certains de leurs genes de
virulence. 3 systémes de quorum sensing ont été identifiés chez Pseudomonas
aeruginosa : LasR/Lasl, RhIR/RhII et le signal Pseudomonas quinolone (PQS). La
communication bactérienne s'effectue grace a la production de petites molécules
diffusibles, les N-acyl-homosérine lactones (AHL) dont la concentration dans un
environnement donné est un indicateur de la densité bactérienne (Le Berre, et al.,
2006). Le systeme las comprend le géne lasR codant pour la protéine régulatrice
LasR et le gene lasl codant pour une enzyme, une synthase autoinductrice, Lasl,
nécessaire a la synthese d'un type d’AHL : la 3-o0x0-C12-HSL. Lorsque la
concentration en 3-o0x0-C12-HSL atteint un seuil critique, témoin d’une concentration
bactérienne élevée, une molécule d’AHL se lie a deux protéines LasR pour constituer
un complexe activateur de la transcription de plusieurs genes. Ceci se fait de
maniere synchrone dans toute la population bactérienne. Les genes activés par ce
systéme sont principalement les genes codant pour les élastases (lasA et lasB), le
gene aprA codant pour une protéase alcaline et le géne lasl provoquant une
amplification du signal par autoinduction. Le deuxiéme systeme rhl fonctionne selon
le méme schéma. L'enzyme Rhll permet la synthése d’'un second type d’AHL : la C4-
HSL. Ce second systeme est impligué dans le contr6le de la production des
rhamnolipides et dans le contrdle de I'expression d'une série de genes tels que lasB,
lasA, aprA et rhll. Le PQS, quant & lui, active la transcription de lasB et rhll (Ruimy &
Andremont, 2004). La pyocyanine, la phospolipase ainsi que l'exotoxine A ont
également leur géne régulé par le quorum sensing (Le Berre, et al., 2006). De plus,
ce quorum sensing possede la capacité de moduler le systéeme immunitaire de I'héte,
c'est notamment le cas de la 3-0xo-C12-HSL qui peut inhiber la production de TNFa
par les macrophages induite par le LPS (Telford, et al., 1998). Cette molécule
accélére également I'apoptose des macrophages et des polynucléaires neutrophiles
(Tateda, et al., 2003). Le quorum sensing est donc un moyen pour les bactéries de
coordonner leurs efforts vers un objectif commun tel que la formation d'un biofilm ou
la survenue d'une infection. Par exemple, le quorum sensing contribue a la virulence
de Pseudomonas aeruginosa dans la surinfection de brdlures en facilitant la diffusion
de la bactérie dans le tissu br(lé au stade précoce de linfection puis de facon
systémique a un stade plus tardif conduisant a la survenue d'une bactériémie
(Rumbaugh, et al., 2000).

Pseudomonas aeruginosa est aussi un microorganisme qui présente un large
panel de résistance aux antibiotiques. Il est naturellement résistant aux pénicillines
de classes G, A et M, aux céphalosporines de premiére et deuxieme génération et a
certaines céphalosporines de troisieme génération, aux macrolides, au
cotrimoxazole, aux cyclines, au chloramphénicol, aux quinolones de premiére
génération, a la rifampicine, aux glycopeptides et a l'acide fusidique. Les
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antibiotiques actifs sur une souche sauvage de Pseudomonas aeruginosa sont donc
les suivants :

e Pénicillines : Ticarcilline, Pipéracilline, Ticarcilline/Acide clavulanique,

Pipéracilline/Tazobactam

e Céphalosporines : Ceftazidime, Cefsulodine, Céfépime, Cefpirome

e Monobactames : Aztréonam

e Carbapénemes : Imipénéme, Méropéneme

e Aminosides : Gentamicine, Tobramycine, Amikacine, Nétilmicine

¢ Fluoroquinolones : Ciprofloxacine

e Autres : Colimycine (Cavallo, 2005).
Pseudomonas aeruginosa présente une résistance intrinseque a certains
antibiotiques mais les différents mécanismes d'antibiorésistance exprimés par cette
bactérie peuvent également avoir été acquis selon différentes modalités. Trois
grands mécanismes de résistance ont été décrits chez Pseudomonas aeruginosa :
une diminution de l'accumulation des antibiotiques, I'expression d'enzymes inactivant
les antibiotiques et une modification des cibles des antibiotiques (voir tableau 6).

Mécanismes
Diminution ) . . e e .
. s Enzymes inactivants Modification de la cible
de 'accumulation
Perte . . .
Antibiotiques de Efflux actif -lactamases . Enzymes Mutations Méthylation
modifiant les aminoglycosides Lo ribosomale
OprD ! topoisomérases
2 2 3
-2 2 2
T8 & E
g @ @& g - = n - I
= 8 o= [ = T S T D = =< = -~ =
0 M = o 6 @ & ) : &
$ 5 4 ¢ % ggggES | 5 & £ @ 2
sy 2 E o= D EL 2w = = = =] E
= = =2 = o = £ L ] o] ol -
= = = = §_ STET S 3 3 3 < <
] = -
- = g
g ~ B
=}
-lactames
Pénicillines b i i i i i
Céphalosporines [ [ +) +) 4+ [
Aztréonam o+ +  (+4) + [
Imipenéme t |
Méropenéme (+] + + +
Aminoglycosides + GEN GEN NET GEN GEN +
NET TOB NET TOB
TOB AMK TOB
Fluoroquinolones 4+ 4+ 4+ + o+ ¥

* GEN : gentamicine ; NET : nétilmicine ; TOB : tobramcyine ; AMK: amikacine.

Concernant les B-lactamines, les mécanismes de résistance que l'on peut
retrouver chez Pseudomonas aeruginosa sont trés variés et impliquent beaucoup
d'acteurs différents. Les niveaux de résistance ainsi que le nombre d'antibiotiques
concernés par la résistance peuvent donc étre tres différents selon le mécanisme en
cause. On distingue 4 grands mécanismes de résistance aux [B-lactamines chez
Pseudomonas aeruginosa : l'efflux actif, une modification de la perméabilité de la
membrane externe, la synthese de protéines de liaison aux pénicillines de faible
affinité et enfin linactivation enzymatique qui met en jeu de nombreuses -
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lactamases. Bush et al. ont établi une classification fonctionnelle des B-lactamases
en fonction de leur substrat et de leur profil d'inhibition, on compte ainsi 4 classes de
B-lactamases (de A a D) (Bush, et al., 1995).

La résistance de Pseudomonas aeruginosa aux B-lactamines peut étre naturelle,
dans ce cas, elle est la conséquence de 3 phénomeénes. Cette bactérie exprime
naturellement une enzyme chromosomique et inductible appelée AmpC qui est une
céphalosporinase de classe C et qui lui confére une résistance intrinseque aux
benzylpénicillines et aux céphalosporines de spectre étroit (Poole, 2011).
Pseudomonas aeruginosa présente, de plus, une faible perméabilité membranaire et
exprime de maniere constitutive un systeme d'efflux actif composé d'une pompe
d'efflux appelée MexA-MexB-OprM. Il existe cinqg familles de systeme d'efflux
identifiées chez les bactéries. Les pompes d'efflux exprimées par Pseudomonas
aeruginosa appartiennent a la famille RND (Resistance Nodulation Division) qui
regroupe douze membres dont 5 déja identifiées chez ce pathogene (Askoura, et al.,
2011) et tous constitués de trois sous-unités : une protéine de la membrane interne
(MexB) qui agit comme une pompe, une seconde protéine de type porine (Opr) qui
est logée dans la membrane externe et qui fournit une porte de sortie a travers la
membrane externe. La troisieme protéine (MexA) est localisée dans l'espace
périplasmique et assure le lien physique entre les deux autres (Livermore, 2001). La
pompe d'efflux MexA-MexB-OprM, en plus de participer & la résistance de
Pseudomonas aeruginosa a certaines p-lactamines, contribue a la résistance
intrinséque de cette bactérie vis a vis des fluoroquinolones (Zhanel, et al., 2004), des
tétracyclines, des macrolides et du chloramphénicol (Poole, 2001).

La résistance aux B-lactamines de Pseudomonas aeruginosa peut également étre
une reésistance acquise dont les mécanismes sous-jacents sont de nature
enzymatique ou non. Il a été prouvé que la céphalosporinase AmpC exprimée
naturellement par Pseudomonas aeruginosa avait son expression réprimée par 3
genes homologues ampD qui lorsqu'ils sont mutés induisent une hyperproduction (ou
dérépression) de l'enzyme AmpC (Juan, et al., 2006). La dérépression d’AmpC
entraine une diminution de la sensibilité ou une résistance a l'ensemble des
pénicillines et des céphalosporines ainsi gqu'a l'aztréonam. Les carbapénemes restent
la plupart du temps actifs dans ce cas. Néanmoins, une étude de 2009 a montré
gqu’AmpC pouvait contribuer a une diminution de sensibilité de Pseudomonas
aeruginosa a l'imipéneme lorsque I'enzyme est hyperproduite (Rodriguez-Martinez,
et al.,, 2009a). Ce bacille peut également acquérir des pénicilinases a spectre
restreint appartenant aux groupes PSE, OXA, TEM (Bert, et al., 2002) et, rarement,
au groupe SHV (Kalai-Blagui, et al., 2009); ces enzymes lui conferent une résistance
aux carboxypénicillines et aux uréidopénicillines mais épargnent la ceftazidime. La
résistance acquise de Pseudomonas aeruginosa aux [-lactamines peut aussi
survenir suite a I'acquisition de B-lactamases a spectre étendu (BLSE) de classe A
qui hydrolysent, elles aussi, les carboxypénicillines, les uréidopénicillines mais
également les céphalosporines a spectre étroit et étendu et l'aztréonam. En
revanche, elles présentent une faible affinité pour les carbapénemes (Weldhagen, et
al., 2003). On décrit plusieurs types de BLSE de classe A chez Pseudomonas
aeruginosa, les BLSE de type TEM et SHV qui dérivent de pénicillinases a spectre

46



restreint du groupe TEM (Mugnier, et al., 1996) ou SHV (Naas, et al., 1999a) par
substitution d'acides aminés, les BLSE du type PER, VEB, GES, BEL et CTX-M.

La classe des BLSE de type TEM regroupe beaucoup de membres dont certains
sont exprimés chez Pseudomonas aeruginosa. Dans les années 1990, en France,
par exemple, des souches de Pseudomonas aeruginosa exprimant des BLSE de
type TEM-42 (Mugnier, et al., 1996), TEM-4 (Poirel, et al., 1999a), ou encore TEM-24
(Marchandin, et al., 2000) ont été décrites. L’étude de souches de Pseudomonas
aeruginosa exprimant lI'enzyme TEM-24 a montré que le gene codant cette enzyme
semble avoir été transféré a partir d'Enterococcus aerogenes vers Pseudomonas
aeruginosa via un plasmide (Marchandin, et al., 2000). De 2004 a 2006, au CHU de
Rouen, l'analyse de 24 souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes au
céfépime et/ou a la ceftazidime a permis de décrire, pour la premiere fois en France,
I'enzyme TEM-116 (David, et al., 2008).

Concernant les BLSE de type SHV, c'est en 1995 et en France qu'a été décrite pour
la premiére fois I'enzyme SHV-2a chez Pseudomonas aeruginosa, son acquisition
par la bactérie semble étre la conséquence de l'intégration d'un plasmide provenant
de Klebsiella pneumoniae et contenant le géne encodant SHV-2a (Naas, et al.,
1999a). Cette enzyme a depuis été décrite en Thailande, de méme que SHV-5 et
SHV-12 (Chanawong, et al., 2001).

L'enzyme PER-1 a été découverte en 1991 chez un patient turc hospitalisé en
France (Nordmann, et al., 1993). Depuis la fin des années 1990, les hépitaux turcs
font face a la dissémination de cette enzyme parmi les souches nosocomiales de
Pseudomonas aeruginosa et d'Acinetobacter (Vahaboglu, et al., 1997). En 2005, une
étude menée sur 84 Acinetobacter et 92 Pseudomonas aeruginosa issus de
plusieurs hépitaux turcs a révélé que 31% des souches d'Acinetobacter et 55,4% des
souches de Pseudomonas aeruginosa possédaient le géne codant I'enzyme PER-1
(Kolayli, et al., 2005). En Europe, des souches de Pseudomonas aeruginosa
exprimant I'enzyme PER-1 ont été isolées, bien plus rarement qu'en Turquie, dans
plusieurs pays tels que la France (De Champs, et al., 2004), la Belgique (Claeys, et
al., 2000), I'ltalie (Pagani, et al., 2004), ou encore la Pologne (Empel, et al., 2007).
Pseudomonas aeruginosa exprimant I'enzyme VEB-1 a été décrit pour la premiére
fois en France, en 1998, chez une patiente souffrant d'infection urinaire et ayant
précédemment été hospitalisée en Thailande. L'absence, dans le méme service,
d'autre souche de Pseudomonas aeruginosa ayant le méme profil d'antibiorésistance
indiqgue que la patiente a probablement importé cette souche de Thailande ou le
géne codant VEB-1 a déja été décrit (Chanawong, et al., 2001), et ou sa prévalence
peut étre élevée parmi des souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes a la
ceftazidime isolées a I'hdpital (Girlich, et al., 2002). Le gene codant I'enzyme VEB-1
a été retrouvé chez des souches d'Escherichia coli, de Klebsiella pneumoniae et de
Pseudomonas aeruginosa isolées de patients provenant de la méme zone
géographique, d'ou une probable dissémination du gene entre ces 3 espéces (Naas,
et al.,, 1999b). En Europe, les BLSE appartenant au groupe VEB ont aussi été
identifiees au Royaume-Uni (Woodford, et al., 2008) et en Bulgarie (Strateva, et al.,
2007).
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Une autre BLSE, GES-1, a été identifiée en France au début des années 2000, le
gene qui I'encode a été précédemment décrit chez Klebsiella pneumoniae (Poirel, et
al., 2000a). Il est contenu dans un intégron qui porte en plus des génes de résistance
a certains aminoglycosides (Dubois, et al., 2002). GES-1 a, par la suite, aussi été
identifiée chez des souches de Pseudomonas aeruginosa isolées au Brésil
(Castanheira, et al., 2004a). En mai 2000, en Afrique du Sud, I'enzyme GES-2 est
découverte chez Pseudomonas aeruginosa, sa composition en acide aminé est trés
proche de celle de GES-1. Les souches produisant GES-2 sont résistantes a la
ceftazidime et présentent une sensibilité intermédiaire a I'aztréonam. A la différence
de GES-1, GES-2 hydrolyse, en plus, lI'imipénéme diminuant ainsi la sensibilité des
souches a cet antibiotique (Poirel, et al., 2001). La méme année, une dissémination
de I'enzyme GES-2 parmi des souches nosocomiales de Pseudomonas aeruginosa a
été observée dans un hopital Sud-africain (Poirel, et al., 2002a).

Une étude menée en Grece a permis de mettre en évidence la présence de I'enzyme
IBC-2 chez des souches de Pseudomonas aeruginosa isolées a partir d'infections
urinaires. Cette enzyme ne differe de I'enzyme GES-1 que par un seul acide aminé
et elle confere aux souches qui I'expriment une résistance a la ceftazidime. Elle est,
en revanche, inhibée par limipénéme, l'acide clavulanique et le tazobactam
(Mavroidi, et al., 2001).

Quelques années plus tard, en mai 2004 en Belgique, Poirel et al. ont mis en
évidence, chez une souche de Pseudomonas aeruginosa, une nouvelle BLSE de
classe A appelée BEL-1. Cette enzyme hydrolyse les céphalosporines a spectre
étendu et l'aztréonam et son activité est inhibée par l'acide clavulanique,
I'imipénéme, la céfoxitine et dans une moindre mesure par le tazobactam (Poirel, et
al., 2005a). Durant l'année 2006, les souches de Pseudomonas aeruginosa
exprimant cette enzyme ont disséminé dans plusieurs hdpitaux de différentes zones
géographiques de Belgique (Bogaerts, et al., 2007). BEL-2 a été identifiée en
Belgique en 2007, elle ne differe de BEL-1 que par un acide aminé, ce qui lui permet
de conférer a Pseudomonas aeruginosa une résistance augmentée vis a vis des
céphalosporines a spectre étendu et de I'aztréonam (Poirel, et al., 2010a).

En 2004, a Amsterdam, une BLSE de type CTX-M, CTX-M-1, a été mise en évidence
chez une souche de Pseudomonas aeruginosa (Al Naiemi, et al., 2006). D'autres
BLSE de type CTX-M ont été identifiees chez des souches de Pseudomonas
aeruginosa en Bolivie (Celenza, et al., 2006) et au Brésil (Picao, et al., 2009).

Parmi les nombreuses BLSE de classe A que peut acquérir Pseudomonas
aeruginosa, beaucoup ont déja été décrites en France et a plusieurs reprises (voir
figure 11).
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Les BLSE de classe A ne sont pas les seules enzymes que peut acquérir
Pseudomonas aeruginosa, ainsi plusieurs BLSE de classe D ont aussi été
découvertes chez cette bactérie. Ces enzymes dérivent pour la majorité d'entre elles
des pénicillinases a spectre étroit OXA-1, OXA-2 et OXA-10 qui conférent une
résistance aux carboxypénicillines, aux uréidopénicillines, et n'hydrolysent pas la
ceftazidime (Bert, et al., 2002). Les BLSE de classe D dérivant de OXA-10 sont
nombreuses, on retrouve notamment OXA-11, -13, -14, -16, -17, -19, -28 (Bradford,
2001). Elles conférent généralement une résistance de haut niveau a la ceftazidime
et une résistance de plus bas niveau au céfépime (Aubert, et al., 2001). Les BLSE
dérivant d’'OXA-1, OXA-31 et OXA-4, attribuent a Pseudomonas aeruginosa une
résistance au céfépime mais pas a la ceftazidime ou a l'aztreonam (Aubert, et al.,
2001). Celles dérivant d’OXA-2 sont essentiellement OXA-15 (Danel, et al., 1997) et
OXA-32 (Poirel, et al., 2002b), elles possédent une trés bonne activité contre la
ceftazidime. La plupart de ces BLSE de classe D a été découverte en Turquie et en
France (Bradford, 2001).

En 1995, en France, une autre BLSE de classe D est découverte, OXA-18. La
séquence nucléotidique de son géne et celle des autres BLSE de type OXA sont
faiblement identiques. Elle hydrolyse la ceftazidime et l'aztréonam et, a la différence
des autres BLSE de type OXA qui ne sont que faiblement inhibées par l'acide
clavulanique (Bradford, 2001), OXA 18 est totalement inhibée par celui-ci (Philippon,
et al., 1997). OXA 45, qui a été découverte chez une souche de Pseudomonas
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aeruginosa en 2003 au Texas, partage 65% d'identité avec OXA-18 et est aussi
inhibée par 'acide clavulanique (Toleman, et al., 2003).

D'autres enzymes ont été identifiées chez Pseudomonas aeruginosa,

notamment les métallo-B-lactamases (MBL) qui possedent une activité¢ de
carbapénémase. Ces enzymes générent d'importants problemes de traitement. En
effet, elles conférent aux souches qui les expriment une résistance a l'imipéneme et
au méropéneme, antibiotiques trés intéressants pour traiter les infections liées aux
Pseudomonas aeruginosa producteurs de BLSE. Les MBL ne sont pas inhibées par
I'acide clavulanique et le tazobactam (Gupta, 2008). 7 types de MBL ont été décrits a
travers le monde jusqu'a aujourd'hui : IMP, VIM, SMP, GIM, SIM, AIM, NDM-1
(Walsh, 2010). La premiere MBL identifiee chez Pseudomonas aeruginosa appartient
au type IMP, elle a été découverte au Japon lors d'une épidémie de Pseudomonas
aeruginosa résistants aux carbapénemes (Senda, et al., 1996). Les MBL du groupe
IMP prédominent en Asie (Seok, et al., 2011) (Qu, et al., 2009) bien que certaines
aient été identifices en Europe (Naas, et al., 2011) (Hrabak, et al.,, 2011) et aux
Etats-Unis (Borgianni, et al., 2011).
Le deuxiéme groupe de MBL, les VIM, a émergé en Italie ou VIM-1 a été isolée pour
la premiere fois en 1997 (Lauretti, et al.,, 1999). Bien que cette enzyme partage
moins de 30% d'identité avec les enzymes du groupe IMP, elle posséde le méme
spectre d'inhibition incluant toutes les B-lactamines sauf I'aztréonam. De plus, les
genes encodant ces enzymes sont portés de la méme facon par un intégron de
classe 1 (Nordmann & Poirel, 2002). VIM-1 a depuis été localisée dans plusieurs
hopitaux de France (Corvec, et al.,, 2006). C'est également en France, qu'a été
identifiée, pour la premiére fois, VIM-2, a Marseille dans une hémoculture d'un
patient traité par imipénéme. Cette enzyme possede le méme spectre d'activité que
VIM-1 (Poirel, et al., 2000b) et on la retrouve aujourd’hui sur les 5 continents
(Strateva & Yordanov, 2009). Par la suite, de nombreuses autres enzymes
appartenant au groupe VIM ont été identifiées dans de nombreux pays du monde
(Strateva & Yordanov, 2009). IMP et VIM sont de loin les MBL les plus fréquemment
retrouvées chez Pseudomonas aeruginosa résistants aux carbapénemes (Gupta,
2008), cependant d’autres MBL de types différents ont aussi été décrites chez ce
bacille de facon plus rare. C’est le cas de GIM-1 et AIM-1 qui ont rarement été
impliquées dans la résistance aux carbapénemes de Pseudomonas aeruginosa
depuis leur découverte respective en Allemagne (Castanheira, et al., 2004b) et en
Australie (Gupta, 2008). SPM-1 a été identifiée pour la premiére fois, en 1999, a Sao
Paulo au Brésil chez une patiente neutropénique (Toleman, et al., 2002). Pendant
longtemps, la présence de SPM-1 était limitée au Brésil mais en 2007, une souche
de Pseudomonas aeruginosa exprimant SPM-1 a été rapportée en Suisse (El Salabi,
et al., 2010).
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La résistance aux carbapénémes chez Pseudomonas aeruginosa peut aussi
étre liée a I'expression d'autres enzymes telles que GES-2 ou KPC qui sont des [3-
lactamases de classe A ou encore a des B-lactamases de classe D hydrolysant les
carbapénémes (CHDL) (Poole, 2011). L'enzyme KPC-2 a pour la premiére fois été
identifiee chez Pseudomonas aeruginosa en Colombie en 2006 (Villegas, et al.,
2007) puis en 2009 aux Etats-Unis (Poirel, et al., 2010b) et en Chine (Ge, et al.,
2011). OXA-40 (Sevillano, et al., 2009) et OXA-198 (El Garch, et al., 2011) sont deux
CHDL découverte en 2009 en Espagne et en 2010 en Belgique respectivement.
OXA-40 confere a Pseudomonas aeruginosa une résistance aux carbapénemes et
OXA-198 hydrolyse les pénicillines et dans une moindre mesure les carbapénémes
mais n'a pas d'activité hydrolytique contre les céphalosporines a spectre étendu.

L'efflux actif est un autre mécanisme de résistance aux B-lactamines identifié
chez Pseudomonas aeruginosa qui met en jeu des systemes d'efflux appartenant a
la famille RND. Pseudomonas aeruginosa exprime naturellement la pompe MexA-
MexB-OprM. La surexpression de cette pompe survient fréequemment en clinique,
elle est la conséquence de mutations dans le gene encodant la protéine MexR, un
répresseur de l'expression de la pompe (Srikumar, et al., 2000). Les mutants
porteurs de la mutation appelée nalB et surexprimant la pompe MexA-MexB-OprM
sont caractérisés par une augmentation des concentrations minimales inhibitrices
(CMI) des pénicillines, des céphalosporines, des quinolones, des tétracyclines, du
chloramphénicol, du méropéneme mais pas de l'imipéneme (Livermore, 2001). En

51



2000, une étude a démontré l'implication d'une deuxieme pompe d'efflux dans la
résistance intrinseque de Pseudomonas aeruginosa : MexX-MexY-OprM qui exporte
les tétracyclines, I'érythromycine, la gentamicine et la streptomycine (Masuda, et al.,
2000a). Cette pompe, lorsqu'elle est surexprimée suite a des mutations dans le géne
répresseur mexZ, est impliquée dans la résistance de Pseudomonas aeruginosa aux
aminoglycosides et aux fluoroquinolones (Strateva & Yordanov, 2009) (Masuda, et
al., 2000b). Le systeme MexC-MexD-OprJ a lui aussi déja été décrit chez cette
bactérie. Il peut aussi étre surexprimé lors de mutations dans le gene nfxB qui
encode un répresseur transcriptionnel. Ce systeme exporte les fluoroquinolones, les
céphalosporines de "4éme génération" (céfépime et cefpirome), les tétracyclines et le
chloramphénicol (Gotoh, et al., 1998). Enfin, le systeme d'efflux MexE-MexF-OprN
est également surexprimé chez Pseudomonas aeruginosa porteur de la mutation
nfxC sur le géne mexT qui est un répresseur. Il confere a la souche une résistance
aux quinolones, au chloramphénicol et au triméthoprime (Kohler, et al., 1999). Les
mutants nfxC ont également une sensibilité diminuée aux carbapénémes, ceci est dl
au fait que I'expression de la porine OprD, qui exporte les carbapénemes en dehors
de la cellule, est diminuée chez les souches pour lesquelles la pompe MexE-MexF-
OprN est surexprimée.

Le mécanisme de résistance aux carbapénemes le plus fréquemment rencontré chez
Pseudomonas aeruginosa consiste en la perte ou l'altération de cette porine de
membrane externe, I'OprD (Rodriguez-Martinez, et al., 2009b) (Tam, et al., 2007).
Celle-ci permet le passage des carbapénemes a travers la membrane externe mais
pas celui des autres B-lactamines. Sa perte provoque une augmentation de la CMI
de limipénéme de 1-2 mg/L & 8-32 mg/L chez Pseudomonas aeruginosa, lui
conférant ainsi une résistance a l'antibiotique (Livermore, 2001). Une étude de 1992
a démontré que ce mécanisme ne peut fonctionner uniquement que quand I'AmpC
chromosomique de Pseudomonas aeruginosa est exprimée, preuve d'une
coopération étroite entre ces 2 mécanismes (Livermore, 1992).

Le dernier mécanisme de résistance aux -lactamines retrouvé chez
Pseudomonas aeruginosa consiste en une modification des protéines de liaison aux
pénicillines, notamment PLP-4 et PLP-3, qui diminue leur affinité pour les pénicillines
(Strateva & Yordanov, 2009).

Les mécanismes classiques de résistance aux [-lactamines les plus
fréeguemment rencontrés chez Pseudomonas aeruginosa sont la surproduction de
I'AmpC (20-25%)), I'acquisition de pénicillinases a spectre étroit (10%), la perte de la
fonction de I'OprD (20%) et la surproduction de systeme d'efflux (40%) (Bertrand, et
al., 2007). L'ONERBA a mené, en 2007, une enquéte trans-réseaux portant sur 2
200 souches de Pseudomonas aeruginosa isolées dans les hopitaux participants. Le
but de cette étude était d'évaluer la fréquence de la résistance a la ceftazidime et les
mécanismes de résistance identifiées chez ces souches. Les résultats sont les
suivants :
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e Sur les 2 200 souches, 143 (6,5%) ont été confirmées résistantes a la
ceftazidime, la fréquence de cette résistance variant de 0 a 50% selon les
hopitaux.
e 142 des 143 souches résistantes a la ceftazidime surproduisent
I'AmpC.
e 16 souches sont productrices de BLSE (12 oxacillinases, 2 PER-1, 2
non encore identifiées a la publication des résultats)
e 2 souches produisent des carbapénémases (1 VIM-2 et 1 non encore
identifiée a la publication des résultats).
e Sur les 143 souches résistantes a la ceftazidime, 11,2% produisent des
BLSE
e Sur les 2 200 souches, 0,7% produisent une BLSE et 0,01% une
carbapénémase.
L'ONERBA conclut que la résistance a la ceftazidime chez Pseudomonas aeruginosa
dans les hopitaux francais est trés majoritairement liée a la surproduction de 'AmpC,
et la résistance a l'imipénéme est, elle, majoritairement liée a la perte de I'OprD
(Bertrand, et al., 2007).

Les aminoglycosides sont des antibiotiques tres utiles dans les infections a
Pseudomonas aeruginosa, en particulier chez le sujet atteint de mucoviscidose lors
de surinfections pulmonaires (Ratjen, et al., 2009). Ces antibiotiques agissent, aprés
pénétration dans la bactérie, en se fixant au site A de I'ARNrl6S de la sous-unité
30S des ribosomes. Cette liaison de l'antibiotique sur sa cible perturbe la synthése
protéique par un mécanisme complexe qui inclut l'inhibition de I'étape d'élongation et
l'introduction d'erreur dans la lecture de 'ARNm conduisant a la production de
protéines erronées (Tulkens & Spinewine, 2002) (Magnet & Blanchard, 2005). Des
résistances de la bactérie a ces antibiotiques peuvent survenir, elles sont la
conséquence de plusieurs mécanismes tels que des modifications enzymatiques,
une altération de la perméabilité membranaire, un efflux actif ou plus rarement une
modification de la cible. Le mécanisme le plus fréquent met en jeu l'activité d'
"Enzymes Modifiant les Aminoglycosides” (AME) qui ont pour effet d'attacher un
radical phosphate, adényl ou acétyl a la molécule d'antibiotique diminuant ainsi son
affinité pour sa cible (Wright, 1999). On compte trois grands groupes d'AME, les
aminoglycosides phosphoryltransférases (APH), les aminoglycosides
acétyltransférases (AAC) et les aminoglycosides nucléotidyltransférases (ANT)
(Wright, 1999). Celles que l'on retrouve le plus souvent chez Pseudomonas
aeruginosa sont [I'AAC(6)-Il, I'AAC(3)-l, I'AAC(3)-Il, I'AAC(6')-lI, et I'ANT(2")-l
(Strateva & Yordanov, 2009). Les aminoglycosides auxquels elles conferent une
résistance sont repris dans le tableau 7.

Certaines enzymes du groupe APH(3) ont été décrites chez Pseudomonas
aeruginosa, notamment APH(3)-1 et APH(3)-Il qui sont prédominantes dans les
isolats cliniques résistants a la kanamycine (Poole, 2005).

Pseudomonas aeruginosa peut également exprimer un autre mode de résistance
aux aminoglycosides appelé impermeéabilité qui est le mécanisme de résistance
principal aux aminoglycosides chez les patients atteints de mucoviscidose (MaclLeod,
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et al., 2000). L'imperméabilité est responsable d'une résistance a tous les
aminoglycosides et est associée a une diminution de leur accumulation (Poole,
2005). Il a été prouvé, a plusieurs reprises, que le systeme d'efflux MexX-MexY-
Oprm était impliqué dans cette imperméabilité (Vogne, et al., 2004). Ce systeme
d'efflux est sous le contrble du gene répresseur mexZ qui est trés frequemment muté
chez les souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes a tous les
aminoglycosides isolées chez les patients atteints de mucoviscidose (Islam, et al.,
2009). Des changements dans la structure du LPS joueraient également un réle

dans lI'imperméabilité (Bryan, et al., 1984).

Aminoglycoside
resistance Resistance to :
mechanism

AAC(6')-1
AAC(6')-I1
AAC(3)-1
AAC(3)-11
AAC(3)-111
AAC(3)-VI
AAC(3)-?
ANT(2")-1
ANT(4')-11
APH(3")-VI

Z >

Z

FOQOOO000H

—PHZASa A4Z
Z

T = tobramycine, N = netilmicine, A = amikacine, G = gentamicine, | = isepamicine

Le dernier mécanisme mis en jeu dans la résistance aux aminoglycosides de
Pseudomonas aeruginosa consiste en une altération de la cible de ces antibiotiques
qui implique une méthylation de I'ARNrl6S du site A de la sous-unité 30S du
ribosome. Ceci altére la liaison de I'antibiotique a sa cible et confére un haut niveau
de résistance a I'amikacine, la tobramycine et la gentamicine (Doi & Arakawa, 2007).
Jusqu'a récemment, les géenes encodant I'enzyme 16S-ARNr-méthyltransférase
n'‘avaient été décrits que chez des actinomycetes producteurs d'aminoglycosides
mais au début des années 2000, des genes similaires ont été décrits chez des
bactéries a Gram négatif isolées en clinigue (Magnet & Blanchard, 2005). Il s'agit
essentiellement des génes RmtA isolé pour la premiére fois chez Pseudomonas
aeruginosa au Japon (Yamane, et al., 2004), RmtD, RmtB et ArmA (Doi & Arakawa,
2007) (Zhou, et al., 2010).

Hormis la résistance intrinséque et acquise, un troisieme mécanisme de résistance
est décrit chez Pseudomonas aeruginosa, la résistance adaptative. Il s'agit d'un
phénomene autorégulé caractérisé par l'induction rapide d'une résistance en
présence de l'antibiotique et d'un retour a un phénotype sensible en son absence
(Skiada, et al.,, 2011). Ce mécanisme joue un rble dans la résistance de
Pseudomonas aeruginosa aux composés cationiques, a savoir les aminoglycosides
et les polymyxines. La résistance adaptative aux aminoglycosides est principalement
meédiée par le systeme d'efflux MexX-MexY-OprM (Hocquet, et al., 2003) qui est
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rapidement surexprimé chez les bactéries exposées aux aminoglycosides. Cette
surexpression serait liee a l'action des aminoglycosides qui indirectement
activeraient un gene indispensable a la production des protéines MexX et MexY

(Skiada, et al., 2011).

Les fluoroquinolones, en patrticulier la ciprofloxacine, peuvent également étre
utilisées dans le traitement des infections a Pseudomonas aeruginosa lorsque la
souche responsable de l'infection n’est pas résistante a cette classe d’antibiotiques
(Bedos, 2003). Le meécanisme d'action des fluoroquinolones consiste en une
inhibition de certaines topo-isomérases (DNA gyrase et topo-isomérase V) de la
bactérie. La DNA gyrase est essentielle pour la réplication de I'ADN, elle est la seule
topo-isomérase capable de sur-enrouler négativement I'ADN. Pour ce faire un
complexe covalent entre la DNA gyrase et I'ADN se forme transitoirement. L'action
des fluoroquinolones va étre, d'une part, de stabiliser la liaison DNA gyrase/ADN en
formant un complexe tertiaire fluoroquinolone/gyrase/ADN, ce qui inhibe la synthese
de I'ADN. D'autre part, les fluoroquinolones sont aussi capables d'inhiber I'ADN topo-
isomérase IV qui ceuvre a la décaténation de I'ADN, c'est-a-dire a la séparation des 2
brins d'ADN formés a l'issu de la réplication (Drlica & Zhao, 1997). Chez les bactéries
a Gram négatif, la gyrase est plus sensible a l'inhibition par les fluoroquinolones que
la topo-isomérase IV (Jacoby, 2005). Quoi qu'il en soit, ces deux enzymes sont
chacune formées de deux sous-unités appelées gyrA et gyrB pour la gyrase et parC
et parE pour la topo-isomérase IV (Drlica & Zhao, 1997). Le mécanisme de
résistance aux fluoroquinolones observé chez Pseudomonas aeruginosa consiste en
une modification de ces 2 enzymes cibles par des mutations touchant le plus
fréeguemment les géenes encodant les sous-unités gyrA et parC (Lee, et al., 2005).
L'autre mécanisme qui permet a Pseudomonas aeruginosa de développer une
résistance aux fluoroquinolones est l'efflux actif au moyen des pompes décrites
précédemment qui exportent toutes les fluoroquinolones (MexA-MexB-OprM, MexC-
MexD-OprJ, MexE-MexF-OprN, MexX-MexY-OprM) (Zhanel, et al., 2004) (Masuda,
et al., 2000b) (Kohler, et al., 1997). En 2003, un nouveau systeme d'efflux, MexV-
MexW-OprM, est décrit chez Pseudomonas aeruginosa. |l confére une résistance
aux fluoroquinolones, au chloramphénicol et a I'érythromycine (Li, et al., 2003).

Face a une souche de Pseudomonas aeruginosa multi-résistante, les
polymyxines (polymyxine B et colistine) peuvent constituer une alternative de
traitement intéressante (Bedos, 2003) (Miyajima, et al., 2008). Ces antibiotiques
appartiennent a la catégorie des antibiotiques cationiques. lls agissent sur le LPS de
la bactérie. Cette molécule porte des charges négatives et participe a l'intégrité et a
la stabilité de la membrane externe de la bactérie. Les polymyxines, étant porteurs
de charges positives, vont se lier au lipide A du LPS entrainant une déstabilisation et
une rupture des membranes bactériennes (Falagas, et al., 2010). Des cas de
résistance a la polymyxine B et a la colistine ont cependant déja été répertoriés chez
des souches de Pseudomonas aeruginosa isolées en clinique (Abraham & Kwon,
2009) (Barrow & Kwon, 2009) (Johansen, et al., 2008). La résistance aux
polymyxines observée chez Pseudomonas aeruginosa est causée par une inhibition
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de l'interaction entre l'antibiotique et le lipide A du LPS. Cette inhibition est liée a
I'ajout, sur le lipide A du LPS, d'une molécule de 4-amino-4-deoxy-L-arabinose,
diminuant ainsi ses charges négatives. La liaison des polymyxines a leur cible est
ainsi diminuée. La synthese du 4-amino-4-deoxy-L-arabinose se fait sous le contrdle
d'un opéron particulier appelé arnBCADTEF qui est modulé par deux systemes
régulateurs a deux composants : phoP-phoQ et pmrA-pmrB (Barrow & Kwon, 2009).

Ces systémes régulateurs sont constitués d'une protéine membranaire qui joue le
réle de capteur et qui répond a des stimuli environnementaux de nature variée (par
exemple la concentration en Mg2+, la présence de peptides cationiques...) et d'une
protéine effectrice cytoplasmique qui régule la transcription de certains génes en
réponse a la protéine capteur (Skiada, et al., 2011). Des mutations dans les génes
phoQ et pmrB favorisent la résistance a la polymyxine B dans les isolats cliniques
(Abraham & Kwon, 2009) (Barrow & Kwon, 2009). Un troisieme systeme régulateur a
deux composants a été décrit chez Pseudomonas aeruginosa, parR-parS. Il est
responsable d'une résistance adaptative aux polymyxines. Ce systeme est
nécessaire a l'activation, en présence de concentrations subinhibitrices de
polymyxine ou de colistine, de l'opéron arnBCADTEF qui est responsable de la
modification du LPS (Fernandez, et al., 2010).

En 2009, 'EARSS a rendu son rapport annuel (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2010) dans lequel elle rend compte des niveaux de
résistance de Pseudomonas aeruginosa a 5 principales classes ou molécules
utilisées dans le traitement des infections liées a cette bactérie, la pipéracilline +/-
tazobactam, la ceftazidime, les fluoroquinolones, les aminoglycosides et les
carbapénémes, ainsi que I'évolution de ces résistances sur la période 2006-2009.
Les résultats, sous forme de carte (EARS-Net, 2011b), montrent, une fois de plus,
que les plus hauts niveaux de résistance prédominent en Europe du Sud alors que
les pays scandinaves affichent le plus souvent les taux les plus bas d'Europe (voir
figure 13).

En France, sur la période 2005-2009, les niveaux de résistance ont significativement
augmenté pour la pipéracilline +/- tazobactam, la ceftazidime, les carbapénemes et
I'amikacine.

2005 2006 2007 2008 2009
Pipéracilline +/- tazobactam 14,64% 11,35% 11,47% 14,07% 21,02%
Ceftazidime 8,51% 5,99% 6,76% 8,02% 16,77%
Carbapénemes 14,23% 12,15% 14,13% 14,23% 17,39%
Aminoglycosides 21,73% 16,36% 18,47% 15,19% 18,98%
Amikacine 6,45% 6,37% 7,46% 5,41% 11,18%
Fluoroquinolones 26,60% 22,91% 23,70% 22,10% 24,83%

Le pourcentage de souches toto-résistantes, c'est a dire résistantes a ces 5
antibiotiques ou classes d'antibiotiques simultanément, est, en 2009 de 5,1% contre
5,3%, 4,1% et 4,4% en 2005, 2006 et 2007 respectivement (Institut National de Veille
Sanitaire, 2008b) (European Centre for Disease Prevention and Control, 2010).
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Figure 13 Représentation des taux de résistance de Pseudomonas aeruginosa a différents antibiotiques
en Europe, en 2009 (EARS-Net, 2011b)
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Le genre Acinetobacter regroupe pas moins de 19 coccobacilles a Gram
négatif, non mobiles et aérobies stricts tels que Acinetobacter Iwoffii, Acinetobacter
johnsonii, Acinetobacter radioresistens qui colonisent frequemment la peau ou les
muqueuses d'individus sains ou malades ou encore Acinetobacter baumannii qui est
plus rarement retrouvé sur la peau ou les muqueuses mais qui est l'espece la plus
frequemment impliquée dans les infections nosocomiales (Seifert, et al., 1997)
(Berlau, et al., 1999). Acinetobacter spp. sont des bactéries ubiquitaires, dotées d'un
faible pouvoir pathogene, que l'on retrouve essentiellement dans les milieux
humides. Elles peuvent persister dans I'environnement hospitalier et y contaminer
durablement les mains du personnel ou du matériel médical qui deviennent alors des
réservoirs de bactéries pour les patients hospitalisés (Bergogne-Bérézin & Towner,
1996). Les colonisations/infections a Acinetobacter spp. peuvent avoir pour origine la
propre flore du patient sous la pression de sélection des antibiotiques, les mains du
personnel soignant ou l'utilisation d’équipements contaminés (Forster & Daschner,
1998).

C'est a partir des années 1970 que les especes du genre Acinetobacter et en

particulier Acinetobacter baumannii sont reconnues comme étant des pathogenes
nosocomiaux. Les infections nosocomiales causées par ces bactéries surviennent
essentiellement dans les wunités de soins intensifs, chez les patients
immunodéprimés ou séverement malades. Les facteurs de risque associés a ces
infections nosocomiales, et en particulier aux bactériémies, sont un dge avanceé, une
longue durée d'hospitalisation, lI'immunosuppression, les procédures invasives, la
présence de comorbidités ou d'infections a l'admission et une antibiothérapie
préalable (Wareham, et al., 2008) (Garcia-Garmendia, et al., 2001). Les infections
nosocomiales les plus fréquemment causées par cette bactérie sont les pneumonies,
les bactériémies, les infections de sites opératoires, les méningites et les infections
urinaires (Bergogne-Bérézin & Joly-Guillou, 1991). Une étude du systeme de
surveillance national des infections nosocomiales (NNIS) en Amérique sur la période
de 1986 a 2003 a montré que la proportion des Acinetobacter spp. responsables de
pneumonies dans les unités de soins intensifs a augmenté de 4% en 1986 a 7% en
2003 (Gaynes & Edwards, 2005). En France, en 2006, Acinetobacter baumannii
représentait moins de 1% des micro-organismes isolés d’infections nosocomiales a
I'exception des unités de soins intensifs ou de réanimation ou il peut étre impliqué
dans 5% de ces infections nosocomiales (Coignard, et al., 2009).
Les infections a Acinetobacter spp. ne sont pas rencontrées uniqguement a I'hdpital.
En effet des pneumonies ou des bactériémies communautaires peuvent également
survenir, en particulier sous des climats tropicaux ou subtropicaux et chez des
individus présentant des comorbidités (maladie pulmonaire obstructive, insuffisance
rénale, diabéte...) (Falagas, et al., 2007). Les especes du genre Acinetobacter sont
également impliquées dans des infections survenant chez des militaires blessés en
Irak ou en Afghanistan et chez les survivants de catastrophes naturelles telles que
les séismes (Eveillard & Joly-Guillou, 2011).
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Depuis une trentaine d'années, la résistance aux antibiotiques de
I'espece Acinetobacter baumannii n'a cessé d'augmenter et pose aujourd’hui de réels
problemes de traitement. A l'instar de Pseudomonas aeruginosa, les résistances
observées chez Acinetobacter baumannii peuvent étre la conséquence de
mécanismes intrinseques ou acquis. Cette espece produit, en effet, naturellement
deux types de B-lactamase, une céphalosporinase dénommée AmpC dont
I'expression n'est pas inductible et une oxacillinase appelée OXA-69 (Heritier, et al.,
2005a). La production dAmpC a un niveau de base engendre une résistance
naturelle d'Acinetobacter baumannii aux aminopénicillines +/- acide clavulanique,
aux céphalosporines de spectre étroit et a la céfoxitine. Le spectre de substrat
d’OXA-69 se limite a quelques B-lactamines (pénicillines, céfalotine, oxacilline) mais
comprend aussi les deux carbapénémes, limipénéme et le méropénéme.
Néanmoins, le niveau d'expression d'OXA-69 est trés faible naturellement et n‘a que
trés peu de conséquence sur la résistance aux B-lactamines dont les carbapénemes
(Heritier, et al.,, 2005a). La résistance intrinséque d’Acinetobacter baumannii a
certaines B-lactamines peut aussi étre la conséquence de sa faible perméabilité qui
serait due a une taille réduite des protéines de membrane externe et a une
production limitée de porines (Poirel & Nordmann, 2006a).
Les B-lactamines disponibles pour traiter une souche sauvage d'Acinetobacter
baumannii sont donc les carboxypénicilines +/- acide clavulanique, les
uréidopénicillines +/- tazobactam, les céphalosporines de 3eme (cefotaxime,
ceftriaxone, ceftazidime) et de 4eme génération (céfépime, cefpirome), et les
carbapénémes (CClin Sud Ouest, 2007). Malheureusement, sur les souches
d'Acinetobacter baumannii isolées en clinique, peu de ces antibiotiques demeurent
actifs car cette bactérie a la capacité d'acquérir de nombreuses résistantes. Ainsi au
début des années 1980, les premiéres B-lactamases a spectre étroit sont décrites
chez des souches d'Acinetobacter baumannii isolées en clinique telles que TEM-1,
TEM-2 (Devaud, et al., 1982), CARB-5, OXA-21... qui leur conférent une résistance
aux carboxypénicillines, aux uréidopénicillines, mais n'affectent pas les
carbapénémes ni les céphalosporines de 3eme ou 4éme génération (CClin Sud
Ouest, 2007). Ces céphalosporines a large spectre peuvent en revanche étre
hydrolysées par d'autres enzymes isolées chez Acinetobacter baumannii. Par
exemple, AmpC qui n'hydrolyse que les céphalosporines a spectre étroit lorsqu'elle
est produite a I'état basal, hydrolyse totalement la ceftazidime lorsqu'elle surexprimée
grace a une séquence appelée ISAbal qui apporte des séquences promotrices en
amont du géne codant AmpC et permet donc d'augmenter son niveau de production
(Poirel & Nordmann, 2006a). Par ailleurs, une grande variété de B-lactamases de
classe A a été décrite chez Acinetobacter baumannii incluant par exemple des BLSE
de type TEM, SHV, CTX-M, PER ou encore VEB. Cependant la résistance aux
céphalosporines a spectre étendu due a l'expression de ces enzymes semble étre
plus rare que la résistance liée a la surexpression de AmpC (Gordon & Wareham,
2010). PER-1 confére aux souches d'Acinetobacter qui I'expriment une résistance
aux peénicillines et aux céphalosporines a spectre étendu (ceftazidime, céfépime).
Cette enzyme est tres fréquente chez les souches d'Acinetobacter baumannii

59



isolées en Turquie et a déja été identifiée chez des souches francaises et belges
(Naas, et al., 2006a) (Poirel, et al., 2005b). CTX-M-2 a été identifiee pour la premiere
fois au Japon (Nagano, et al., 2004), elle permet aux souches d'étre résistantes a
certaines céphalosporines de 3éme génération. La dissémination du gene codant
cette enzyme n'est pas tres importante (Perez, et al., 2007). SHV-12 qui a été
initialement décrite chez des souches d'Acinetobacter baumannii isolées en Chine, a
depuis été localisée aux Pays-Bas chez une souche épidémique exprimant en plus
I'enzyme TEM-116 (Al Naiemi, et al., 2005). L'enzyme VEB-1 a été identifiée pour la
premiere fois chez Acinetobacter baumannii a I'hépital de Valenciennes lors d'une
épidémie de juillet a octobre 2001 ou 12 souches d'Acinetobacter baumannii
exprimant l'enzyme VEB-1 ont été isolées majoritairement chez des patients
hospitalisés dans une unité de soins intensifs et souffrant de pneumonie. Une
fermeture de 2 semaines de cette unité a permis d'endiguer I'épidémie (Poirel, et al.,
2003). Cette enzyme confere une résistance aux céphalosporines a spectre étendu
et est inhibée par l'acide clavulanique. En 2003, cette méme enzyme est de nouveau
identifiée dans plusieurs établissements du Nord-Pas-de-Calais. La répartition
géographique des établissements de santé concernés témoigne d'une diffusion
régionale tres importante qui peut s'expliquer par les transferts multiples de patients
entre établissements. L'ampleur de cette épidémie dans la région Nord-Pas-de-
Calais est en partie liee a une offre de soins en réanimation insuffisante et a un taux
d'occupation des lits proche de 100% qui rend difficile le respect des mesures de
prévention de la diffusion des bactéries multi-résistantes (Carbonne, et al., 2004). En
octobre 2003, I''nVS émet une alerte a l'intention de tous les hépitaux francais
concernant I'émergence de souches d'Acinetobacter baumannii produisant I'enzyme
VEB-1 afin qu'ils notifient le plus précocement possible leurs cas. En collaboration
avec le CCLin, I''InVS adresse en plus aux laboratoires les directives a suivre face a
une souche d'Acinetobacter baumannii multi-résistante ainsi que les mesures de
contrble & prendre dans les services concernés. Ces mesures permettent la maitrise
de [I'épidémie courant 2004 (Naas, et al., 2006b). Depuis des souches
d'Acinetobacter baumannii productrices de VEB-1 ont été identifiées en Belgique
(Naas, et al., 2006a).

Une modification de certaines protéines liant les pénicillines pourrait également jouer
un rbéle mineur dans la résistance acquise aux [-lactamines d’Acinetobacter
baumannii, en particulier a la ceftazidime (Poirel & Nordmann, 2006a).

Des B-lactamases de classe B (métallo-B-lactamases) ont également été identifiées
chez cette espéce. Ces enzymes possedent un spectre de substrat trés large et ne
sont pas inhibées par les inhibiteurs de B-lactamases disponibles sur le marché.
Celles qui ont été déja décrites chez Acinetobacter baumannii sont du groupe IMP
comme les IMP-1, 2, 4, 5, 6 et 11 (Walsh, et al., 2005) ou du groupe VIM avec VIM-2
en Corée (Perez, et al., 2007). Elles conférent une résistance de haut niveau aux
carbapénémes et sont codées par des genes situés au sein d'intégrons de classe 1
portant également des genes de résistance a d'autres antibiotiques tels que les
aminosides (Poirel & Nordmann, 2006a). Une MBL du groupe SIM, SIM-1, a, elle,
aussi, été décrite chez des souches d'Acinetobacter baumannii isolées en Corée.
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Cette enzyme confere une résistance aux pénicillines, aux céphalosporines de
spectre étroit et étendu et aux carbapénémes (Gupta, 2008).

Acinetobacter baumannii peut également exprimer des [(-lactamases de type
oxacillinase, en particulier des oxacilinases possédant une activité¢ de
carbapénémase, les CHDLs. Ces enzymes sont les carbapénémases les plus
répandues dans l'espéce Acinetobacter baumannii, elles hydrolysent I'imipénéme,
parfois le méropénéme mais pas les céphalosporines de spectre étendu (Poirel &
Nordmann, 2006b). Huit oxacillinases de ce type ont été décrites chez des souches
d’Acinetobacter baumannii résistantes ou de sensibilité intermédiaire a l'imipéneme :
OXA-23, -24, -25, -26, -27, -40, -58 et -72. La premiere identifiee, OXA-23, I'a été en
Ecosse puis plus tard en France. Les autres ont été décrites en Belgique, en
Espagne, au Portugal, en France, en Turquie, au Brésil en autres (Poirel &
Nordmann, 2006a) (Heritier, et al., 2005b) (Lu, et al., 2009) (Barnaud, et al., 2010). Il
a eété démontré gu'a lI'exception de 'OXA-58, ces oxacillinases particuliéres jouent un
réble majeur dans la résistance aux carbapénémes d'Acinetobacter baumannii
(Heritier, et al., 2005b). Cette résistance observée chez certaines souches peut aussi
étre médiée par des mécanismes non enzymatiques, notamment par une absence
ou une modification de certaines protéines de membrane externe. Au début des
années 2000, une protéine de membrane externe de 29 KDa est identifiée comme
étant associée a une résistance a limipéneme (Limansky, et al.,, 2002). Cette
protéine, dénommée aujourd’hui CarO, est responsable de linflux des
carbapénémes chez Acinetobacter baumannii, sa perte rend cette bactérie résistante
au méropéneme et I'imipénéme (Mussi, et al., 2005). Il a, par ailleurs, été démontré
gu'un systeme d'efflux de la famille RND (Resistance-Nodulation-Cell) appelé
AdeABC pouvait contribuer a la résistance aux carbapénémes de cette espece en
association avec d'autres mécanismes (Poirel & Nordmann, 2006b).

En 2003, en Espagne, I'étude de plusieurs souches de susceptibilité diminuée ou
résistantes aux carbapénemes a mis en évidence le role de la perte de la protéine
liant les pénicillines PBP 2 dans la résistance aux carbapénémes. La production
d'oxacillinase et I'absence d'une protéine de membrane externe de 22,5 KDa ont
également été identifiées comme étant impliqguées dans ces résistances (Fernandez-
Cuenca, et al.,, 2003). Ceci montre la diversité des mécanismes déployés par
Acinetobacter baumannii pour échapper a l'action des carbapénemes.

La résistance de cette espece a ces deux antibiotiques est aujourd’hui un probleme
d'ampleur mondiale. En effet, les carbapénémes, et en particulier I'imipéneme, sont
rapidement devenus le traitement le plus prisé des infections graves a Acinetobacter
baumannii. Les études de surveillance révelent que le pourcentage de souches
résistantes aux carbapénémes a augmenté continuellement durant ces 20 derniéres
années en Europe, et en Amérigue et que de nombreuses épidémies liées a ces
souches ont été décrites sur les 5 continents (Zarrilli, et al., 2009). Globalement, les
souches d'Acinetobacter baumannii résistantes aux carbapénemes sont plutot
sporadiques dans le nord de I'Europe, bien qu'il existe des exceptions comme en
Angleterre, alors que dans les pays du sud de I'Europe ces souches sont plutot
endémiques (Van Looveren & Goossens, 2004). Une étude menée en Angleterre sur
la période de 1998 a 2006 a montré une augmentation des taux de résistance aux
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carbapénémes de 5 a 55% entre 2000 et 2006 chez des souches d'Acinetobacter
baumannii isolées lors de bactériémies survenues dans plusieurs hopitaux anglais
(Wareham, et al., 2008).
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Le méme constat est établi dans un hopital universitaire espagnol ou les taux de
résistance a l'imipénéme de souches d'Acinetobacter baumannii isolées du sang
passent de 0 a 50% entre 1991 et 2000 (Cisneros & Rodriguez-Bano, 2002).
Concernant la France, selon I'enquéte nationale de prévalence des infections
nosocomiales de 2006, parmi les 149 souches d'Acinetobacter isolées d'infections
nosocomiales dans divers établissements de santé francais, 46% possedent une
sensibilité intermédiaire (I) ou sont résistantes (R) a la ceftazidime, 10% sont en plus
résistantes a l'imipénéme (10). Ces taux concordent avec ceux publiés en 2008 dans
le rapport annuel de 'TONERBA. Ce rapport révéle les chiffres obtenus par le CLIN du
Sud-Ouest entre 2004 et 2007 concernant la résistance d'Acinetobacter baumannii
aux B-lactamines. Le taux de résistance (I ou R) des Acinetobacter baumannii a
toutes les B-lactamines indépendamment de l'imipénéme est de 42,3% en 2006 et
40,3% en 2007 alors que le taux de résistance des Acinetobacter baumannii a toutes
les B-lactamines y compris l'imipénéme n'est que de 10,4% en 2007 (ONERBA,
2010) (voir tableau 8).
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Resistance (louR)a 2004 2005 2006 2007
{(Nombre de souches) (n=329) (n=266) (n=215) (n=154)
Toutes les béta-lactamines o o o o
indépendemment imipéname* 121 (36,8%) 97 (34,6%) 91 (42,3%) 62 (40,3%)
Toutes les béta-lactamines™ 47 (14,3%) 34(12,8%) 211(10,7%) 16(10,4%)
* Résistant a toutes les B-lactamines et imipénéme 3, | ou R définit comme multi-R

**Y compris imipénéme

Les B-lactamines ne sont pas les seuls antibiotigues a posséder une activité
potentielle contre Acinetobacter baumannii. Les cliniciens peuvent aussi utiliser,
lorsque la souche y est sensible, les aminoglycosides, les fluoroquinolones, les
polymyxines, les tétracyclines, les glycylcyclines (Towner, 2009) et le sulbactam en
association (Levin, 2002). Malheureusement la notification de souches
d'Acinetobacter baumannii multi-résistantes ne fait qu'augmenter depuis les deux
dernieres décennies et a I'heure actuelle I'arsenal thérapeutique disponible pour
traiter de telles infections est tres limité.

La résistance aux aminoglycosides observée chez certaines souches d'Acinetobacter
baumannii est le plus souvent liee a l'expression d'enzymes modifiant les
aminoglycosides (Nemec, et al., 2004) mais peut aussi étre liée aux enzymes 16s-
ARNr-methyltransférases qui conferent une résistance de la souche a tous les
aminoglycosides. Le géne armA qui code pour une de ces enzymes est le plus
répandu dans cette espece. La surexpression de deux systemes d'efflux (AdeABC
de la famille RND et AdeM de la famille MATE (Multidrug And Toxic compound
Extrusion)) peut aussi étre impliquée dans la résistance d'Acinetobacter baumannii a
certains aminoglycosides (Gordon & Wareham, 2010). En 2004, selon deux études
des programmes de surveillance SENTRY et MYSTIC, 55% et 47,6% des souches
d'Acinetobacter baumannii isolées en Europe sont sensibles a l'amikacine et a la
gentamicine respectivement (Gales, et al., 2006) (Unal & Garcia-Rodriguez, 2005).
Concernant la résistance aux fluoroquinolones, celle-ci peut étre liée, chez
Acinetobacter baumannii, a des mutations dans les genes codant pour la DNA
gyrase ou la topoisomérase IV comme chez Pseudomonas aeruginosa ou a
I'expression de systémes d'efflux tels que AdeABC de la famille RND, AdeM de la
famille MATE ou AbeS de la famille BIMP (Bacterial Integral Membrane Proteins)
(Gordon & Wareham, 2010). Les taux de sensibilité a la lévofloxacine et a la
ciprofloxacine des souches d'Acinetobacter baumannii isolées en Europe de
2001/2002 a 2004 sont de 38,7% et de 34% respectivement (Gales, et al., 2006)
(Unal & Garcia-Rodriguez, 2005).

Les tétracyclines sont des antibiotiques dont le mode d'action consiste a inhiber la
synthese bactérienne des protéines en empéchant I'association de I'aminoacyl-ARNt
avec le ribosome. La résistance d'Acinetobacter baumannii aux tétracyclines est liee
a l'expression de genes appelés Tet qui codent soit pour un systeme d'efflux de la
famille MFS (Major Facilitator Superfamily), soit pour des protéines de protection
ribosomale. Tous les genes Tet d'efflux codent pour une protéine associée aux
membranes qui exporte la tétracycline en dehors de la cellule empéchant son
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accumulation intracellulaire et protégeant ainsi les ribosomes. La plupart de ces
protéines d'efflux confere une résistance a la tétracycline mais pas a la minocycline
ni aux glycylcyclines. Une exception existe cependant, il s’agit du géne Tet(B) qui
confere une résistance a la tétracycline et a la minocycline. Les autres types de
génes Tet codent pour des protéines cytoplasmiques qui protégent les ribosomes de
l'action des tétracyclines et qui conférent a la bactérie une résistance a la
doxycycline et a la minocycline (Chopra & Roberts, 2001). Les genes Tet(A) et
Tet(B) qui codent pour des systemes d'efflux et le géne Tet(M) qui code pour une
protéine de protection ribosomale ont déja été décrits chez des souches
d’Acinetobacter baumannii isolées en clinique (Ribera, et al., 2003). Le systeme
d'efflux AdeABC de la famille RND est lui aussi impliqué dans cette résistance aux
tétracyclines (Gordon & Wareham, 2010). La minocycline peut se révéler active
contre des souches résistantes a la tétracycline ou a la doxycycline car elle n'est pas
impactée par le systéme d'efflux codé par Tet(A). Une étude menée sur des souches
d'Acinetobacter baumannii isolées en Amérique, en Asie et en Europe, montre que
90% de ces souches sont sensibles a la minocycline (Reinert, et al., 2007).

Les glycylcyclines sont une classe d'antibiotiques récente dérivés des tétracyclines.
Le premier représentant de cette famille utilisé en clinique, la tigécycline, est un
dérivé hémisynthétique de la minocycline. Il posséde une activité bactériostatique a
I'encontre d'Acinetobacter baumannii et n'est pas impacté par les mécanismes
classiques de résistance aux tétracyclines, a savoir les systemes d'efflux codés par
les génes Tet et la protection ribosomale (Karageorgopoulos & Falagas, 2008). La
tigécycline est principalement utilisée en association pour traiter de petits nombres
de patients séverement malades et atteints d'infections telles que des pneumonies
ou des bactériémies a Acinetobacter baumannii (Towner, 2009). Plusieurs cas de
résistance ou de sensibilité diminuée a la tigécycline ont déja été décrits, notamment
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis (Reinert, et al., 2007) (Gordon & Wareham,
2009). Cette résistance serait liee a la surexpression d'une pompe d'efflux de la
famille RND (AdeABC) largement distribuée dans l'espéce Acinetobacter baumannii
(Peleg, et al., 2007).

Le sulbactam est un inhibiteur de [-lactamases qui posséde une activité
antibactérienne contre Acinetobacter spp. médiée par les protéines de liaison aux
pénicillines. Il peut étre utilisé dans le traitement des infections a Acinetobacter
baumannii en association a I'ampicilline (Levin, 2002). Cette association a montré
une efficacité similaire a I'imipénéme dans les pneumonies et dans les bactériémies
causées par des souches d’Acinetobacter baumannii multi-résistantes. Des études
ont mis en évidence que l'activité antimicrobienne du sulbactam contre les isolats
d'Acinetobacter baumannii a diminué ces dernieres années, il reste cependant actif
contre une proportion assez faible d'Acinetobacter baumannii résistants aux
carbapénémes (Karageorgopoulos & Falagas, 2008).

Les polymyxines (colistine et polymyxine B) peuvent également étre efficaces pour
traiter les infections séveres a Acinetobacter baumannii telles que les pneumonies ou
les méningites (Towner, 2009). Une étude menée dans 2 hodpitaux coréens révele
des taux de résistance de 18,1% et 27,9% a la polymyxine B et a la colistine
respectivement chez 265 souches d'Acinetobacter spp. dont 214 Acinetobacter

64



baumannii (Ko, et al., 2007). Des souches résistantes a la polymyxine B ont aussi
été décrites au Brésil (Reis, et al., 2003). Cette résistance a la polyxmyxine B reste
un événement rare dans le monde. Une étude du programme de surveillance
SENTRY, menée de 2001 a 2004, montre que, parmi 2 621 souches d'Acinetobacter
spp. isolées en clinique dans le monde, seules 2,1% sont résistantes a la polymyxine
B. Ces taux sont légérement plus élevés chez les souches résistantes aux
carbapénémes (2,8%) ou chez les souches multi-résistantes (3,2%). En Europe, le
taux de résistance a la polymyxine B d'Acinetobacter spp. est de 2,7% contre 1,7%
en Amérique latine et du Nord et 1,9% dans la région Asie/Pacifique (Gales, et al.,
2006).

La premiere B-lactamase portée par un plasmide décrite chez les bactéries a
Gram négatif est 'enzyme TEM-1 qui a été découverte au début des années 1960.
Cette enzyme a été identifiée chez une souche d'Escherichia coli isolée au cours
d'une bactériémie chez une patiente en Grece. Grace aux plasmides ou aux
transposons portant son gene, la dissémination de cette enzyme a d’autres bactéries
(Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Neisseria
gonorrhoeae...) a été observée dans les années suivant sa découverte (Michel-
Briand, 2009).

— 1983 — Nelsseria meningitichs —
1977 — Acingtabacter calcoaceticus (TEM-2]-
— 1976 _ Noissana gonomfioeaa
1975 _ Haemophius ducrey
— 1873 . Hasmophtius influenzas
=1971 - Vibiia choleras
—1969 _ Pssudomaonas acruginasa (TEM-2)
— 1865 — Entérobacténes (20 aspeces)
— 1963 _ Escherichia coll

I 1 | I | 1 I
1960 1965 1970 1975 1980 15985 1940 1605  anness

Date d'isolement de la bactérie porteuse de I'enzyme, sauf pour Neisseria meningitidis, date de
publication

SHV-1 est une autre pB-lactamase identifiée chez Klebsiella pneumoniae et
Escherichia coli. Celle-ci est chromosomique chez la majorité des souches de
Klebsiella pneumoniae mais est fréquemment portée par un plasmide chez
Escherichia coli. Ces deux enzymes appartiennent au groupe des pénicillinases ou
B-lactamases a spectre étroit. Leur spectre de substrat se limite aux pénicillines G,
aux aminopénicillines, aux carboxypénicillines et aux uréidopénicillines (Pacanowski,
2007).

Devant I'émergence de ces enzymes, de nouvelles (B-lactamines résistantes a ces
pénicillinases ont été déeveloppées dans les années 1970-1980. C'est ainsi que sont
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apparues les oxyimino-céphalosporines (cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone), les
céphamycines, I'aztréonam, et les carbapénémes. Les oxyimino-céphalosporines ont
été les antibiotiques les plus utilisés parmi ces nouvelles classes du fait de leur
spectre, de leur colt et de leur sécurité. Malheureusement, leur usage massif a
entrainé l'apparition de nombreuses résistances (Livermore, 2008). Ainsi, en 1985,
en Allemagne I'enzyme SHV-2 est décrite pour la premiére fois chez une souche de
Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae résistante aux céphalosporines de spectre
étendu comme la cefotaxime et a l'aztréonam. Cette enzyme dérive de SHV-1 par un
faible nombre de mutations (Kliebe, et al., 1985). A cause de I'élargissement de son
spectre d'activité, en particulier contre les oxyimino-céphalosporines, SHV-2 est la
premiere enzyme a étre incluse dans le groupe des [3-lactamases a spectre étendu
(BLSE). Des enzymes dérivant cette fois des pénicillinases de type TEM sont venues
s'ajouter a ce groupe, comme c’est le cas par exemple de TEM-3 qui a été isolée en
1984 chez une souche de Klebsiella pneumoniae isolée a I'hdpital de Valenciennes
en France (Petit, et al., 1990). En 2011, plus de 160 enzymes de type TEM et 130
enzymes de type SHV ont été décrites, dont plus de la moitié sont des BLSE (Jacoby
& Bush, 2012).

Les BLSE ont été définies par Livermore en 2008 (Livermore, 2008). Il s'agit
d'enzymes hydrolysant les pénicillines, les céphalosporines de premiere, deuxiéme
et troisieme génération; elles n'hydrolysent, en revanche, pas les céphamycines
(cefoxitine) et les carbapénemes, et sont inhibées par les inhibiteurs de B-lactamases
comme l'acide clavulanique (Bradford, 2001). C'est en 1989 que le terme BLSE a été
employé pour la premiére fois, il ne regroupait a I'époque que les enzymes de type
TEM et SHV hydrolysant les oxyimino-céphalosporines, sensibles a l'acide
clavulanique et dérivant des pénicillinases de type TEM et SHV. D'autres enzymes
avec un profil hydrolytique et une susceptibilité a I'acide clavulanique similaires aux
mutants TEM et SHV mais ne dérivant pas des pénicillinases TEM et SHV ont été
décrites. De plus, des mutations dans les génes de [B-lactamases de groupe D
peuvent élargir leur spectre de substrat aux oxyimino-céphalosporines les classant
dans le groupe des BLSE bien qu'elles soient naturellement résistantes a l'acide
clavulanique. Ainsi, le terme BLSE regroupe aujourd’hui des enzymes de classe A
similaires aux BLSE de classes TEM et SHV mais qui n'en dérivent pas, il s'agit
principalement des BLSE de classe CTX-M, PER, VEB, GES qui sont inhibées par
I'acide clavulanique et hydrolysent une ou plusieurs oxyimino-céphalosporines. Ce
terme inclus également les BLSE n'appartenant pas a la classe A des B-lactamases
telles que certaines enzymes du groupe OXA (classe D) qui conférent une résistance
aux oxyimino-céphalosporines et qui ne sont que tres faiblement inhibées par I'acide
clavulanique (Livermore, 2008).

Ce grand groupe d’enzymes est largement représenté dans la famille des
entérobactéries, en particulier chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae, bien
gue certaines soient également décrites chez d'autres bacilles a Gram négatif tels
gue Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii. Les entérobactéries
(Enterobacteriaceae) sont des bacilles a Gram négatif qui constituent une famille de
bactéries comportant de nombreux genres (Escherichia, Klebsiella, Enterobacter,
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Shigella, Serratia, Citrobacter, Proteus etc.) dont certains sont fortement impliqués
dans les infections nosocomiales (Escherichia, Klebsiella, Enterobacter et dans une
moindre mesure Proteus). Cette famille réunie des bactéries commensales qui
résident principalement au niveau du tube digestif comme Escherichia coli qui est
une espéce aérobie dominante au sein de la flore digestive. Certaines bactéries sont
pathogénes stricts comme Salmonella typhii ou Shigella dysenteriae alors que
d’autres sont pathogénes opportunistes et susceptibles de déclencher des infections
chez des sujets immunodéprimés (Klebsiella pneumoniae) (Institut National de Veille
Sanitaire, 2010). 24,7% des infections nosocomiales en France sont causées par le
bacille Escherichia coli, ce qui le classe au premier rang des bactéries responsables
d'infections nosocomiales dans I'enquéte de prévalence des infections nosocomiales
de I'InVS datant de 2006. Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae et Enterobacter
cloacae sont responsables de 3,9, 3,5 et 3% des infections nosocomiales
respectivement. Enfin Enterobacter aerogenes et Klebsiella oxytoca sont moins
représentés puisqu'ils sont responsables de moins de 2% de ces infections
nosocomiales (Coignard, et al., 2009).

Escherichia coli est le pathogene le plus fréquemment impligué dans les
bactériémies a I'h6pital mais il est aussi impliqué dans les infections urinaires
hospitalieres et communautaires, dans les péritonites, dans les infections de sites
opératoires, dans les infections de la peau et des tissus mous, dans les
pneumopathies et les méningites. Cette bactérie est responsable de 46,2% des
infections urinaires nosocomiales en France, ce qui la place au premier rang des
bactéries responsables de ces infections (Coignard, et al.,, 2009). Un article du
rapport de I'EARSS de 2009 fait état d'une augmentation, en Europe, des
bactériémies causées par Escherichia coli de 71% entre 2002 et 2009 accompagnée
d'une diminution de la sensibilité de ce bacille aux céphalosporines de 3éme
génération. En effet, entre 2002 et 2009, la proportion des Escherichia coli résistants
aux céphalosporines de 3éme génération est passée de 1,7 et 8% (European Centre
for Disease Prevention and Control, 2010). L’espéce Klebsiella pneumoniae, quant a
elle, est la deuxieme bactérie a Gram négatif la plus fréiguemment responsable de
bactériémies en Europe. Elle est aussi responsable d'infections urinaires et
respiratoires (European Centre for Disease Prevention and Control, 2010).

Il existe plusieurs classifications des B-lactamases, celle de Ambler et celle de
Bush, Jacoby et Medeiros sont les plus pertinentes. La premiére est basée sur la
structure moléculaire des enzymes, elle comportait a I'origine deux classes, A et B, et
deux autres y ont été ajoutées plus tard, C et D. Les enzymes de classe A, B et C
sont des enzymes a sérine alors que les enzymes de classes B sont des métallo-
enzymes. La majorité des BLSE appartiennent a la classe A qui regroupe des
enzymes assez différentes les unes des autres (Hall & Barlow, 2005). L’intérét de la
classification de Bush, Jacoby et Medeiros est de permettre de distinguer les
différents types d'enzymes de classe A a la différence donc de la classification
d’Ambler. La classification de Bush, Jacoby et Medeiros est basée sur le spectre de
substrat des enzymes et comporte 3 classes principales, de 1 a 3, la classe 2
présentant de nombreuses sous-classes présentées dans le tableau 9.
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Bush-

Jacoby- Molecular Preferred Inhibited by: Representative
Medeiros class substrates . cnEymes
gtoup CA" EDTA :
1 C Cephalosporins - - AmpC enzymes from gram-
negative bacteria; MIR-1
2a A Penicillins + - Penicillinases from gram-
positive bacteria
2b A Penicillins, cephalosporins + - TEM-1, TEM-2, SHY-1
2be A Penicillins, narrow-spec- + - TEM-3 to TEM-26, SHV-2
trum and extended- to SHV-6, Kiebsiella oxy-
spectrum cephalospo- foca K1
rins, monobactams
2br A Penicillins + - TEM-30 to TEM-36, TRC-1
2c A Penicillins, carbenicillin + - PSE-1, PSE-3, PSE-4
2d D Penicillins, cloxacillin + - OXA-1 to OXA-11, PSE-2
(OXA-10)
2 A Cephalosporins + - Inducible cephalosporinases
from Proews vidgars
2f A Penicillins, cephalospo- + - NMC-A from Enterobacter
rins, carbapenems cloacae, Sme-1 from Ser-
mfed mIrCesCenRs
3 B Most B-lactams, including - + L1 from Xawnthomonas mal-
carbapenems iophilia, CerA from Bac-

ferides fragilis

2 Czase, cephalosporinase; PCase, penicillinase; CXase, cefuroxime-hydrolyzing B-lactamase.
B o . . - - =
7 CA, clavulanic acid.

La classe 1 est composée de céphalosporinases peu ou pas inhibées par l'acide
clavulanique, la classe 2 regroupe des pénicillinases, des céphalosporinases et des
BLSE qui sont généralement inhibées par les inhibiteurs de B-lactamases, enfin la
classe 3 contient les métallo-B-lactamases. Plus en détails, la classe 2 comporte 8
sous-classes, de a a f. Les enzymes TEM et SHV initiales appartiennent a la classe
2b alors que les BLSE appartiennent a la classe 2be qui est donc caractérisée par
une hydrolyse des oxyimino-céphalosporines et par une inhibition par l'acide
clavulanique (Bush, et al., 1995). Les enzymes de la classe D d’Ambler ou 2d de
Bush, Jacoby et Medeiros sont des enzymes de type OXA parmi lesquelles certaines
sont des BLSE (Bradford, 2001).

De nombreuses classes de BLSE ont été décrites jusqu'a aujourd’hui. Les plus
frequemment identifiées en clinique sont les classes SHV, TEM et CTX-M; les
classes VEB, PER, BEL, BES, SFO et TLA sont beaucoup moins souvent détectées.
En pratique, on distingue classiquement deux groupes de BLSE, les anciennes et les
nouvelles. Parmi les anciennes BLSE, on retrouve les BLSE de type TEM qui sont le
plus frequemment retrouvées chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae mais
également dans une moindre mesure chez d'autres especes a Gram négatif telles
que d'autres entérobactéries (Proteus mirabilis (Bonnet, et al., 1999), Enterobacter
aerogenes (Dumarche, et al., 2002), Salmonella spp. (Yates, et al., 2003)) ou encore
Pseudomonas aeruginosa (Mugnier, et al., 1996). En Europe, on décrit
principalement TEM-24 chez Enterobacter aerogenes en Belgique, France, Espagne
et Portugal (15), TEM-3 et -4 sont retrouvées chez les souches de Klebsiella
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pneumoniae isolées dans les unités de soins intensifs en Espagne et en France,
TEM-52 est retrouvée chez des souches de Salmonella spp. et Escherichia coli
isolées d'infections urinaires (Coque, et al., 2008) (Canton, et al., 2008).

Les BLSE de type SHV font également partie des anciennes BLSE. Parmi celles-ci,
les enzymes SHV-2, -5 et -12 sont les plus représentées en Europe. L'enzyme SHV-
12 est l'une des enzymes les plus fréquemment associées aux souches
nosocomiales de Klebsiella pneumoniae isolées en ltalie, Pologne et Espagne. Elle
est aussi de plus en plus rapportée chez des souches communautaires d'Escherichia
coli. SHV-5 est, quant a elle, le plus souvent décrite en Pologne, Gréce, Croatie,
Hongrie et Bosnie (Coque, et al., 2008).

Jusqu'a la fin des années 1990 :
o la plupart des BLSE détectées était des BLSE de type TEM ou SHV ;
o les bactéries isolées exprimant ces enzymes étaient majoritairement
associées a des épidémies nosocomiales principalement dans les
unités de soins intensifs ;
o la prévalence de production des BLSE était plus élevée chez
Klebsiella pneumoniae que chez Escherichia coli.
Les facteurs de risque d'acquisition d'entérobactéries productrices de BLSE identifiés
a cette époque sont un séjour dans une unité de soins intensifs, une chirurgie, les
procédures invasives, la durée de I'hospitalisation et I'utilisation de céphalosporines
(Canton, et al., 2008).
Cette situation a été bouleversée courant des années 2000. En effet, aujourd'hui, les
espéces productrices de BLSE le plus frequemment isolées sont des Escherichia coli
productrices de CTX-M (Livermore, et al., 2007). De plus, une grande partie de ces
cas isolés est retrouvée dans la communauté, le plus souvent associés a des
infections urinaires (Canton, et al., 2008). A I'hopital, les souches d'Escherichia coli
productrices de BLSE ont également vu leur prévalence augmenter ces derniéres
années. Une étude menée entre 1999 et 2005 au CHU d'Amiens a montré que les
bactéries Escherichia coli productrices de BLSE, totales et acquises, isolées de
prélévements a visée diagnostique ont connu une augmentation significative passant
de 4 et 3 en 1999 a 25 et 17 en 2005 (Adjidé, et al., 2006). Par ailleurs, I'utilisation de
fluoroquinolones est un nouveau facteur de risque identifié a I'hépital comme dans la
communauté (Cassier, et al., 2011) (Rodriguez-Bano & Navarro, 2008).
Le tableau ci-contre présente les différences observées concernant plusieurs
parametres entre les infections communautaires et hospitalieres causées par les
entérobactéries productrices de BLSE (Pitout & Laupland, 2008).
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Community onset

Hospital onset

Organism Escherichia coli Klebsiella spp (and others)

Type of ESBL CTX-M (especially CTX-M15) SHV (espedially 5HV2, SHVS) and TEM
(especially TEM26, TEM51)

Infection Maost often UTls, but also bacteraemia Respiratory tract, intra-abdominal, and

Susceptibilities

and gastroenteritis

Resistance to all the penicillins and
cephalosporins. High-level resistance to
other classes of antibiotics, especially
fluaroquinolones and co-trimaxazole

blocdstream infections

Resistance to all the penicillins and
cephalosporins. High-level resistance to other
classes of antibiotics, especially
fluoroquinolones and co-trimaxazole

Maolecular Muost isolates often not clonally related, Most often clonally related
epidemiology  although clusters have been described in

Canada, the UK, ltaly, and Spain
Risk factors Repeat UTls and undertying renal Longer length of hospital stay; severity of

pathology; previous antibiotics including
cephalosporins and fluoroquinclones;
previous hospitalisation; nursing-home
residents; older men and women; diabetes

illness (more severe, the higher the risk); longer
time in the intensive-care unit; intubations and
rmechanical ventilation; urinary or artenal
catheterisation; previous exposure to

mellitus; underlying liver pathology antibiotics (especially cephalosporins)

UTl=urinary-tract infection.

La premiére enzyme de cette nouvelle classe de BLSE, CTX-M, a été décrite pour la
premiere fois, au Japon en 1986, chez une souche d'Escherichia coli isolée de la
flore fécale d'un chien de laboratoire. Cette enzyme, dénommée FEC-1, hydrolysait
le cefotaxime, le cefuroxime et la ceftazidime et était inhibée par I'acide clavulanique
et le sulbactam (Matsumoto, et al., 1988). 3 ans plus tard, en Allemagne, une souche
clinique d'Escherichia coli résistante au cefotaxime est isolée lors d'un épisode d'otite
chez un jeune enfant (Bauernfeind, et al.,, 1990). Cette résistance est liée a
I'expression d'une BLSE n'appartenant pas a la classe TEM ou SHV qui est alors
appelée CTX-M-1 (Cefotaximase-Munich-1) en référence a son activité hydrolytique
contre le cefotaxime et a son lieu d'isolement. En 1990, I'Argentine fait face a
I'émergence de souches de Salmonella typhimurium résistantes au cefotaxime et
dans une moindre mesure a la ceftazidime par production d'une nouvelle BLSE
appelée CTX-M-2 (Bauernfeind, et al., 1992). Puis c'est au tour de la France et du
Japon, au début des années 1990, d'isoler chez des souches d'Escherichia coli des
enzymes de type CTX-M mais appelées a I'époque MEN-1 et Toho-1 (Bonnet, 2004).

Au cours des années suivantes, pas moins de 50 enzymes de type CTX-M
sont venues agrandir cette famille qui est désormais divisée en 5 groupes : CTX-M-1,
CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, et CTX-M-25 (Ruppé, 2010) (voir figure 16).
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Il existe des relations entre les séquences en acides aminés des enzymes
chromosomiques de deux espéces du genre Kluyvera (K. ascorbata et K. georgiana)
et celle d'enzymes CTX-M acquises. Des études ont montré que les enzymes
chromosomiques exprimées naturellement par K. ascorbata et K. georgiana étaient
les progéniteurs des groupes CTX-M-2 et CTX-M-8 et -9 respectivement (Bonnet,
2004). Une B-lactamase chromosomique de Kluyvera cryocrescens partage entre 85
et 86% d'homologie de séquence avec les enzymes du groupe CTX-M-1, ceci
suggere que cette bactérie est le progéniteur de ce groupe (Decousser, et al., 2001).
Certains auteurs considérent, en revanche, que le groupe CTX-M-1 aurait pour
origine certaines enzymes de Kluyvera ascorbata comme le groupe CTX-M-2
(Canton & Coque, 2006). Le progéniteur du groupe CTX-M-25 reste jusqu'a présent
inconnu. Les génes codant ces enzymes sont le plus souvent portés par des
plasmides. La mobilisation des géenes chromosomiques de Kluyvera spp. puis leur
intégration dans ces plasmides met souvent en jeu des séquences d'insertion telles
que ISEcpl ou ISCR1 ou des phages (Poirel, et al., 2008).

Les BLSE de type CTX-M hydrolysent toutes les B-lactamines a l'exception des
carbapénémes et des céphamycines et sont inhibées par les inhibiteurs de B-
lactamases classiques tels que l'acide clavulanique ou le tazobactam. Elles sont
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généralement plus actives contre le cefotaxime que contre la ceftazidime mais des
mutations ponctuelles dans leur gene peuvent augmenter leur activité ceftazidimase
comme c'est le cas pour CTX-M-16 qui differe de CTX-M-9 par un seul acide aminé
mais qui possede une activité hydrolytique contre la ceftazidime bien supérieure a
CTX-M-9 (Bonnet, et al., 2001). Il en va de méme pour CTX-M-15 qui dérive de CTX-
M-3 (Poirel, et al., 2002c).

Depuis 1995, les CTX-M connaissent une expansion mondiale, on parle méme de
"pandémie CTX-M" (Canton & Coque, 2006). Aujourd'hui, la situation est endémique
dans la plupart des pays européens, ainsi qu'en Asie et en Amérique du Sud (voir
figure 17). Les cas reportés aux Etats-Unis restent sporadiques. Parallélement a ce
phénomeéne, on assiste a une diversification importante des enzymes décrites dans
le monde avec des spécificités géographiques plus ou moins marquées (Hawkey &
Jones, 2009). Ainsi les enzymes du groupe CTX-M-9 telles que CTX-M-9 et CTX-M-
14 sont plus fréquentes au Royaume-Uni ou dans les pays méditerranéens comme
I'Espagne, CTX-M-1 est la céfotaximase la plus fréquente en Italie et CTX-M-2 est
principalement isolée en Amérique du Sud ou en Israél. CTX-M-15 est, quant a elle,
représentée partout dans le monde sans spécificité géographique particuliere
(Canton & Coque, 2006) (voir figures 18 & 19).

72



_

v

2001-2002

(

7
%5
7
544
v

2005

k- Endémie 4 Sporadique .

A

Figure 17 Evolution de la dissémination des CTX-M dans le monde entre 2001 et 2005 (Gauzit, 2010)
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Figure 18 Distribution des CTX-M dans le monde (Hawkey & Jones, 2009)
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Figure 19 Répartition mondiale des différentes CTX-M en 2007 (Canton & Coque, 2006)
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Parmi les nouvelles BLSE, d'autres enzymes d'importance mineure chez les
entérobactéries ont été décrites (voir tableau ci-dessous).

p-Lactamase No. of
name Year” variants Origin of the name
‘Old ESBL'
SHV type 1983 =100 Sulphhydryl variable
TEM type 1985 =160 Patient’s name: Temoneira
‘New ESBL’
CTX-M type 1989 =65 Cefotaximase—Munich
‘Minor ESBL’ o
SFO-1 1988 Serratia fonticola
TLA-1 1991 Tlahuicas (Indian tribe)

1
1
I'ER 1991 3 Pseudomonas extended resistance
VEB 1996 5 Vietnam extended-spectrum

" p-lactamase (ESBLs)

BES-1 1996 1 Brazilian ESBLs

GES 1998 9 Guyana ESBLs

BEL-1 2005 1 Belgium ESBLs

TLA-2 2005 1 51% amino-acid identity with TLA-1
OXA ESBLs

OXA 1991 At least 9 Hydrolysis of oxacillin > penicillin

2Année de la premiére description

L'enzyme PER-1 a été identifiée pour la premiere fois en France au début des
années 1990 chez une souche de Pseudomonas aeruginosa isolée chez un patient
d'origine turque (Nordmann, et al., 1993). Elle est plus souvent associée a
Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii qu'aux entérobactéries bien
gu'elle ait déja été détectée chez Proteus mirabilis en Italie (Pagani, et al., 2002) et
en Espagne (Miro, et al., 2005), chez Salmonella enterica serovar typhimurium en
Turquie (Vahaboglu, et al., 1995) ou Providencia stuartii en France (Lartigue, et al.,
2005). En 1996, une nouvelle enzyme PER est découverte en Argentine, PER-2,
chez une souche de Salmonella enterica serovar typhimurium (Bauernfeind, et al.,
1996) puis chez d'autres bactéries telles que Klebsiella pneumoniae, Enterobacter
cloacae, Acinetobacter baumannii en Amérique du sud (Naas, et al., 2008).
Aujourd'hui I'enzyme PER-1 est surtout localisée en Turquie et en Corée alors que
PER-2 est plutét associée aux pays d'’Amérique du sud.

L'enzyme VEB-1 a été pour la premiére fois détectée, en 1996 chez un enfant au
Vietnam, chez une souche d'Escherichia coli résistante aux céphalosporines et a
I'aztréonam (Poirel, et al., 1999b). Le gene codant VEB-1 est le plus souvent porté
par un intégron de classe 1 qui porte également des géenes de résistance a d'autres
antibiotiques tels que les aminoglycosides (Naas, et al., 2008). Le géne codant cette
enzyme a ensuite été decouvert chez deux souches de Pseudomonas aeruginosa
isolées en Thailande. Dans ces deux pays, I'enzyme VEB-1 a largement diffusé chez
les entérobactéries et chez Pseudomonas aeruginosa (Cao, et al., 2002)
(Chanawong, et al., 2001). D'autres pays sont concernés par I'émergence de VEB-1.
Ainsi au Koweit, en Chine, en Inde et au Bangladesh, VEB-1 a été identifiee chez
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Pseudomonas aeruginosa. En Europe, la France, la Belgique et le Royaume-Uni
(Woodford, et al., 2008) ont également isolé cette enzyme a partir de souches
d’Acinetobacter baumannii ou de Pseudomonas aeruginosa. La France et la
Belgique ont, de plus, été confrontées a des épidémies d'Acinetobacter baumannii
produisant VEB-1. En 2002-2003, la Chine connait une épidémie d'infections
causées par des souches d'Enterobacter cloacae productrices d'une nouvelle BLSE
appelée VEB-3 (Jiang, et al., 2005). En 2008, des souches de Proteus mirabilis
produisant VEB-1 ont causé une épidémie au sein d'un hopital universitaire de Corée
(Kim, et al., 2004).

Les GES sont des BLSE de plus en plus fréguemment rapportées chez
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ou encore Klebsiella pneumoniae. La
premiere enzyme de ce groupe a avoir été décrite est GES-1 chez une souche de
Klebsiella pneumoniae isolée chez une petite fille d'origine guyanaise a la fin des
années 1990, en France. Cette enzyme, a la différence des autres BLSE, n'est pas
active contre l'aztréonam (Poirel, et al., 2000a). Depuis, 10 autres enzymes de ce
type ont été décrites dans différents pays du monde (GES-2, -3, -4, -5, -6, -7, -8, -9, -
11, -13, -14) (Naas, et al., 2008) (Kotsakis, et al., 2010) (Bonnin, et al., 2011), parmi
lesquelles certaines possédent une activité carbapénemase (GES-2, -4, -5, -6 et -
14). Ces enzymes particulieres ont été détectées chez des souches de
Pseudomonas aeruginosa en Afrique du sud, Escherichia coli en Grece, Klebsiella
pneumoniae en Grece, en Corée et au Japon et Acinetobacter baumannii en France
(Bonnin, et al.,, 2011) (Queenan & Bush, 2007). Aucune épidémie de souches
productrices de GES n’a été décrite en France mais certains pays d'Europe y ont été
confrontés tels que le Portugal et la Grece ou l'espéce responsable était Klebsiella
pneumonia et les Pays-Bas ou Serratia marcescens était I'espéce en cause (Naas, et
al., 2008). En 2001, en Gréce, des souches d'Escherichia coli produisant a la fois la
BLSE GES-7 et la carbapénémase VIM-2 ont été isolées (Galani, et al., 2004). Ce
phénomeéne est trés préocupant car il rend impossible I'utilisation des carbapénémes
qui sont des antibiotiques de premier choix face a une bactérie productrice de BLSE.
L'enzyme SFO-1 n'a été détectée qu'une fois, en 1988, chez une souche
d'Enterobacter cloacae isolée au Japon, elle hydrolyse trés efficacement le
cefotaxime et dans une moindre mesure la ceftazidime; son activité est inhibée par
I'acide clavulaniqgue. BES-1 n'a aussi été isolée qu'une fois au Brésil en 1996 chez
une souche de Serratia marcescens, elle confere un trés haut niveau de résistance a
l'aztréonam et posséde une meilleure activité cefotaximase que ceftazidimase,
l'acide clavulanique l'inhibe efficacement. Les enzymes de classe BEL (BEL-1 et
BEL-2) ont été identifites en Belgigue chez des souches de Pseudomonas
aeruginosa a partir de 2004. Enfin I'enzyme TLA-1 a été décrite pour la premiere fois
au Mexique en 1993 chez une souche d'Escherichia coli, elle est fortement inhibée
par le tazobactam et dans une moindre mesure par l'acide clavulanique et le
sulbactam. Cette enzyme a depuis été détectée chez des souches de Klebsiella
pneumoniae déja productrices de SHV-5 isolées lors de bactériémies ou d'infections
urinaires. Les genes encodant les enzymes SFO-1, BES-1 et TLA-1 sont portés par
des plasmides alors que ceux encodant les enzymes de type BEL sont portés par un
intégron de classe 1 (Naas, et al., 2008) (Cattoir, 2008) (Poirel, et al., 2010a).
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Bien que la majorité des BLSE appartient a la classe A de la classification
d’Ambler, nous avons vu précédemment que certaines enzymes de classe D, les B-
lactamases de type OXA, peuvent également étre considérées comme des BLSE.
Elles dérivent pour la plupart des B-lactamases OXA-10, -13, -2 et sont trés
faiblement inhibées par l'acide clavulanique. A linverse, certaines ne dérivent
d'aucune autre enzyme et sont davantage inhibées par l'acide clavulanique (OXA-18
et -45). Aujourd’hui les BLSE de type OXA sont essentiellement retrouvées chez
Pseudomonas aeruginosa, elles ont pour la majorité été découvertes chez des
souches de ce bacille en Turquie ou plus rarement en France (Cattoir, 2008).

En Europe, les taux de résistances aux céphalosporines de 3eme génération
des deux principales entérobactéries isolées en clinigue, Escherichia coli et
Klebsiella pneumoniae, sont variables d'un pays a un autre et ont beaucoup
augmenté ces dernieres années (EARS-Net, 2011b). En France, en 2002, 0,8% des
Escherichia coli isolés étaient résistants aux céphalosporines de 3eme génération
contre 7,2% en 2010. Pour Klebsiella pneumoniae, le taux de résistance aux
céphalosporines de 3éme génération passe de 4,1% en 2005 a 17,8% en 2010
(EARS-Net, 2011a).
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Il est important de noter que la résistance aux céphalosporines des

entérobactéries peut également étre liée a I'expression de B-lactamases de classe C
telle que ampC (Jacoby, 2009) qui ne sont pas des BLSE. Ces enzymes font partie
intégrante du patrimoine génétique de certaines entérobactéries comme par exemple
Escherichia coli, Enterobacter cloacea, Citrobacter freundii, Yersinia enterocolitica.
Pour toutes ces bactéries, a I'exception de rares espéces dont Escherichia coli, ces
enzymes sont inductibles grace a un systéme de régulation complexe dépendant
essentiellement des génes ampR, ampG et ampD. Des mutations peuvent survenir
dans ce systeme de régulation, en particulier sur le gene ampD, on parle alors de
mutants déréprimés qui hyperproduisent lI'enzyme et qui sont alors résistants aux
pénicillinases, aux céphalosporines de 3éme génération et a l'aztréonam. Les
carbapénémes et les céphalosporines de 4éme génération (céfépime et cefpirome)
restent actives (Philippon & Arlet, 2005). Chez Escherichia coli 'enzyme ampC est
exprimée a treés bas niveau et n'est pas inductible car le géene ampR est absent chez
cette espece. Cependant, Escherichia coli peut augmenter sa production d'ampC lors
de mutations survenant dans la région promotrice ou atténuatrice du gene ampC
(Philippon, et al., 2002).
Certaines entérobactéries sont dépourvues de céphalosporinase chromosomique
comme c'est le cas dans le genre Klebsiella, Salmonella et Proteus. Cependant, une
acquisition de telles enzymes est possible. Ainsi dés 1988, sont apparues les
premieres souches de Klebsiella productrices de céphalosporinases dites
plasmidiques. En 1990, une étude prouve pour la premiére fois que la capture de B-
lactamase de classe C au sein d'un plasmide est possible. Il s'agit de 'enzyme MIR-1
détectée chez des souches de Klebsiella pneumoniae. Des études génétiques ont pu
prouver que MIR-1 dérive d'un gene codant une enzyme ampC. En effet, le gene
codant MIR-1 est tres similaire aux genes ampC d'Enterobacter cloacae
(Papanicolaou, et al., 1990). Depuis des B-lactamases de classe C portées par des
plasmides ont été découvertes dans le monde entier et chez d'autres espéces
comme Escherichia coli, Proteus mirabilis, Enterobacter aerogenes, Salmonella spp.
entre autres (voir tableau 12). La majorité de ces enzymes plasmidiques est non
inductible, a I'exception des enzymes ACT-1 et DHA-1 (Philippon & Arlet, 2005). Les
noms donnés a ces enzymes ne respectent pas la nomenclature des B-lactamases,
ils renvoient aux profils de résistance (cephamycine = CMY, cefoxitine = FOX...) ou
au type de B-lactamases (AmpC type = ACT, Ambler class C = ACC) ou au lieu de
découverte (Miriam hospital = MIR-1, Dhahran hospital = DHA) ou encore au nom du
patient chez qui a été découvert I'enzyme (Bilal = BIL-1) (Philippon, et al., 2002). Les
céphalosporinases acquises via un plasmide, a linstar des céphalosporinases
chromosomiques hyperproduites, conférent généralement aux souches qui les
expriment une résistance aux céphalosporines de 3eme générations mais pas aux
céphalosporines de 4éme génération ni a l'imipénéme. Elles ne sont pas inhibées
par I'acide clavulanique d'ou une résistance aux associations entre une B-lactamine
et cet inhibiteur (Philippon & Arlet, 2005).
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Name Country” Year® Species

MIR-1 United States 1988 K. preumoniae
CMY-1 South Korea 1988 K. pneumoniae
BIL-1 United Kingdom (Pakistan) 1989 E. coli
FOX-1 Argentina 1989 K. preumoniae
CMY-2 Greece 1990 K. preumoniae
France (Algeria) 1994 Salmonella senftenberg
MOX-1 Japan 1991 K. preumoniae
DHA-1 Saudi Arabia 1992 8. enteritidis
France 1998 K. pneumoniae
DHA-2 France 1992 K. pneumoniae
FOX-2 Germany (Guatemala) 1993 K. preumoniae
LAT-1 Greece 1993 K. pneumoniae
FOX-3 [taly 1994 K. oxvtoca, K. preumoniae
LAT-2 Greece 1994 K. pneumoniae, E. coli, E. acrogenes
ACT-1 United States 1994 K. preumoniae, E. coli
MOX-2 France (Greece) 1995 K. preumoniae
CMY-4 Tunisia 1996 P. mirabhilis
United Kingdom 1999 (P) E. coli
Sweden (India) 1998 K. preumoniae
ACC-1 Germany 1997 K. pneumoniae
France (Tunisia) 1998 K. preumoniae
Tunisia 19972000 K. pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp.
France (Tunisia) 2000 P. mirabilis, E. coli
CMY-¥  France 1998 (P) P. mirabilis
LAT-3 Greece 1998 (P) E. coli
LAT-4 Greece 1998 (P) E. coli
CMY-8 Taiwan 1998 K. pneumoniae
CMY-5 Sweden 1999 (P) K oxytoca
FOX-4 Spain 2000 (P) E. coli

“ Other plasmid-mediated AmpC-type B-lactamases have been described in GenBank but are not yet published,
including CMY-6, CMY-7, CMY-9, CMY-10, CMY-11, and FOX-5.

# Country of isolation (if different, probable country of origin is indicated in parentheses).

“ Year of isolation or date of publication (P).

Les bactéries productrices de BLSE posent de vrais problémes de traitement
de par les co-résistances fréquentes qui existent notamment envers les
aminoglycosides et les fluoroquinolone. Par exemple, concernant les souches
productrices de BLSE de type CTX-M, on observe souvent une co-résistance aux
aminoglycosides, aux tétracyclines et aux fluoroquinolones (Canton & Coque, 2006).
La résistance aux fluoroquinolones est souvent associée a des mutations dans les
genes codant la gyrase et la topo-isomérase IV ou a une diminution de perméabilité
liée a des changements dans la nature ou la quantité de certaines porines ou liée a
une augmentation de l'efflux par mutation de genes codant des pompes d'efflux,
mais pas seulement. En 1994, aux Etats-Unis, la premiere protéine de résistance
aux quinolones appelée gnrA est identifiée chez une souche de Klebsiella
pneumoniae, son gene est porté par un plasmide. Depuis cette protéine a été
identifiée chez plusieurs autres entérobactéries (Escherichia coli, Enterobacter
cloacae, Citrobacter freundii...) en Amérique, en Europe et en Asie. Le rble de cette
protéine est de protéger les topo-isomérases de l'action des quinolones, elle confere
une résistance aux quinolones telles que l'acide nalidixique mais pas aux
fluoroquinolones. Des mutations dans les génes gyrA et gyrB de la gyrase ou dans
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les génes de porines ou de pompes d'efflux permettent d'augmentent cette
résistance aux quinolones médiée par un plasmide (Nordmann & Poirel, 2005). Deux
autres protéines de cette famille ont été découvertes par la suite, gnrS au Japon et
gnrB en Inde (Jacoby, et al., 2006). Le gene gnrA a été déja été associé aux genes
codant CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-M-15 et SHV-7 (Canton & Coque, 2006)
(Nordmann & Poirel, 2005). De plus, une association fréquente entre gnrA et le géne
encodant I'enzyme VEB-1 a été identifiee chez des souches d'entérobactéries
isolées en France, en Turquie et au Canada. Ceci peut en partie expliquer la co-
résistance aux quinolones et aux céphalosporines a spectre étendu observée
frequemment chez les souches productrices de VEB-1 (Poirel, et al., 2005c). Le
gene gnrB est, quant a lui, plutbt associé aux genes codant CTX-M-15 ou SHV-12
(Jacoby, et al., 2006).

En plus de ces différents mécanismes de résistance aux quinolones, une étude a
prouvé que le gene aac(6')-lb codant pour une aminoglycoside acétyltransférase
possede plusieurs variants, dont un appelé aac(6)-lb-cr qui code pour une
aminoglycoside acétyltransférase qui réduit l'activité de la ciprofloxacine et de la
norfloxacine par N-acétylation de ces molécules. La résistance conférée par ce
mécanisme est de faible niveau mais il peut agir de fagon additive au mécanisme de
résistance médié par qnrA pour augmenter le niveau de résistance de la bactérie aux
fluoroquinolones. La capacité du variant aac(6')-Ib-cr a conférer une résistance de
bas niveau a certaines quinolones a pour contrepartie une légére réduction dans la
résistance des souches a la kanamycine, a la tobramycine et a l'amikacine. Ce
variant a été identifié en 2003 chez une souche d'Escherichia coli en Chine et a
aujourd’hui largement disséminé notamment en Amérique du nord (Robicsek, et al.,
2006). Le gene codant pour aac(6')-Ib-cr a été retrouvé plusieurs fois en association
a d'autres genes de résistance tels que le géne encodant CTX-M-15 ou OXA-1 chez
des souches de Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli au Portugal (Machado, et
al., 2006) ou encore chez des souches d'Escherichia coli en Italie (Musumeci, et al.,
2011).

Concernant cette résistance aux fluoroquinolones, la France présente des taux de résistance
de 17,5% pour Escherichia coli et de 21,8% pour Klebsiella pneumoniae en 2010 (EARS-
Net, 2011a). Certains autres pays européens, comme la Grece, le Portugal ou [ltalie
affichent des taux plus préoccupants encore (voir figure 23).

Pour traiter les infections causées par toutes ces souches productrices de
BLSE, les carbapénemes sont des antibiotiques de choix (Gauzit, 2010). Leur
utilisation massive a conduit a I'apparition de résistance au sein des entérobactéries
et plus particulierement chez Klebsiella pneumoniae. Cette résistance peut étre la
conséquence de deux mécanismes. Le premier impligue la production d'une
céphalosporinase chromosomique ou plasmidique ou d'une BLSE associée a une
diminution quantitative ou qualitative des porines transmembranaires. Ce mécanisme
a été observé chez des espéces possédant une céphalosporinase chromosomique
telles que Enterobacter spp., Citrobacter freundii..., et plus récemment chez des
espéeces exprimant une céphalosporinase plasmidique (DHA-1, CMY-2...) ou une
BLSE comme Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli ou Proteus mirabilis
(Nordmann & Carrer, 2010). Le second mécanisme, beaucoup plus fréquent,
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consiste en I'expression d'une carbapénémase pouvant appartenir aux classes A, B
et D de la classification de Ambler (voir tableau 13).

Symbole  MNom Especes Importance  Diffusion Support
impliquées de la geographique genetigue
diffusion
Classe A
GES Guiana Extended Entérobactéries, + Europe, Amérique C, P
Spectrum Pseudomonas du Sud, Asie,
Afrique
M Imipenem-hydrolyzing Entérobactéries Amérique du Nord, C, P
[-lactamase Asie
KPC Klebsiellapneumoniae Entérobactéries, +++ Europe, Ameérique P
carbapenemase Pseudomonas, du Nord, Ameérique
Acinetobacter du Sud, Asie
MMC Not metalloenzyme Entéerobacteéries Europe, Amérique C
carbapenemase du Mord, Amérique
du Sud
SME Serratia marcescens Entérobactéries Europe, Amerique C
enzyme du Nord
Classe B
GIM German imipenemase Pseudomona, Europe P
Acinetobacter
IMP Active on imipenem Entérobactéries, ++ Europe, Ameérique P
Pseudomonas, du Mord, Amérique
Acinetobacter du Sud, Asie, Aus-
tralie
NDM New Delhi Entérobacteries, ++ Europe, Amerique P
metallo-B-lactamase  Acinetobacter du Mord, Asie,
Australie, Afrique
SIM Seoul imipenemase Acinetobacter Asie ?
SPM Sao Paulo Pseudomonas + Ameérique du Sud P
metallo-B-lactamase
VIM Verona integron- Entérobactéries, +++ Europe, Ameérique C, P
encoded Pseudomonas, du Nord, Ameérique
metallo-B-lactamase  Acinetobacter du Sud, Asie,
Australie, Afrique
Classe D
OXA-48 Oxacillinase Enterobacteries ++ Europe, Ameérique P
du Sud,
Asie, Afrique
OXA-23  Oxacillinase Entérobacteries, ++ Europe, Amerique C, P
Acinetobacter du Nord, Amérique

du Sud, Asie,
Australie, Afrique

P : support plasmidique ; C : support chromosomigue.

Parmi les carbapénémases de classe A, certaines sont chromosomiques comme
NmcA, Sme, IMI-1 ou SFC-1 et d'autres sont portées par des plasmides (KPC, IMI-2,
GES-2, GES-4, GES-5, GES-6). Quoi qu'il en soit, toutes hydrolysent efficacement
les carbapénémes et sont inhibées, au moins partiellement, par I'acide clavulanique.
Les KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapénemase) sont les plus fréquentes en
clinigue. C'est aux Etats-Unis en 1996 que la premiére enzyme de cette classe a été
décrite chez une souche de Klebsiella pneumoniae. Depuis, ces enzymes ont été
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identifiées dans d'autres pays comme la Colombie, la Gréce, Israél, la Chine et des
épidémies a KPC ont été rapportées en Europe et en Amérique du sud (voir figure
21). Les enzymes KPC ont, pour la majorité d'entre elles, été décrites chez des
souches de Klebsiella pneumoniae nosocomiales mais comme il s'agit d'enzymes
plasmidiques, elles ont pu diffuser dans de nombreuses autres especes comme
Escherichia coli, Enterobacter spp., Salmonella spp., et méme Pseudomonas
aeruginosa et Acinetobacter baumannii (Grall, et al., 2011) (Nordmann, et al.,
2011a).

O Single KPC-praducing isclates
@ Several outbreaks of KPC-producing isolates
@ Endemicity of KPC-producing isolates

| Swizeriand Jiangsu
£ S | Hongary Shangai
Ireland = ~- /"Ely Zhejiang

¢ Gresca

Hong Kong

Concernant maintenant la classe B de Ambler, les premieres
carbapénémases de cette classe a avoir été décrites sont des métallo-3-lactamases
(MBL) de type IMP chez les genres Serratia, Citrobacter et Enterobacter au Japon.
Puis d’autres MBL ont été isolées chez des entérobactéries du monde entier. Il s’agit
essentiellement de nombreuses variétés de B-lactamases de type IMP et VIM mais
aussi GIM-1, KHM-1 et NDM-1 (Nordmann & Carrer, 2010). Ces enzymes
hydrolysent fortement toutes les B-lactamines a I'exception de I'aztreonam et leur
activité n'est pas inhibée par I'acide clavulanique. Les genes codant ces MBL sont, le
plus souvent, plasmidiques et associés au sein d’intégrons et de transposons,
structures qui assurent la mobilité de ces genes de résistance et la multi-résistance
aux antibiotiques des souches. De plus, dans de nombreux cas, les souches
productrices de MBL produisent aussi des BLSE (Nordmann & Carrer, 2010).

En Europe, les enzymes de type VIM sont plus fréquentes que celles de type IMP
chez les entérobactéries. C’est en Gréce que l'on retrouve principalement des
souches de Klebsiella pneumoniae productrices de VIM-1. De telles souches ont
eégalement été décrites en Espagne, en France et en ltalie lors d’épidémies
hospitalieres (Grall, et al., 2011) (Cagnacci, et al., 2008). Entre juillet 2010 et janvier
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2011, une souche de Klebsiella pneumoniae produisant a la fois VIM-1 et KPC-2 a
été responsable d'une épidémie touchant 7 patients dans une unité de soins intensifs
d'un hopital allemand (Steinmann, et al., 2011).
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Concernant les carbapénemases de classe D chez les entérobactéries, 'enzyme
OXA-48 est la plus fréequemment retrouvée. Elle hydrolyse les carbapénémes mais
pas les céphalosporines de 3éme génération. En I'absence d’autre B-lactamase, les
souches qui ne produisent que OXA-48 peuvent ne présenter qu’une légere
diminution de la sensibilité aux carbapénémes. Cependant, OXA-48 est souvent
associée a d'autres B-lactamases, en particulier des BLSE, ce qui contribue a la
multi-résistance des souches. Son activité n'est pas inhibée par 'acide clavulanique
et son géne est localisé au sein d'un transposon assurant sa mobilité (Nordmann &
Carrer, 2010). Des souches de Klebsiella pneumoniae productrices d’OXA-48 ont
principalement été décrites en Turquie et dans les pays méditerranéens. Des
éepidémies a entérobactéries productrices d'OXA-48 ont également été rapportées en
France (Cuzon, et al., 2011) et en Belgique (Glupczynski, et al., 2011).
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Cette résistance aux carbapénémes, quel qu’en soit le mécanisme responsable,
reste un phénomene rare en Europe méme si certains pays se distinguent par des
taux de résistance plus importants. En Gréce, par exemple, le taux de résistance aux
carbapénémes de Klebsiella pneumoniae est tres élevé, il est de 49,1% en 2010. Ce
taux devient préoccupant en ltalie puisqu'il passe de 1,3% en 2009 a 15,2% en 2010.
En France, en 2010, il est de 0,07% pour Klebsiella pneumoniae et aucune des 8
164 souches d'Escherichia coli analysées n'est résistante aux carbapénémes
(EARS-Net, 2011a).

E. coli 2010 K.pneumoniae 2010

mMmMEZoroET o oQo@oSrm

MMOoO— oM =<rOagoEZ—=D

HMEZMEZMOEDDE= O

Figure 23 Résistance d'E. coli et K.pneumoniae en Europe aux fluoroquinolones, aux aminoglycosides et
aux carbapénemes en 2010 (EARS-Net, 2011b)
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AMX AMC PIP/TZB X CAZ IMP ERT AIT

KPC R | R R R S/I/R I/R R
IMP/VIM/NDM R R S/ R I/R S/I/R I/R S
OXA-48 R R R S 1/5 1/S 1/5 S

Abréviations : AMX : Amoxicilline ; AMC : Amoxicilline/acide clavulanique ; PIF/TZB : Piperacilline tazobactam ; CTX : Céfotaxime ; CAZ : Ceftazidime ; IMP : Imipénéme ;
ERT : Ertapénéme ; AZT : Aztréonam.
NB:les phénotypes de résistance indiqués sont, en I'absence de BLSE, associées : BLSE fréquemment présentes dans les souches productrices de KPC ou de OXA-48.

En France, début décembre 2010, le Ministere de la santé a fait parvenir aux
directeurs généraux des agences régionales de santé (ARS), aux directeurs des
établissements de santé et aux directeurs de laboratoires de microbiologie du
territoire une circulaire relative aux entérobactéries résistantes aux carbapénemes
(Houssin & Podeur, 2010). Cette circulaire rappelle le caractére préoccupant de
I'émergence de ces bactéries dans le monde bien qu'elles restent rares en France. A
la date du 6 décembre 2010, 30 épisodes impliguant des entérobactéries
productrices de carbapénemases (EPC) et 25 déceés chez les patients concernés ont
été signalés en France. Le nombre d'épisodes est en forte progression surtout
depuis 2009. On en répertoriait 2 en 2004, 3 en 2008, 8 en 2009 et 14 sur les 10
premiers mois de 2010.

Afin de suivre et contrdler 'émergence des EPC en France, I'InVS et ses partenaires
(établissements de santé, laboratoires, CClin) ont renforc€, dans le cadre du Réseau
d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales (Raisin) la
surveillance de ces bactéries, a la demande de la Direction Générale de la Santé :

e tout isolement d’entérobactéries suspectées d'étre productrices de
carbapénémases (qu’il soit réalisé dans le cas d’une infection ou d’une
colonisation) doit faire I'objet d’'un signalement a I'Agence Régionale de
Santé (ARS) et au CClin ;

e il est alors recommandé d’identifier le mécanisme de résistance au
laboratoire local ou & défaut en transférant la souche au Centre National de
Référence (CNR) de la résistance aux antibiotiques ou dans un laboratoire
expert (Institut National de Veille Sanitaire, 2010).

Grace a ces signalements, le bilan sur la situation des EPC fait I'objet d'une
actualisation trimestrielle. Au 7 janvier 2011, 42 épisodes d’EPC ont été signalés par
les établissements de santé et/ou les laboratoires experts (Institut National de Veille
Sanitaire, 2011a). Ce nombre passe a 53 le 11 avril 2011 (Institut National de Veille
Sanitaire, 2011b), a 67 le 23 juin 2011 (Institut National De Veille Sanitaire, 2011c),
puis a 104 le 27 septembre 2011 (Institut National de Veille Sanitaire, 2011d) et enfin
a 152 le 16 janvier 2012 (Institut National de Veille Sanitaire, 2012). On compte au
final 28 épisodes en 2010, 109 en 2011 et 1 sur les deux premieres semaines de
2012.
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Dans 59% des cas, Klebsiella pneumoniae est 'EPC impliquée dans I'épisode.
Escherichia coli est retrouvé dans 22% des cas et Enterobacter cloacae dans 12%
des cas. Plus rarement, on retrouve Enterobacter aerogenes, Citrobacter freundii,
Proteus mirabilis, Serratia marcescens et Providencia stuartii. Le mécanisme de
résistance le plus souvent identifié lors de ces épisodes a EPC est I'expression de
'enzyme OXA-48 dans 57% des cas, suivi des KPC dans 21% des cas, puis NDM-1
dans 12% des cas et VIM dans 8% des cas. Il est important de noter qu'un lien avec
un séjour a I'étranger est retrouvé dans 110 des 152 épisodes notamment au Maroc
(26 épisodes), en Grece (22 épisodes), en Inde (10 épisodes). Ces cas importés de
I'étranger se font principalement dans un contexte de transfert direct d’hdpital a
hépital suite a un rapatriement sanitaire ou d’antécédents d’hospitalisation a
I'étranger. Le nombre d’épisodes associés a des séjours ou des résidences a
I'étranger sans hospitalisation est plus faible (Institut National de Veille Sanitaire,
2011d). Pour 42 épisodes (28%), il n‘a donc pas été retrouvé de lien avec un séjour
dans un pays étranger (Institut National de Veille Sanitaire, 2012). Parmi ces 42
épisodes sans lien avec un séjour a I'étranger, 76% ont comme mécanisme de
résistance aux carbapénémes l'expression de lI'enzyme OXA-48, ce qui peut
suggérer un début de circulation autochtone des entérobactéries productrices de la
carbapénémase OXA-48 en France. Les 152 épisodes recensés ont concerné au
total 318 patients (27% infectés et 73% colonisés). Au total, 60 déces ont été
rapportés chez ces patients.

La mise en place de mesure de contrdle (dépistage précoce des patients rapatriés
de l'étranger, maintien des précautions complémentaires contact, signalisation,
sectorisation, dépistage éventuel des sujets contacts et suivi du portage) a permis la
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maitrise de plus de 90% des épisodes signalés (Institut National de Veille Sanitaire,
2012).

Le nombre d’épisodes impliquant des EPC reste encore limité en France en
comparaison a d’autres pays. Néanmoins, on observe une nette augmentation des
signalements relatifs a ces épisodes a partir de 2009 et particulierement sur les
derniers mois. Cependant, le renforcement de la surveillance de ces bactéries et
I'incitation forte a leur signalement par le Ministére de la santé a pu contribuer a
accentuer cette tendance.

Cette enzyme a été découverte pour la premiere fois récemment en 2008
chez un patient diabétique de 59 ans habitant la Suede mais étant originaire d'Inde.
En décembre 2007, alors qu'il est en voyage en Inde, il est hospitalisé dans un
hopital du Pendjab pour un abces fessier puis dans un hépital de New-Dehli ou il est
opéré et recoit divers antibiotiques par voie parentérale (amoxicilline/acide
clavulanique, métronidazole, amikacine et gatifloxacine). Le 08 janvier 2008, il est
rapatrié en Suéde ou sont réalisés divers prélevements. A partir d'un prélévement
urinaire, est isolée une souche de Klebsiella pneumoniae sur laquelle sont
pratiquées des analyses qui permettent notamment de constater la présence d'une
MBL. L'analyse par PCR ne détecte pas de génes codant pour une MBL déja connue
lors de l'utilisation des genes de contrble blaVIM, blaIMP, blaSPM-1, blaGIM-1,
blaSIM-1, blaAIM-1. Un nouveau gene, blaNDM-1 qui code pour une nouvelle MBL
appelée New-Dehli Métallo-B-lactamase-1, est découvert dans un fragment d'ADN de
4,3 Kb. La séquence en acide aminé de cette enzyme ne partage que peu d'identité
avec celle des autres MBL. Les enzymes desquelles elle est la plus proche sont VIM-
1/VIM-2 avec lesquelles elle ne partage que 32,4% d'identité. Ce géne est également
détecté chez une souche d'Escherichia coli retrouvée dans des prélevements fécaux
du méme patient. BlaNDM-1 est porté par des plasmides de taille variable et peut
étre transféré rapidement entre des souches bactériennes in vitro (Yong, et al.,
2009).

Une étude épidémiologiqgue menée entre 2003 et 2009 en Inde, au Pakistan et au
Royaume-Uni révele des taux importants de NDM-1 parmi des EPC. Dans deux
grandes régions d'Inde (Chennai et Haryana), on retrouve NDM-1 chez
respectivement 31% et 24% des EPC isolées principalement d'infections urinaires
communautaires, de pneumonies et de bactériémies. A Chennai, il s'agit
principalement d'Escherichia coli et de Klebsiella pneumoniae mais aussi plus
rarement d'Enterobacter cloacae, Proteus spp., Citrobacter freundii et Klebsiella
oxytoca. En revanche a Haryana, toutes les souches exprimant NDM-1
appartiennent & un méme clone de Klebsiella pneumoniae suggérant que de telles
souches peuvent étre responsables d'épidémie. Au Royaume-Uni, I'enzyme NDM-1
a eteé détectée pour la premiere fois en 2008. En 2009, les souches d'entérobactéries
exprimant I'enzyme NDM-1 deviennent les EPC prédominantes. Elles représentent
en effet 44% des 73 EPC isolées cette année-la. Les bactéries concernées sont
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majoritairement Klebsiella pneumoniae, suivie par Escherichia coli puis Enterobacter
spp. et Citrobacter freundii. Parmi ces entérobactéries productrices de NDM-1
isolées au Royaume Uni, une grande partie provient de patients ayant voyagé en
Inde ou au Pakistan dans l'année voire méme y ayant été hospitalisés (Kumarasamy,
et al., 2010).

Suite a ces découvertes, I'enzyme NDM-1 a été plus précisément décrite. Il s'agit
d'une métallo-B-lactamase (classe B de Ambler) qui est donc caractérisée par la
présence d'ions zinc au niveau de son site actif. A linstar des autres MBL, elle
hydrolyse toutes les pénicillines, les céphalosporines mais pas l'aztréonam. Les
souches qui n'expriment que NDM-1 (absence d'’AmpC ou de BLSE) restent donc
sensibles a l'aztréonam (Livermore, et al.,, 2011), ce qui est rarement le cas en
clinique. En effet, bien que NDM-1 n'hydrolyse pas l'aztréonam, plus de 80% des
bactéries exprimant cette enzyme sont résistantes a cet antibiotique. Ceci peut
s'expliquer par la co-expression fréquence d'une BLSE, le plus souvent de type CTX-
M et/ou d'une céphalosporinase ampC (Nordmann, et al., 2011b) (Nordmann, et al.,
2011c). NDM-1 n'est pas inhibée par les inhibiteurs de B-lactamases classiques tels
que l'acide clavulanique mais par des chélateurs de cations divalents tels que I'EDTA
(Grall, et al., 2011). Par ailleurs, la plupart des bactéries productrices de NDM-1
présente des résistances a dautres classes d'antibiotiques telles que les
aminoglycosides ou les fluoroguinolones via différents mécanismes, ce qui laisse
peu d'option thérapeutique pour traiter les infections a bactéries productrices de
NDM-1. Une étude réalisée sur plusieurs souches d'entérobactéries productrices de
NDM-1 a mis en évidence, chez 75% des souches, la présence de divers génes
codant pour une ARNr 16S méthylase, enzyme qui confére une résistance a tous les
aminoglycosides disponibles (Bercot, et al., 2011). Une autre étude datant de 2011,
a montré chez une souche d'Escherichia coli productrice de NDM-1 isolée en
Australie la présence de plasmides portant les genes d'enzymes telles que CTX-M-
15, TEM-1, OXA-9, ou des ARNr 16S méthylases ainsi que des genes de résistance
aux macrolides, a la rifampicine et aux fluoroquinolones entre autres. Cette souche
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possédait par ailleurs des mécanismes de résistance chromosomiques comme
I'enzyme ampC ou encore des mutations des sous-unités gyrA et parC responsables
d'une diminution de la sensibilité aux fluoroquinolones (Poirel, et al., 2011a). Pour
traiter ces souches qui cumulent les résistances, la colistine, la tigécycline et la
fosfomycine semblent étre des alternatives intéressantes (Livermore, et al., 2011).
Concernant le géne codant NDM-1, bien qu'il semble gu'il puisse dans de rares cas
étre intégré au chromosome, il est la plupart du temps porté par différents plasmides
(Poirel, et al., 2011b) qui possédent souvent un potentiel élevé de transfert entre
entérobactéries (Potron, et al., 2011). L'origine de ce gene est a ce jour inconnue
mais Nordmann et al. supposent qu'il a été capturé par un élément mobile & partir du
chromosome d'un micro-organisme inconnu et probablement inoffensif de
I'environnement (Nordmann, et al., 2011c).

Par ailleurs et bien que NDM-1 ait principalement été détectée chez diverses
entérobactéries, un autre bacille a Gram négatif produisant NDM-1 a également été
identifié en Chine, il s'agit d'Acinetobacter baumannii. Une étude menée entre janvier
2009 et septembre 2010 révele, en effet, que parmi 11 298 bacilles a Gram négatif
isolés a partir de 57 hépitaux représentant 18 provinces de Chine, seules 4 souches
productrices de l'enzyme NDM-1 ont été décrites, toutes appartenant a l'espece
Acinetobacter baumannii. Ces 4 souches étaient issues de 4 provinces différentes et
le gene NDM-1 qu'elles possédaient était codé par 4 plasmides de taille différente
(Chen, et al., 2011).

Les entérobactéries productrices de NDM-1 ont déja été impliquées dans des
infections hospitalieres et communautaires (Kumarasamy, et al., 2010) (Nordmann,
et al., 2011b) (Nordmann, et al., 2012) mais elles peuvent également étre
responsables de cas de colonisation. Au Pays-Bas, par exemple, deux souches de
Klebsiella pneumoniae productrices de NDM-1 ont été identifiées lors d’'une analyse
de selles chez deux patients hospitalisés pour des infections a Escherichia coli
productrices de BLSE et a Staphylococcus aureus. Ces deux souches de Klebsiella
sont résistantes a presque tous les antibiotiques testés mis a part la tigécycline, la
colistine et le chloramphénicol (voir tableau 15). Cette colonisation de la flore
intestinale par une bactérie productrice de NDM-1 survient, dans ces deux cas, suite
a un voyage en Inde ou les deux individus ont fréquenté les restaurants locaux de
New-Dehli entre autre. lls n'ont pas, au cours de leur voyage, visité de centres
médicaux mais ont pris de la ciprofloxacine. L'hypothése soutenue par Leverstein et
al. est que la ciprofloxacine prise par les deux patients a éradiqué la flore
commensale a Gram négatif facilitant ainsi une colonisation du tractus intestinal par
une souche productrice de NDM-1 et résistante a la ciprofloxacine. La transmission
de ces bactéries a probablement eu lieu via la consommation d'eau ou de nourriture
contaminée par des souches NDM-1 positives (Leverstein-Van Hall, et al., 2010).
Une étude datant de fin 2010 a mis en évidence la présence du géne blaNDM-1 chez
des bactéries issues d'échantillons d'eau potable et de divers écoulements récoltés a
New-Dehli, d'ou la preuve d'une contamination de l'environnement qui favorise les
infections communautaires et les colonisations dans un pays ou une part importante
de la population n'a pas accés a I'eau potable. Les especes bactériennes retrouvees
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dans ces échantillons sont essentiellement des entérobactéries mais le geéne
blaNDM-1 a également été retrouvé chez des souches de Shigella boydii, Vibrio
cholerae, Aeromonas caviae ou encore Pseudomonas aeruginosa. Les
entérobactéries ainsi que Vibrio cholerae porteurs de blaNDM-1 présentent un profil
de résistance similaire a celui de souches isolées en clinique, pour les autres
espeéces la résistance observée n'est pas différente de celle de souches ne
possédant pas blaNDM-1 (Walsh, et al., 2011).

Patient A Patient B
MIC (mg/fL) Susceptibility™ MIC (mg/fL) Susceptibility™
Imipenemt =32 R =32 R
Meropenemt =32 R =32 R
Ertapenemt =32 R =32 R
Piperacillin-tazobactam =32, 4 R =32, 4 R
Cefuroxime =64 R =64 R
Cefotaxime =8 R =8 R
Ceftriaxone =16 R =16 R
Ceftazidim =32 R =32 R
Aztrecnam =332 R =32 R
Ciproflocacin =4 R =4 R
Gentamicin =16 R =16 R
Tebramycin =4 R =4 R
Amikacin =16 R =16 R
Cotrimoxazole =8 R =8 R
Mitrofurantoin =64 R =04 R
Tigecyclin 0-25 5 0-25 5
Colistin =1 5 =1 5
Chloramphenicol =2 5 4 5

MIC=minimurm inhibitory concentration. R=resistant. l=intermediate susceptible. 5=susceptible

En 2010, la diffusion de NDM-1 dans le monde s'accentue et c'est au tour des
Etats-Unis, des Pays-Bas, de I'Australie, du Kenya et du Canada d'étre confrontés a
cette nouvelle enzyme. La aussi, un lien avec I'Inde ou le Bangladesh est mis en
évidence dans la majorité des cas identifiés (Hsueh, 2010). En 2011, I'Amérique du
sud et I'Amérique latine sont les deux seules régions du monde a n'avoir pas encore
identifié¢ de cas de NDM-1 parmi les bactéries isolées. En Europe, NDM-1 a été
identifiée dans la quasi-totalité des pays avec un lien fréquent avec I'Inde mais aussi
avec d'autres pays tels que la Bosnie-Herzégovine ou le Monténégro (Cornaglia, et
al., 2011). Des liens similaires avec ces pays et avec d'autres comme la Serbie, le
Kosovo ou l'lrag ont été mis en évidence dans le monde entier, ce qui suggere que
les Balkans et le Moyen-Orient pourraient jouer le réle d'un réservoir secondaire pour
la dissémination de NDM-1 (Nordmann, et al., 2011b).
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Key: o1-5cases © 6-50cases O > 50 cases

Les cercles roses correspondent aux cas pour lesquels il existe un lien avec I'Inde, les cercles
turquoise représentent les cas pour lesquels il existe un lien avec les Balkans ou le Moyen-Orient et
enfin les cercles jaunes indiquent des cas d'infection ou de colonisation de source inconnue. La taille
des cercles est proportionnelle au nombre de cas signalés dans chaque pays.

En France, les bilans trimestriels de surveillance des EPC montrent que les
signalements de NDM-1 se multiplient. En janvier 2011, on dénombre 5 épisodes
d'entérobactéries productrices de NDM-1 (Institut National de Veille Sanitaire,
2011a), 14 en septembre (Institut National de Veille Sanitaire, 2011d) puis 18 en
janvier 2012 sachant qu'un épisode correspond a un ou plusieurs cas infecté(s) ou
colonisé(s) par une entérobactérie productrice de NDM-1 et relié par une chaine de
transmission épidémiologique (Institut National de Veille Sanitaire, 2012). La
production de cette enzyme est, en termes de fréquence, le mécanisme de
résistance aux carbapénémes le plus souvent identifié aprés I'expression d'OXA-48
et de KPC (Institut National de Veille Sanitaire, 2011d). Par ailleurs, le bilan du 27
septembre révele qu'en 2010/2011, 3 épisodes sans lien identifié avec I'étranger
impliquant des EPC de type NDM-1 et survenus dans 3 régions différentes ont été
signalés. Les investigations des deux derniers épisodes, survenus en juin et
septembre 2011, n‘ont pas permis de mettre en évidence une acquisition
hospitaliere, conduisant a considérer ces épisodes comme étant d’acquisition
communautaire (Nordmann, et al.,, 2012) (Institut National de Veille Sanitaire,
2011d).

L'émergence de cette nouvelle enzyme chez des souches bactériennes déja
pourvues de nombreux autres mécanismes de résistance réduit encore un peu plus
I'arsenal thérapeutique disponible pour traiter les infections qu'elles engendrent. La
recherche de nouvelles molécules actives contre ce type de bactérie doit étre une
priorité.
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I Lien avec la consommation d’antibiotiques

Devant les difficultés de traitement que pose I'émergence des bactéries multi-
résistantes dans le milieu hospitalier, la recherche de facteurs de risque de
colonisation ou d’infection par de telles souches bactériennes est devenue une
nécessité. De nombreuses études sur le sujet sont régulierement publiées. Elles ont,
entre autre, permis d’identifier 'usage de certains antibiotiques comme faisant partie
de ces facteurs de risque d’infection ou de portage sain a BMR. L’objectif de cette
deuxiéme partie est de mettre en évidence, au moyen de différentes études, un lien
entre consommation d’antibiotiques et résistance bactérienne a [I'échelle d'un
individu, d’un groupe, d’un hoépital puis d’un pays tout entier. Il existe trois grands
types d’étude pour établir un lien potentiel entre consommation d’antibiotiques et
émergence de résistances chez les bactéries. Les études cas/témoins mettent en
paralléle I'utilisation des antibiotiques chez des patients infectés ou colonisés par des
bactéries résistantes (cas) et chez des patients témoins. Les biais potentiels de ce
type d’étude résident dans la sélection du groupe témoin. Le second type d’étude
consiste a recueillir les données de consommation d’antibiotiques exprimées
généralement en dose définie journaliere pour 1000 journées d’hospitalisation d’une
institution et & mettre ces données en corrélation avec les taux de résistance aux
antibiotiques de cette institution. Enfin le troisieme type d’étude a pour objectif
d’évaluer I'impact d’'une restriction de consommation de certains antibiotiques sur les
taux de résistance aux antibiotiques de bactéries a I'échelle d’'un groupe, d’'un hépital
ou d’un pays.

Devant les difficultés de traitement que pose I'émergence des bactéries multi-
résistantes dans le milieu hospitalier, la recherche de facteurs de risque de
colonisation ou d'infection par de telles souches bactériennes est devenue une
nécessité. De nombreuses études sur le sujet sont régulierement publiées. Elles ont,
pour certaines, permis d'identifier l'usage de certains antibiotiques comme facteur de
risque de colonisation ou d'infection par des souches bactériennes résistantes.

Une méta-analyse de 76 études cliniques de type cas/témoins concentrant un total
de 24 230 patients dont 4 365 porteurs de SARM et 19 865 témoins a été réalisée en
2007 afin de déterminer si I'exposition aux antibiotiques peut augmenter le risque
d'isolement de SARM (Tacconelli, et al., 2008a). Ces études clinigues émanent
d'Europe, d'Amérique, d'Asie et d'Océanie. Certaines concernent des colonisations a
SARM, d'autres des infections a SARM telles que des infections de la peau, des
bactériémies, des pneumonies.... Les cas dentifiés peuvent étre communautaires ou
nosocomiaux selon les études. 92% d’entre elles signalent le recours a une
antibiothérapie. Le risque relatif (RR) d'isolement d'une souche de SARM chez les
patients préalablement traités par une antibiothérapie est de 1,8 par rapport aux
patients porteurs d'une souche de SARM mais n'ayant pas été exposés a une
antibiothérapie préalable. Le plus haut risque est associé a l'utilisation de quinolones
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(RR = 3) suivie par lutilisation de glycopeptides (RR = 2,9). L'usage des
céphalosporines et des autres B-lactamines est respectivement associé a un RR de
2,2et1,9.

Dans une revue de la littérature de 1998, Monnet et al. indiquent que plus de 20
études soutiennent une relation causale entre [l'utilisation d'antibiotiques et la
survenue de SARM. En 2001, sept études supplémentaires viennent étayer cette
conclusion, les céphalosporines et les fluoroquinolones sont le plus souvent
identifiées comme des facteurs de risque de SARM (Monnet & Frimodt-Moller, 2001).
Le mécanisme biologique par lequel les quinolones sélectionnent des souches de
Staphylococcus aureus résistantes n'est pas encore clairement établi (Tacconelli, et
al., 2008a). Des hypothéses ont cependant été émises. Les fluoroquinolones qui
posseédent un excellent pouvoir de diffusion tissulaire pourraient promouvoir
l'acquisition de SARM en éradiquant des souches sensibles telles que les
Staphylococcus aureus sensibles a la méticilline. De plus, des études in vitro ont
montré qu’a des concentrations subinhibitrices la ciprofloxacine induit la production
de protéines de liaison a la fibronectine chez des souches de Staphylococcus aureus
résistantes aux quinolones augmentant ainsi leur adhérence a des surfaces
recouvertes de fibronectine, ceci pourrait favoriser la colonisation de dispositifs
médicaux implantables ou des tissus de I'h6te (Bisognano, et al., 1997). Enfin, en
2001, une expérience in vitro a montré que les fluoroquinolones, en particulier la
ciprofloxacine, peuvent sélectionner des Staphylococcus aureus hautement
résistants a l'oxacilline parmi une population hétéro-résistante et favoriser leur
croissance (Venezia, et al., 2001).

En Allemagne, de septembre 2003 a septembre 2004, une étude longitudinale
est menée sur des patients de plus de 40 ans ayant consulté un médecin généraliste
suite a une infection fébrile (Raum, et al., 2008). Le but de cette étude est de
comparer les caractéristiques de résistance de souches d'Escherichia coli contenues
dans les selles des patients avant, pendant et aprés une antibiothérapie et ainsi de
mettre en évidence un lien de causalité entre la prise d'antibiotique et I'apparition de
souches résistantes. Pour ce faire, les patients doivent collecter un échantillon de
selles le jour de la visite chez le médecin (t0) puis 7 jours apres (t1) puis 14 jours
apres (t2). Parmi les 541 patients inclus dans cette étude, 287 (53%) se sont vus
prescrire un antibiotique. Les patients ne prenant aucune antibiothérapie ne
présentent que de faibles variations entre t0, t1 et t2 dans la prévalence de la
résistance des souches d'Escherichia coli isolées contre divers antibiotiques. En
revanche, les résistances a certains antibiotiques parmi les souches isolées de
patients recevant une [B-lactamine, de la doxycycline, du cotrimoxazole ou une
fluoroquinolone varient beaucoup entre t0, t1 et t2. En effet, on observe, chez les
patients sous B-lactamine, une augmentation de la résistance des souches
d'Escherichia coli isolées de 38%, 7%, 31% et 10% a l'ampicilline, le cefuroxime, la
doxycycline et I'acide nalidixique respectivement a tl1. A t2, les niveaux de résistance
ont diminué pour revenir a des taux semblables a ceux de t0. La résistance des
souches d'Escherichia coli a l'ampicilline, a la doxycycline et au cotrimoxazole
augmente également pendant un traitement par doxycycline. De la méme facon, la
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résistance a l'ampicilline, la doxycycline, la gentamicine, au cotrimoxazole et aux
quinolones augmente fortement pendant un traitement a base de cotrimoxazole.
Enfin, pendant la prise de fluoroquinolone, on observe une augmentation de la
résistance a l'ampicilline, a l'acide nalidixique et a la lévofloxacine a t1. A t2, on
observe une diminution des niveaux de résistance dans presque tous les cas (voir

figure 27).
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Cette figure représente la prévalence de la résistance des souches d'Escherichia coli isolées le jour de
la visite chez le médecin (tp), 7 jours aprés (t;) et 14 jours aprés (t,) pour les patients (a) sans
antibiothérapie en cours, (b) prenant une f-lactamine, (c) prenant de la doxycycline, (d) prenant du
cotrimoxazole, (e) prenant une fluoroquinolone. AMP : ampicilline, AMC : amoxicilline/acide
clavulanique, TZP : pipéracilline/tazobactam, CPD : cefpodoxime, CXM : cefuroxime, DOX :
doxycycline, GEN : gentamicine, SXT : cotrimoxazole, NAL : acide nalidixique, LVX : lévofloxacine
(Raum, et al., 2008)

Le tableau 16 représente la relation entre la date de l'initiation de 'antibiotique et le
pourcentage d’isolement de souches d'Escherichia coli résistantes a I'ampicilline, a la
doxycycline ou au cotrimoxazole. Au jour de linstauration de l'antibiothérapie, les
taux de résistance sont similaires a ceux avant le début du traitement. Une journée
apres le début du traitement, le niveau de résistance au cotrimoxazole est le seul a
étre significativement augmenté. Apres 2 a 7 jours d'antibiotique, les taux de
résistance aux 3 antibiotiques sont tous augmenteés.

Les conclusions de cette étude sont que la prise d'antibiotique augmente
significativement et rapidement les niveaux de résistance des souches d'Escherichia
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coli a certains antibiotiques. De plus, la colonisation par des souches résistantes
augmente peu de temps aprés le début de I'antibiothérapie. Une prise d'antibiotique
de plus de 2 jours est associée a un risque élevé de colonisation par des souches
d'Escherichia coli résistantes a I'ampicilline, au cotrimozaxole ou a la doxycyline,
méme avec un traitement a base d'antibiotique de classe différente. Les résultats de
cette étude soutiennent I'hypothése que les souches sensibles sont éliminées sous la
pression de sélection de l'antibiothérapie permettant ainsi a des souches résistantes
préexistantes de devenir dominantes.

A I'exception du cotrimoxazole, les niveaux de résistance reviennent a leur niveau de
base aprés 2 semaines d'arrét de I'antibiothérapie (Raum, et al., 2008).

Total Patients with ampicillin-resistant E. coli
Initiation of antibiotic intake n n % OR 95% CI p
Not yet started 355 79 223 Reference
Today 58 15 259 1.2 (0.6-2.4) 0.6
1 day ago 3 20 274 1.3 (0.7-2.4) 0.4
2-7 days ago 22 11 50.0 3.5 (1.3-9.1) 0.01
8-14 days ago 6 4 66.7 7.0 (1.2-39.2) 0.03
Total Patients with doxycycline-resistant E. coli
Initiation of antibiotic intake n n % OR 95% CI P
Not yet started 355 69 194 Reference
Tuday 58 12 20.7 1.0 (0.5-2.3) 0.8
1 day ago 3 16 219 1.1 (0.6-2.9) 0.7
2-7 days ago 22 12 54.6 5.0 (1.9-13.1) 0.001
8-14 days ago 6 3 50.0 4.1 (0.8-21.2) 0.09
Total Patients with co-trimoxazole-resistant E. coli
Initiation of antibiotic intake n n % OR 95% CI )
Not yet started 355 29 8.2 Reference
Tuda}i 58 6 10.3 1.3 (0.5-3.4) 0.6
1 day ago 3 16 21.9 3.2 (1.5-6.5) 0.002
2-7 days ago 22 9 40.9 7.8 (2.5-24.1) 0.0004
8-14 days ago 6 4 66.7 225 (3.9-130.9) 0.0005

En 2002, Horcajada et al. étudient I'évolution de la résistance aux quinolones de
souches d'Escherichia coli aprés un traitement d'un mois de ciprofloxacine a haute
dose chez des patients souffrant de prostatite (Horcajada, et al., 2002). L'étude
inclus 29 patients hospitalisés pour une prostatite aigiie chez qui Escherichia coli est
retrouvée dans les échantillons fécaux initiaux. Aucun des patients n'a recu
d'antibiotique dans les 4 semaines qui précédent le début de ['étude. Des
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échantillons de selles sont collectés juste avant le début de I'antibiothérapie puis
toutes les 2 semaines pendant et apres le traitement jusqu' a ce que les souches
d'Escherichia coli sensibles aux quinolones soient dominantes dans ['‘échantillon.
Avant le traitement, 23 des 29 patients présentent une flore fécale dans laquelle
prédomine des souches d'Escherichia coli sensibles aux quinolones. Pour 6 patients,
les souches initiales sont résistantes a l'acide nalidixique et pour 4 d'entre eux on
observe en plus une résistance a la ciprofloxacine. Des souches résistantes aux
quinolones sont isolées chez 11 (48%) des 29 patients pendant le traitement ou 15
jours apres son arrét. Toutes ces souches résistantes sont génétiquement différentes
des souches sensibles isolées avant le début du traitement. Dans les 2 mois suivants
l'arrét du traitement, les souches d'Escherichia coli qui prédominent dans la flore
fécale sont de nouveau sensibles aux quinolones chez tous les patients et sont
génétiguement différentes des souches sensibles isolées avant le traitement ainsi
gue des souches résistantes aux quinolones isolées pendant ou peu apres l'arrét du
traitement. Le changement de flore dominante observé pendant le traitement a base
de ciprofloxacine chez 48% des patients serait di a la pression de sélection de
I'antibiothérapie qui entraine un démasquage de souches résistantes aux quinolones
présentent en faible nombre avant le début du traitement. L'hypothése selon laquelle
les patients ont pu acquérir des souches exogenes résistantes pendant leur
traitement ne peut cependant pas étre exclue.

Dans la cadre de l'enquéte trans-réseau de 'ONERBA en 2002, une autre étude a
été menée pour mettre en évidence le role des fluoroguinolones dans la sélection
d'entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones. 278 patients hospitalisés en
réanimation et non porteurs d'entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones dans
un prélévement clinigue ou un écouvillonnage rectal effectué a lI'admission ont été
inclus dans I'étude. Un dépistage du portage digestif d'entérobactéries résistantes
aux fluoroquinolones était réalisé de facon hebdomadaire. Parmi les 278 patients
initialement non porteurs d'entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones, 30 sont
devenus porteurs au cours du suivi. 63% de ces nouveaux porteurs ont été exposés
aux fluoroquinolones contre 42% des non porteurs, soit un risque relatif de 2,2 entre
I'exposition aux fluoroquinolones et le portage d'entérobactéries résistantes aux
fluoroquinolones. L’étude conclut au fait que I'utilisation de fluoroquinolones favorise
la sélection d'entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones au sein de la flore
digestive. De plus, elle favorise la survenue ultérieure d'infections a entérobactéries
résistantes aux fluoroquinolones. En revanche, I'utilisation d'autres antibiotiques tels
que les B-lactamines, les aminosides, le métronidazole ou les glycopeptides n'est
pas associée a la sélection d'entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones
(Robert, 2003). Une étude menée a Boston confirme [limplication des
fluoroquinolones dans l'isolement d'entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones.
Dans cette étude cas/témoin ou les témoins sont des patients hospitalisés qui n'ont
pas de culture positive a entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones, I'odd ratio
(OR) pour l'association entre [lutilisation de fluoroquinolones et lisolement
d'entérobactéries résistantes aux fluoroquinolones est de 3,17 en analyse univariée
et de 2,04 en analyse multivariée (Bolon, et al., 2004). Une autre publication datant
de la fin des années 1990 identifie [utilisation de fluoroquinolones et
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d'aminoglycosides comme des facteurs de risque indépendants de résistance aux
fluoroquinolones chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae (Lautenbach, et al.,
2001). L'usage de ceftazidime ou plus généralement de céphalosporines de
troisieme génération est, quant a lui, impliqué, a plusieurs reprises, dans des cas de
colonisation ou d'infection a entérobactéries résistantes a la ceftazidime et en
particulier a Klebsiella pneumoniae productrices de BLSE (Schiappa, et al., 1996)
(Mosqueda-Gomez, et al., 2008) (Asensio, et al., 2000).

Une étude de 5 ans (janvier 1994 — décembre 1998) dans un hépital de Salt Lake
City a été menée sur 35 423 patients pour analyser le lien entre une exposition aux
antibiotiques et la résistance chez des bactéries a Gram négatif (Enterobacteriaceae
et Pseudomonas aeruginosa). Il a été démontré, qua I'échelle d'un patient,
I'exposition aux fluoroquinolones est un facteur de risque important de résistance aux
fluoroquinolones avec un RR de 4,0 en analyse multivariée. La probabilité d'isoler
une entérobactérie résistante aux fluoroquinolones 60 jours apres I'admission est de
0,16 chez les patients exposés aux fluoroquinolones contre 0,01 chez les non
exposes. Cette étude a, par ailleurs, montré que I'exposition aux céphalosporines de
troisieme génération, a l'imipéneme et a I'ampicilline/sulbactam sont des facteurs de
risque de résistance aux céphalosporines de troisieme génération (RR = 3,5), a
l'imipéneme (RR = 5,7) et a l'ampicilline/sulbactam (RR = 2,3) respectivement. La
méme étude menée a I'échelle de l'institution donne des résultats différents. En effet,
de 1994 a 1998, I'utilisation des fluoroquinolones, des céphalosporines de troisieme
génération, de I'ampicilline/sulbactam et de I'imipéneme a augmenté respectivement
de 82%, 38% et 99% et diminué de 38% alors que les taux de résistance chez les
Enterobacteriaceae et chez Pseudomonas aeruginosa n'a que trés peu changé a
I'échelle de linstitution (voir 11.3) (Harbarth, et al., 2001).

Concernant Acinetobacter baumannii, une étude menée en lItalie de janvier
2003 a novembre 2005 a montré que l'usage de p-lactamines (pénicillines,
céphalosporines et carbapénémes) est un facteur de risque de colonisation et
d'infection par Acinetobacter baumannii multi-résistant (Tacconelli, et al., 2008b). En
2004, une autre étude conclut que la survenue d'Acinetobacter baumannii résistant a
I'imipénéme peut étre favorisée par la pression de sélection de I'imipénéme (Lee, et
al., 2004). En 2006, une revue de la littérature est publiée, elle couvre une période
de 20 ans (septembre 1985 a septembre 2005) et a pour but d'identifier les facteurs
de risque d'isolement de souches d'Acinetobacter baumannii et Pseudomonas
aeruginosa multi-résistantes (Falagas & Kopterides, 2006). L'utilisation antérieure de
carbapénémes et de céphalosporines de troisieme génération semble étre en
relation avec le développement d'un phénotype multi-résistant chez Acinetobacter
baumannii. Concernant Pseudomonas aeruginosa multi-résistant, les facteurs de
risque associés a ce phénotype sont I'utilisation antérieure de carbapénémes et de
fluoroquinolones principalement. Cependant, cette revue présente des limitations
principalement dues a la grande hétérogénéité des études incluses. La définition de
la multi-résistance médicamenteuse n'est pas toujours la méme selon les études et a
probablement évolué depuis 1985. Le "design" des études n'est, de plus, pas
toujours le méme, par exemple dans les études type cas/témoin, le fait de choisir
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comme témoin des patients hébergeant des bactéries sensibles peut conduire a une
surestimation de 'association entre les cas et une classe spécifique d'antibiotique.

A la fin des années 1990, un modele murin de colonisation a
entérocoques reésistants a la vancomycine a été utilisé pour étudier l'effet de
différents antibiotiques administrés par voie sous-cutanée sur la persistance et la
densité de cette colonisation a ERV (Donskey, et al., 1999). Il ressort de cette
expérience que les antibiotiques possédant une activité anti anaérobie
(clindamycine, pipéracilline/tazobactam, métronidazole, cefotetan, ceftriaxone,
ampicilline et ampicilline/sulbactam) favorisent la persistance d'une haute densité
intestinale d'ERV contrairement aux antibiotigues avec une tres faible activité anti
anaérobie ou sans (céfépime, ciprofloxacine, aztréonam, triméthoprime-
sulfaméthoxazole). Des résultats similaires sont obtenus chez 'homme lors d'une
étude prospective de 7 mois chez 51 sujets visant a analyser la densité d'ERV dans
les selles pendant et apres une antibiothérapie a base d'antibiotiques anti anaérobies
et a évaluer I'effet de l'initiation d'une antibiothérapie anti anaérobie comparé a I'effet
de linitiation d'antibiotiques dotés d'une activité anti anaérobie trés faible (Donskey,
et al., 2000). 33 patients ont recu un total de 42 traitements antibiotiques anti
anaérobies. Au cours de 95% de ces traitements, la densité de colonisation a ERV
est restée élevée. Lorsque les traitements anti anaérobies ont été abandonnés, la
densité des ERV dans les selles a diminué chez les 19 patients pour lesquels des
échantillons de selles étaient encore prélevés. L'intervalle moyen entre l'arrét de
I'antibiotique et le constat de niveaux de colonisation a ERV indétectables dans les
selles est de 17,4 semaines, d’ou une persistance importante des ERV en tant que
colonisateurs.

98



Initial No. of

Organisms
(log/g) Antianaerobic-antibiotic regimens
<27 Metronidazole (oral) and piperacillin-tazobactam
4.9 Piperacillin-tazobactam
7.7 Vancomycin and ciprofloxacin (oral)
<28 Ampicillin-sulbactam and vancomycin
89 Vancomycin
238 Piperacillin—-tazobactam and cefepime
5.2 Vancomyecin, then piperacillin—tazobactam
5.8 Vancomycin and levofloxacin (oral)
6.3 Vancomycin, meropenem, and rifampin (oral)
71 Amoxicillin—clavulanate (oral), then meropenem and vancomycin
6.7 Piperacillin-tazobactam
37 Vancomycin, meropenem, and ciprofloxacin
5.0 Clindamycin (oral)
Regimens of antibiotics with minimal antianaerobic activity
4.6 Dicloxacillin (oral)
8.4 Dicloxacillin (oral)
5.7 Levofloxacin (oral), then trimethoprim-sulfamethoxazole (oral}
6.7 Ciprofloxacin (oral)
5.6 Levofloxacin (oral)
4.9 Levofloxacin (oral)
6.7 Levofloxacin (oral)
5.8 Cephalexin (oral)
7.4 Ciprofloxacin (oral)
4.8 Trimethoprim-sulfamethoxazole (oral), then levofloxacin (oral)

T T T T T T T T
-2 -1 0 1 2 3 4 5

Change in No. of Organisms (log/g)

La figure 28 montre que, chez 10 des 13 patients recevant un traitement anti
anaérobie, on observe une augmentation de la densité d'ERV dans les selles d'au
moins 1,0 log par gramme alors que chez les 10 patients recevant un traitement a
base d'antibiotiques dotés d'une trés faible activité anti anaérobie, on observe une
baisse moyenne de cette densité de 0,6 log par gramme. Cette étude révele, par
ailleurs, que, dans un sous-groupe de patients souffrant d'incontinence fécale, les
patients ayant une forte densité de colonisation a ERV sont plus a méme de
contaminer leur environnement que ceux possédant une faible densité de
colonisation. Ces résultats suggérent donc que le fait de restreindre I'utilisation
hospitaliere d'antibiotiques anti anaérobies chez les patients colonisés par des ERV
pourrait permettre de diminuer le niveau et la durée de leur colonisation et ainsi de
réduire les taux de transmission de cette bactérie au sein des services (Donskey, et
al., 2000).

L'usage de la vancomycine peut selon les études étre considéré ou non comme un
facteur de risque de colonisation ou d'infection a ERV. Une étude cas/témoin est
menée au début des années 1990 dans un hdépital de New-York pour identifier les
facteurs de risque de colonisation ou d'infection a Enterococcus faecium résistants a
la vancomycine. Pour ce faire, 145 patients colonisés ou infectés par Enterococcus
faecium résistants a la vancomycine (cas) sont comparés a 145 patients colonisés
ou infectés par Enterococcus faecium sensibles a la vancomycine (témoin). Les
facteurs de risque de colonisation ou d'infection a ERV identifiés lors d'une analyse
multivariée sont une longue durée d'hospitalisation, l'existence de transfert intra
hospitalier et l'utilisation d'antibiotiques en particulier de la vancomycine (OR = 2,35)
et des céphalosporines de troisieme génération (OR = 1,93) (Tornieporth, et al.,

99



1996). Une seconde étude cas/témoin réalisée a Boston sur 880 patients (233 cas et
647 témoins) donne des résultats divergents concernant le réle de la vancomycine
(Carmeli, et al., 2002). Les patients cas sont ceux pour lesquels une souche ERV a
été isolée pour la premiere fois a partir d'un prélévement clinique (colonisation ou
infection) réalisé a I'hopital et les patients témoins sont ceux pour lesquels aucune
souche ERV n'a été cultivée. Les effets des antibiotiques en tant que facteurs de
risque de colonisation ou d'infection a ERV sont repris dans le tableau 17. L'analyse
univariée (sans ajustement) révele que les patients cas ont plus souvent été traités
par des pénicillines, des céphalosporines de troisieme génération, de la
vancomycine IV et du métronidazole IV par rapport aux patients témoins. Aprés
ajustement, seuls les traitements par céphalosporines de troisieme génération, par
métronidazole en IV et par fluoroquinolones (traitement de longue durée) sont
positivement associés a I'ERV. Un traitement antérieur par de la vancomycine n'est
donc pas ici identifié comme un facteur de risque de colonisation ou d'infection a
ERV. Le rOle des céphalosporines de troisieme génération et du métronidazole
comme facteurs de risque de colonisation ou d'infection a ERV est probablement lié
a leur activité contre les bactéries de la flore anaérobie gastro-intestinale qui favorise
la colonisation a ERV (Carmeli, et al., 2002).

Adjusted for model

Cases (%) Control (%) Unadjusted effect and other antibiotics®
Antibiotic agent (235 adh OF p value OF (95% CI) p value
Penicillins 67 (29) 13421 1.5 0.04 100641017 0.8a
fi-lactam-inhibitor combi- 49(21) 88 (13) 1.3 0.07
nation
Cephalosporins 104 (45) 24E(38) 12 0.2g
Third generation 62 (30) a7 (13) 26 ={(.001 2817048 0.001
Vancomyem (po.) 417 T(1.1} 12 083
Vancomycin (1w} 67 (29) 121019 1.7 0.01a D9 5Tt0lT) 098
Metronidazole (p.o.) 13 (5.6) 23(3.6) 1.5 0.2e
Metronidazole (1.v.) 4720 3T 23 =(.001 2112037 0.008
Clindamycin 20(8.6) 51079 1 0o 1.1(55t023) 074
Quinolone” 4821) 68 (11) 2 0.003 1.5(85to 2.6)° 0.17°
Imipenem 19(8.2) 2740 1.7 0.12 1.2(52t028) 0.66

2 adjusted for a multivariable explanatory model for having VRE positive case (main admitting diagnosis,
coexisting conditions of diabetes mellitus, organ transplant or hepatobiliary disease and infection or
colonization with MRSA or Clostridium difficife within the past vear).

b When included as a continuous variable (number of days of treatment with quinolone) OR=1.03, p=0.05.

OR, odds ration; p.o., orally; i.v., intravenously.

Une méta-analyse couvrant la période de janvier 1987 a mars 1998 et publiee
en 1999 a également évalué l'association entre un traitement antérieur par
vancomycine et les ERV acquis a I'hopital (Carmeli, et al., 1999). 20 études ont été
incluses dans l'analyse. En mettant en commun les données de toutes les études, on
obtient un total de 586 patients cas ayant acquis des souches d'ERV a I'hépital parmi
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lesquels 61% ont été traités par vancomycine et un total de 1 249 patients témoins
parmi lesquels 26% ont été traités par de la vancomycine. Les valeurs d’OR
obtenues dans ces études varient de 1,3 a 44 lorsqu'aucun ajustement n'est fait, 'OR
moyen étant de 4,5. Les résultats des études sont tres hétérogénes, ceci peut avoir
plusieurs explications. Dans un premier temps, les criteres d'inclusion dans le groupe
témoin peuvent faire varier les résultats. Parmi les 20 études analysées, un premier
groupe de 5 études a défini comme témoin des patients chez qui des ESV ont été
isolés alors qu'un second groupe de 15 études a pris pour témoin des patients pour
lesquels aucun ERV n'a été isolé. L'OR moyen pour le premier groupe d'étude
(OR=10,7) est significativement plus élevé que pour le second groupe (OR=2,7). La
méthode d'identification d'un patient cas (culture, surveillance ou acquisition) peut
également étre un facteur important justifiant I'nétérogénéité des résultats des
différentes études. Enfin la prise ou non en compte de la durée de I'hospitalisation
dans les analyses conduit également a des résultats différents. Parmi les 15 études
qui utilisent pour témoin des patients chez qui aucun ERV n'a été isolé, 10 ne
prennent pas en compte cette durée d'hospitalisation contre 5 qui en tiennent
compte. Lorsqu'aucun ajustement n'est fait en fonction de la durée d'hospitalisation
I'OR moyen obtenu est de 3,1 pour les 10 études alors qu'il est de 1,4 pour les 5
études qui effectuent un ajustement. Pour 7 des 10 études qui ne prennent pas en
compte la durée d'hospitalisation, des données concernant cette durée sont
indiquées. Elles révelent une différence de durée d'hospitalisation significative entre
les cas et les témoins, les cas étant hospitalisés en moyenne 16 jours de plus que
les témoins, d'ou l'introduction d'un biais dans ces études lorsque les résultats ne
sont pas ajustés en fonction de la durée d'hospitalisation.

En résumé, les principales conclusions de cette méta-analyse sont les suivantes :

e bien qu'une analyse superficielle et globale des résultats de toutes les études
suggeére une association forte entre l'usage de vancomycine et I'ERV,
I'nétérogénéité importante qui existe entre les résultats des différentes études
demande une analyse plus fine de chacun d'entre eux ;

e la source majeure d'hétérogénéité entre les études réside dans leur
conception en particulier concernant le choix des patients témoins et le
manque d'ajustement en fonction de la durée d'hospitalisation ;

e une fois les sources d'hétérogénéité prises en compte, on observe que, tout
au plus, l'usage de la vancomycine posséde un faible degré d'association
avec I'ERV acquis a I'n6pital (Carmeli, et al., 1999).

A la lecture des nombreuses études disponibles, il semble que les
classes d'antibiotiques les plus fréquemment décrites comme étant des facteurs de
risque de colonisation ou d'infection par des souches résistantes sont les
céphalosporines et les fluoroquinolones. Ces derniéres sont souvent identifiées
comme facteurs de risque d'infection a SARM et a bacilles a Gram négatif résistants
aux fluoroguinolones comme Pseudomonas aeruginosa. Les céphalosporines de
troisieme génération sont, quant a elles, souvent associées aux infections a ERV, a
entérobactéries ou a Acinetobacter baumannii multi-résistants (Paterson, 2004).
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La recherche du lien entre consommation d'antibiotiques et résistances
bactériennes peut également se faire au niveau d'un groupe, qui est un niveau
intermédiaire entre le niveau individuel et le niveau institutionnel et qui peut par
exemple correspondre a une unité ou un ensemble d'unité d'un méme hépital ou
d'hépitaux différents ou encore a une famille. L'un des problemes majeurs des
bactéries multi-résistantes une fois acquises consiste en leur transmission au sein de
ce groupe, notamment dans une méme famille, a partir d'un ou plusieurs individus
porteurs. Les études évaluant la relation entre consommation d'antibiotiques et
résistances bactériennes a I'échelle d'un hépital peuvent masquer I'existence de
probleme de résistance au sein de certaines unités. En effet, de telles relations
peuvent exister a I'échelle d'une unité alors qu'elles ne seront pas forcément
identifiées par une étude menée a l'échelle de I'hdpital tout entier (White, et al.,
2000). De plus, la connaissance des niveaux de consommation d'antibiotiques et des
niveaux de résistance bactérienne au sein d'une unité permet d'implanter des
mesures de restriction d'usage des antibiotigues adaptées au probleme de chaque
unité plutdt qu'a un probleme global auquel ne sont pas forcément confrontées toutes
les unités.

Une étude francaise ayant pour but d'analyser l'impact de la pression de
sélection des antibiotiques sur la fréquence d'acquisition de SARM au niveau des
unités d'un hépital de Besancon a été menée pendant un an (2). 59 unités
composent cet hdpital dont 14 ont mis en place un programme de contrble de SARM
consistant a vérifier a I'admission de tous les patients s'ils sont porteurs ou non de
SARM au niveau nasal et a améliorer les mesures d'hygiéne. Les données
concernant la consommation de 6 classes d'antibiotiques (aminoglycosides, [-
lactamines, fluoroquinolones, glycopeptides, macrolides et autres), l'incidence de
SARM ainsi que la pression de colonisation de chacune des unités ont été
collectées. Des analyses statistiques ont été réalisées afin d'explorer les relations
entre le nombre de cas de SARM acquis et plusieurs variables telles que le type
d'unité, la participation au programme de contrle de SARM, la charge de travail, la
pression de sélection exercée par les antibiotiques inactifs contre le SARM (c'est-a-
dire les antibiotiques inefficaces sur le phénotype de sensibilité aux antibiotiques
prédominant de SARM) et la pression de colonisation. Pour chaque famille
d’antibiotiques, les unités ont été classées comme faible prescripteur, prescripteur
moyen et fort prescripteur. Pendant I'étude, l'incidence annuelle de SARM est de
0,31 cas pour 1000 jours d'hospitalisation dans tout I'hépital. Les antibiotiques les
plus utilisés sont les B-lactamines suivies des fluoroquinolones, des aminoglycosides
puis des macrolides. Les analyses révélent que lincidence de SARM acquis a
I'hbpital n'est pas reliee au type d'unité ou a la participation ou non des unités au
programme de controle de SARM. En revanche, la pression de colonisation et la
pression de sélection des antibiotiques sont associées avec l'acquisition d'un portage
a SARM. L'ampleur de Ilutilisation d'antibiotigues influence, en effet, le taux
d'acquisition de SARM. L'incidence d'un portage acquis a SARM est
significativement plus haute dans les unités fortement et moyennement prescriptrices
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gue dans les unités faiblement prescriptrices. Le risque relatif d'acquérir un SARM
dans les unités fortement prescriptrices est particulierement élevée avec les [3-
lactamines (RR = 6,6), et en particulier les pénicillines, et avec les fluoroquinolones
(RR = 4,9). Cette étude montre, par ailleurs, que la relation entre consommation
d'antibiotique et incidence de portage acquis a SARM persiste méme en prenant en
compte la pression de colonisation et le type d'unité (Muller, et al.,, 2003a). Les
résultats de I'étude montrent donc a quel point la mise en place de mesures visant a
ameliorer la prescription des antibiotiques est un élément important dans la maitrise
de lincidence de SARM, notamment lorsque les mesures d'’hygiene ou dépistage
systématique seules s'averent insuffisantes.

Variable Classe® Coefficient Y P Risque relatif**
Aminoglycosides CM 0,580 0,258 0,046 1,79 (1.08-2,96)
FC 0,397 0,275 1,82 (1,06-3,11)
P-lactamines CM 1.867 0.403 < 0,001 6.47(2,93-14.24)
FC 1894 0.414 6.635 (2,96-14,95)
Pénicillines CM 1485 0,373 < (0,001 4.41(2,12-9.17)
FC 1,582 0,372 487 (2,34-10,10)
Céphalosporines CM 0,910 0318 < (0,001 2A48(1.33-4.63)
FC 1,352 0,294 3.86(2,17-6,88)
Cuinolones CM 0,930 0,337 < 0,001 253(1,31-4.91)
FC 1,582 0,315 4.86(2,62-9,02)
Macrolides CM 1,082 0,335 0,004 2.95(1,53-5.69)
FC 1,079 0,355 2,94 (1,47-5.50)
Autres CM 1,207 0,316 < (0,001 3,34 (1,80-6.21)
FC 1,376 0,329 3.96 (2,08-7.54)

*Services forts consommateurs (FC) ou consommateurs moyens (CM) vs faibles consommateurs (référence).
**Intervalle de confiance de 95 %.
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Une étude de 5 ans menée entre 2000 et 2004 dans l'unité de soins intensifs
des grands brdlés d'un hépital tunisien a évalué la relation entre ['utilisation des
antibiotiques et lincidence de la résistance des souches de Pseudomonas
aeruginosa isolées de victimes de brllures admises en unité de soins intensifs. Une
corrélation significative est retrouvée entre l'utilisation de la ciprofloxacine et
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I'incidence de la résistance de Pseudomonas aeruginosa a cet antibiotique. Par
ailleurs, l'utilisation de cette fluoroquinolone est aussi corrélée a l'incidence de la
résistance a l'imipénéme (voir figure 30), ce qui n'est pas le cas de l'utilisation de
I'imipéneme. La restriction d'utilisation de la ciprofloxacine en I'an 2003 et 2004 dans
cette unité s'accompagne d'une diminution significative des taux de résistance de
Pseudomonas aeruginosa a la ciprofloxacine et a l'imipéneme. Cette étude ne révéle
pas de corrélation entre l'utilisation de la ceftazidime ou de l'amikacine et la
résistance du bacille a ces 2 antibiotiques (Messadi, et al., 2008).
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Une seconde étude tunisienne retrouve, quant a elle, une corrélation positive entre
l'utilisation de l'imipénéme et la résistance a l'imipéneme (voir figure 31) et entre
l'utilisation de la ciprofloxacine et la résistance a cet antibiotique chez Pseudomonas
aeruginosa dans une unité de soins intensifs. La encore aucune corrélation entre
l'utilisation de la ceftazidime ou de l'amikacine et la résistance du bacille a ces
antibiotiques n'est retrouvée (Kallel, et al., 2008).
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Une étude américaine menée dans 126 unités de soins intensifs de divers
hépitaux des Etats-Unis a évalué l'impact de I'utilisation de certains antibiotiques sur
les taux d'ERV de ces unités. Il en ressort, en analyse multivariée, que I'utilisation de
la vancomycine et des céphalosporines a tres forte dose au sein des unités de soins
intensifs est associée a une haute prévalence d'ERV dans ces unités (Fridkin, et al.,
2001).

Bradley et al. ont montré dans leur étude londonienne qu'un changement d'utilisation
des antibiotiques au sein d'une unité d’hématologie pouvait influencer le taux de
portage fécal d'ERV. Cette unité connait depuis le début des années 1990 des taux
élevés de colonisation a ERV et des cas de bactériéemies a ERV chez des patients
hospitalisés. L'étude menée par Bradley et al. consiste a évaluer l'effet du
remplacement de la ceftazidime par l'association pipéracilline/tazobactam en tant
que traitement de premiere intention des neutropénies fébriles chez les patients
hospitalisés dans l'unité. Cette étude se décompose en 3 phases. Dans un premier
temps aucun changement d'antibiotique n'est opéré pendant 4 mois (phase 1), ceci
afin d'établir la prévalence initiale de colonisation acquise a ERV. La phase 2
pendant laquelle le changement d'antibiotique est réalisé dure 8 mois. Enfin la phase
3 consiste en un retour a la ceftazidime en tant que traitement de premiére intention
des neutropénies fébriles. En paralléle, pendant les phases 2 et 3, des mesures de
contrble d'infections sont instaurées (friction hydro alcoolique des mains, éducation
des patients sur les modes de transmission des ERV afin qu'ils aient une meilleure
hygiene des mains, mise a disposition de lingettes imprégnées d'alcool dans les
toilettes...). 262 patients sont inclus dans I'étude. Pendant la phase 1, 57% des
patients acquiérent un portage a ERV. Ce taux d'acquisition diminue
progressivement en phase 2, avec un taux a 29% pendant les 4 premiers mois de
cette phase et qui passe a 8% pendant les 4 derniers mois. La phase 3 est
caractérisée par une augmentation de l'acquisition d'ERV avec un taux de 36% de
patients qui deviennent colonisés pendant cette phase. Pendant la phase 2, les
patients sont significativement moins susceptibles d'acquérir un portage a ERV que
pendant les phases 1 et 3. Cette étude révéle également que des isolats cliniques
d'ERV ont été identifiés au cours des phases 1 et 3 (5 pendant la phase 1 et 3
pendant la phase 3) alors qu'aucun n'a été détecté pendant la phase 2. L'utilisation
de la ceftazidime en tant que traitement de premiere intention des neutropénies
fébriles dans cette unité d'hématologie est donc un élément favorisant l'acquisition
d'ERV par les patients hospitalisés puisqu'un retour de taux élevés d'acquisition
d'ERV survient lorsque la ceftazidime est réintroduite en dépit du maintien des
mesures de contrdle d'infections (Bradley, et al., 1999).

Qu'il s'agisse de colonisations ou d'infections, ces bactéries résistantes, une
fois acquises, peuvent diffuser au sein d'un groupe de personnes tel qu'une famille.
Ainsi de nombreux cas de transmission intrafamiliale de bactéries résistantes ont éteé
décrits dans la littérature.

De tels cas de transmission peuvent par exemple s'observer a partir d'enfants
adoptés issus de pays en développement, pays qui sont souvent caractérisés par
des hauts niveaux de prévalence de bactéries multi-résistantes. Une étude francaise
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de 3 ans s'est intéressée a 25 enfants adoptés au Mali et a 55 membres de leur
famille adoptive. Des échantillons de selles de tous les participants de I'étude sont
collectés lors d'une premiére consultation a I'hépital de Brest dans la semaine suivant
I'arrivée de I'enfant adopté dans la famille puis tous les mois. Parmi les 25 enfants
adoptés, 1 seul n'est pas porteur d'entérobactéries productrices de BLSE a son
arrivée, chez les 24 autres un total de 52 entérobactéries productrices de BLSE a été
identifié ainsi que 8 Salmonella spp. non productrices de BLSE. La durée moyenne
de colonisation chez ces enfants est de 9 mois. La suite de I'étude ne concerne que
22 familles soit 71 personnes (22 enfants adoptés et 49 membres de familles
d'adoption appelés ici contacts familiaux). 14,3% des contacts familiaux présentent
un portage fécal d'entérobactéries & BLSE dans au moins un échantillon de selles
obtenu pendant le suivi. Dans 5 familles, au moins un contact familial a présenté une
colonisation a entérobactéries productrices de BLSE dans au moins un échantillon
de selles. Parmi les entérobactéries productrices de BLSE identifiées dans ces 5
familles, 49 Escherichia coli et 4 Salmonella enterica sérotype babelsberg ont été
étudiés plus précisément. Toutes ces souches sont multi-résistantes, seuls les
carbapénémes, l'amikacine et la colistine demeurent efficaces. Les génes de
résistance aux B-lactamines principalement retrouvés sont blaCTX-M-15, blaSHV-12
et blaTEM-1. Une transmission d'entérobactéries productrices de BLSE a été
démontrée dans 4 familles sur 5, I'acquisition de ces bactéries pouvant se faire soit
via des contacts de personne a personne, soit via des transferts horizontaux de
plasmides entre les entérobactéries de deux individus. Cette transmission
intrafamiliale est d'autant plus aisée que la durée moyenne de portage
d'entérobactéries productrices de BLSE chez les enfants adoptés est longue (Tandé,
et al., 2010).

Une étude similaire a été conduite en Suéde mais cette fois concernant la
transmission intrafamiliale de SARM (Hugo Johansson, et al., 2007). La Suéde,
comme beaucoup d'autres pays d'Europe, connait une augmentation du nombre de
cas de SARM communautaires depuis quelqgues années et l'origine de ces cas
acquis dans la communauté est mal connue. Une étude de 6 ans a suivi les contacts
familiaux de patients récemment diagnostiqués comme étant colonisés ou infectés
par un SARM afin d'évaluer la probabilité de transmission intrafamiliale de ces
souches. 51 patients diagnostiqués positifs pour le SARM (25 infectés et 26
colonisés) et 114 contacts familiaux ont été inclus dans I'étude. Pour tous ces
individus, des préléevements de nez, de gorge et de région périnéale sont réalisés
régulierement et sont cultivés. Sur ces 51 familles, 22 soit 43% présentent un ou
plusieurs contacts familiaux positifs pour le SARM. Parmi ces familles qui présentent
une transmission de SARM, 70% des contacts familiaux sont infectés ou colonisés
par SARM. La transmission dans ces familles a lieu entre les parents ou entre les
parents et les enfants ou entre les grands-parents et les enfants ou entre les enfants.
Dans tous les cas, sauf un, les souches de SARM sont de méme génotype qu'elles
aient été detectées chez les patients initialement diagnostiqués positifs a SARM ou
chez les contacts familiaux qui le deviennent. Cette étude révéle, par ailleurs, que la
transmission de SARM dans les familles est d'autant plus importante que le nombre
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d'individus composant la famille est important et que I'age des membres de la famille
est bas. Des lésions cutanées sont également un facteur de risque d'acquisition ou
de maintien de la colonisation & SARM. En conclusion, les résultats de cette étude
montrent que la transmission de SARM au sein d'une famille existe bel et bien et que
les membres de la famille d'un individu porteur de SARM peuvent représenter un
réservoir important de SARM dans la communauté. Le dépistage de ces contacts
familiaux et leur traitement pourraient favoriser une diminution de la prévalence
communautaire de SARM (Hugo Johansson, et al., 2007).

Un autre cas probable de transmission intrafamiliale de bactéries résistantes a été
décrit en France et concerne une souche de SARM productrice d'une toxine appelée
TSST-1 (toxic shock syndrom toxin 1) isolée chez un homme de 29 ans souffrant
d'ostéomyélite. Un dépistage de portage nasal de SARM de la famille a été réalisé et
a révelé que les enfants de la famille étaient colonisés par une souche de profil de
résistance identigue a celle retrouvée chez le pere. Cette souche est également
porteuse du géne de la toxine TSST-1 et présente le méme profil en électrophorése
en champ pulsé que celle isolée chez le pére, d'ou une tres probable transmission
intrafamiliale de cette souche particuliére de SARM (Lemaire, et al., 2008).

Des transmissions de SARM entre des animaux et des hommes sont également
possibles et ont déja été décrites a plusieurs reprises notamment entre des porcs et
des hommes (Lozano, et al., 2011) et entre des chevaux et des hommes (Weese, et
al., 2005). L'étude d'une famille vivant prés d'une ferme ou sont élevés des porcs a
révélé la présence de souches de SARM identiques chez les porcs et dans les
prélevements de nez de chacun des membres de la famille. De plus, une
décolonisation par mupirocine pratiquée chez la famille donne des résultats plus
durables chez les enfants qui sont peu en contact avec les animaux que chez les
parents qui passent beaucoup plus de temps au contact des porcs et qui se
retrouvent colonisés par le SARM plus rapidement (Lozano, et al., 2011).

Une étude allemande s'est intéressée a la résistance aux antibiotiques de
souches d'Escherichia coli isolées d'enfants sains ou infectés de la communauté afin
d'évaluer le rdle potentiel de la transmission intrafamiliale de telles souches en tant
que facteur de risque d'acquisition ou d'infection liée a ces bactéries (Lietzau, et al.,
2007). Des échantillons de selles des enfants étudiés et des membres de leur famille
ont été collectés entre juillet 2002 et juillet 2003. 884 familles ont ainsi été incluses
dans I'étude. L'analyse des facteurs impliqués dans la résistance aux antibiotiques
des souches d'Escherichia coli s'est limitée a I'ampicilline, a la doxycycline et au
cotrimoxazole, la prévalence de résistance aux autres substances étant trop faible
pour réaliser des analyses statistiques significatives. Aucune association n'est
trouvée entre l|'antibiorésistance et des facteurs sociodémographiques tels que le
nombre de personnes composant la famille, la présence d'animaux de compagnie,
I'allaitement maternel, la consommation de viande. D'autres facteurs tels que I'age, la
fréquentation d'une garderie et la consommation d'antibiotiques dans les 4 dernieres
semaines ne sont pas non plus associés avec l'antibiorésistance. En revanche, une
hospitalisation lors des 3 derniers mois et la présence de souches d'Escherichia coli
résistantes chez les autres membres de la famille, en particulier chez les autres
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enfants vivant sous le méme toit, ont été identifi€es comme des facteurs de risque de
colonisation par des souches d'Escherichia coli résistantes pour les enfants étudiés.
En effet, 45,2% des enfants étudiés ayant des freres et sceurs porteurs de souches
d'Escherichia coli résistantes a I'ampicilline sont aussi porteurs de ces souches. Ce
pourcentage n'est que de 14,0% chez les enfants qui ne présentent pas ce facteur
de risque. Des résultats similaires sont obtenus lorsque I'on considére la résistance a
la doxycycline ou au cotrimoxazole. La transmission entre fréres et sceurs semble
donc jouer un rdle important dans la propagation intrafamiliale de la résistance.
D'autre part, la survenue d'une hospitalisation dans les 3 derniers mois est
également un facteur de risque d'acquisition de souches d'Escherichia coli
résistantes en particulier a I'ampicilline et & la doxycycline chez les enfants étudiés.
Ceci est probablement lié a la pression de sélection exercée par une forte
consommation d'antibiotiques dans le milieu hospitalier. Les conclusions de cette
étude amenent a considérer la transmission intrafamiliale comme une source plus
probable de résistance qu'une consommation récente d'antibiotiques ou qu'une
hospitalisation chez la population pédiatrique (Lietzau, et al., 2007).

Une autre publication datant de 2010 a mis en évidence un cas probable de
transmission intrafamiliale d'Escherichia coli entre une mere et sa fille. Cette petite
fille &gée de 8 mois a développé une ostéomyélite et une arthrite septique causées
par une souche d'Escherichia coli résistante aux fluoroquinolones. La recherche de
l'origine de cette souche s'est orientée vers I'entourage proche de la petite fille. Les
analyses réalisées sur les souches intestinales d'Escherichia coli de ses parents ont
révélé que la maman été porteuse de la méme souche que celle isolée chez la petite
fille (Johnson, et al., 2010). La présence de souches d'Escherichia coli résistantes
aux fluoroquinolones chez des enfants qui n'‘ont jamais été exposés aux
fluoroquinolones suggere une acquisition de ces souches via des sources externes
telles que des membres de la famille colonisés par la souche ou encore une
alimentation contaminée (Qin, et al., 2006).

La transmission de bactéries multi-résistantes entre des membres d'une méme
famille peut également avoir lieu a I'hdpital. Ainsi, une publication de 2009 fait état
d'un cas de transmission d'Escherichia coli productrice de BLSE entre un pére et sa
fille. Le pére hospitalisé pour une pyélonéphrite a Escherichia coli productrice de
BLSE a recu la visite de sa fille, visite pendant laquelle cette femme de 42 ans
diabétique a utilisé la salle de bain de son pére. Une dizaine de jours plus tard, elle
développe une infection fébrile non spécifique et une souche d'Escherichia coli
productrice de BLSE est isolée dans ses urines. Aprés un premier échec de
traitement, la patiente est hospitalisée en urgence en unité de soins intensifs ou l'on
détecte une pyélonéphrite bilatérale et un abces rénal. Cette fois, Escherichia coli
productrice de BLSE est retrouvé dans les urines mais aussi dans les hémocultures.
L'analyse des souches d'Escherichia coli isolées chez ces 2 patients révele un méme
profil en électrophorese en champ pulsé, une similarité dans les facteurs de virulence
présentés par les souches, un méme profil de résistance et la présence commune du
gene codant la BLSE CTX-M-15. L'ensemble de ces similitudes tend fortement a
faire penser qu'il s'agit de la méme souche qui s'est transmise entre le pere et la fille.
Cette transmission a notamment pu avoir lieu lors de ['utilisation par la fille de la salle
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de bain qui peut avoir été contaminée par la souche responsable de [linfection
urinaire du péere. L'hypothése selon laquelle le pére et la fille ont acquis cette souche
d'une source exogéne commune ne peut cependant pas étre exclue méme si elle
semble moins probable. Ces 2 patients ont finalement été traités avec succes par un
traitement long a base d'ertapenem (Ender, et al., 2009).

De nombreuses études ont cherché a mettre en évidence cette relation entre
consommation d'antibiotiques et résistances bactériennes a I'échelle d'un hépital tout
entier ou de plusieurs hépitaux d'une méme région du monde.

Une étude rétrospective de 5 ans a été menée en Irlande du Nord afin
d'évaluer l'impact de la consommation d'antibiotiques et des mesures de contrble
d'infections sur l'incidence de SARM dans un hopital de taille moyenne (Aldeyab, et
al., 2008). Pour ce faire, les données mensuelles concernant la consommation des
antibiotiques en dose définie journaliere (DDJ) pour 100 jours d'hospitalisation et
concernant l'incidence des cas d'infection ou de colonisation a SARM acquis a
I'hbpital ont été collectées de janvier 2000 a décembre 2004. Pendant cette période
de 5 ans, 1 381 cas de SARM pour un total de 177 709 admissions ont été identifiés.
Parmi ces 1 381 cas, 534 ont été considérés comme étant acquis a I'hopital. La
moyenne mensuelle de l'incidence de SARM acquis a I'hépital est de 0,09 pour 100
jours d'hospitalisation. 97,7% et 89,2% des SARM isolés sont en plus résistants a la
ciprofloxacine et a l'érythromycine respectivement. Les données des 5 années
concernant la consommation des antibiotiques montrent une stabilité dans le temps
des quantités consommeées pour la plupart des classes bien qu'une augmentation
significative de l'usage des combinaisons pénicillines/inhibiteur de B-lactamases, des
macrolides et des fluoroquinolones ait été observée alors que l'usage des pénicillines
de spectre étendu et des céphalosporines de deuxieme génération diminue. Une
analyse multivariée des résultats a mis en évidence des relations significatives entre
l'incidence des SARM acquis a I'hépital et la consommation de certains antibiotiques.
On observe en effet que les variations temporelles d'incidence de SARM suivent les
variations temporelles de l'utilisation des fluoroquinolones, des céphalosporines de
3eme génération, des macrolides et de I'association amoxicilline/acide clavulanique.
Une augmentation (diminution) de la consommation de fluoroquinolones de 1 DDJ
pour 100 jours d'hospitalisation entraine un mois plus tard une augmentation
(diminution) de l'incidence des SARM acquis a I'hépital de 0,005 pour 100 jours
d'hospitalisation. Les relations entre [l'utilisation mensuelle de chacune de ces
classes d'antibiotiques et l'incidence mensuelle des SARM acquis a I'hdpital sont
représentées graphiquement sur la figure 32 ci-dessous. Cette étude montre
eégalement des relations temporelles entre l'incidence des SARM et les mesures de
contrble d'infections mises en place au sein de I'hépital, notamment les frictions
hydro alcooliques, I'utilisation de lingettes imprégnées d'alcool et le dépistage actif du
SARM chez les patients hospitalisés (Aldeyab, et al., 2008).
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Le trait épais et I'axe de gauche des ordonnées représentent le nombre de cas de SARM pour 100
jours d'hospitalisation. Le trait fin et I'axe de droite des ordonnées représentent I'utilisation des
antibiotiques en dose définie journaliére pour 100 jours d'hospitalisation. (a) amoxicilline/acide
clavulanique, (b) céphalosporines de troisieme génération, (c) macrolides et (d) fluoroguinolones.
Une autre étude menée dans 50 hépitaux belges confirme ces conclusions sauf
concernant les macrolides. Les résultats retrouvent, en analyse multivariée, une
association entre lincidence de SARM (colonisation ou infection) a I'hdpital et
l'utilisation de céphalosporines de troisieme génération, de l'association
amoxicilline/acide clavulanigue et de fluoroquinolones. En revanche, la
consommation totale d'antibiotiques n'est pas corrélée avec l'incidence de nouveaux
cas de SARM (Crowcroft, et al., 1999).

Une restriction de l'utilisation de certains antibiotiques dans les hopitaux est un autre
moyen pour évaluer l'impact des antibiotiques sur l'incidence des bactéries multi-
résistantes et pour en déduire des mesures de contréle d'infections adaptées a
chaque établissement. C'est ce qui a été fait lors d’une étude quasi expérimentale
menée dans le Nord-Est de la France en 2001 qui a permis de montrer |'existence
d'une association entre |'utilisation de fluoroquinolones et l'isolement de SARM parmi
les patients hospitalisés (Charbonneau, et al., 2006). Cette étude consiste a vérifier
I'nypothese selon laquelle une restriction significative de ['exposition aux
fluoroquinolones dans un hopital donné conduirait a une réduction du niveau de
méticillino-résistance parmi les Staphylococcus aureus isolés. Cette restriction
d'usage de toutes les fluoroquinolones s'est déroulée a I'hdpital universitaire de Caen
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pendant 12 mois (du ler janvier au 31 décembre 2001). Pendant cette intervention,
les fluoroquinolones n’étaient utilisées qu'en derniére ligne de traitement si aucune
autre alternative n'était disponible et seulement apres le consentement écrit d'un
infectiologue. Trois hopitaux distants de moins de 400 km de Caen et dans lesquels
aucun programme de réduction de l'utilisation des fluoroquinolones n'a été mis en
place ont été utilisés comme témoins. L'effet de la restriction d'usage des
fluoroquinolones a été évalué de deux facons. Dans un premier temps, une
comparaison des taux d'isolement de SARM entre I'hopital de Caen et les trois
hopitaux témoins a été réalisée avant et pendant la restriction. Dans un second
temps une analyse des changements de taux mensuel d'isolement de SARM a été
effectuée a I'nbpital de Caen avant et aprés la restriction. Du ler janvier au 31
décembre 2001, la consommation de fluoroquinolones (principalement ofloxacine et
ciprofloxacine) a I'hdpital de Caen a diminué de 90,3% par rapport a l'année
précédente, la moyenne de consommation atteinte en 2001 est de 5,2 DDJ pour
1000 jours d'hospitalisation. L'utilisation des fluoroquinolones reste stable voire
augmente dans les hdpitaux témoins. Avant la période d'intervention (du ler janvier
1997 au 31 décembre 2000), les taux moyens de SARM sont de 36,2% et 36% pour
les trois hdpitaux témoins et I'h6pital de Caen respectivement. Pendant la période
d'intervention, le taux de SARM a I'hdpital de Caen (32,3%) devient significativement
plus bas que le taux moyen de SARM des trois hdpitaux témoins (36,8%).
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Cette réduction relativement modeste dans les taux de SARM au cours de la période
d'intervention, passant de 36% a 32,3%, pourrait s'expliquer par deux facteurs. Dans
un premier temps, la consommation de fluoroquinolones de I'hopital de Caen avant
toute intervention est plus faible par rapport a la consommation des hopitaux témoins
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et dans un second temps certains patients ont pu recevoir des fluoroquinolones en
ambulatoire, avant d'étre hospitalisés.
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Données lissées avec en paralléle les consommations de fluoroquinolones en DDJ (Charbonneau,
2005)

Cette étude rapporte également qu'aucune diminution des taux de résistance aux
quinolones n'a été observée chez les bacilles a Gram négatif comme Pseudomonas
aeruginosa ou Escherichia coli pendant la période d'intervention a I'hépital de Caen.
En revanche, une augmentation limitée dans le temps de l'incidence des infections a
Klebsiella pneumoniae productrices de BLSE acquises a I'hopital a été observée de
mai a aolt 2001. En conclusion, les résultats de cette étude n'incitent pas a une
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restriction radicale de l'utilisation des fluoroquinolones pour arréter la propagation du
SARM puisque, lors de la période d'intervention, une incidence accrue d’infections a
Klebsiella pneumoniae productrices de BLSE a été observée probablement en raison
d'une pression de sélection accrue exercée par les céphalosporines utilisées en
remplacement des fluoroquinolones. Ces résultats incitent donc plutét a une
prescription plus raisonnée des fluoroquinolones qui sont des antibiotiques largement
utilisés pour leur activité sur un large spectre de bactéries et pour leur tres bonne
biodisponibilité orale (Charbonneau, et al., 2006).

D'autres études menées dans des hdpitaux des Etats-Unis trouvent elles aussi une
relation entre l'utilisation des fluoroquinolones et les taux de SARM (MacDougall, et
al., 2005a) (MacDougall, et al., 2005b). Ainsi, une étude réalisée de juillet 2001 a juin
2004 dans un hopital universitaire d'anciens combattants de I'ldaho a évalué I'effet
d'une diminution de ['utilisation des fluoroquinolones sur le taux d'infections
nosocomiales a SARM. Apres lintervention, [I'utilisation de I'ensemble des
fluoroquinolones a diminué de 34% et de 50% pour la Iévofloxacine. Le taux
d'infections nosocomiales a SARM présente une diminution significative apres
I'intervention (de 1,37 a 0,63 épisodes pour 1000 jours d'hospitalisation). Le taux
dinfections a SARM est ici donc corrélé positivement avec Iutilisation de
lévofloxacine et d'azithromycine (Madaras-Kelly, et al., 2006).

En France, dans une étude visant a évaluer la relation entre les niveaux de
consommation d'antibiotiques et l'incidence de la résistance a la méticilline de
Staphylococcus aureus isolés de 47 hopitaux du territoire, on observe que le nombre
de souches de Staphylococcus aureus isolées qui présentent une résistance a la
méticilline augmente avec l'utilisation de la ciprofloxacine et que l'incidence des
SARM dans les hoépitaux augmente avec l'utilisation de la ciprofloxacine et de la
lévofloxacine (Rogues, et al., 2007b).

Enfin, une étude menée de 1996 a 2000 a I'hdpital Aberdeen Royal Infirmary en
Ecosse a mis en évidence des relations temporelles entre le pourcentage de SARM
et l'utilisation de macrolides, de céphalosporines et de fluoroquinolones lors d'une
épidémie attribuée a deux clones majeurs de SARM. Le pourcentage de SARM est
aussi corrélé positivement a la pression de colonisation (Monnet, et al., 2004).

L'utilisation des fluoroquinolones semble aussi étre impliquée dans la
résistance d'Escherichia coli & ces antibiotiques. C'est en effet ce que révele une
étude menée dans un hopital universitaire de Nimes de 1997 a 2003 qui explore la
relation entre |'utilisation de fluoroquinolones et I'émergence de résistance chez 9338
souches d'Escherichia coli isolées d'échantillons urinaires de patients hospitalisés
depuis plus de 48h. Durant la période d'étude une augmentation significative de la
résistance a l'ofloxacine et a la ciprofloxacine est observée chez les isolats. En effet,
les taux de résistance passent de 8,9% a 16,7% pour l'ofloxacine et de 6,2% a
10,1% pour la ciprofloxacine entre janvier 1997 et septembre 2003. Pendant la
méme période, la consommation mensuelle d'ofloxacine augmente de 9,4 a 12,9
DDJ pour 1000 jours d'hospitalisation et celle de ciprofloxacine augmente de 2,0 a
6,1 DDJ pour 1000 jours d'hospitalisation. Une association entre 'augmentation de la
résistance a I'ofloxacine parmi les souches d'Escherichia coli isolées et

113



l'augmentation de l'utilisation de I'ofloxacine, de la ciprofloxacine et de la norfloxacine
a été identifiée. La méme association entre I'utilisation de ces 3 fluoroquinolones et
une augmentation de la résistance a ciprofloxacine a aussi été mise en évidence.
Cette étude a, par ailleurs, montré qu'une augmentation d'une DDJ pour 1000 jours
d'hospitalisation d'ofloxacine, de ciprofloxacine et de norfloxacine entraine
respectivement une augmentation moyenne de 0,81%, 0,65% et 0,53% des taux de
résistance d'Escherichia coli a l'ofloxacine. De la méme fagon, une augmentation
d'une DDJ pour 1000 jours dhospitalisation de ciprofloxacine, d'ofloxacine et de
norfloxacine entraine respectivement une augmentation moyenne de 0,73%, 0,82%
et 0,63% des taux de résistance d'Escherichia coli a la ciprofloxacine (Mahamat, et
al., 2005).

Une autre étude menée dans un hdpital espagnol met également en évidence un lien
entre l'usage de fluoroquinolones et I'émergence de la résistance a la ciprofloxacine
chez Escherichia coli isolées d'échantillons d'urines. Entre 1990 et 1996, la
consommation de fluoroquinolones augmente de 1 392 a 3 203 grammes par an
dans cet hopital et parallelement a cela on observe que la résistance a la
ciprofloxacine de souches d'Escherichia coli isolées d'échantillons d'urines augmente
de 3 a 20%. Une telle augmentation n'est, en revanche, pas observée chez les
souches isolées d'hémocultures ou de toute autre culture d'échantillon clinique (Ena,
et al., 1997). Une étude espagnole antérieure réalisée dans un hopital universitaire
de Barcelone montre cette fois une corrélation significative entre l'incidence des
bactériémies a Escherichia coli résistantes a la ciprofloxacine et ['utilisation a la
hausse des fluoroquinolones, en particulier la norfloxacine et la ciprofloxacine, au
sein de I'hdpital et dans la communauté (Pena, et al., 1995). D'autres études ont
également mis en évidence un lien entre l'utilisation de fluoroquinolones et la
résistance aux fluoroquinolones d'Escherichia coli (Zervos, et al., 2003) (Kolar, et al.,
2001) (Lali, et al., 2011).

Concernant les autres entérobactéries, Landman et al. ont montré dans deux
études menées dans 15 hdpitaux de Brooklyn qu'il existait une relation entre
l'utilisation des céphalosporines et le taux d'isolement de souches de Klebsiella
pneumoniae productrices de BLSE dans chacun des hdpitaux (Saurina, et al., 2000)
(Quale, et al., 2002).

Par ailleurs, plusieurs études ont montré qu'une réduction dans la consommation des
céphalosporines de troisieme génération permettait de réduire la résistance a la
ceftazidime de Klebsiella pneumoniae. Par exemple, Rahal et al. ont, dans une étude
de type avant-apres, voulu déterminer si une restriction de I'utilisation de toutes les
céphalosporines pouvait réduire l'incidence des infections ou des colonisations par
Klebsiella pneumoniae résistantes aux céphalosporines chez les patients
hospitalisés dans un hopital universitaire du Queens. Cet hopital connait depuis le
début des années 1990 une augmentation de la prévalence de Klebsiella
productrices de BLSE. Un précédent programme de restriction uniquement des
céphalosporines de derniére génération (ceftazidime, cefotaxime, ceftriaxone) a eu
pour effet une augmentation de [I'utilisation de limipénéme accompagnée par
I'emergence d'épidémies a Acinetobacter résistants a l'imipénéme. Une fois ces
epidémies contrblées, la résistance a limipénéme s'est limitée a Pseudomonas
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aeruginosa, d'ou un second objectif a cette étude qui est de déterminer si la
restriction d'utilisation de I'ensemble des céphalosporines entraine aussi une
augmentation de la consommation d'imipénéme et une augmentation de la
résistance de Pseudomonas aeruginosa a cet antibiotique. Pendant la période
d'intervention (année 1996), l'utilisation des céphalosporines ne pouvait se faire
qgu'apres approbation du service des maladies infectieuses sauf dans le cas
d'infections pédiatriques, de prophylaxie chirurgicale en dose unique, de méningites
aiglies bactériennes, de péritonites bactériennes et d'infections gonococciques. Les
traitements par imipénéme sont soumis a la méme approbation sauf dans les unités
de soins intensifs médicale, chirurgicale et cardiaque dans la limite de 72h
d'administration. Pendant I'année 1996, l'utilisation de toutes les céphalosporines
diminue de 80,1% par rapport a 1995, avec une diminution de 72,5% de I'utilisation
de la ceftazidime. Une augmentation de 140,6% de [I'association
imipénéme/cilastatine est observée la méme année. Ces variations s'accompagnent
d'une réduction de lincidence des infections et des colonisations nosocomiales a
Klebsiella pneumoniae résistantes a la ceftazidime de 44% dans tout I'hépital, de
70,9% dans les unités de soins intensifs et de 87,5% dans l'unité de soins intensifs
chirurgicale. En parallele, une augmentation de 68,7% de lincidence de
Pseudomonas aeruginosa résistant a l'imipéneme est observée dans tout I'hdpital.
La fréquence d'isolement de souches de Klebsiella pneumoniae résistantes a la
ceftazidime a surtout baissé dans les expectorations avec une baisse proportionnelle
du nombre d'infections pulmonaires (Rahal, et al.,, 1998). Ces résultats sont
concordants avec ceux d'autres études (Pena, et al., 1998) (Landman, et al., 1999)
et montrent l'intérét de l'implantation de mesures visant a optimiser l'usage des
antibiotiques.

Une étude menée de 2000 a 2009 dans un hépital universitaire de Taiwan montre
qu'il existe une corrélation entre la consommation de certaines classes
d'antibiotiques et la résistance de bactéries a Gram négatif causant des infections
nosocomiales. Une augmentation de la consommation des céphalosporines a
spectre étendu, des associations [B-lactamine/inhibiteur de B-lactamases, des
carbapénémes et des fluoroquinolones est observée principalement entre 2000 et
2003. Une baisse de la consommation des aminoglycosides est observée a la méme
période. Entre 2004 et 2009, la consommation de ces différentes classes reste
stable. Cette étude trouve une corrélation positive entre la consommation de
pipéracilline/tazobactam et de fluoroquinolones et la résistance d'Escherichia coli a
ces deux antibiotiques. De plus, la diminution de consommation de la gentamicine et
de I'amikacine est associée a une augmentation de la susceptibilité d'Escherichia coli
et de Serratia marcescens a la gentamicine et d'Enterobacter cloacae et de
Pseudomonas aeruginosa a la gentamicine et a I'amikacine (Lai, et al., 2011).

En ce qui concerne Acinetobacter spp. des relations entre la consommation
d'antibiotiques et les résistances détectées chez ces espéces ont déja été décrites
dans plusieurs études. Par exemple, deux études menées a Brooklyn dans 15
hoépitaux de la ville ont mis en évidence que I'utilisation des céphalosporines de
troisieme génération est associée significativement avec le pourcentage de souches
d'Acinetobacter résistantes aux carbapénemes et a la ceftazidime (Manikal, et al.,
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2000) (Landman, et al., 2002). Dans I'étude de Go et al., c'est I'augmentation de
l'utilisation de [limipénéme contre Klebsiella pneumoniae résistantes aux
céphalosporines qui est positivement corrélée avec le développement de la
résistance a lI'imipéneme chez Acinetobacter baumannii (Go, et al., 1994).

Une étude de 13 ans réalisée dans un hopital universitaire de Taiwan a montré que
l'laugmentation de la résistance d'Acinetobacter spp. au méropéneme était
significativement associée avec I'utilisation croissante des céphalosporines a spectre
étendu et des carbapénemes. De plus, cette étude a mis en évidence une
association positive entre ['utilisation de I'association pipéracilline/tazobactam et la
résistance d'Acinetobacter baumannii a cette association et entre ['utilisation de
I'amikacine et la résistance d'Acinetobacter a cet antibiotique (Hsueh, et al., 2005).
Cette derniére association est également retrouvée dans une étude francaise menée
a I'nopital militaire du Val-de-Grace a la fin des années 1980 (Buisson, et al., 1990)

Nous avons vu précédemment dans une étude menée a Salt Lake City que
les résultats concernant le lien entre une exposition aux antibiotiques et les
résistances chez les bactéries a Gram négatif étaient différents selon que l'on se
place a I'échelle de l'individu ou a I'échelle de linstitution. On observe a I'échelle de
I'nopital de Salt Lake city une augmentation de la consommation de fluoroquinolones,
de céphalosporines de troisieme génération et de l'association ampicilline/sulbactam
de 82%, 38%, 99% respectivement et une diminution de la consommation
d'imipéneme de 38% entre 1994 et 1998. En paralléle, la proportion
d'entérobactéries et de Pseudomonas aeruginosa sensibles a ces agents est assez
stable sur cette période. Les relations trouvées entre la proportion de Pseudomonas
aeruginosa résistants a la ceftazidime, a l'imipénéme et a la ciprofloxacine et
l'utilisation de ces antibiotiques sont incohérentes ou non significatives. De telles
incohérences dans les résultats entre le niveau individuel et le niveau institutionnel
peuvent s'expliquer par plusieurs facteurs et notamment parce que l'exposition aux
antibiotiques au niveau individuel peut étre semblable, sans rapport, voire méme
opposée aux tendances de consommation des antibiotiques au niveau institutionnel.
La transmission croisée des pathogénes responsables d'infections nosocomiales
peut aussi étre responsable de ces incohérences. Les études a I'échelle d'un hopital
permettent de mesurer l'effet global d'une exposition a un antibiotique, englobant
ainsi les effets directs de I'exposition sur l'individu qui prend I'antibiotique et les effets
indirects de I'exposition tels que la transmission croisée entre individus qu'ils
recoivent ou non l'antibiotique (Harbarth, et al., 2001).

A linverse de l'étude de Salt Lake City qui ne trouve pas de lien entre la
consommation d'antibiotiques et la résistance aux antibiotiques de Pseudomonas
aeruginosa a l'échelon institutionnel, de nombreuses autres études ont mis en
évidence des relations entre ces deux variables. Une étude a, par exemple, été
menée dans 14 hoépitaux de Californie du Nord afin de déterminer si des taux élevés
d'utilisation de certaines fluoroquinolones (ciprofloxacine, Iévofloxacine et
moxifloxacine) dans les hopitaux pouvaient avoir un lien avec les taux de
Pseudomonas aeruginosa résistants a la ciprofloxacine retrouvés dans ces hépitaux.
Afin d'évaluer ce lien, toutes les souches de Pseudomonas aeruginosa isolées
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d'infections nosocomiales entre janvier 1997 et décembre 2003 ont été
comptabilisées et leur sensibilité a la ciprofloxacine a été déterminée. Pendant les 6
années de I'étude 6 099 souches de Pseudomonas aeruginosa acquises a I'hopital
sont identifiees parmi lesquelles 14,8% ne sont pas sensibles a la ciprofloxacine. La
proportion de souches non sensibles a plus que doublé entre 1998 et 2003 passant
de 8,7 a 20,4%. L'utilisation globale des fluoroquinolones a presque été multipliée
par 4 entre 1998 et 2003. En analyse multivariée, des taux élevés d'utilisation de
ciprofloxacine, Iévofloxacine et moxifloxacine sont significativement associés avec
des isolats de Pseudomonas aeruginosa non sensibles a la ciprofloxacine.
L'utilisation de la ciprofloxacine présente la plus forte association (OR = 1,0063),
suivie de la moxifloxacine (OR = 1,0043) puis de la lévofloxacine (OR = 1,0037). La
faible valeur de ces OR refléte I'importance des variables utilisées (Ray, et al., 2005).
Une autre étude menée dans 10 hépitaux universitaires des Etats-Unis de 1991 a
2000 a elle aussi conclu a une association significative entre la consommation de
fluoroquinolones et la diminution de sensibilitté de Pseudomonas aeruginosa aux
fluoroquinolones (Zervos, et al., 2003). Les données concernant I'évolution de la
consommation des fluoroquinolones entre 1991 et 2000 dans ces 10 hoépitaux sont
présentées dans le tableau ci-dessous.

UDR in indicated year

Change in
Hospital 1991 1992 1993 1994 19956 1996 1987 1998 1999 2000 Mean UDR + SD UDRg[%J
1 92.5 61.4 100.1 124.3 121.8 169.2 11b.4 = 38.3 76.8 (83.0)
2 . . . . b5.1 62.4 61.4 94.8 81.6 401 68.1 + 21.0 —15.0 (=27.2)
3 57.2 74.2 84.9 9.9 98.4 83.3 94.0 b56.5 106.6 86.8 8bb + 1856 29.7 (51.9)
4 52.0 57.9 54.3 53.3 51.1 64.4 67.6 884 93.5 72.6 773 £ 129 20.5 (39.4)
5 248.0 2404 193.2 2508 296.2 2457 + 36.6 48.1 (19.4)
5] . . 672.5 738.9 775.0 b80.0 860.9 725.4 + 106.0 188.4 (28.0)
7 8.2 21.8 17.6 12.0 13.3 16.0 16.0 149 + 2.3 7.8 (95.0)
8 38.6 41.9 487 771 90.0 9.2 + 2.9 51.4 (133.3)
9 52.3 64.4 94.8 163.3 168.7 106.7 = 2.2 116.4 (222.5)
10 33.2 354 96.3 109.7 121.7 791 + 419 87.8 (264.8)

Dans tous les hopitaux de I'étude, la consommation de fluoroquinolones a augmenté
de facon plus ou moins importante entre 1991 et 2000. L'évolution de la sensibilité de
Pseudomonas aeruginosa aux fluoroquinolones selon les hopitaux est présentée
dans le tableau ci-dessous.

Change in percentage of susceptibility in indicated hospital, % (susceptibility in year 2000)

Pathogen 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pseudomonas —32.6 (9] 182(73) -8.1168) -234(72) -25.2(52) —-237 (71} -60.7(35) —23.4(59) —27.9(57) —44.4 (E5)

aeruginosa

Le pourcentage moyen de diminution de sensibilité de Pseudomonas aeruginosa aux
fluoroquinolones est de 25,1% pour I'ensemble des hépitaux. Il est important de noter
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gue le seul hopital avec une diminution de la consommation de fluoroquinolones est
aussi le seul a avoir une augmentation de la sensibilit¢é de Pseudomonas aeruginosa
a ces molécules. Les analyses réalisées a partir des résultats montrent gqu'il existe
une relation significative entre les changements de sensibilité de Pseudomonas
aeruginosa et les changements de consommation de fluoroquinolones des hopitaux.
La méme relation est retrouvée pour Escherichia coli. D'autres facteurs sont
probablement impligués dans ces changements de sensibilit¢ puisquil a été
démontré que les différences entre les hopitaux étaient significatives, ce qui suggere
gue des caractéristiques autres que les consommations de fluoroquinolones, comme
par exemple les mesures de contrble d'infections implantées dans les hopitaux ou
leur localisation géographique, peuvent influencer la sensibilité de Pseudomonas
aeruginosa pendant la période d'étude (Zervos, et al., 2003).

Concernant la résistance de Pseudomonas aeruginosa a dautres classes
d'antibiotiques, I'étude menée dans 47 hopitaux francais révele que I'utilisation de la
ceftazidime, de la lévofloxacine et de la gentamicine est positivement associée a
l'incidence de la résistance a la ceftazidime chez Pseudomonas aeruginosa. De plus
I'incidence de la résistance a la ciprofloxacine chez cette méme espéce augmente la
aussi avec l'utilisation des fluoroquinolones et avec le pourcentage de lits alloués aux
unités de soins intensifs (Rogues, et al., 2007b).

L'étude menée de 1991 a 2003 dans un hopital universitaire de Taiwan montre,
quant a elle, une corrélation significative entre lI'augmentation de la résistance au
méropéneme de Pseudomonas aeruginosa avec l'augmentation de la consommation
de céphalosporines a spectre étendu, des associations B-lactamine/inhibiteur de -
lactamases, des carbapénemes, des fluoroquinolones et des aminoglycosides dans
I'hépital (Hsueh, et al., 2005).

Une étude réalisée en Allemagne sur la période 1997 a 2000 a mis en évidence une
corrélation significative entre la consommation d'imipénéme d'un hopital et les taux
de résistance a certaines B-lactamines de souches de Pseudomonas aeruginosa
isolées pendant cette période dans cet hopital (Lepper, et al., 2002). En moyenne, 30
nouvelles souches de Pseudomonas aeruginosa sont isolées tous les mois dans cet
hopital entre 1997 et 2000, période pendant laquelle aucune épidémie causée par
Pseudomonas aeruginosa n'est survenue. De plus, ni les mesures de controle
d'infections ni I'équipe responsable de ces mesures n'‘ont changé pendant la période
d'étude. Les transferts depuis d'autres hdpitaux représentent moins de 3% du total
des admissions, ce qui exclut un impact important des souches résistantes en
provenance d'autres hépitaux sur I'écologie de I'hépital. Concernant la consommation
des antibiotiques pendant ces 3 années, on observe une consommation stable dans
le temps pour la gentamicine, la tobramycine, la ciprofloxacine et la ceftazidime.
L'utilisation de l'association pipéracilline/tazobactam augmente et celle de
I'imipénéme présente de fortes variations pendant la période d'étude (voir figure 36).
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La figure 37 montre qu'environ 1 mois apres la forte augmentation de consommation
d'imipéneme, une augmentation trés forte de la résistance a cet antibiotique des
souches de Pseudomonas aeruginosa isolées survient. La baisse des
consommations d’'imipénéme observée au début de I'été 1998 est liee a de nouvelles
recommandations édictées dans I'hépital. En effet, 'augmentation préoccupante des
taux de résistance a limipénéme ainsi que la tres forte consommation de cet
antibiotique ont conduit le comité responsable du contrdle des infections et de
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l'usage des antibiotiques a analyser plus précisément les prescriptions d'imipénéme.
L'analyse des données microbiologiques de I'hépital n'a révélé aucune justification a
cette intensification d'utilisation de l'imipéneme. Par conséquent, des mesures de
restriction de l'utilisation de I'imipéneme ont été mises en place. Ainsi, la pharmacie
ne peut alors plus délivrer I'imipéneéme que sur présentation d'une prescription sur
laquelle figure les éléments justifiant le choix de ce traitement. Suite a cette décision,
la consommation d'imipénéme diminue rapidement, le taux de résistance de
Pseudomonas aeruginosa connait la méme évolution. Une fois les restrictions
levées, la consommation de l'imipéneme réaugmente, de méme que le taux de
résistance du bacille. Les analyses des données révéelent que pendant toute la durée
de l'étude la consommation d'imipéneme est significativement corrélée a la
résistance a l'imipéneme de cette bactérie avec un coefficient de corrélation de 0,63.
De plus, des associations significatives sont également retrouvées entre la
consommation d'imipéneme et les taux de résistance a la ceftazidime et a
I'association pipéracilline/tazobactam de Pseudomonas aeruginosa (Lepper, et al.,
2002).

De nombreuses études ont également été publiées concernant la résistance
d'Enterococcus spp. a la vancomycine parmi lesquelles certaines démontrent un lien
entre la consommation de certains antibiotiques et la résistance de ces bactéries a la
vancomycine.

Par exemple, une étude de 6 ans (1998-2003) menée dans le département
d'hémato-oncologie de I'népital universitaire d'Olomouc en Républigue tcheque qui a
évalué la relation entre l'incidence des ERV et la consommation d'antibiotiques du
département, montre une corrélation significative entre ['utilisation de glycopeptides
et I'incidence d'ERV. Les résultats révélent aussi que les taux d'ERV sont plus faibles
en 1998-1999, période pendant laquelle I'utilisation des céphalosporines de troisieme
génération est nettement diminuée et est remplacée par I'utilisation des associations
amoxicilline/acide clavulanique, ampicilline/sulbactam et pipéracilline/tazobactam.
Une relation entre une consommation moindre de céphalosporines de troisieme
génération et une incidence d'ERV diminuée est d'ailleurs observée de 1998 a 2001,
en revanche pendant les 6 années de I|'étude (1998 a 2003) aucune corrélation
significative entre ces deux éléments n'a pu étre démontrée (Kolar, et al., 2006).

Une analyse des données concernant la consommation d'antibiotiques et l'incidence
d'ERV sur une période de 7 ans (2000-2006) a été réalisée dans un hopital grec afin
d'évaluer la relation entre ces 2 variables. Le taux d'incidence d'ERV observé pour
une période de deux mois est fonction de sa valeur lors des deux mois précédents et
également fonction de changements préalables dans I'utilisation de 4 classes
d'antibiotiques. Il augmente avec l'augmentation de I'utilisation de glycopeptides, de
fluoroquinolones et de céphalosporines a spectre étendu dans un délai de 2 a 4 mois
et diminue avec l'augmentation de I'utilisation des associations B-lactamine/inhibiteur
de B-lactamases dans un délai d'environ 6 mois. Cette étude conclut a la nécessité
de faire des efforts pour diminuer l'utilisation parfois inappropriée de la vancomycine,
des fluoroquinolones ou des céphalosporines de troisieme génération. Par ailleurs,
les résultats de cette étude suggerent que les associations -lactamine/inhibiteur de

120



B-lactamases sont des antibiotiques adaptés pour se substituer, quand cela est
possible, aux céphalosporines a spectre étendu (Kritsotakis, et al., 2008).

Quale et al. ont montré dans leur étude datant des années 1990 qu'un changement
de politique d'usage des antibiotiques peut favoriser le contréle d'une épidémie a
ERV. Leur publication sur le sujet concerne I'hépital des anciens combattants de
Brooklyn qui a connu une épidémie a ERV a partir de 1993. Des mesures de controle
d'infections ont rapidement été mises en place consistant essentiellement en un
isolement des patients infectés, en une diminution de l'utilisation de la vancomycine
et en une augmentation des mesures d'hygiene telles que le port de gants ou le
lavage des mains des soignants a base de chlorhexidine. Aprés 20 mois de mise a
I'épreuve de ces mesures de contrdle d'infections, une importante part des patients
de I'hépital (47%) est colonisée par des ERV. Une seconde intervention est alors
décidée. Ainsi a partir de mai 1995, le port de surblouse pour entrer dans la chambre
de patients colonisés par des ERV est obligatoire et l|'approbation par un
infectiologue est nécessaire avant toute administration de vancomycine, de
clindamycine ou de cefotaxime, l'usage de ce dernier antibiotique ayant été
directement associé au nombre de patients infectés par des ERV dans une étude
antérieure (Quale, et al., 1996a). De plus, Iutilisation des associations
ampicilline/sulbactam et pipéracilline/tazobactam a la place des céphalosporines de
troisieme génération est fortement recommandée. Apres 6 mois de ces nouvelles
mesures, une diminution de l'utilisation de la vancomycine, de la ceftazidime, du
cefotaxime et de la clindamycine de, respectivement, 34%, 55%, 84% et 80% est
observée, et le taux de colonisation a ERV a significativement baissé puisque seuls
15% des patients sont colonisés (Quale, et al., 1996b), d'ou une probable implication
de ces antibiotiques dans l'incidence des ERV au sein de cet hopital.

Une étude menée pendant 10 ans dans un hépital de Pennsylvanie a également
voulu évaluer limpact d'une restriction d'utilisation de certains antibiotiques
(vancomycine et céphalosporines de troisieme génération) sur la prévalence des
ERV et les résultats obtenus divergent de ceux de I'étude précédemment décrite. lls
montrent qu'en dépit d'une diminution de consommation de la vancomycine et des
céphalosporines de troisieme génération de 25% et 85% respectivement, la
prévalence globale d'ERV augmente régulierement pendant les 10 années de
I'étude. Cette étude a, par ailleurs, cherché a déterminer s'il existait une corrélation
entre la consommation annuelle d'antibiotiques de I'hépital et la prévalence annuelle
d'ERV pendant ces 10 années. Seule [utilisation de la clindamycine a été
significativement corrélée avec la prévalence d'ERV, ceci rejoint les conclusions
d'autres études qui ont démontré une association entre le recours aux antibiotiques a
activité anti-anaérobie et le développement des ERV (voir partie Il) 1)), et suggére
gu'une restriction de ces agents pourrait influer positivement sur la prévalence d'ERV
a I'échelon d’un hopital (Lautenbach, et al., 2003).
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L'étude de ce lien entre consommation d’antibiotiques et résistances

bactériennes a I'échelle d'un pays peut permettre d'expliquer en partie les disparités
qui existent, notamment en Europe entre les pays du Nord et du Sud, concernant la
proportion de souches résistantes a certaines classes d'antibiotiques parmi des
espéeces de bactéries telles que Staphylococcus aureus (voir I.1) ou Escherichia coli
(voir 1.5).
Une étude de Goossens et al. menée entre 1997 et 2002 dans 26 pays d'Europe
s'est penchée sur la consommation d'antibiotiques en DDJ/1000 habitants/jour de
chacun des pays et a recherché une éventuelle association entre I'utilisation de ces
antibiotiques et la prévalence des résistances aux antibiotiques de certaines
bactéries, notamment Escherichia coli, au sein de ces pays (Goossens, et al., 2005).
Cette étude ne concerne pas la consommation des antibiotiques dans le milieu
hospitalier mais uniquement les prescriptions ambulatoires d'antibiotiques. Les
données concernant la consommation des antibiotiques sont obtenues grace a
I'ESAC (European Surveillance of Antimicrobial consumption), projet européen
financé par le Centre Européen pour la Prévention et le Controle des Maladies
Infectieuses (the European Centre for Disease Prevention and Control, ECDC), qui
collecte les données de consommation d'antibiotiques de 34 pays et les met a
disposition du public et de la communauté scientifique (ESAC, 2010a). 26 des 34
pays participants au projet ESAC sont donc inclus dans I'étude de Goossens et al..
L'analyse des données de I'ESAC montre que la consommation des antibiotiques en
ambulatoire varie d'un facteur 3,2 entre le pays ayant la plus forte consommation (la
France avec 32,2 DDJ/1000 habitants/jour) et celui avec la plus faible consommation
(les Pays-Bas avec 10,0 DDJ/1000 habitants/jour). Des différences significatives sont
notées a travers I'Europe avec un recours aux antibiotiques faible au Nord, modéré a
I'Est et important dans les pays du Sud. Concernant Escherichia coli, I'analyse
statistique des données retrouve une corrélation significative entre la consommation
de fluoroquinolones et la résistance de cette bactérie a cette classe d'antibiotiques
(coefficient de Spearman 0,74 avec p=0,0023). La résistance d'Escherichia coli aux
fluoroquinolones augmente ainsi avec la consommation de celles-ci. Les taux
d'antibiorésistance les plus hauts sont retrouvés dans les pays du Sud et de I'Est qui
sont les plus consommateurs comparés aux pays du Nord de I'Europe qui présentent
des taux de résistance plus faibles (Goossens, et al., 2005).
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Une étude danoise a recueilli les données de consommation ambulatoire de 4
classes d'antibiotiques utilisés dans le traitement des infections urinaires
(céphalosporines, pénicillines a spectre étendu, triméthoprime +/- sulfamides,
quinolones) en 1997 et en 2000 et les données de résistance de souches
d'Escherichia coli isolées chez des patientes souffrant d'infection urinaire
communautaire en 1999 et en 2000. L'étude s'intéresse a 14 pays européens et a
pour but d'évaluer la corrélation entre consommation ambulatoire d'antibiotiques et
résistance bactérienne a I'échelle d'un pays (Kahlmeter, et al., 2003). Les données
de consommation en DDJ/1000 habitants/jour sont représentées sur la figure 39 et
les données de résistance a différents antibiotiques des souches d'Escherichia coli
isolées sont inscrites dans le tableau 21. Comme dans I'étude de Goossens et al., on
observe des niveaux de consommation plus élevés au Sud qu'au Nord de I'Europe
avec de grandes disparités entre les pays. La consommation des fluoroquinolones,
par exemple, est plus de dix fois supérieure au Portugal (3,7 DDJ/1000
habitants/jour) qu'au Danemark (0,3 DDJ/1000 habitants/jour). Entre 1997 et 2000,
la consommation totale d'antibiotiques est restée similaire dans tous les pays sauf
deux, I'Espagne et le Royaume-Uni ou une diminution de 18% et 23% a
respectivement été observée. Les pourcentages de résistance des souches
d'Escherichia coli testées sont généralement plus élevés dans les pays
meéditerranéens que dans les pays du Nord de I'Europe. En prenant I'exemple de la
résistance a l'ampiciline, on observe, en Espagne, que 53,9% des souches
présentent une résistance a cet antibiotique contre 15,5% en Suede. Par ailleurs,
I'Espagne ainsi que le Portugal se distinguent des autres pays de I'étude par des
taux plus importants de résistance aux fluoroquinolones.
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La recherche d'une corrélation entre consommation d'antibiotiques et résistance met

en évidence une relation entre la consommation totale d'antibiotiques,

consommation de pénicillines a spectre étendu, la consommation de quinolones d'un
pays et la résistance d'Escherichia coli a l'acide nalidixique et a la ciprofloxacine
dans ce pays. Cette étude ne retrouve, en revanche, pas de relation entre
consommation de et résistance a l'ampicilline, a l'association amoxicilline/acide
clavulanique, au céfadroxil, au mécillinam, a la fosfomycine et au triméthoprime +/-

sulfaméthoxazole
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Antimicrobial agent (% resistance)

Country n AMP AMC MEC CFR TMP  SUL SXT NAL CIP NIT FOF GEN
Austria 126 17.5 24 1.6 0.8 9.5 254 95 24 0 0.8 0 0.8
Belgium 137 30.7 2.9 1.5 0.7 13.9 328 14.6 6.6 29 0.7 0.7 0.7
Denmark 85 224 1.2 12 1.2 10.6 212 8.2 3.5 0 1.2 1.2 0
Finland 182 19.8 49 0.5 1.6 5.5 154 49 1.6 0.5 0.5 1.1 0.5
France 199 27.6 1.5 1.5 1.0 15.6 31.7 15.1 35 2.0 1.0 1.0 0
Germany 138 29.0 22 22 1.4 225 348 21.0 3.6 22 0.7 0 0.7
Greece 132 220 0.8 0.8 3.0 13.6 19.7 114 6.8 15 3.0 L5 0.8
Ireland 154 44.8 5.8 0.6 0.6 22.1 403 20.8 19 0 0 1.3 0.6
Norway 168 23.8 3.6 0 2.4 13.1 25.0 11.3 1.2 0 0 1.2 0
Portugal 86 45.3 9.3 23 23 26.7 44.2 26.7 11.6 5.8 5.8 0 3.5
Spain 191 539 42 1.0 3.1 25.1 48.7 257 26.7 14.7 42 0.5 47
Sweden 193 15.5 57 1.6 52 8.8 16.6 83 2.6 0 0 0.5 0
Switzerland 122 27.0 25 0 0.8 18.9 31.1 18.9 6.6 25 0.8 0.8 33
UK 180 37.2 2.8 1.7 1.7 133 317 122 22 0.6 0 0 0
Total 2093 20.8 34 1.2 2.1 14.8 20.1 14.1 54 23 1.2 0.7 1.0

AMP = ampicilline; AMC = amoxicilline/acide clavulanique; MEC = mécillinam; CFR = cefadroxil;
TMP = triméthoprime; SUL = sulfaméthoxazole; SXT = triméthoprime/sulfaméthoxazole; NAL =
acide nalidixique; CIP = ciprofloxacine; NIT = nitrofurantoine; FOS = fosfomycine; GEN =
gentamicine. N = nombre de souches testées

Enfin, une relation significative entre la consommation totale d'antibiotiques d'un
pays et la fréquence de souches d'Escherichia coli multi-résistantes (c'est-a-dire
résistantes a au moins 4 antibiotiques) a été retrouvée (voir tableau 22). Cependant,
cette relation perd en significativité lorsque les données de I'Espagne et du Portugal
sont exclues (Kahlimeter, et al., 2003).

Correlation coefficients (P values)
Proportion of 1solates

resistant to; 1997 2000

=2 antimicrobials (.68 (0.008) 0.62 (0019
=3 antimicrobials 0.59(0.025) 0.56 (0.038)
=4 antimicrobials 0.7200.004) 0.70 {0.005)
=5 antimicrobials 0.7200.004) 0.69 (0.006)
=f antimicrobials 082 (<0001 0.78 (0,001
=7 antimicrobials 0,72 (0,003 0.65(0.013)
=8 antimicrobials? 0.5300.05) 0.55(0.043)
=0 antimicrobials® 0.4200.013) 0.47 (0.089)

a : le nombre de souches présentant ce critére est tres faible

Une autre étude ayant pour but d'explorer le lien entre I'utilisation d'antibiotiques en
ambulatoire et la résistance de certaines bactéries a ces agents a été menée dans
21 pays européens entre 2000 et 2004 grace a des données empiriques recueillies
par I'EARSS et I'ESAC et regroupées a I'échelon national (Van de Sande-Bruinsman,
et al., 2008). Cette étude s'est intéressée a trois bactéries isolées d’hémocultures :
Streptococcus pneumoniae de résistance intermédiaire et résistant aux pénicillines
(PNSP) et de résistance intermédiaire et résistant a |'érythromycine (ENSP) et

125



Escherichia coli résistante aux fluoroquinolones (FQRE). Les données de résistance
sont fournies par des laboratoires microbiologiques qui travaillent selon des
protocoles standardisés et qui interprétent leurs résultats de sensibilité en fonction
des directives internationales. Les données de consommation d'antibiotiques se
limitent aux classes suivantes : pénicillines, autres B-lactamines (céphalosporines,
monobactame et carbapénemes), macrolides, lincosamines, streptogramines et
fluoroquinolones. Les résultats de consommation montrent, une fois encore, des
différences importantes entre les pays (voir figure 40). Au Nord, les consommations
sont plutdt basses, modérées en Europe centrale et hautes au Sud. Pendant I'année
2004, un facteur de 3,4 sépare la Grece qui est le pays présentant le plus haut
niveau de consommation et les Pays-Bas qui est le pays le moins consommateur.

35 4
— 0O Other

O Fluoroquinolones (JOTMA)
30 A
@ Macrolides, lincosamides, streptogramins (JO1F)

] @ Other g-lactams (mostly cephalosponns, JO1D)
B Penicillins (JO1C)
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Country code
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Cette étude révele que la France est le seul pays a avoir réduit sa
consommation concernant 3 des 4 classes d'antibiotiques les plus fréquemment
prescrites, preuve d'une implication forte du pays dans une politique de bon usage
de ces molécules. Concernant la résistance aux antibiotiques des bactéries étudiées,
on observe la aussi de grandes différences entre les pays. Les plus hauts niveaux de
résistance sont observés en Espagne, en Hongrie et en France, le plus bas en
Suede et aux Pays-Bas (voir figure 41). En combinant les données de consommation
avec celles de résistance, on constate que la Grece, la France, le Luxembourg, le
Portugal, la Croatie et la Belgique sont les pays les plus consommateurs
d'antibiotiques en ambulatoire. 4 de ces 6 pays sont retrouves parmi les 6 pays qui
présentent les plus hauts niveaux de résistance (France, Luxembourg, Belgique et
Portugal). De la méme facon, parmi le Royaume-Uni, la Suéde, le Danemark,
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I'Allemagne et les Pays-Bas qui sont les pays les moins consommateurs
d'antibiotiques, la Suéde, les Pays-Bas, le Danemark et le Royaume-Uni font partie
des 6 pays ayant les plus faibles proportions de résistance chez les espéces
bactériennes étudiées.
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Suite aux analyses menées sur les résultats obtenus, il ressort de cette étude que
I'association entre consommation d'antibiotiques et résistance a ces antibiotiques a
I'échelon national est spécifique, robuste et stable dans le temps pour 2 des 3
combinaisons antibiotique/bactérie (PNSP/pénicilline et FQRE/fluoroquinolones).
Ces associations ne peuvent cependant pas a elles seules expliquer toutes les
variations observées concernant les niveaux de résistance nationaux. Des facteurs
supplémentaires doivent aussi étre pris en compte pour interpréter les résultats.
Ainsi, les habitudes de diagnostic, la politigue de vaccination, les différences en
termes d'hygiéne et de contréle des infections ambulatoires sont autant d'autres
facteurs qui peuvent également expliquer les différences de niveaux de résistance
entre les pays de I'étude.

Bien que lorsqu'elles sont agrégées a un niveau national, les données de
consommation et de résistance perdent en sensibilité, cette étude a démontré une
association significative entre l'utilisation d'antibiotiques et la survenue de résistance
a I'échelle d'un pays, d'ou l'intérét pour ces pays de mettre en place une politique de
bon usage des antibiotiques (Van de Sande-Bruinsman, et al., 2008).
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Une publication de 1998 a étudié les données de consommation de
vancomycine sur la période 1984 — 1996 aux Etats-Unis et dans 5 pays européens.
Les résultats, présentés dans le tableau ci-dessous, montrent une consommation de
vancomycine trés élevée aux Etats-Unis, bien supérieure aux quantités consommées
en Europe (Kirst, et al., 1998).

Vancomycin usage (kg) per yr*

United Nether-

Year United States France Germany Italy i
- * Kingdom  lands

Inj. Oral  Inj. Oral Inj. Oral Inj. Oral Inj. Oral Inj. Oral

1984 1%00 100 200 O 21 0 26 0 42 5 9 0
1985 2300 300 300 O 26 0O 29 0O 45 5 8 0
1986 3,200 500 300 O 40 0O 43 0 535 9 13 1
1987 4300 700 300 24 84 0 69 0 70 11 19 2
1988 5300 700 380 36 145 0 83 0 79 14 15 4
1989 6,800 300 400 430 165 0 105 0 112 16 17 6
1990 7,200 1,000 650 57 213 0O 168 O 116 17 30 6
1991 8,781 1,013 828 47 245 0 211 2 121 23 33 5
1992 9,355 1,335 798 59 354 0 212 20 144 34 39 6
1993 9984 1,380 975 64 350 0 261 28 181 42 45 8
1994 10,152 1,308 1,086 65 371 0 375 33 207 64 47 3
1995 10,186 1,093 1,066 59 509 0 471 40 259 61 54 9
1996 10,312 B8B 1,165 57 629 0 553 45 301 48 52 8

“ Inj., injectable.

Une autre étude s'est, elle, intéressée aux niveaux de résistance a la vancomycine
des bactéries du genre Enterococcus isolées d’infections nosocomiales dans des
unités de soins intensifs aux Etats-Unis dans les années 1990 (Bonten, et al., 2001).
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On observe une augmentation réguliere de la prévalence de ces ERV dans les
hopitaux des Etats-Unis. En effet, le taux de résistance a la vancomycine des
souches d'entérocoques isolées d'hémocultures y est supérieur a 25% en 2000 alors
qu’il y était presque nul en 1989. L'utilisation massive des glycopeptides aux Etats-
Unis a été plusieurs fois impliquée dans I'émergence de ces ERV dans les hépitaux
américains.
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En Europe, ou l'usage des glycopeptides en médecine humaine est moindre, la
résistance aux glycopeptides des entérocoques isolés a I'hdpital est nettement
inférieure. Une étude datant de 2000 s'est intéressée a la prévalence des ERV dans
61 hopitaux de 27 pays d'Europe. Les résultats montrent qu'hormis au Royaume-Uni
ou le taux de prévalence des ERV de phénotype VanA ou VanB est supérieur a 2%,
les 26 autres pays de I'étude présentent des taux inférieurs a 2% (Schouten, et al.,
2000). Méme si dautres facteurs tels que les mesures d’hygiéne mises en place
dans les hopitaux sont a prendre en compte, il semble que I'utilisation trés importante
de vancomycine aux Etats-Unis pendant les années 1990 ait été responsable en
partie de taux de résistance aux glycopeptides chez les entérocoques bien
supérieurs a ceux des pays européens qui sont plus faiblement consommateurs de
glycopeptides.

Une autre spécificité de I'Europe, par rapport aux Etats-Unis, consiste en I'existence
d'un réservoir communautaire d'ERV dans les pays européens (voir partie 1) 2)). Son
apparition a été plusieurs fois corrélée significativement a l'utilisation d'avoparcine en
tant que promoteur de croissance chez I'animal (voir partie 1) 2) et Ill) 2)). La figure
43 représente la prévalence des ERV de phénotype VanA isolés de selles de
volailles, de porcs ou d'étres humains avant et aprés l'interdiction de l'avoparcine en
Europe dans certains pays européens. On observe une trés nette réduction de la
prévalence des ERV dans les selles recueillies suite a l'interdiction de I'avoparcine,
d'ou sa probable implication dans l'apparition et le maintien d'un réservoir d'ERV
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Concernant maintenant Staphylococcus aureus résistant a la meéticilline, le

rapport 2009 du Réseau ATB-Raisin sur la surveillance de la consommation des
antibiotiques en France confronte les données de consommation de fluoroquinolones
d’hopitaux frangais avec des données de résistance bactérienne pour le couple
« incidence des SARM / consommation de fluoroquinolones » (RAISIN, 2011).
Les résultats sont présentés sous forme d'un nuage de points qui permet de
visualiser les relations entre consommation et résistance. L'objectif de ce type de
représentation est de proposer des pistes d'action a mettre en place en fonction des
valeurs de consommation et de résistance dans un établissement par rapport aux
valeurs médianes d'un ensemble d'établissements comparables. Pour ce faire, il faut
interpréter le nuage de point selon la figure 44 qui est découpée en 4 zones,
chacune correspondant a un certain nombre d'actions recommandées pour améliorer
la situation de [I'établissement concernant les résistances bactériennes.
L'établissement peut ainsi se positionner par rapport a I'ensemble des
établissements ayant transmis leurs données de consommation et de résistance.

Prévention de la transmission croisée,

Détection des patients colonisés & I'admission,

Adaptation des posologies,

Rationalisation de |'utilisation d"autres ATB que celui mentionné en abscisse (pression de
sélection par d'autres ATB)

Résistance

Rationalisation de |"utilisation des
antibiotiques

médiane

........................................................... -

Amélioration de la détection de la bactérie au laboratoire ou bactérie non
introduite dans établissement

Satisfaisant

médiane

A

Consommation d'antibiotiques

La figure 45 illustre la relation existant entre résistance des Staphylococcus
aureus a la méticiline et consommation de fluoroquinolones au sein des
établissements pourvoyeurs de données.
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On observe que des niveaux élevés de consommation de fluoroquinolones tendent a
étre associés a des incidences de SARM élevées. Ces résultats sont cohérents avec
ceux observés a I'échelle d'un individu, d'un groupe ou d'un hépital. L'interprétation
des relations entre consommation d'antibiotiques et résistance doit, néanmoins,
prendre en compte des données concernant les mesures d'hygiéne visant a prévenir
la transmission croisée et des données concernant l'activitté de chaque
établissement. Enfin, méme si bon nombre d'hépitaux présentent une situation
satisfaisante concernant leur niveau de consommation de fluoroquinolones et la
résistance de Staphylococcus aureus, beaucoup d'autres sont dans une situation
moins favorable qui pourrait étre améliorée, selon la figure 44, par une rationalisation
de l'utilisation des antibiotiques (RAISIN, 2011).
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[l Consommation d’antibiotiques

Cette troisieme et derniére partie a pour fonction d’exposer les données de
consommation d’antibiotiques a usage humain et vétérinaire issues des
observatoires européens et francais et de présenter les différentes stratégies mises
en place par la France pour faire baisser ses niveaux de consommations.

Au vu des nombreuses corrélations significatives observées a différentes
échelles entre consommation d'antibiotiques et résistances bactériennes, il est
intéressant de détailler davantage ces consommations d'antibiotiques a I'échelon du
continent européen puis a I'échelon de la France afin de déterminer son niveau de
consommation au regard des pays qui I'entourent.

Afin de pouvoir comparer entre eux les niveaux de consommation

d'antibiotiques des différents pays du monde, une unité de mesure de cette
consommation a été créée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). Il s'agit de
la Dose Définie Journaliére (DDJ) qui correspond a la dose de référence quotidienne
d'un médicament dans son indication principale pour un adulte de 70 kg (World
Health Organization, 2009). Cette posologie de référence est théorique, elle ne
reflete pas forcément la posologie recommandée par I'AMM, elle permet en revanche
de faire des comparaisons entre les classes d'antibiotiques, entre les années et entre
les pays. Il s'agit donc essentiellement d'un étalon de mesure. L'utilisation de cette
DDJ permet d'éliminer les difficultés de mesure de consommation liées notamment a
I'nétérogénéité des dosages et des tailles de conditionnement des antibiotiques
commercialisés d'un pays a l'autre. Afin de comparer au mieux les données entre
pays, il est important de tenir compte des différences de population qui existent d'un
pays a l'autre. Ainsi, la valeur de DDJ obtenue est divisée par le nombre total
d'habitants du pays et les résultats sont exprimés en DDJ pour 1000 habitants par
jour. En pratique hospitaliere, la DDJ peut aussi étre divisée par le nombre de jours
d'hospitalisation afin de tenir compte des variations d'activité entre établissements,
les résultats sont alors exprimés en DDJ pour 1000 jours d'hospitalisation (Cavalié,
2011). La DDJ est une unité trés utile pour établir des comparaisons mais elle
présente des limites principalement liées au fait qu'elle ne renseigne pas sur le
nombre de personnes exposées et qu'elle n'est pas adaptée a la surveillance dans le
milieu pédiatrique. De plus, son utilisation devient complexe lorsqu'il s'agit
d'association d'antibiotiques.
Un classement des antibiotigues est également nécessaire pour comparer leur
consommation a tous les échelons. L'OMS recommande d'utiliser la classification
ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) pour étudier l'utilisation d'un médicament
(World Health Organization, 2012). Les antibiotiques a usage systémique
appartiennent a la classe JO1 de cette classification dont les sous-classes sont
représentées dans le tableau ci-dessous.
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Classes thérapeutiques des antibiotiques ATC
Tétracyclines JO1A
Phénicolés JO1B
Pénicillines JO1C
Autres beta-lactamines (céphalosporines, monobactam, carbapénemes) JO1D
Sulfamides JO1E
Macrolides, Lincosamides, Synergistines JO1F
Aminosides JO1G
Quinolones JO1M
Autres antibiotiques (glycopeptides, polymyxines...) JO1X

Au début des années 2000, le Conseil de I'Union Européenne adopte la
recommandation 2002/77/CE relative a [I'utilisation prudente des agents
antimicrobiens en médecine humaine ayant pour but d'inciter les états membres a
instaurer des stratégies spécifiques de bon usage des antibiotiques et ce afin de
contenir l'augmentation des résistances bactériennes. On retrouve parmi ces
mesures a prendre des mesures concernant la surveillance des résistances
bactériennes et des consommations d'antibiotiques qui doit étre renforcée, des
mesures de prévention et de contrble passant par des prescriptions obligatoires pour
les antibiotiques systémiques, une meilleure hygiene des mains ou une meilleure
couverture vaccinale. La formation et I'éducation des professionnels de santé ainsi
que l'information du grand public sont deux autres grands axes de travail pour les
états membres (Official Journal of the European Communities, 2001). Les
conclusions du rapport 2010 de la Commission du Conseil révélent qu'a la fin des
années 2008, 24 états membres ont mis en place une stratégie nationale ou sont en
train de la mettre en place, et seuls 4 pays ne l'ont pas fait ou ne sont pas en train de
le faire (5), d'ou une implication forte des pays européens dans la lutte contre les
résistances bactériennes.

Dans le méme temps, un programme européen dédié au suivi des consommations
d'antimicrobiens (ESAC-Net) a vu le jour. L'ESAC, mis en place au début des années
2000, a pour finalité de centraliser des données harmonisées et standardisées sur la
consommation d'antibiotiques dans la communauté et le secteur hospitalier dans 35
pays européens (ou associés) a des fins de santé publique. Depuis 2011, 'TESAC est
coordonné par le Centre Européen de Prévention et de Contrdle des Maladies
(ECDC) crée en 2005 et établi a Stockholm. De la méme fagon, le Réseau de
Surveillance Européen de la Résistance aux Antimicrobiens (EARS-Net) mis en
place en 1998 et qui était jusqu'alors coordonné par l'institut national de la santé
publique et I'environnement hollandais, est depuis 2010 lui aussi coordonné par
I'ECDC.

Les données concernant les consommations ambulatoires d'antibiotiques sont
exhaustives pour la majorité des pays d'Europe ce qui permet de faire des
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comparaisons valides entre les différents pays en terme de niveau de
consommation. En revanche, la qualité et I'exhaustivité des données hospitaliéres ne
sont pas les mémes pour tous les pays, d'ou des comparaisons plus difficiles entre
pays concernant leur niveau de consommation hospitaliere d'antibiotiques. Qu'elles
soient de nature ambulatoire ou hospitaliere, les données de consommation
obtenues dans les pays d'Europe témoignent d'une grande disparité entre les
niveaux de consommation nationaux. Concernant les données de consommation
ambulatoire d’antibiotiques, les chiffres de 'ESAC en 2009 révelent une moyenne de
consommation de 18,97 DDJ/1000 habitants/jour avec un minimum de 10,19
DDJ/1000 habitants/jour pour la Roumanie et un maximum de 38,64 DDJ/1000
habitants/jour pour la Grece (European Surveillance of Antimicrobial Consumption,
2011). La carte ci-dessous représente les données de consommation totale
d’antibiotiques utilisés en ambulatoire pour les 32 pays participant au projet ESAC en
2009 et le tableau 25 présente ces mémes données pour la période 1997 a 2009.

M 1o use
[ r10.19;14.011
[ r14.51:17.541
[ r17.54;20.351
B [20.35;:23.741
B (23,74;38.64)
[ No Data

[T Not in ESAC

Figure 46 Consommation ambulatoire d'antibiotique en 2009 dans les 32 pays participants a I'ESAC
(European Surveillance of Antimicrobial Consumption, 2011)
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country 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

Austria 126 131 123 118 118 125 125 145 143 147 151 159
Belgium 254 264 262 253 237 238 238 227 243 242 254 277 275
Bulgaria” 151 202 227 173 155 164 180 181 198 206 186
Croatia 184 185 226 234 230 234 212 225 234 212
Cyprus” 31.9 339 328 344
Czech Rep. 182 186 139 167 158 17.3 159 168 17.4 184
Denmark 122 127 121 123 128 132 135 141 146 152 161 16.0 16.0
Estonia® 144 117 111 104 117 118 127 119 111
Finland 194 184 184 19.0 198 179 187 172 181 174 183 17.9 18.0
France 331 336 341 332 332 322 289 270 289 279 286 280 296
Germany 13.0 133 136 13.6 128 127 139 13.0 146 136 145 145 149
Greece® 251 249 285 294 296 306 31.3 330 347 410 432 452 386
Hungary 183 235 185 186 171 191 182 195 172 155 152 16.0
lceland” 222 231 217 205 200 206 20.3 214 232 200 192 206 194
Ireland 165 18.0 17.6 187 187 201 202 205 212 230 224 20.8
Israel 196 201 196 205 222 202 22.0 224
Italy 245 240 255 243 256 248 262 267 276 285 287
Latvia 11.0 118 123 120 121 11.0 105
Lithuania® 227 241 251 197
Luxembourg” 272 269 282 271 276 275 286 249 263 251 272 271 282
Malta 179 208 216
Norway 15.3 156 157 156 157 168 148 155 155 152
Poland 207 222 226 248 214 19.1 196 222 20.7 236
Portugal 231 233 252 249 245 265 251 238 245 227 221 226 229
Romania 10.2
Russian Fed. 98 93 91 96 102 100 122
Slovakia 257 276 291 267 276 225 251 225 248 234 238
Slovenia 175 193 198 180 174 163 17.0 167 163 147 160 150 14.4
Spain” 21.3 206 200 19.0 180 180 189 185 193 187 19.9 197 197
Sweden 146 155 158 155 158 152 147 145 149 153 155 146 139
Switzerland 9.0

The Netherlands 101 99 100 98 99 98 98 097 105 108 110 112 114
United Kingdom 17.0 162 148 143 148 148 151 150 154 153 165 169 173

N Countries 14 20 22 22 24 27 26 29 28 29 31 31 32

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

Les données transmises par la Bulgarie concernent ['utilisation totale des antibiotiques
(secteur hospitalier inclus) jusque 2005, puis la seule utilisation ambulatoire a partir de 2006.
Pour la Chypre et la Lituanie, les données transmises concernent [’utilisation totale des
antibiotiques.

Pour ’Estonie, les données transmises concernent ['utilisation totale des antibiotiques pour
l’année 2001.

Pour la Grece, les données transmises concernent ['utilisation totale des antibiotiques entre
2004 et 2008.

Pour [’Icelande, les données transmises concernent [’utilisation totale des antibiotiques
jusque 2005, puis la seule utilisation ambulatoire a partir de 2006.

Pour le Luxembourg, une mise a jour de toutes les années a été effectuée grace aux données
démographiques des assurés.

Pour I’Espagne, les données transmises sont des données de remboursement uniquement, elles
n’incluent pas les ventes d’antibiotiques sans ordonnance (European Surveillance of
Antimicrobial Consumption, 2011)
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* Pour Chypre et la Lituanie, les données transmises concernent I utilisation totale des antibiotiques
incluant l'utilisation dans le secteur hospitalier.

** Pour I’Espagne, les données transmises sont des données de remboursement uniquement, elles
n’incluent pas les ventes d’antibiotiques sans ordonnance (European Surveillance of Antimicrobial
Consumption, 2011)

Si 'on s’intéresse plus en détail a ces consommations, on observe que les
pénicillines sont les antibiotiques les plus consommés pour chacun des 32 pays. La
France est le plus gros consommateur de cette classe d'antibiotiques avec une
consommation de 16,1 DDJ/1000 habitants/jour. Parmi ces pénicillines, I'amoxicilline
et I'amoxicilline associée a un inhibiteur de B-lactamases sont les deux antibiotiques
les plus utilisés dans tous les pays. L'utilisation des autres classes d'antibiotiques est
tres variable selon les pays avec, par exemple, pour les céphalosporines une
proportion de consommation qui va de 0,2% au Danemark jusqu'a plus de 25% sur
I'lle de Malte (voir figure 47) (European Surveillance of Antimicrobial Consumption,
2011).

En raison de difficultés de recueil concernant les consommations hospitalieres
d’antibiotiques, les données sont beaucoup moins nombreuses que celles se
rapportant a la ville : ainsi 15 pays (dont le Royaume-Uni, '’Allemagne et I'ltalie) sur
les 35 qui participent au projet ESAC n’ont pu, a ce jour, transmettre leurs résultats
pour 'année 2009 en ce qui concerne le secteur hospitalier. Par ailleurs, les résultats
disponibles sont plus difficiles a interpréter car les problémes de champ couvert par
les statistiques hospitaliéres (centres de soins, maisons de retraite médicalisées, ...)
se posent davantage que dans le secteur ambulatoire (Cavalié, 2011). L'ESAC a
collecté les données de consommation hospitaliére de 7 classes d'antibiotiques de la
catégorie JO1 de la classification ATC de 20 pays en I'an 2009. La figure 48 présente
ces données sous forme de graphique.
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* Pour la Belgique et la Suisse, les données représentées correspondent a [’année 2008.

La France, en 2009, se situe au cinquieme rang, avec une consommation de 2,2
DDJ/1000 habitants/jour, derriere la Grece (3,3), la Finlande (3,2), la Roumanie (2,6)
et le Luxembourg (2,2). La place qu'occupe la France ne pourra cependant étre
déterminée avec certitude que lorsque le niveau de consommation des pays les plus
peuplés d’Europe sera connu et pourra étre exprimé en prenant en compte I'activité
hospitaliere. La proportion d'utilisation des pénicillines est supérieure a 33% pour 15
des 22 pays participant. La France arrive, la aussi, en téte avec plus de 55% des
antibiotiques consommés dans les hopitaux francais qui sont des pénicillines.
L'ESAC a, par ailleurs, conduit 3 études de prévalence ponctuelles qui s'intéressent
aux prescriptions d'antibiotiques dans des hoépitaux européens. La derniére date de
2009 et inclut 25 pays européens pour un total de 75 hoépitaux (ESAC, 2010b). Les
données sont collectées pendant un maximum de 15 jours en mai-juin et en
novembre 2009. Les résultats de cette étude ainsi que des deux précédentes
révélent qu'environ 30% des patients hospitalisés recoivent des antibiotiques
pendant leur séjour et que les unités de soins intensifs sont les services les plus
consommateurs d'antibiotiques. Les antibiotiques les plus couramment prescrits
dans les hopitaux sont les pénicillines associées aux inhibiteurs de B-lactamases, les
fluoroquinolones et les céphalosporines de troisieme génération. Dans les unités de
soins intensifs, la prévalence de patients traités par antibiotiques est plus haute pour
la plupart des classes d'antibiotiques. De plus, dans ces unités, la voie parentérale
pour lI'administration d'antibiotiques est plus utilisée que dans les autres services et
les antibiotiques les plus prescrits sont, la aussi, les pénicillines associées aux
inhibiteurs de [-lactamases suivies, cette fois, des carbapénémes, des
céphalosporines de troisieme génération puis des aminoglycosides. Les infections
d'acquisition communautaire représentent plus de 50% des indications des
antibiotiques. Les infections acquises a I'hdpital arrivent en deuxiéme position (27%)
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suivies des prophylaxies antibiotiques, en particulier dans les services de chirurgie.
Des variations importantes existent entre les différents hopitaux étudiés.
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HAI = Infections acquises a [’hopital.
CAI = Infections d’acquisition communautaire

Bien que les recommandations préconisent une durée d'antibioprophylaxie
chirurgicale le plus souvent limitée a celle de l'acte opératoire et ne dépassant pas
24h (Haute Autorité de Santé, 2008), les résultats dans les hépitaux de I'étude
révélent que la durée de cette antibioprophylaxie est, dans plus de 50% des cas,
Supérieure a une journée.

Au vu des données européennes, on constate que la France fait partie des
pays les plus consommateurs d'antibiotiques en Europe tant au niveau hospitalier
gu'ambulatoire. Au début des années 2000, la France comptait environ 100 millions
de prescriptions d'antibiotiques par an dont 80% en ville. Plusieurs études ont montré
que ces prescriptions d'antibiotiques n'étaient pas toujours appropriées en ville
comme a I'hopital (Patry, et al., 2008) (Balilly, et al., 2001) (Guillemot, et al., 1998).
Face a ces constats inquiétants et face a I'émergence de bactéries de plus en plus
résistantes, de nombreuses actions visant a lutter contre la résistance des bactéries
aux antibiotiques ont été mises en place a I'échelon national, ceci afin de promouvoir
un usage approprié des antibiotiques en ville comme a I'hépital (Dumartin, et al.,
2011). Dans le contexte de la recommandation 2002/77/CE du Conseil Européen, la
démarche de la France a été, notamment, de mettre en place un plan d'action
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pluriannuel reconductible. Ainsi 3 plans nationaux ont vu le jour (2001-2005, 2007-
2010 et 2011-2016) pour préserver l'efficacité des antibiotigues en maitrisant et en
rationnalisant leur prescription.

En 2001, le premier plan quinquennal est donc lancé en France. Son élaboration
répond a la conjonction de plusieurs constats. Le premier concerne l'augmentation
du volume d'antibiotiques prescrits en France qui est de 2 a 3% par an au cours des
10 dernieres années, ce qui vaut a la France d'étre placée en téte des prescriptions
d'antibiotiques en ville et en troisiéme position pour la prescription hospitaliere et ce
sans que la situation épidémiologique francaise ne puisse justifier cette évolution.
Ensuite, on constate une prescription trés fréquente d'antibiotiques pour des
infections virales en médecine de ville. A I'népital, 20 a 50% des prescriptions ne
correspondent pas aux recommandations et en antibioprophylaxie chirurgicale, la
proportion de prescriptions inappropriées peut atteindre 90%. Enfin, on assiste au
cours des années 1990 a une augmentation importante des résistances aux
antibiotiques chez des bactéries comme Streptococcus pneumoniae en ville ou
comme les Enterobacteriaceae, Staphylococcus aureus ou Acinetobacter spp. a
I'hépital. Le plan de 2001 a 2006 s'articule autour de 7 axes : améliorer l'information,
diffuser des outils pour aider les professionnels, améliorer le bon usage des
antibiotigues a I'hépital, améliorer les échanges d'informations entre la ville et
I'ndpital, renforcer les actions de formation, améliorer la surveillance des
consommations et des résistances, et enfin améliorer la coordination nationale des
actions (Bertrand & Berra, 2009).

Suite a ce premier plan, un second est initi€ pour une durée de 3 ans afin de
poursuivre les actions déja engagées et mettre en place celles qui n'ont pas pu I'étre
au cours du plan précédent. La aussi, ce nouveau plan s'organise autour de 7 axes
(pratigues médicales, actions vers le grand public et les professionnels de la petite
enfance, intégration de la politique "antibiotiques" dans une gestion plus globale du
risque infectieux, spécificité de la déclinaison du plan dans les établissements de
santé, mise en place du systeme d'information du plan pour préserver l'efficacité des
antibiotiques, communication et valorisation des actions obtenues dans le cadre du
plan, recherche) (Azanowsky, 2010).

Le bilan de ces deux plans depuis 2001 est plutét positif puisqu'on observe que la
consommation globale d'antibiotiques en France a diminué entre 2000 et 2008 en
ville comme a I'hopital. Cette réduction, de 15 a 20% en ville et de 10 a 15% a
I'ndpital, a principalement eu lieu entre 2002 et 2004. 3 phases peuvent étre décrites
de 2001 a aujourd'hui. Dans un premier temps, on assiste a une phase de diminution
importante entre 2001 et 2004 pouvant étre considérée comme le résultat d’'une
premiére sensibilisation du corps médical et de la population générale. La deuxiéme
période est en plateau de 2004 a 2008 et laisse envisager la limite des actions
entreprises au cours du premier plan pour préserver I'efficacité des antibiotiques et le
besoin d’'impulser des actions nouvelles via linstauration d'un nouveau plan. La
derniere phase qui débute en 2009 se caractérise par une augmentation de la
consommation des antibiotiques prescrits surtout en ville. Selon les données de
TAFSSAPS, en ville, la consommation exprimée en nombre de DDJ/1000
habitants/jour a augmenté de 5,6% entre 2008 et 2009. A I'hdpital, selon le méme
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indicateur, l'augmentation n'est que de 0,8%. En revanche, si lI'on retient comme
dénominateur le nombre de journées d'hospitalisation, le taux de progression de la
consommation dans les établissements de santé est de 5,3% (Haut Conseil de la
Santé Publique, 2010).

Concernant les résistances bactériennes aux antibiotiques, le bilan des actions du
deuxieme plan pour préserver l'efficacité des antibiotigues met en évidence deux
évolutions préoccupantes. En effet, on observe que la résistance aux antibiotiques
de certaines especes a augmenté, notamment la résistance aux céphalosporines de
troisieme génération chez Escherichia coli et Klebsiella pneumoniae. Par ailleurs, de
nouvelles résistances aux antibiotiques ont émergé avec notamment la production de
carbapénémases chez les Enterobacteriaceae (Haut Conseil de la Santé Publique,
2010).

Devant cette reprise de la consommation des antibiotiques a la fin des années 2000
et face a I'émergence de bactéries de plus en plus résistantes, la décision de mettre
en place un troisieme plan national appelé "Plan national 2011-2016 d'alerte sur les
antibiotiques" a été prise par le ministre de la santé et la secrétaire chargée de la
santé en octobre 2010. Son enjeu est de recourir aux antibiotiques de facon plus
adaptée, c'est-a-dire de choisir la bonne molécule, au bon dosage, pour une durée
appropriée, sous une forme adéquate dans les cas ou ce type de médicament est
justifie. 3 axes stratégiques représentant 21 actions définissent le plan (Ministére du
Travail, de I'Emploi et de la Santé, 2011). Le premier vise a améliorer la prise en
charge des patients en passant par I'information, la formation des professionnels de
santé ainsi que la sensibilisation de la population aux enjeux de I'antibiothérapie. Le
deuxieme axe s'appuie sur un renforcement de la surveillance des consommations et
des résistances et sur un meilleur encadrement de la dispensation des antibiotiques
afin de préserver leur efficacité. Enfin, le troisieme et dernier axe concerne la
promotion de la recherche sur les antibiotiques et l'antibiorésistance.

Concernant le milieu hospitalier spécifiquement, des textes visant a favoriser le bon
usage des antibiotiques sont également parus. Dées 1996, I'Agence Nationale
d'Accréditation et d'Evaluation en Santé (ANAES) édicte des recommandations pour
le bon usage des antibiotiques a I'hopital (Agence Nationale d'Accréditation et
d'Evaluation en Santé, 1996). Ces recommandations sont actualisées en 2008 par
I'HAS dans son document concernant les stratégies d'antibiothérapie et de
prévention des résistances bactériennes en établissement de santé (Haute Autorité
de Santé, 2008). La circulaire 272 du 2 mai 2002 relative au bon usage des
antibiotigues dans les établissements de santé et a la mise en place, a titre
expérimental, de centres de conseil en antibiothérapie pour les médecins libéraux
indique que chaque établissement de santé doit mettre en place une organisation
visant a optimiser l'utilisation des antibiotiques avec la création d'une commission
des antibiotiques chargée d'impulser et de coordonner les actions en matiére de bon
usage des antibiotiques et a la téte de laquelle est nommé un médecin référent qui
doit collaborer étroitement avec la pharmacie et le laboratoire de microbiologie
(Kouchner, 2002).

Le 9 mars 2006, l'instruction N°DHOS/2006/111 relative aux accords locaux pris en
application de I'accord-cadre national d’amélioration des pratiques portant sur le bon
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usage des antibiotigues dans les établissements de santé est publiée. L'accord-
cadre national lie I'état, I'assurance maladie et les fédérations hospitalieres publiques
et privées, il cible I'amélioration qualitative (bon usage) et quantitative (baisse de
10% en 3 ans) de la consommation des antibiotiques. L'instruction de 2006
encourage les agences régionales de santé a signer des accords locaux en vue
d'atteindre cet objectif de diminution de 10% en 3 ans de la consommation
d'antibiotiques au sein des établissements de santé (Castex, 2006).

En 2004, le ministre de la santé annonce la mise en place d'un tableau de bord des
infections nosocomiales pour les établissements de santé dont le but est d'inciter ces
établissements a mesurer les actions entreprises et les résultats obtenus dans le
domaine de la lutte contre les infections associées aux soins (Bertrand & Berra,
2011). Ce tableau de bord répond & une demande légitime d'information et de
transparence de la part des usagers. Il est composé d'indicateurs qui permettent un
suivi dans le temps et une comparaison entre les établissements. Les indicateurs
utilisés sont I'ICALIN (Indicateur Composite des Activités de Lutte contre les
Infections Nosocomiales), I''CSHA2 (Indicateur de Consommation de Solutions
Hydro-Alcooliques), SURVISO (Surveillance des Infections du Site Opératoire) et le
dernier en date I'CATB (Indice Composite de bon usage des Antibiotiques) instauré
en 2006. Pour améliorer la lecture de ce tableau de bord des infections
nosocomiales, le ministére chargé de la santé a développé un score agrége, élaboré
a partir des résultats de chacun des indicateurs. Les usagers ont ainsi a leur
disposition un affichage simplifié des quatre indicateurs sous forme d'une classe de
A a E et d'une note sur 100 par catégorie d'établissements. En 2007, s'ajoute a ces
indicateurs, un indice triennal de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline.
Ces indices sont décrits dans le cahier des charges relatif aux consignes de
remplissage et aux éléments de preuve des données déclarées dans le bilan des
activités de lutte contre les infections nosocomiales 2010 (Ministére du Travail, de
I'Emploi et de la Sante, 2010). L'ICATB se présente sous la forme d'une note sur 20
et d'une classe de performance (A a F). Il objective le niveau d'engagement d'un
établissement de santé dans une stratégie d'optimisation de [I'efficacité des
traitements antibiotiques. Il est composé de trois sous-indices pondérés de facon
identique pour un total de 20 points a partir de 11 critéres relatifs a I'organisation, aux
moyens et aux actions (voir annexe 1). La classe A regroupe les établissements de
santé les plus en avance et ayant l'organisation relative au bon usage des
antibiotiques la plus avancée. A linverse, la classe E correspond aux structures les
plus en retard dans l'organisation relative au bon usage des antibiotiques. Les
établissements n’envoyant pas leur bilan standardisé sont classés en F (Direction
générale de I'offre de soins, 2011). En 2006, 12,89% des établissements de santé
sont classés en A et 9% en E. En 2010, le taux d'établissements de santé classés en
A atteint 65,1%, ce qui montre une réelle implication de la part des établissements de
santé dans la promotion du bon usage des antibiotiques afin de préserver leur
efficacité. Les établissements classés en D ou E représentent 2% de I'ensemble des
établissements (Ministére du Travail, de 'Emploi et de la Santé & DGOS, 2011).

Une étude menée de 2006 a 2008 dans les établissements de santé francais et
ayant pour objectif d'analyser les consommations d'antibiotiques entre 2006 et 2008
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et leur association avec la politique de bon usage des antibiotiques représentée par
l'indicateur ICATB (Henard, et al., 2011b), a montré une augmentation de la
consommation d'antibiotiques de 5,7 DDJ/1000 journées d'hospitalisation/an ainsi
qu'une augmentation du score ICATB des établissements de santé pendant la
période d'étude. Dans l'analyse stratifiee par familles d'antibiotiques, on note une
augmentation  significative de la consommation des pénicillines, des
céphalosporines, des monobactames, des carbapénémes, des aminosides et des
glycopeptides. En analyse multivariée, aprés ajustement sur l'année, l'activité et le
statut juridique de I'établissement de santé, le score ICATB est associé positivement
a la consommation totale d’antibiotigues toutes familles confondues. Plus
précisément, I'étude met en évidence une association significative entre deux des
trois sous-scores (action et organisation) et une valeur plus élevée de la
consommation totale d’antibiotiques. Ceci suggére que les établissements de santé
qui se sont particulierement investis dans une politique active de bon usage des
antibiotiques sont ceux qui consomment le plus d'antibiotiques.

Cette étude présente cependant plusieurs limitations. En effet, elle ne porte que sur
3 ans, or lI'impact d'une amélioration de la politique de bon usage des antibiotiques
peut prendre plus de temps pour observer une diminution de la consommation des
antibiotiques. Par ailleurs, la proportion de la variation de la consommation des
antibiotiques expliquée par le modele multivarié n'est que de 65%, d'ou une probable
influence sur la consommation d'autres facteurs non pris en compte dans le calcul du
score ICATB tels que les ordonnances nominatives transmises a la pharmacie, la
justification de la prescription des antibiotiques sur l'ordonnance ou encore le
contrble par un référent en antibiotique avant la délivrance. Les relations entre
consommation d'antibiotiques et score ICATB sont donc difficiles a interpréter, I'étude
ne retrouve pas de relation directe entre un score ICATB élevé et une consommation
d'antibiotiques basse. D’autre part, cette étude suggere qu'une révision du score
ICATB actuel serait nécessaire afin de mieux refléter la politique de bon usage d'un
établissement de santé (Henard, et al., 2011b).

Une publication d'Alfandri datant de 2011 revient sur cette étude et suggere que
'augmentation de consommation de 5,7 DDJ/1000 journées d'hospitalisation/an
observée par Henard et al. (Henard, et al., 2011b) serait plutét une pseudo-
augmentation. Selon lui la reclassification de hombreux secteurs de soins de longue
durée en établissements d’hébergement pour personnes agées dépendantes, la
mise en ceuvre de la tarification a lactivité qui incite a réduire les durées
d’hospitalisation, et les stratégies de relais oral per os précoce mises en place dans
certains établissements de santé tendent a augmenter artificiellement les niveaux de
consommation d'antibiotiques par les établissements de santé (Alfandri, 2011).

Nous avons vu précédemment que I'ESAC publie chaque année des données
de consommation d'antibiotiques a I'échelon européen mais il fournit également des
données détaillées pays par pays. Les données de 2008 concernant la France
montrent une prédominance de la consommation en DDJ/1000 habitants/jour en ville
par rapport au secteur hospitalier (voir tableau 26) (ESAC, 2008).
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JO01 classes Ambulatory care Hospital care

Beta-lactam antibacterials, penicillins (JO1C) 1473 1.24
Other beta-lactam antibactenals (JO1D) 2.53 0.23
Tetracyclines (JO1A) 343 0.03
Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F) 414 0.13
Quinolone antibacterials (JO1M) 208 0.31
Sulfonamides and trimethoprim (JO1E) 047 0.04
Other JO1 substances 0.61 0.20
Total JO1 classes 27.99 2.18

Tableau 27 Utilisation en France des antibiotiques systémiques exprimée en DDJ/1000 habitants/jour
(données ESAC)

Les B-lactamines sont les antibiotiques les plus consommés en ambulatoire comme
a I'népital (voir figure 50). Les macrolides et les tétracyclines sont beaucoup plus
consommeés en Vville qu'a I'népital ou les quinolones et les autres [(-lactamines
représentent une part importante de la consommation d'antibiotiques.

Secteur ambulatoire Secteur hospitalier

. Beta-lactam antibacterials, penicillins (J01C)

@ Other beta-lactam antibacterials (J01D) @ Tetracyclines (JO1A)
() Macrolides, lincosamides and streptogramins (JO1F)

O Quinolone antibacterials (JO1M)

() Sulfonamides and trimethoprim (JO1E) @ Other JO1 substances

Figure 50 Répartition par classe de la consommation d'antibiotiques dans le secteur ambulatoire et dans
le secteur hospitalier (données ESAC)

BN

En ville, on observe depuis l'année 2002 une tendance a la baisse de la
consommation globale des antibiotiques suivie d'une stabilisation jusque 2008.
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Trends of use of J01 in ambulatory care sector
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L'AFSSAPS a publié en 2010 son rapport d'expertise concernant les ventes de
médicaments aux officines et aux hépitaux en France pendant la période 1999-2009
(Cavalié, et al., 2011). Cette présentation exhaustive du marché pharmaceutique
francais distingue les ventes des principales classes ATC en officine des ventes a
I'hbpital. Les données en DDJ de ce rapport couvrent 61,1% des quantités vendues,
soit une part importante du marché pharmaceutique. En revanche, ces données ne
refletent pas la consommation réelle mais plut6t la consommation apparente obtenue
a partir des ventes de spécialites pharmaceutigues aux officines et aux
établissements hospitaliers. C'est la que réside la principale limitation de ce rapport.
La quantité d'antibactériens a usage systémique a diminué en officine entre 1999 et
2009 puisqu'elle représente 4,5% du marché officinal en 2009 contre 6% en 1999.
Ces médicaments occupent le troisieme rang des médicaments les plus vendus en
officine en quantité. Si l'on raisonne en termes d'unités vendues aux officines en
nombre de millions, on constate une baisse importante entre 1999 et 2009 avec 181
millions d'unités d'antibactériens a usage systémique vendues en 1999 contre 137
millions en 2009 avec un taux moyen de croissance annuel de -2,8% entre 1999 et
2009 (voir tableau 27).

144



unité : rmillion

Année 1999 2000 2001 2002 2003 2004
J01 . Antibactériens & usage systémigue 181 174 168 155 145 134
JO2 Antimycosiques 1 1 2 2 2 2
J04 Antimycobactériens a 1 a a o a
JO5 Antiviraux 8 usage systémigque 3 3 S 4 ! 4
JO6E Immunserums et immunoglobulines o.0z2 ooz 0,03 o0z 003 0.0z
JO7 “accins 23 25 24 25 24 27
TOTAL : 210 204 198 186 176 167
%% du marche officinal : 5 9% 5.8 % B 4% 5.0% 5.6% 5.3%

Année 2005 2006 2007 2008 2009 1 9;:):33]9
J01Antibactériens & usage systémigue 139 131 134 131 137 -2.8%
J02 Antimycosigues 2 2 2 2 2 4 3%
04 Antimy cobactéricns ]} ] m]} ] 1 0,5%:
J0S Antiviraux &4 usage systémigue 5 =] 12 B =] 10 6%
JOB Immunserums et immunoglobulines o118 019 o.21 a7 023 30 6%
JO7 “accins 27 30 29 31 31 2.9%
TOTAL : 174 172 179 171 179 -1.6%
¥ marché officinal 5,3% 5.5% 5 B% 5 5% 5 6%

La consommation des antibiotiques en ville en DDJ/1000 habitants/jour a
globalement diminué, principalement au cours des 5 premiéres années (1999-2004).
Depuis 2005, I'évolution a été irréguliere mais s’inscrit néanmoins dans une légére
tendance a la hausse (les mouvements de baisse ne compensant pas totalement les
mouvements de hausse) (voir figure 52). Le vieillissement de la population francaise
constitue un facteur d'augmentation de la consommation d'antibiotiques puisque les
personnes agées de plus de 64 ans consomment plus d'antibiotiques que le reste de
la population. Cependant, ce vieillissement de la population n'est pas observé
uniqguement en France, les autres pays européens y sont, eux aussi, confrontés et
malgré cela ils ont réussi a maintenir des niveaux de consommation moindre.
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La forte baisse observée entre 1999 et 2004 coincide avec la mise en place du
premier plan national et avec le lancement de la premiere campagne nationale de
I'assurance maladie en 2002, "Les antibiotiques, c'est pas automatique" (Assurance
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Maladie, 2008). Cette campagne a fortement contribué a une baisse de 23,4% de la
consommation d'antibiotiques en ville entre 2002 et 2007 avec une baisse moyenne
supérieure a 4,5% par an. Le recul le plus fort a été observé chez les enfants avec
une baisse de 34% entre 2002 et 2007. L'autre effet positif de cette campagne réside
dans le recul de la résistance de Streptococcus pneumoniae a la pénicilline en
France pendant cette période (Assurance Maladie, 2008). En revanche, d'autres
résistances bactériennes augmentent de facon inquiétante comme c'est le cas de la
résistance aux fluoroquinolones d'Escherichia coli. Depuis 2010, la deuxiéme
campagne nationale de I'assurance maladie sensibilise les francais autour du slogan
"les antibiotiques, utilisés a tort, ils deviendront moins forts". La communication est
davantage axée autour du bon usage des antibiotiques face a deux pathologies qui
engendrent une consommation injustifiée d'antibiotiques : l'angine virale et la
bronchite aigtie (Assurance Maladie, 2010).

A la fin des années 2000, la consommation d’antibiotiques en ville en France est
toujours I'une des plus élevées d’Europe, trés supérieure, par exemple, a celle que
'on observe dans les pays situés au nord du continent. La décomposition de la
consommation par classe montre que les pénicillines sont les antibiotiques les plus
largement utilisés. Les macrolides constituent la seconde classe la plus consommée
sur la période 1999 - 2009. Parmi les autres classes frequemment prescrites figurent
les tétracyclines, les quinolones ainsi que les céphalosporines de troisieme
génération. En revanche, les céphalosporines de premiére génération ne sont
presque plus consommées et [l'utilisation des céphalosporines de deuxiéme
génération a fortement diminué. Prises dans leur ensemble, les [-lactamines
(JO1C+JO1D) représentent prés des deux tiers de la consommation ambulatoire
d’antibiotiques. Parmi les autres classes, on note une diminution de la part relative
des macrolides et une progression modérée de celle des quinolones (voir tableau 28)
(Cavalié, et al., 2011).

Notons qu'il existe des disparités régionales dans la consommation d'antibiotiques en
ville sur le territoire francais. Les régions les plus consommatrices en DDJ sont
situées au Nord. Les plus faibles niveaux de consommation sont observés en
Rhéne-Alpes et dans les Pays de la Loire, ils restent cependant supérieurs a la
moyenne européenne de consommation. Pour bien interpréter ces différences entre
régions, de nombreux éléments sont a prendre en compte tels que l'espérance de
vie, l'offre de soins, la démographie, les facteurs socio-économiques....
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| 1993 2000 2001 2002 2003 2004 20035 2006 2007 2003 2009

Total France 371 36,2 357 34,7 3 293 3.3 30,1 30,7 30,2 3.8
Officines 34,3 334 33,0 32,0 284 27 2849 27,9 286 280 296
Totsl France 3.2 34 33 36 36 37 36 35 34 35 34
Officines 31 33 31 3.4 33 35 34 33 33 34 34

JOTAA02 : DOXYCYCLINE
Total France 2,0 2,2 2,5 2,5 2,7 2,7 2,9 2,8 2,7 2,9 28
Officines 1,9 21 2,4 2.4 2,5 26 2,6 2,6 2,7 2,9 28

il ] 4 il : il » + il v

JO1AA0S : MIHOCYCLINE

Total France 0,5 07 06 0.5 0,5 04 0,5 04 03 0,3 02
Officines 0,8 0,7 0,6 0,5 0,5 04 0,5 0,4 0.3 0,3 02
Tota! France 13,2 11 4 10,6 97 6.4 75 8,2 8,4 85 8 9.4
Officines 12,5 10 10,0 a,1 7.9 70 77 8.0 81 8.2 a0

JO1CA04 : AMOXICILLINE

Total France 12,6 10,8 10,1 95 a1 72 81 83 85 86 94
Officines 11,9 10,3 a6 59 7.7 6.8 7.6 7.9 51 8,7 ag
Tatal France 55 6.1 74 7.2 6,3 54 B9 6.5 7.0 8,7 7.2
Officines 48 53 6,3 B4 55 52 B,1 6,1 6,2 6,0 6,5

0,754 0,746 0,740
JO1ICRO2 : AMOXICILLINE EN ASSOCIATION AVEC UN INHIBITEUR D'ENZYME

Total France 55 6,1 71 72 6,4 549 6,9 6,8 7.0 6,7 7.2
Officines 48 5,3 63 6,4 55 52 6,1 6,1 6,2 6,0 65
07 08 05 04 07 03 07 07 07 0,7
Total France 18 13 03 06 04 03 03 0,2 02 01 0,1
Otficines 18 13 03 05 04 03 02 02 0, 0. 0,1
Total France 149 14 18 15 14 13 13 10 10 07 1,0
Officines 18 18 17 14 13 13 13 10 10 07 09
Tatal France 15 17 18 18 18 17 18 18 20 19 21
Officines 13 15 17 17 15 15 17 16 18 17 19
Total France 50 53 52 45 41 35 37 31 32 32 31
Officines 44 52 5.1 44 40 34 37 3.1 31 34 3.
Total France 2,0 23 25 2.2 22 23 2.4 24 25 24 22
Officines 17 20 22 18 19 20 21 2.1 21 20 19

Tableau 29 Vente des principales classes d'antibiotiques en France année par année entre 1999 et 2009
exprimée en DDJ/1000 habitants/jour (données AFSSAPS) (Cavalié, et al., 2011)

Bien qu'elle soit plus importante en ville qu'a I'hépital en valeur absolue, la
consommation d'antibiotigues quand elle est rapportée au nombre de patients suit
une tendance inverse. En effet, on estime qu'en 2009 prés de 4 patients hospitalisés
sur 10 ont regu un jour donné une dose d'antibiotique. En ville ce taux journalier est
de moins de 30 individus sur 1000. A I'hépital, I'exposition aux antibiotiques est donc
tres forte. Selon I'AFSSAPS, concernant les unités d'antibactériens a usage
systémique vendues aux hodpitaux, on constate une diminution du chiffre entre 1999
et 2009. Il passe de 24 millions d'unités vendues en 1999 a 20 millions en 2009 avec

un taux moyen de croissance annuel de -1,6% pendant la période 1999-2009.
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unité : million

Année 1999 2000 2001 2002 2003 2004
JO1Antibacteriens a usage systemigue 24 21 20 26 20 19
JO02 Antimycosigues 07 07 07 07 07 0B
J04 Antimycobactériens 03 03 03 03 04 0.4
JOS Antiviraux & usage systémigue 3 E 2 2 2 2
JOB Imrunserums et immunoglobulines 04 04 05 05 05 05
JO7 Yaccins 2 2 2 3l 2 1
TOTAL : 30 27 26 32 26 24

. TCMA

Année 2005 2006 2007 2008 2009 1999.2009
JO1Antibactériens a usage systémique 20 20 19 19 20 -1,6%
JO2 Antimycosigques na oa 07 06 05 -2.2%
J04 Antimycobactériens 04 04 03 03 04 1.9%
JO5 Antiviraux @ usage systémique 2 1 1 1 18 20 5%
JOB Immunserums et immunoglobulines 0B 0a 11 10 1.1 11 ,4%
JO7 Waccins 2 2 2 3 12 18,0%
TOTAL : 25 26 25 25 52 5.7%

A linstar de ce qui se passe en ville, les pénicillines constituent, la aussi, la classe
d’antibiotiques la plus utilisée dans le secteur hospitalier. L’amoxicilline demeure
'antibiotique de référence, mais le recours a [I'association amoxicilline-acide
clavulanique est beaucoup plus fréquent a I'hépital qu’en ville. Les quinolones
représentent la seconde classe la plus consommée a I'hépital, leur consommation
est restée stable dans le temps. La consommation des céphalosporines de troisieme
génération a progresseé fortement, alors que celle des céphalosporines de premiere
et de deuxieme génération a diminué dans des proportions importantes. Les
carbapénémes ont eux aussi vu leur consommation augmenter fortement. Enfin, on
note une diminution dans le temps de la part relative des macrolides.

Grace aux données récoltées par les CClin en 2007, une publication concernant
l'utilisation des antibiotiques dans 530 hépitaux francais a montré que les 4 groupes
d'antibiotiques les plus utilisés sont les combinaisons pénicilline/inhibiteur de [-
lactamases, les pénicillines a spectre étendu, les fluoroquinolones et les
céphalosporines de troisieme génération. Ces antibiotiqgues représentent plus des
deux tiers de la consommation totale d'antibiotigues dans tous les hdpitaux étudiés
quelgue soit leur nature (universitaire, public, privé, centre de réhabilitation,
établissement psychiatrique...) (Dumartin, et al., 2010). Ces résultats concordent
avec ceux présentés par 'AFSSAPS (voir tableau 30).
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Classe ATC Part dans la Part dans la
consommation 1999 consommation 2009

JO1C - Béta-lactamines, Pénicillines 55 5% 55.7%
dont JO1CA, - Pénicillines a large spectre 258 2% 18.8%
dont JO1CR - Association de pénicillines 26 0% 336%
dont JO1CRO4 - Amoxicilline et inhibiteur d'enzyme 24 0% 323%
dont JO1CRO5 - Pipéracilline et inhibiteur d'enzyme 05% 12%
JO01D - Autres bétalactamines 12 4% 121%
dont JO1DE - Céphalosporines de 1ére génération 86% 2 4%
dont JO1DC - Céphalosporines de 2éme génération 1,2% 1.1%
dont JO1DD - Céphalosporines de 3éme génération 25% 7 2%
dont JO1DH - Carbapenems 05% 12%
JO1E - Sulfamides et triméthoprime 24% 21%
JO1F - Macrolides 7 0% 5.7%
JO1G - Aminosides 35% 27%
JO1M - Quinolones 11.5% 14 3%
JOTR+J01X - Associations et autres antibactériens 6,2% b,0%
Autres classes 15% 1.3%
Total 100% 100%

Globalement, entre 1999 et 2010, on observe une baisse de la consommation
hospitaliere d'antibiotiques, baisse plus marquée au cours des premiéres années.
Comme en ville, on constate une légere tendance a la reprise lors des derniéres
années, particulierement lorsque I'on prend en compte l'impact de I'évolution de la
durée des séjours sur la consommation mesurée par jour d'hospitalisation (Cavalié,

2011).
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De 1999 a 2010, cette diminution de la consommation d'antibiotiques a été observée
dans toutes les classes a l'exception de trois (voir tableau 31) : les associations
pénicilline/inhibiteur d'enzymes, les carbapénémes et les céphalosporines de
troisieme génération, en particulier la ceftriaxone qui représente en 2009 plus de la
moitié de la consommation totale de céphalosporines de troisieme génération.

% wvariation
Classe ATC moyenne
1999 2002 2005 2007 2008 2009 annuelle

JO1C - Béta-lactamines, Pénicillines 154 148 133 116 124 123 -22%
dont JO1CA - Pénicillines a large spectre 070 054 046 040 043 0OM -5.1%
dont JO1CR - Association de pénicillines 072 085 079 0B 074 074 0,3%
dont JO1CRO4 - Amozxicilline et inhibiteur d'enzyme o7 082 077 0B 072 071 0B%
dont JO1CROS - Pipéracilline et inhibiteur d'enzyme ogp1 op2 002 0p02 002 003 B B%
J01D - Autres bétalactamines 034 028 028 024 023 027 -25%
dont JO1DB - Céphalosporines de 1ére génération 024 008 005 0p5 005 005 -1359%
dont JOT1DC - Céphalosporines de 2éme génération 003 006 003 002 002 003 -289%
dont JO1DD - Céphalosporines de 3éme génération 007 013 018 014 013 0,16 8.8%
dont JO1DH - Carbapenems op1 o0p2 002 002 002 003 6b6%
JO1E - Sulfamides et triméthoprime o007 0pD4 005 005 004 005 -3.3%
JO1F - Macrolides 020 018 0,14 024 013 013 -4 2%
JO1G - Aminosides 010 011 007 006 006 006 -5 0%
JOTM - Quinolones 032 034 035 043 031 032 -01%
JOTR+J01X - Associations et autres antibactériens 017 012 014 013 0,13 013 -25%
Autres classes op4 0413 003 0p3 003 003 -39%
Total (nombre DDJ/T000H/J) 28 2.7 24 272 272 2 -2,.3%

Le Réseau d'Alerte, d'Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales
(RAISIN), crée en 2001 suite a un accord entre I'InVS et les 5 CClin, a publié en
2010 son rapport concernant la surveillance de la consommation des antibiotiques
en 2009 dans les établissements de santé francais (RAISIN, 2011). 997
établissements de santé représentant 49,6% des lits d'hospitalisation ont participé a
ce recueil de données. Les résultats montrent que les consommations d’antibiotiques
varient selon le type d’établissement, en lien avec l'activité et le type de patients pris
en charge. On observe les consommations les plus élevées dans les centres
hospitaliers universitaires et dans les hépitaux d'instruction des armées et les moins
élevées dans les établissements spécialisés en psychiatrie (voir tableau 32). On note
également de grandes variations de consommation selon le service hospitalier
considéré. Ainsi en psychiatrie la consommation est de 60 DDJ/1000 journées
d'hospitalisation alors qu'en réanimation elle atteint 1528 DDJ/1000 journées
d'hospitalisation. Quelque soit le secteur d'activité considéré, I'antibiotique le plus
utilisé est l'amoxicilline/acide clavulanique sauf en gynécologie/obstétrique et
pédiatrie. Les fluoroquinolones sont les deuxiémes antibiotiques les plus utilisés en
médecine, chirurgie, réanimation et soins de suite et de réadaptation Les
carbapénémes et les glycopeptides sont peu utilisés en dehors des secteurs de
médecine, chirurgie et réanimation (et pédiatrie pour les glycopeptides).
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Nb DDJ/1 000 JH
Antibiotiques systémiques JO1
Type Nb ES | Taux global Médiane
CHU 35 515 543
CH 275 405 392
MCO 290 428 413
CLCC 8 438 413
HIA 6 637 655
ESSR 208 160 147
LOC 83 135 148
ESLD 11 70 13
PSY 81 62 54
Ensemble 997 366 306

CHU = centre hospitalier universitaire, CH = centre hospitalier, MCO = établissement privé ayant
une activité prédominante de médecine, chirurgie ou obstétrique, CLCC = centre de lutte contre le
cancer, HIA = hopital d'instruction des armées, ESSR = établissement privé de soins de suite et de
réadaptation, LOC = hopital local, ESLD = établissement de soins de longue durée, PSY =
établissement spécialisé en psychiatrie

Ce rapport montre aussi que les consommations d'antibiotiques rapportées a
l'activité de I'hdpital exprimée en journées d'hospitalisation sont légerement plus
élevées en 2009 par rapport a 2008 notamment dans les centres hospitaliers
universitaires ou on note une augmentation globale de consommation de 6,5%
(RAISIN, 2011).

La lutte contre la résistance aux antimicrobiens est un enjeu de santé publique
majeur. L'OMS en a, d’ailleurs, fait le théme de sa journée mondiale de la santé en
2011 (World Health Organization, 2011). L'importance accrue de ces résistances ces
derniéres années en font une préoccupation mondiale qui nécessite la mise en place
de recommandations de politique globale dans tous les pays du monde. A l'occasion
de cette journée mondiale de la santé en 2011, 6 grandes recommandations ont été
édictées a l'intention de tous les pays du globe pour lutter contre cette résistance.
Selon I'OMS, les pays doivent s'engager en faveur d'un plan national de lutte complet
qui implique tous les acteurs du systeme de santé. Un renforcement de la
surveillance et du suivi des résistances est aussi nécessaire avec une plus ample
collaboration internationale, ce afin de pouvoir prendre des décisions appropriées
concernant le traitement des patients et de pouvoir élaborer des recommandations
de politigue générale pour endiguer la propagation des résistances et des infections.
Le troisieme axe de I'OMS consiste a assurer un acces ininterrompu a des
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médicaments essentiels de qualité garantie dans tous les pays du monde car un
traitement trop court ou insuffisamment dosé contribue a la résistance
antimicrobienne en favorisant la persistance des infections et la croissance des
bactéries résistantes qui survivent au traitement. La lutte contre les résistances
bactériennes passe également par la réglementation et la promotion d'un usage
rationnel des antibiotiques, y compris dans I'élevage. Pour ce faire, il est essentiel de
promouvoir et dappliquer des directives thérapeutiques normalisées, de faire
respecter le principe de la délivrance des antimicrobiens uniquement sur
ordonnance, de promouvoir I'éducation sur les médicaments antimicrobiens et leur
usage, de réduire leur utilisation dans I'élevage d'animaux destinés a l'alimentation
humaine, et de réduire les incitations financieres qui encouragent un usage
déraisonné des antimicrobiens. La mise en place de mesures d'hygiene pour lutter
contre les infections est un autre point important pour maitriser les résistances. A
I'hépital ou dans la communauté, I'éducation des patients et des soignants
concernant ces pratiques de lutte contre les infections permet de prévenir la
propagation des infections et de maitriser les flambées épidémiques de maladies. Le
dernier objectif de I'OMS est de promouvoir l'innovation, la recherche et le
développement afin de mettre au point de nouvelles thérapeutiques et de nouveaux
produits de prévention et dépistage (World Health Organization, 2011).

En effet, face a l'augmentation des résistances aux antibiotiques de certaines
bactéries, il devient tres urgent d'enrichir I'arsenal thérapeutique disponible par la
découverte de nouvelles molécules antibiotiques efficaces contre ces bactéries multi-
résistantes. Or, les firmes pharmaceutiques semblent se désintéresser de la
recherche et du développement de nouvelles substances antibiotiques et de moins
en moins d'antibiotiques sont commercialisés (voir figure 54).
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MRSA : Staphylococcus aureus résistants a la méticilline
VRE : Enterococcus spp. résistants a la vancomycine
FQRP : Pseudomonas aeruginosa résistants aux fluoroquinolones
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Entre 1999 et 2009, le nombre de substances antibiotiques a usage systémique
disponibles en France est passé de 101 a 86, soit une diminution de 15%. Ceci
s'explique par l'arrét de commercialisation de 25 substances, comme par exemple la
céfalotine et la cefsulodine, toutes deux retirées du marché en 2008, alors que
seules 10 nouvelles substances ont été commercialisées dans le méme temps (voir
tableau 33).

Cluinupnistine/dalfopristine Streptogramines (synergistines) 2000
Lévofloxacine Fluoroguinolones 2000
Linézolide Autres antibactériens 2001
heropénem Carbapenems 2002
Télithramycine Macrolides 2002
Moxifloxacine Fluoroguinolones 2002
Ertapénem Carbapenems 2004
Tigécycline Tétracycline 2006
Daptomycine Autres antibactériens 2007
Doripénem Carbapenems 2009

L'innovation thérapeutique est donc depuis quelgues années trop modeste, les
firmes pharmaceutiques ont peu investi dans la recherche de nouveaux
antibiotigues, probablement a cause d'une rentabilitté assez faible liée au
développement de médicaments génériques, au codt important du développement
d'une molécule qui n'est pas toujours compensé par le prix de commercialisation et
ce d'autant plus que l'utilisation de tels médicaments peut étre limitée rapidement par
la survenue de résistance ou par la limitation des AMM notamment pour les derniers
agents mis sur le marché comme les carbapénemes considérés comme des
molécules de réserve contre les bactéries multi-résistantes.

La préservation de lefficacité des antibiotigues passe par une utilisation plus
raisonnée et plus encadrée, c'est pourquoi, a I'népital, ces médicaments sont a
prescription nominative et surveillée mentionnant la durée prévisionnelle
d'administration (Haute Autorité de Santée, 2008).

En 2004, seuls 1,6% des médicaments en développement clinique issus des 15 plus
grandes firmes pharmaceutiques du monde sont des antibiotiques. Les derniers
antibiotiques commercialisés dans le monde ciblent majoritairement les bactéries
multi-résistantes a Gram positif et Clostridium difficile. Les bactéries a Gram négatif
sont moins concernées par les derniers travaux de recherche, or I'émergence de
telles bactéries produisant des carbapénemases est un phénoméne des plus
inquiétants qui rend la découverte de nouveaux antibiotiques actifs contre ce type de
bactéries impérative (Jabes, 2011). En 2008, deux bases de données commerciales
(Adis Insight R&D et Pharmaprojects) ont été consultées concernant le
développement clinique de substances antibiotiques dans le monde (European
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Centre for Disease Prevention and Control, 2009). Les principaux résultats obtenus
sont les suivants :

parmi 167 agents identifiés par les recherches, 90 présentent une
activité in vitro contre au moins un organisme dans le panel de
bactéries sélectionnées pour leur importance en santé publique
(SARM, Staphylococcus aureus résistant ou de résistance
intermédiaire a la vancomycine, Enterococcus spp. résistant a la
vancomycine, Streptococcus pneumoniae résistant a la pénicilline,
Enterobacteriaceae résistant aux céphalosporines de troisieme
génération, Enterobacteriaceae résistant aux carbapénemes et
Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénemes);

parmi ces 90 agents, 24 correspondent a de nouvelles présentations
d'agents antibactériens possédant déja une AMM et 66 sont de
nouvelles substances actives;

parmi ces 66 nouvelles substances, seules 27 ont été identifiées
comme ayant une nouvelle cible ou un nouveau mécanisme d'action et
donc offrent un avantage potentiel par rapport aux antibiotiques
existants;

parmi ces 27 substances, 15 peuvent étre administrées par voie
systémique, leur stade de développement ainsi que leur spectre
d'activité principal est représenté sur le figure 55;

parmi elles, 8 sont considérées comme possédant une activité contre
au moins une des bactéries a Gram négatif sélectionnées;

parmi ces 8 substances, 4 ont une activité potentielle basée sur des
données réelles et 4 ont une activité présumée basée sur des
propriétés de classe ou des mécanismes d'action déja connus.

Enfin sur les 4 substances ayant une activité contre les bactéries a
Gram négatif basée sur des données réelles, 2 agissent sur de
possibles nouvelles cibles et sont en phase de développement précoce
et aucune ne présente de nouveau mécanisme d'action.

Les conclusions de cette étude attestent d'un manque de nouveaux agents
possédant de nouvelles cibles ou un nouveau mécanisme d'action contre les
bactéries a Gram négatif multi-résistantes (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2009).
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Ce schéma représente les nouveaux antibiotiques possédant un nouveau mécanisme d'action ou étant
dirigés contre une nouvelle cible bactérienne ainsi que leur activité in vitro basée sur des données
réelles (couleur sombre) ou leur activité in vitro présumée basée sur des propriétés de classe ou de
mécanisme d'action connus (couleur clair) contre les bactéries sélectionnées, par phase de
développement (n=15)

L’émergence de résistances bactériennes est un phénomene qui n’est pas
propre a I'espéce humaine, les animaux, qu'ils soient de rente ou de compagnie, y
sont aussi confrontés.

En France, l'antibiorésistance en médecine vétérinaire est trés surveillée. Elle fait
l'objet en 2011 d'un plan national de réduction des risques d'antibiorésistance en
médecine vétérinaire (Ministere de l'agriculture, 2011). Le double obijectif poursuivi
par ce plan est de diminuer la contribution des antibiotiques utilisés en médecine
vétérinaire a la résistance bactérienne et a ses conséquences sur la santé des
animaux et la santé publique, et de préserver de maniéere durable l'arsenal
thérapeutique, ce d'autant plus que, comme en médecine humaine, les perspectives
de développement de nouveaux antibiotiques en médecine vétérinaire sont réduites.
Pour ce faire, une réduction de 25% en 5 ans de l'usage des antibiotiques en
meédecine vétérinaire est attendue (Ministere de I'agriculture, 2011).

C'est I'agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et
du travail (ANSES) qui est responsable de la surveillance des résistances aux
antibiotiques chez les bactéries d'origine non humaine. Cette surveillance repose sur
lactivité de trois réseaux (le Résapath, le réseau Salmonella et les plans de
surveillance annuels mis en place par la direction générale de l'alimentation en
collaboration avec I'agence). Le bilan de cette surveillance est publié tous les deux
ans dans un rapport intitulé « FARM, programme francais de surveillance de
I'antibiorésistance des bactéries d'origine animale ». Le dernier en date, publié en
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2010, présente les résultats pour la période 2007-2008. Il s'intéresse aux souches de
bactéries sentinelles (Escherichia coli, Enterococcus spp.) et aux souches de
bactéries zoonotiques (Campylobacter spp. Salmonella spp.) dans les filieres bovine,
porcine et aviaire (Sanders, et al., 2010).

Le probleme des résistances bactériennes touchant également les espéces
animales, se pose alors la question du risque de transmission de ces résistances,
gu'il s'agisse des bactéries résistantes elles-mémes ou des genes qui les portent, du
monde animal vers I'homme. Les études concernant la transmission des résistances
des animaux de compagnie a I'homme sont peu nombreuses, c'est pourquoi il est
plus intéressant de se focaliser sur les animaux de rente et sur la question de la
sécurité alimentaire. Les produits dérivés d'animaux de rente porteurs de bactéries
résistantes pourraient, en effet, devenir des réservoirs de bactéries résistantes et de
genes de résistance pour 'nomme qui les consomme. L'homme peut donc étre
exposeé a ces bactéries ou a ces genes directement par l'intermédiaire d'un contact
direct avec un animal porteur ou indirectement via la chaine alimentaire.

ANTIBIOTIQUES
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by

Prenons, par exemple, le cas de la résistance a la vancomycine ou plus

généralement aux glycopeptides rencontrée chez Enterococcus spp. (voir 1.2).
L'usage vétérinaire de l'avoparcine, un antibiotique utilisé comme additif alimentaire
chez les animaux de rente, dans I'émergence de ces souches résistantes chez
I'animal a été plusieurs fois incriminé (Bager, et al., 1997) (Witte, 2000) entrainant
son retrait officiel d’Europe en 1997. Suite a ce retrait, la prévalence d'Enterococcus
spp. résistants a la vancomycine a fortement diminué chez I'animal (Pantosti, et al.,
1999) (Aarestrup, et al., 2001) (Klare, et al., 1999) mais des études ont montré une
persistance de niveaux non négligeable de résistance plusieurs années apres
I'interdiction de l'avoparcine (Sorum, et al., 2006). Ces souches d'Enterococcus spp.
résistantes a la vancomycine isolées chez les animaux de rente sont susceptibles de
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contaminer des produits dérivés destinés a l'alimentation humaine (Wegener, et al.,
1997) (Klare, et al., 1995b). Une étude espagnole s'est intéressée a la détection de
souches d'Enterococcus spp. résistantes a la vancomycine dans des produits dérivés
d'animaux destinés a l'alimentation humaine (cuisses de poulet, saucisses de poulet,
nuggets de poulet, jambon, viande de dinde) obtenus dans plusieurs supermarchés
du territoire et dans les produits animaux provenant d'abattoirs. Cette étude se
déroule en 1997-1998, soit 6 mois a un an apres linterdiction de ['utilisation de
I'avoparcine en tant que promoteur de croissance chez les animaux. Aucune souche
d'Enterococcus spp. résistante a la vancomycine n'a été isolée du jambon ou de la
viande de dinde, en revanche de telles souches ont été isolées dans 25 des 92
échantillons issus de poulet, principalement dans les cuisses et les carcasses. Les
espeéces retrouvées sont Enterococcus faecalis, E. faecium, E. durans, E. hirae. Les
analyses réalisées sur ces souches retrouvent un phénotype VanA dans tous les cas
avec une résistance a la vancomycine, a l'avoparcine et la teicoplanine. De plus,
chez certaines souches d'Enterococcus faecium, E. durans ou E. hirae, une
résistance a certains aminoglycosides est démontrée. La découverte de ces souches
dans des aliments dérivés d'animaux illustre le role potentiel de la chaine alimentaire
comme réservoir d'ERV pour 'homme (Robredo, et al., 2000). Plusieurs publications
ont étudié la possibilité de transmission de génes ou de souches résistantes a la
vancomycine de l'animal & 'homme (Garnier, et al., 2004) (Van den Bogaard, et al.,
2002) (Stobberingh, et al., 1999) (Descheemaeker, et al.,, 1999). Une étude
néerlandaise de 2002 apporte des preuves d'une dissémination d'entérocoques
résistants a la vancomycine de I'animal vers 'homme et probablement d'un échange
par transfert horizontal de gene de cette résistance entre des entérocoques de
volailles et des entérocoques de fermiers. En effet, 3 paires de souches
d'entérocoques résistants a la vancomycine retrouvées chez des poulets et chez des
fermiers contiennent un transposon Tn1546 identique (Van den Bogaard, et al.,
2002). Une étude belge publie des résultats similaires concernant des souches
d'Enterococcus faecium résistantes aux glycopeptides isolées chez des porcs et
chez des fermiers (Descheemaeker, et al., 1999).

Devant la tres probable implication de l'utilisation d'antibiotiques vétérinaires
dans I'‘émergence de résistance bactériennes chez l'animal, il est intéréssant
d'étudier les consommations nationales de ces molécules. Comme tous
médicaments, les médicaments a usage vétérinaire font I'objet d'une autorisation de
mise sur le marché. La directive 2009/9/CE de la Commission Européenne du 01
février 2009 modifiant la directive 2001/82/CE du Parlement européen et du Conselil
instituant un code communautaire relatif aux médicaments vétérinaires présente
dans sa premiére annexe le plan a suivre pour établir un dossier de demande
d'autorisation de mise sur le marché pour un médicament a usage vétérinaire. Parmi
les informations a fournir, on retrouve des données concernant I'émergence de
bactéries résistantes susceptibles d'avoir des répercussions sur la santé humaine
(Verheugen, 2009). De plus, il est précisé que, lorsque les médicaments vétérinaires
sont destinés a des animaux producteurs de denrées alimentaires, un temps
d'attente minimal doit étre respecté entre la derniere administration du médicament
vétérinaire a l'animal dans les conditions normales d'emploi et l'obtention des
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denrées alimentaires provenant de cet animal. Le respect du temps d'attente permet
de garantir aux denrées alimentaires une absence de résidus médicamenteux en
guantité supérieure aux limites maximales de résidus (LMR) des substances actives
qu'il s'agisse de principes actifs, d'excipients ou de produits de dégradation. La
fixation de ces LMR suit une procédure communautaire établie par le reglement CEE
N° 2377/90 du Conseil du 26 juin 1990, qui permet, entre autre, une libre circulation
des denrées alimentaires et des médicaments vétérinaires entre les états membres.
Cette LMR est définie comme la teneur maximale en résidus résultant de l'utilisation
d'un médicament vétérinaire (exprimée en mg/kg ou en pg/kg sur la base du poids
frais), que la communauté peut accepter comme légalement autorisée ou qui est
reconnue comme acceptable dans ou sur des denrées alimentaires. Le réglement N°
470/2009 qui abroge le reglement N° 2377/90, prévoit un classement des substances
pharmacologiguement actives par ordre alphabétique dans deux tableaux, l'un
correspondant aux substances autorisées, l'autre aux substances interdites. Ces
tableaux sont disponibles dans le réglement de I'Union Européenne du 22 décembre
2009 relatif aux substances pharmacologiquement actives et a leur classification en
ce qui concerne les limites maximales de résidus dans les aliments d’origine animale
(Barroso, 2010).

A linstar des médicaments a usage humain, une classification des principes actifs
des médicaments a usage Vvétérinaire a été mise en place par 'OMS en 1992,
appelée ATCvet. Les antibiotiques utilisés en médecine humaine et vétérinaire
appartiennent aux mémes familles et sous-familles. Seule la sous-famille des
pleuromutilines (macrolides apparentés) est spécifique a la médecine vétérinaire,
avec la fumagiline, la novobiocine et le thiostrepton. Les antibiotiques pour usage
systémique appartiennent a la catégorie QJO1 (World Health Organization, 2010) de
la classification ATCvet dont le détail est présenté dans le tableau ci-dessous.

Classes thérapeutiques des antibiotiques ATC

Tétracyclines QJO1A
Phénicolés QJO1B
Pénicillines QJo1C
Autres beta-lactamines (céphalosporines, monobactam, carbapénéemes) QJO1D
Sulfamides QJO1E
Macrolides, Lincosamides, Synergistines QJO1F
Aminosides QJO1G
Quinolones QJO1M
Autres antibiotiques (glycopeptides, polymyxines, pleuromutilines...) QJO1X

Il existe 4 types d'usage des antibiotiques lorsque I'on s'intéresse aux animaux
d'élevage : |lutilisation thérapeutique, I'utilisation métaphylactique, [I'utilisation
prophylactique et l'utilisation comme additif alimentaire pour favoriser la croissance.
L'utilisation thérapeutique est mise en place pour maitriser une infection bactérienne
existante. Il peut s'agir d'un traitement individuel ou d'un traitement de groupe en
fonction du nombre d'animaux concernés. Les traitements individuels sont facilement
applicables lorsqu'il s'agit d'animaux de compagnie. Dans ce cas, l'utilisation des
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antibiotiques chez l'animal est similaire a celle chez I'homme, c'est-a-dire qu'un
examen des animaux malades est pratiqué avec des examens biologiques
éventuels, le traitement choisi est administré aux seuls animaux malades et la dose
administrée est choisie en fonction des caractéres physiologiques de l'animal et du
stade de la maladie. Les traitements antibiotiques individuels ne sont pas applicables
lorsque le nombre d'animaux a examiner est trop important, ce qui est souvent le cas
des animaux de rente. Dans ce cas, le vétérinaire intervient des qu'un animal du
groupe présente les symptdomes. Si un risque de contamination du groupe entier
existe, un traitement de groupe est appliqué, il s'agit de la métaphylaxie. Ce
traitement précoce de l'ensemble des animaux associe le traitement des animaux
déja atteints (malades et en incubation) et la prévention chez les animaux exposeés
pouvant ainsi réduire le nombre d'animaux malades, il est le plus souvent administré
via I'eau de boisson des animaux ou dans leur nourriture. Concernant I'utilisation
prophylactique, elle peut étre utilisée en traitement individuel ou de groupe. Une
prophylaxie antibiotique est frequemment mise en place en pré-chirurgie et chez les
animaux de rente en fin de lactation pour éviter les mammites ou lors du sevrage ou
du mélange d'animaux de différents troupeaux qui, par expérience, sont des
moments propices au développement d'infection dans la vie d'un animal (Schwarz, et
al., 2001). Enfin l'utilisation des additifs alimentaires antibiotiques en tant que
promoteurs de croissance a pour but d'améliorer le potentiel de croissance des
animaux auxquels ils sont administrés a faible dose dans la nourriture ou l'eau de
boisson. On entend par additifs pour l'alimentation animale, des substances, micro-
organismes ou préparations, autres que les matieres premiéres pour aliments des
animaux et les prémélanges, délibérément ajoutés aux aliments pour animaux ou a
I'eau pour remplir notamment une ou plusieurs des fonctions parmi les suivantes :

- avoir un effet positif sur les caractéristiques des aliments pour
animaux ;

- avoir un effet positif sur les caractéristiques des produits
d’origine animale ;

- avoir un effet positif sur la couleur des poissons ou oiseaux
d’ornement ;

- répondre aux besoins nutritionnels des animaux ;

- avoir un effet positif sur les conségquences environnementales de
la production animale ;

- avoir un effet positif sur la production, le rendement ou le
bienétre des animaux notamment en influencant la flore gastro-
intestinale ou la digestibilité des aliments pour animaux ;

- avoir un effet coccidiostatique ou histomonostatique (Cox &
Buttiglione, 2003).

Cette utilisation des antibiotigues comme promoteurs de croissance a été remise en
cause et plusieurs retraits d'autorisation de mise sur le marché d'antibiotiques utilisés
en tant qu'additifs alimentaires ont été décidés a I'échelon européen. Ainsi en 1997,
l'autorisation de mise sur le marché de l'avoparcine, antibiotique de la classe des
glycopeptides, est retirée le 30 janvier, puis en 1998, I'autorisation de la bacitracine-
zinc, de la spiramycine, de la virginiamycine et du phosphate de tylosine sont
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supprimées par le reglement CE N° 2821/98 du Conseil (Molterer, 1998). En 1999, il
est déclaré que l'utilisation en tant que facteurs de croissance d'antimicrobiens
appartenant aux catégories utilisées en médecine humaine ou vétérinaire ou
susceptibles de I'étre (c'est-a-dire lorsqu'il existe un risque de sélection d'une
résistance croisée aux agents de traitement des infections bactériennes) devrait étre
réduite le plus vite possible et, a terme, proscrite. Par le biais du reglement CE N°
1831/2003 du 22 septembre 2003 relatif aux additifs destinés a l'alimentation des
animaux (Cox & Bulttiglione, 2003), le Parlement Européen et le Conseil décident
donc de fixer une date apres laquelle I'utilisation des antibiotiques encore autorisés
en tant que facteurs de croissance sera interdite. Ainsi, les antibiotiques et leurs
dérivés, autres que les coccidiostatiques et les histomonostatiques, ne peuvent étre
mis sur le marché et utilisés comme additifs pour I'alimentation animale que jusqu'au
31 décembre 2005 ; a partir du ler janvier 2006, ces substances sont supprimées du
registre. La Commission Européenne publie en 2005 sa décision d'interdire la
commercialisation ou l'utilisation des 4 derniers antibiotiques (le monensine sodium,
le salinomycine-sodium, I'avilamycine, et le lavophospholipol) a avoir été autorisés
pour faciliter I'engraissement du bétail. Cette décision est prise en réponse a
'émergence de bactéries résistantes aux antibiotiques utilisés pour soigner des
infections humaines ou animales

En Europe, I'Agence Européenne des Médicaments (EMA) est responsable de
I'évaluation scientifigue des médicaments développés par les industries
pharmaceutiques pour un usage en meédecine humaine ou animale dans |'Union
Européenne. Cette agence réalise des suivis de la consommation d'antibiotiques en
médecine animale par le biais du réseau de Surveillance Européenne de la
Consommation Vétérinaire d'Antimicrobiens (ESVAC). L'agence publie fin 2011 son
premier rapport, couvrant la période de 2005 a 2009, concernant l'utilisation des
antimicrobiens dans 9 pays d'Europe (Danemark, Finlande, France, Norvége, Pays-
Bas, Républiqgue tchéque, Royaume-Uni, Suéde, Suisse) (Pokludova, et al., 2011)
pour lesquels un programme de surveillance de la consommation d'antibiotiques en
médecine vétérinaire existe et pour lesquels ces données de consommation sont
publiées annuellement depuis plusieurs années. Ce rapport ne se focalise pas
seulement sur la catégorie QJO1 de la classification ATCvet mais aussi a des
antimicrobiens appartenant a d'autres classes (voir tableau 35).

Categories of veterinary antimicrobial agents ATCvet codes
Antimicrobial agents for intestinal use QAOD7AA; QAD7AB
Antimicrobial agents for intrauterine use QG51AA; QG51AC; QG51AE; QG51AX

QG51BA; QG51BC; QG51BE

Antimicrobial agents for systemic use QJod
Antimicrobial agents for intramammary use QI51
Antimicrobial agents used as antiparasitic agents QP51AG
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Concernant les ventes totales d'antimicrobiens en tonnes de principes actifs pour les
8 pays qui ont pu fournir des données de 2005 a 2009 (tous sauf la Suisse), on
observe une baisse de ces ventes de 11,2% entre 2005 et 2009 (voir tableau 36).

Country 2005 2006 2007 2008 2009
Czech Republic (CZ) 91 100 88 a5 82
Denmark (DK) 111 114 119 117 130
Finland (FI) 14 14 15 17 17
France (FR) 1,322 1,260 1,346 1,188 1,064
Netherlands (NL) 508 544 589 526 514
Norway (NO) 6 6 6 6 6
Sweden (SE) 16 17 17 16 15
Switzerland (CH) - 63 72 73 70
United Kingdom (UK) 445 403 395 381 403
Total 2,514 2,527 2,649 2,420 2,301
Total (without CH) 2,514 2,459 2,577 2,347 2,231

Pour pouvoir comparer correctement les niveaux de consommation d'antibiotiques
des pays étudiés, il faut prendre en compte la démographie des animaux pour
chacun des pays. Pour ce faire, un facteur de correction est appliqué aux ventes
annuelles. Il s'agit du PCU (Population Correction Unit) qui correspond a une
estimation de la masse corporelle, au moment du traitement, de tous les animaux
formant le bétail et des animaux de boucherie potentiellement consommateurs
d'antibiotiques. Un PCU est égal a un kilogramme d'animal de boucherie ou de
bétail. Ce facteur vient diviser le chiffre des ventes totales de principes actifs
exprimées en tonnes. Les résultats des ventes normalisées par le PCU, pays par
pays et année par année, sont représentés dans le tableau ci-dessous.

Country 2005 2006 2007 2008 2009
Czech Republic (CZ) 103 113 101 114 106
Denmark (DK) 46 45 47 46 53
Finland (FI) 24 25 27 32 32
France (FR) 169 164 173 154 141
Netherlands (NL) 160 169 179 168 165
Norway (NO) 14 15 15 14 14
Sweden (SE) 20 21 21 20 19
Switzerland (CH) - a3 99 99 95
United Kingdom (UK) 72 65 64 63 68
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En prenant en compte la démographie des animaux, les ventes totales
d'antimicrobiens pour l'usage vétérinaire dans les 8 pays ayant fourni des données
pour toutes les années de I'étude, ont diminué de 8,4% entre 2005 et 2009. Qu'elles
soient ou non normalisées par le PCU, on observe des différences importantes dans
les ventes d'antibiotiques a usage vétérinaire entre les pays. Les Pays-Bas et la
France se distinguent clairement des autres pays par leur niveau trés élevé de
consommation. A l'opposé, la Norvege, la Finlande et la Suéde affichent les plus bas
niveaux de consommation.

Si I'on s'intéresse maintenant a la consommation des antibiotiques classe par classe,
on observe que dans la plupart des pays, les antibiotiques les plus vendus en tonnes
sont les tétracyclines (France, Pays-Bas, République tchéque et Royaume-Uni) ou
les pénicillines (Finlande, Norvege, Suede) ou les deux (Danemark), a I'exception de
la Suisse, pays pour lequel les sulfamides arrivent en téte des ventes (voir figure 57).
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A la lecture des résultats européens exprimés en mg/PCU, on observe que la France
est I'un des pays ou les ventes d'antibiotiques a usage vétérinaire sont les plus
importantes. Les résultats du rapport européen pays par pays mettent en évidence,
en France, une diminution des ventes, en tonnage de principes actifs, entre 2005 et
2009 passant de 1 322,01 a 1064,31, soit une baisse de 19,5%. Cette diminution est
de nouveau constatée lorsque les résultats sont exprimés en mg/PCU (voir figure
58). En effet, on observe que les ventes totales d'antimicrobiens a usage vétérinaire
exprimées en mg/PCU diminuent de 18% entre 2007 et 2009. Cette tendance a la
baisse s'explique principalement par une diminution dans les ventes de tétracyclines,

de sulfonamides et de macrolides (Pokludova, et al., 2011).
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Cependant, cette baisse dans les ventes ne veut pas forcément dire baisse de
I'exposition des animaux. Pour évaluer au mieux cet élément, il faut prendre en
compte, en plus du poids de la population animale, les doses et durées des
traitements antimicrobiens. On obtient alors un indicateur objectif d'exposition appelé
ALEA (Animal Level of Exposure to Antimicrobials) qui correspond au rapport du
poids vif traité sur la masse de population animale potentiellement consommatrice.
Cet indicateur est directement corrélé au pourcentage d'animaux traités par rapport a
la population totale. La comparaison de I'ALEA entre 1999 et 2007 montre une
augmentation de I'exposition des animaux aux antibiotiques de 27,9% (Ministére de
I'agriculture, 2011). Cette différence d'évolution entre les ventes en tonnes et I'ALEA
s'explique par une utilisation plus importante des antibiotiques récents qui
nécessitent de plus faibles doses que les antibiotiques anciens pour étre efficaces.
De 2007 a 2010, 'ALEA diminue de 12,2% pour s’établir a une valeur de 0.62
(Ministére de l'agriculture, 2011).

Sur le territoire francais, le suivi des ventes d'antibiotiques a usage vétérinaire
est réalisé, depuis 1999, par I'Agence Nationale du Médicament Vétérinaire (ANMV)
au sein de 'ANSES. L'ANMYV est l'autorité compétente francaise dans le domaine de
I'évaluation et de la gestion du risque pour le médicament vétérinaire francais. Ce
suivi annuel se base sur les déclarations annuelles des ventes d'antibiotiques par les
laboratoires qui les commercialisent. Les résultats 2010 (Chevance & Moulin, 2011)
révelent que le volume total des ventes d'antibiotiques a usage vétérinaire s'éléve a
1014,24 tonnes pour l'année 2010, soit une baisse de 3,6% par rapport a I'année
2009, et que les tétracyclines, les macrolides, les pénicillines et les sulfamides
représentent plus de 80% du total des ventes d'antibiotiques (voir tableau 38).
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Ventes 2010 Total Pourcentage
Aminoglycosides 62,49 6,16%
Céphalosporines 182G 5,94 0,59%
Céphalosporines 3&4G 2,28 0,22%
Divers 2,52 0,25%
Fluoroquinolones 5,19 0.51%
Lincosamides 6,72 0,66%
Macrolides 81,37 8,02%
Pénicillines 90,63 8,94%
Phénicolés 512 0,50%
Pleuromutilines 7,62 0,75%
Polypeptides 64,05 6,32%
Quinolones 8,03 0,79%
Sulfamides 174,00 17,16%
Tetracyclines 471,98 46,54%
Triméthoprime 26,29 2.59%
Total (en tonnes) 1014,24 100,00%
Pourcentage 100,00%

Le niveau de I'exposition animale aux antibiotigues est resté relativement stable
entre 2009 et 2010 puisqu'il n'a augmenté que de 0,08%, avec une augmentation
globale de 12,40% entre 1999 et 2010. Plus précisément, sur les 12 années de suivi,
on observe une augmentation de I'exposition aux céphalosporines quelque soit la
génération, aux fluoroquinolones, aux lincosamides, aux macrolides, aux phénicolés,
aux glycopeptides, et aux tétracyclines et une diminution de cette exposition aux
aminoglycosides, aux pleuromutilines, aux quinolones, aux sulfamides et au
triméthoprime. Les augmentations d'exposition les plus fortes concernent les
fluoroquinolones (+98,19% en 12 ans) et les céphalosporines de troisieme et
quatrieme génération (+156,77%). Les tonnages de ces antibiotiques utilisés en
médecine vétérinaire sont assez faibles mais lorsqu’on exprime les ventes en poids
vif traité, l'utilisation de ces familles se révele non négligeable (3,68% du poids vif
traité par les fluoroquinolones et 3,64% du poids vif traité par les céphalosporines de
troisieme et quatrieme génération) (Chevance & Moulin, 2011). Dans le plan national
de réduction des risques d'antibiorésistance en médecine vétérinaire du ministere de
I'agriculture, il est prévu de limiter la prescription des antibiotiques "critiques” dont il
faut prioritairement préserver l'efficacité pour 'homme. Les antibiotiques visés par
cette mesure sont les fluoroquinolones et les céphalosporines de troisieme et
qguatrieme génération, leur prescription devra étre conditionnée a la réalisation
préalable d'un examen complémentaire tel qu'un antibiogramme (Ministére de
I'agriculture, 2011).
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1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Aminoglycosides 0,048 0,051 0,051 0,051 0,048 0,047 0,048 0,049 0,046 0,044 0,037 0,037
Céphalosporines 162G 0,000 0,000 0,000 0,000 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Céphalosporines 384G 0,009 0,010 0,010 0,012 0,013 0,014 0,017 0,020 0,021 0,022 0,019 0,023
Divers 0,004 0,004 0,003 0,003 0,002 0,002 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003 0,003
Fluoroquinolones 0,012 0,013 0,015 0,018 0,020 0,019 0,022 0,024 0,022 0,023 0,023 0,023
Lincosamides 0,007 0,010 0,012 0,015 0,013 0,012 0,012 0,011 0,010 0,010 0,009 0,008
Macrolides 0,048 0,051 0,056 0,062 0,062 0,060 0,066 0,068 0,062 0,061 0,061 0,065
Pénicillines 0,084 0,091 0,087 0,086 0,086 0,077 0,087 0,091 0,091 0,081 0,081 0,088
Phénicolés 0,006 0,007 0,006 0,008 0,006 0,007 0,007 0,010 0,009 0,008 0,008 0,008
Pleuromutilines 0,024 0,025 0,020 0,020 0,018 0,014 0,008 0,008 0,008 0,006 0,007 0,006
Polypeptides 0,114 0,122 0,125 0,128 0,137 0,132 0,149 0,153 0,158 0,149 0,152 0,152
Quinolones 0,013 0,011 0,010 0,011 0,010 0,009 0,010 0,010 0,008 0,006 0,006 0,006
Sulfamides 0,056 0,057 0,054 0,053 0,050 0,050 0,051 0,050 0,053 0,047 0,044 0,043
Tétracyclines 0,187 0,194 0,208 0,221 0,245 0,245 0,271 0,250 0,261 0,219 0,209 0,197
Triméthoprime 0,038 0,039 0,038 0,038 0,037 0,038 0,040 0,038 0,040 0,036 0,034 0,033
En ALEA 0,552 0,585 0,601 0,633 0,660 0,641 0,701 0,699 0,706 0,634 0,620 0,620

En conclusion, on observe que, concernant la consommation d'antibiotiques a
usage Vétérinaire, la France a encore beaucoup de progres a faire pour se
rapprocher des niveaux de consommation de ses voisins européens. La mise en
place de mesures nationales visant a réduire cette consommation témoigne d'une
prise de conscience du probleme et d'une volonté d'améliorer les choses de la part
des pouvoirs politiques. La tendance a la baisse des consommations d'antibiotiques
a usage vétérinaire observée en 2010 par rapport a 2009 est encourageante mais la
guestion qui se pose aujourd'hui est : cette tendance va-t-elle s'inscrire dans la durée
? Dans tous les cas, la surveillance des niveaux de consommation doit étre
maintenue avec une attention particuliére concernant les antibiotiques dits "critiques".

165



Conclusion

Le décalage qui existe entre la progression de la résistance bactérienne vers
la multi-résistance et les perspectives réduites de découvertes d’antibiotiques au
mécanisme d’action novateur ne cesse de croitre depuis les années 1990. Ceci
geénere des difficultés importantes de traitement lorsqu’un patient déclare une
infection causée par une de ces bactéries multi-résistantes. De plus, les infections a
BMR sont responsables d’'une augmentation de la morbimortalité chez les patients
atteints et d’un surcolt de prise en charge par rapport a des souches sensibles. Le
secteur hospitalier est plus concerné par I'émergence de ces BMR que la
communauté, bien que des cas d’entérobactéries multi-résistantes aient été deécrits
en ville. Ceci s’explique notamment par une pression de colonisation plus forte a
I'hépital favorisant la transmission croisée de ces BMR et par une pression de
sélection des antibiotiques importante liée a leur utilisation fréquente, a dose élevée
et sur de plus longue durée a I'hopital. Face a ces BMR, le clinicien ne dispose que
d’'un choix limité d’antibiotiques. Le recours a ces antibiotiques dits « de réserve »,
tels que les carbapénéemes, les polymyxines ou la tigécycline, fait craindre le
développement et la diffusion de nouvelles résistances chez les bactéries.

Les années 2000 ont été marquées par la découverte de souches de
Staphylococcus aureus résistantes aux glycopeptides et par I'émergence de souches
d’entérobactéries productrices de carbapénémases dont NDM-1, la derniére
carbapénémase a avoir été découverte en 2008 et qui en I'espace de 3 ans a déja
été identifiée sur les 5 continents. Face a ces menaces, il est urgent de réagir. La
maitrise de la diffusion de ces bactéries multi-résistantes est une priorité de santé
publique majeure tant les conséquences d’une telle diffusion sont graves sur les plan
clinique, écologique et financier. Cette maitrise passe notamment par I'adoption de
regles de bon usage et de moindre usage des antibiotiques puisque I'utilisation de
certaines de ces molécules, principalement les fluoroquinolones et les
céphalosporines, a été, a de maintes reprises, identifiee comme facteur favorisant la
survenue de BMR. Le suivi de la prévalence nationale des BMR et des
consommations d’antibiotiques en Europe a permis de mettre en évidence
d'importantes disparités entre les pays et d’alerter les autorités compétentes sur la
problématique des BMR. Les pouvoirs politiques en France, pays trés consommateur
d’antibiotiques a usage humain et vétérinaire, ont pris conscience de la nécessité
d’'un meilleur usage des antibiotiques sur le territoire aussi bien dans le milieu
hospitalier que dans la communauté. Cette prise de conscience se traduit par
I'instauration de 3 plans nationaux visant a préserver I'efficacité des antibiotiques. A
I'hépital des recommandations concernant les stratégies d'antibiothérapie et de
prévention des résistances bactériennes en établissement de santé sont édictées par
I'HAS et une commission des antibiotiques doit étre crée dans chaque établissement
de santé. En ville, grace a des grandes campagnes de communication nationales, la
volonté du ministere de la santé est d’alerter le public et de lutter contre I'idée
précongue qui consiste a considérer les antibiotiques comme étant des remedes
miracles. L'utilisation plus raisonnée des antibiotiques est donc I'affaire de tous, elle
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vise a diminuer la pression de sélection que ces agents exercent sur les bactéries et
a préserver leur efficacité pour les générations futures.

Cependant, la mesure visant a promouvoir un meilleur usage des antibiotiques ne
peut, a elle seule, endiguer I'émergence des BMR a [I'hopital. Elle doit
impérativement étre associée a la prévention de la transmission croisée de ces
bactéries. Cette derniere passe par des précautions complémentaires d’hygiéne
telles qu’une hygiéne des mains plus rigoureuse et systématique, le port de gants et
de surblouse, un bionettoyage minutieux de toutes les surfaces en contact avec les

patients infectés ou colonisés.
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Lexique

Biofilm : communauté de micro-organismes (bactéries, champignons...) adhérant entre eux,
fixée a une surface naturelle ou artificielle et caractérisée par la sécrétion d’'une matrice
protectrice.

Bionettoyage : procédé résultant de I'utilisation d’'un produit détergent-désinfectant qui
associe en une seule opération le nettoyage et la désinfection. Il vise a éviter toute diffusion
de micro-organismes dans I'environnement et a protéger le patient, mais également les
professionnels de santé travaillant en établissement de santé.

Souris gnotoxénique : souris axénique, c’est-a-dire sans flore, chez laquelle est introduite
une flore bactérienne définie.

Swarming : aprés la motilité de type swimming et twitching, le swarming est le troisiéme type
de motilité décrit chez Pseudomonas aeruginosa. Il décrit la translocation des bactéries au
sein d’'un milieu semi-solide et requiert I'intervention de flagelles fonctionnels et de
surfactants.
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Annexe

Annexe 1 : Modalités de calcul de 'indice composite du bon usage des antibiotiques (ICATB)
(Ministére du Travail, de I'Emploi et de la Santé, 2010)

N1 N2 | N3 Items N1 | N2 [ N3 [Items
ICATBI1 Existence d’une « conmmission antibiotiques » (1) 41 4 4
ICATB2-Référent antibiotiques | Existence d'un référent en antibiothérapie 4

M | ICATB5-Systéme d'information IC‘L\TBSR-CODM,XK?H informfﬁtilque - — 8§13 L

ICATBS5b-Prescription du médicament informatisée (7) 2
ICATBG6-Formation Formation nouveaux prescripteurs 1 1
ICATB3 | Protocoles relatifs aux antibiotiques (*) 20 2 2
Al-Prévention () IC‘.L\TB4a-L%sre d‘anrilbilotilques c‘lisl.Joniblesl _ 0.25
A ICATB4 |ICATB4b-Liste d'antibiotiques a dispensation contrélée < 1 0.5
ICATB4c-Controlée avec durée limitée 0.25
A2-Surveillance ICATBS | Surveillance de la consommation des antibiotiques 25] 2.5
A3-Evaluation ICATB7 | Evaluation de la prescription des antibiotiques 25| 2.5

(") - ICATBI1 - Commission antibiotiques : une réunion par an = 1 point, deux réunions par an =
2 points, supérieur ou égal a 3 réunions par an = 4 points

(*) - ICATBS5b - Prescription du médicament informatisé : non = 0 point. Si oui. informatisation
partielle = 1 point, informatisation totale = 2 points

(3) - ICATB 3 - Protocoles relatifs aux antibiotiques: non= 0 point, oui = 2 points avec la
pondération suivante :

Etablissements ...
. . . . Sans
Protocoles Avec« chirurgie » Sans Sans . .
. . « chirurgie »
et « urgence » « chirurgie » | « urgences » | .
ni « urgence »

3a - Antibioprophylaxie 0.5 0.5
3b - Antibiothérapie 1 15 1.5 2
3b aux urgences 0.5 0.5
TOTAL 2 2 2 2

(*) - ICATB3 et ICATB4 : Ces deux items sont reliés a I'item sur I’existence d’une commission
des antibiotiques (ICATB1) chargée de valider les protocoles et les listes d’antibiotiques :

- sila commission existe : totalité des points d’ICATB3 et ICATB4

- sila commission n’existe pas : 25% des points d’ICATB3 et ICATB4.
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