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ACE2 : Angiotensin-converting enzyme 2

ADD : Animal daily dose

ADN : Acide désoxyribonucléique

Anses : Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de
I’environnement et du travail

ARN : Acide ribonucléique

ARNm : Acide ribonucléique messager

BCG : Bacille de Calmette-Guérin

BFE : Binding free energy

BHRe : Bactérie hautement résistante émergente

BLSE : Béta-lactamase a spectre étendu

BMR : Bactérie multirésistante
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CIS : Comité interministériel pour la santé

CIfA : Protein clumping factor A

CMSP : Cellule mononucléaire du sang périphérique

CP5 : Capsular polysaccharide of type 5

CP8 : Capsular polysaccharide of type 8

CTL : Cytotoxic T lymphocyte

DDJ : Doses définies journalieres

EBLSE : Entérobactérie productrice de béta-lactamase a spectre étendu
EcpA : Escherichia coli pilus commun de type A

EcpD : Escherichia coli pilus commun de type D

EHPAD : Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
EPC : Entérobactérie productrice de carbapénémase

Erm : Erythromycin ribosome methylase

ES : Etablissement de santé

ESKAPE : (Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa et Enterococcus faecium)
Fla : Flagellines

Fla1210 : Flagelle 1210

Fla5142 : Flagelle 5142

FlaA : Flagellines de type A

FlaB : Flagellines de type B
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HAS : Haute autorité de santé

HBsAg : Antigéne de surface du virus de I’hépatite B
HiB : Haemophilus influenza de type B

HTL : Helper T lymphocyte

IFN-y : Interferon gamma

IgG : Immunoglobuline G

IgG1 : Immunoglobuline G1

IgG2 : Immunoglobuline G2

IgM : Immunoglobuline M

IIP : Infection invasive & pneumocoque

IL-1beta : Interleukine 1beta

IL-2 : Interleukine 2

IL-6 : Interleukine 6

IL-10 : Interleukine 10

IL-17 : Interleukine 17

IPV : Inactivated polio Vaccine

IroN : Iron uptake protein

IsdA : Iron-regulated surface determinant protein A
IsdB : Iron-regulated surface determinant protein B
IuTA : Iron uptake transporter activity

LBL : Linear B lymphocyte

LMR : Limite maximale de résidus

MAB : Mycobacterium abscessus

MAYV : Mycobacterium avium

MF59 : Adjuvant immunologique

MntC : Manganese transport protein C

NorA : Efflux transporter protein

OMA : Otite moyenne aigue

Omp35 : Outer membrane protein 35

Omp36 : Outer membrane protein 36
OmpK/Omp22 : Outer membrane protein K and 22
OMS : Organisation mondiale de la santé

OprF/I : Outer membrane protein recombinant F and I
OPS : Surface O polysaccharide

OPV : Oral polio vaccine



PBS : Phosphate buffered saline

PCV : Pneumocoque conjugate vaccine

PLP : Protéine de liaison a la pénicilline

PLP2a : Protéine de liaison a la pénicilline de type 2a

PROPIAS : Programme national d’actions et de prévention des infections
associées aux soins

PUVG : Programme universel de la vaccination contre la grippe
PVAC : Fusion des épitopes PcrV et AmpC stimulant Th17

RBD : Receptor binding domain

reAmpC : Epitope stimulant Th17

rePcrV : Epitope stimulant Th17

SagA : Secreted antigen A

SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

SdrE : Serine-aspartate repeat containing protein E

SGA : Streptocoque du groupe A

TNF-a : Tumor necrosis factor alpha

TROD : Test rapide d’orientation au diagnostic

VEKp : Vésicule extracellulaire dérivé de Klebsiella pneumoniae
VHA : Virus de I’hépatite A

VHB : Virus de I’hépatite B

YncE : Surface protein
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Introduction :

Bien que les antibiotiques aient permis de sauver des millions de vies depuis le début du
siecle dernier, ils ont également engendré I’apparition d’une résistance bactérienne, rendant ces
molécules moins voire plus suffisamment efficaces pour lutter contre certaines infections, en
particulier ces derniéres décennies. Par ailleurs, la vaccination, autre moyen de lutte contre les
pathologies infectieuses, permet également de limiter la survenue de nombreuses infections
bactériennes. Dans ce contexte, il est donc important de s’intéresser au role et a la place de la
vaccination dans la lutte contre la résistance aux antibiotiques, a la fois sur un plan médical et

environnemental.

Pour répondre a cette question, nous verrons dans une premicre partie un rappel historique
et synthétique des principaux antibiotiques et de leurs modes d’action, suivi de 1’état des lieux
de la résistance aux antibiotiques en France ainsi que les moyens de lutte actuellement mis en
ceuvre. Dans un deuxiéme temps, en passant par un rappel des principaux vaccins actuels
utilisés et leur efficacité, nous verrons comment [’utilisation des vaccins peut limiter voire
contrer la résistance aux antibiotiques. En effet, au-dela de la concurrence de ces deux stratégies
antimicrobiennes, des protections « croisées» ou encore la contribution de I’'immunité
collective conférée par la vaccination sont des éléments clé. Dans certaines situations, et de
manicre contre-intuitive, une vaccination antivirale peut méme se révéler efficace dans la
réduction des résistances antibactériennes. Enfin, un apercu des recherches actuelles sur de

nouveaux vaccins pour endiguer cette résistance aux antibiotiques sera présenté.
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I La résistance aux antibiotiques :

A. Historique des antibiotiques :

1. Les précurseurs :

Le premier antibiotique fut découvert par Sahachiro Hata et Paul Ehrlich sous le nom de
Salvarsan, composé¢ d’arsphénamine, une molécule contenant de I’arsenic (Figure 1)(1). Il fut

utilisé en 1911 contre 1’agent de la syphilis : le Treponema pallidum (2).
OH

H,N As.
AS NH,

HO -2 HCI

Figure I : Structure chimique de l'arsphénamine (1).

Par la suite, Alexander Fleming découvrit en 1928 la pénicilline, mais il n’arriva pas a
trouver une forme stable afin de la commercialiser, il a fallu attendre 1940, grace aux chercheurs

Ernst Chain et Norman Haitley pour le stabiliser et d’en faire un antibiotique de référence (3).

En 1932, les chercheurs Josef Klarer et Fritz Mietzsch ont synthétisé le prontosil constitué
d’un sulfamide : sulfamidochrysoidine (Figure 2)(4), dont I’activité antibactérienne fut prouvée
la méme année par le directeur de recherche Gerhard Domagk sur des cultures de streptocoque

hémolytique (5).

\\S//
7
HoN NH,

NH,

Figure 2 : Structure chimique de la sulfamidochrysoidine (4).

En 1940, René Dubos découvrit la gramicidine a partir du Bacillus brevis, il montra son
effet antibactérien sur les bactéries Gram +, malheureusement la gramicidine s’est révélée étre

toxique pour I’Homme (5).
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2. La Plateforme Walksman : I.’avénement des antibiotiques :

En 1937, outre-Atlantique, aux Etats-Unis, le chercheur Selman Walksman, par la
découverte de bactéries du sol, les actinomycetes, qui inhibent d’autres bactéries, a mis en place
une plateforme de criblage pour les bactéries productrices d’agents antibactériens: La
plateforme Walksman. Cette plateforme a permis une avancée considérable dans la recherche
d’antibiotique entre les années 1940 et 1960 en criblant plus de 10 000 souches différentes de
microorganismes et permettant la découverte de nombreux antibiotiques : L’actinomycine, la

streptothricine, la fumigacine, la clavacine, cependant toxiques pour les animaux (6).

a. Antibiotiques agissant sur la synthése protéique :

C’est en 1944 que le premier antibiotique non toxique issu de cette méthode de criblage voit
le jour : La streptomycine, un aminoglycoside issu de Streptomyces griseus et utilisé dans le
traitement de la tuberculose et de la méningite tuberculeuse en agissant sur la sous-unité
ribosomique 30S. Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides concentration-dépendante

avec un effet post-antibiotique élevé (6).

La classe d’antibiotique des amphénicol est introduite par la découverte en 1947 du
chloramphénicol issu de Streptomyces venezuelae. Ce fut le premier antibiotique a large spectre
en agissant, sur les bactéries Gram + et Gram -, sur la sous-unité ribosomique 50S de manicre

réversible. Les phénicolés sont des antibiotiques bactériostatiques (7).

Arrive ensuite en 1948 la classe des tétracyclines avec I’apparition de la chlorotétracycline
produit par Streptomyces aureofaciens et découvert par Benjamin Duggar agissant également
sur la sous-unité ribosomique 30S en inhibant la traduction ce qui empéche la phase

d’élongation de la synthése protéique. Les cyclines sont bactériostatiques (8).

L’année suivante, en 1949, la classe des macrolides fait son apparition avec 1’érythromycine
qui provient de Saccharopolyspora erythrea agissant comme les amphénicols sur la sous unité

50S. Les macrolides sont des antibiotiques bactériostatiques (9).
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Pour finir en 1952, avec la découverte de la Virginiamycine isolé de Streptomyces virginiae
obtenue a partir d'un échantillon de sol de Roanoke, en Virginie, et qui appartient a la classe
des streptogramines. Elle se lie a la sous unité ribosomique 508, cette classe est composée de 2
antibiotiques qui sont bactériostatiques s’ils sont utilisés seuls alors qu’en les combinant ils sont
beaucoup plus efficaces et deviennent bactéricides temps-dépendant avec un effet post-

antibiotique faible (2-6h) (10).

b. Autres antibiotiques :

C’est en 1956 que la classe des glycopeptides fut découverte, avec l’arrivée de la
vancomycine issue de Amycolatopsis orientalis et qui empéche la formation de la paroi
bactérienne en inhibant la transpeptidation et la transglycolysation. Les glycopeptides sont des

antibiotiques bactéricides temps-dépendant et avec peu d’effet post-antibiotique (11).

Suivi, en 1959, par la classe des ansamycines avec la rifamycine B isolée d’Amycolatopsis
mediterranei et agissant sur I’ARN polymérase ADN dépendante en formant un complexe qui

empéche la croissance bactérienne (12).

Puis c’est en 1969, en Espagne, que fut découverte, conjointement par le laboratoire Merck
et la société espagnole de pénicilline et d’antibiotique, la fosfomycine qui est un dérivé de
I’acide phosphonique et un antibiotique qui inhibe la synthése de la paroi cellulaire des bactéries
Gram — au niveau de la phosphoenolpyruvate synthétase qui est la premicre étape. C’est un

antibiotique bactéricide concentration-dépendant (13).

Et pour finir le dernier antibiotique découvert, fut la daptomycine issue de Streptomyces
roseosporusa en 1980 et fut le précurseur de la classe des lipopeptides. La daptomycine est un
antibiotique bactéricide qui se lie a la membrane cellulaire des Gram + et provoque une
dépolarisation rapide du potentiel membranaire inhibant alors la syntheése de ' ADN, de I'ARN

et des protéines entrainant la mort des cellules bactériennes (14)(15).
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3. Les antibiotiques synthétiques :

L'hémisynthése a pour objectif de développer différents antibiotiques afin de remplacer
certains devenus inefficaces a la suite de développements de résistances ou afin d'élargir le

spectre d'action.

La semi-synthése débute en 1946 avec I'hydrogénation catalytique de la streptomycine, qui
donna la dihydrostreptomycine qui possede une plus grande stabilité chimique avec un spectre

d’activité identique.

Ensuite vient 1’arrivée des composés strictement synthétiques, dont le premier fut le

chloramphénicol issu de Streptomyces venezuelae.

On trouve, en 1962, I’apparition de la classe des quinolones, découverte de maniere
inattendue comme sous-produit de la synthése de la chloroquine. Les quinolones sont des
antibiotiques qui inhibent la synthése d’ADN bactérien en agissant sur I’ADN gyrase pour les
Gram — et sur la topoisomérase IV pour les Gram +, ils sont bactéricides concentration-
dépendantes et possedent un effet post-antibiotique prolongé. Ils donneront par la suite la classe

des fluoroquinolones (16).

4. Lafin de Page d’or :

Depuis la fin des années 1980, aucun nouvel antibiotique ne fut découvert d’une part car
I’industrie pharmaceutique a mis la priorité sur d’autres médicaments plus rentables du fait que
les antibiotiques ne soient utilisés, bien souvent, que sur de courte durée. Et d’autre part car le
développement des bactéries rend difficile la prédiction des mécanismes d’action sur lequel se
pencher. Les nouvelles spécialités qui sortent aujourd’hui sont pour la grande majorité des

associations de plusieurs antibiotiques.
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5. Les grandes familles d’antibiotiques :

Actuellement les principales familles d’antibiotiques couramment utilisées et les molécules
d’intéréts sont :

Les pénicillines : Avec en chef de file, I’amoxicilline seule ou en association avec
un inhibiteur de la béta-lactamase, 1’acide clavulanique. L’amoxicilline posséde un
large spectre d’action ce qui lui permet d’avoir une action sur les Gram +
principalement : streptocoques, pneumocoque, mais aussi sur quelque Gram-
notamment Haemophilus influenza. L’amoxicilline posséde un effet bactéricide
avec une activité temps-dépendante.

Les céphalosporines : Avec en chef de file, les céphalosporines de 3™ génération
(C3Q) par voie orale : Cefixime, cefpodoxime, et par voie injectable : cefotaxime et
ceftriaxone. Les C3G posseédent un spectre plus spécifique sur les bacilles a Gram -
. Les céphalosporines possedent un effet bactéricide avec une activité temps-
dépendante

Les carbapénémes : Avec en chef de file, I’imipénem. Elles poss¢dent un trés large
spectre permettant de toucher aussi bien les Gram + que les Gram-. Elle possede un
effet bactéricide avec une activité concentration-dépendante ainsi qu’un effet post
antibiotique sur les Gram-.

Les macrolides : Avec en chef de file, I’érythromycine, 1’azythromycine et
clarithromycine. Elles possedent un spectre orienté vers les germes Gram+ et intra-
cellulaires. Possédent un effet bactériostatique donc nécessite une durée de
traitement suffisante et un effet post-antibiotique.

Les tétracyclines : Avec en chef de file, la doxycycline. Elles possedent un tres large
spectre d’action que ce soit sur les Gram+ que sur les Gram- et une action sur les
germes intra-cellulaires et certains parasites comme le plasmodium. Elles possédent
un effet bactériostatique

Les quinolones : Avec en chef de file, la Iévofloxacine. Elles posseédent un large
spectre d’action sur les Gram+ et Gram- ainsi que les germes intra-cellulaires. Elles
possédent un effet bactéricide rapide supérieur aux béta-lactamines, avec une
activité concentration-dépendante et un effet post-antibiotique qui conditionne le
rythme d’administration.

Les aminosides : Avec en chef de file, la tobramycine et la gentamicine. Elles
posseédent un spectre d’action réduit a la plupart des bacilles aérobies a Gram- tel
que Pseudomonas aeruginosa. Elles possédent un effet bactéricide avec une activité
concentration-dépendante
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B. L’émergence de la résistance aux antibiotiques :

1. Définitions :

L’efficacit¢ des antibiotiques a entrainé leur utilisation de fagon massive et répétée,
engendrant une sélection sur les bactéries, ce qui laisse apparaitre des souches résistantes.
Lorsque I’on utilise un antibiotique, les bactéries qui survivent et se reproduisent sont celles
ayant acquis des systémes de résistances. Au départ, ces résistances étaient ponctuelles, et
propres a un seul antibiotique, alors qu’aujourd’hui, ces résistances sont devenues tres
nombreuses et pouvant toucher une ou plusieurs classes d’antibiotiques, ce qui est le cas des

bactéries dites multi-résistantes (BMR).
Les bactéries peuvent présenter deux types de résistances, naturelle et acquise :

La résistance naturelle survient lorsque les bactéries sont naturellement résistantes a un
antibiotique ou une famille d’antibiotiques ce qui veut dire que I’on sait pertinemment que la
bactérie ne sera jamais sensible a cet antibiotique. On a I’exemple avec Staphylococcus
saprophyticus qui est naturellement résistant a la fosfomycine, antibiotique utilisé¢ dans les

infections urinaires.

La résistance acquise est celle qui inquicte aujourd’hui le monde entier ; il s’agit d’une
mutation dans les génes de la bactérie la rendant alors résistante a 1’antibiotique dont elle était
normalement sensible naturellement. Certaines bactéries peuvent alors présenter un ou
plusieurs facteurs de résistance et peuvent méme se le transmettre entre bactéries différentes au

moyen de plasmides ou de transposons (17)(18).

Ces résistances ont entrainé a ce jour des bactéries trés résistantes dont I’OMS les classe
comme une priorité absolue pour la recherche de nouveaux antibiotiques. On retrouve un

groupe de 6 bactéries, regroupé sous I’acronyme ESKAPE :
Escherichia coli résistant aux carbapénémes et productrice de BLSE
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM)
Klebsiella pneumoniae productrice de béta-lactamase a spectre étendue (EBLSE)
Acinetobacter baumannii résistant a I’'imipénéme (ABRI)
Pseudomonas aeruginosa résistant aux carbapénemes

Enterococcus faecium résistant a la vancomycine (ERV)
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En mati¢re de résistance aux antibiotiques naturelle ou acquise par les bactéries, on

retrouve (Figure 3)(19):

Les pompes efflux : Ce sont des protéines de transports membranaires permettant
aux bactéries de résister aux antibiotiques par un phénomene d’efflux des
antibiotiques entrainant ainsi une diminution de la concentration de I’antibiotique
dans la bactérie en dessous des seuils d’efficacités(20). Par exemple la pompe efflux
NorA est la premi¢re pompe multirésistante aux antibiotiques identifiés sur
Staphylococcus aureus qui entraine une résistance aux fluoroquinolones

hydrophiles tels que la norfloxacine(21).

La diminution de la perméabilit¢é membranaire : On peut déja affirmer que les
bactéries Gram- sont moins perméables a la plupart des antibiotiques par rapport
aux Gram+ car ils possedent une membrane externe. Ces membranes externes sont
composées de porines qui par une modification de leur expression ou une diminution
de leur expression permettrait chez ces bactéries de rendre la membrane externe plus
imperméable aux antibiotiques et donc de conférer une résistance (22). On retrouve
le cas chez Enterobacter aerogenes qui présente une résistance a I’imipénem en

fonction de la diminution de 1’expression des porines Omp35 et Omp36 (23).

La modification des cibles : Des antibiotiques se fixent sur des protéines cibles chez
les bactéries permettant ainsi soit effet bactériostatique soit un effet bactéricide.

Mais les bactéries se sont adaptées :

- Soit en modifiant le géne qui code pour la protéine cible entrainant une perte
partielle ou totale de la réponse de 1’antibiotique, on retrouve le cas chez
Staphylococcus aureus avec une mutation de la protéine de liaison a la
pénicilline (PLP) en PLP2a qui lui confére une résistance aux béta-
lactamines (24).

- Soit en protégeant la protéine cible. C’est le cas par exemple des
staphylocoques qui par un phénomene de méthylation des cibles ribosomales
des antibiotiques codé¢ par des genes erm (erythromycin ribosome
methylase) entraine une résistance aux macrolides, lincosamides et aux

streptogramines B (25).
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» Les enzymes inactivantes : Les bactéries peuvent produire des enzymes capables
d’induire :

- Une élimination de I’antibiotique, on retrouve parmi les enzymes les plus
connus : les pénicillinases, les béta-lactamase entrainant les bactéries BLSE,
carbapénémase que 1’on retrouve chez Klebsiella pneumoniae formant les
entérobactéries productrices de carbapéneémase (EPC) et entrainant des
résistances aux carbapéneémes (26).

- Une inactivation de I’antibiotique, par ajout d’un groupement chimique. On
retrouve par exemple les enzymes modifiant les aminosides qui sont
regroupés en trois familles, en fonction du groupement chimique qu’ils
modifient, les aminosides phosphotransférases, les nucléotidyltransférases et
les acétyltransferases. Ces enzymes conferent alors une résistance aux

aminosides (27).

Alteration of
!’ membrane

permeability

L
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Figure 3 : Les principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques développés par les bactéries (19).
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2. Les facteurs favorisant et leurs movyens de lutte :

On retrouve aujourd’hui plusieurs facteurs qui ont accéléré cette résistance aux

antibiotiques.

a. Surconsommation :

Le principal moteur de cette résistance est la surutilisation des antibiotiques a travers le
monde. De 2000 a 2015 la consommation mondiale d’antibiotiques a augmenté de 65% passant
de 21,1 a 34,8 milliards de doses définies journalieres (DDJ) cependant elle reste faible pour
les pays les plus développés tels que la France, les Etats-Unis, ou I’Italie. Cette augmentation
importante touche surtout les pays en voie de développement tels que la Turquie, 1’Inde, le

Pakistan (Figure 4)(28).
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Figure 4 : Consommation mondiale d'antibiotiques selon la classification des revenus des pays de 2000 a 2015 (28).

Cette surconsommation est corrélée dans les pays en voie de développement a une
augmentation de 1’accessibilité au soin et a une accentuation de 1’'urbanisation qui amplifie le

risque de transmission de certaines maladies bactériennes (28).

Au contraire, dans les pays développés, ce sont une multitude de facteurs qui vont faire
varier [’usage des antibiotiques comme par exemple la proportion de personnes agées de plus

de 65 ans, le climat, les dépenses en santé, etc...(29).
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Cette augmentation pourrait continuer a croitre selon deux schémas (Figure 5) :

» Soit les pays continuent de consommer les antibiotiques de fagcon constante, donnant
alors une augmentation de 15% d’ici 2030.
» Soit tous les pays continuent d’augmenter leur taux de consommation sur les 15

prochaines années donnant alors une élévation de 202% d’ici 2030.
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Figure 5 : Prédiction de la consommation totale au niveau mondiale d'antibiotiques en 2030 (28).

Le 3°m® schéma, non représentatif, représenterait 1’évolution de la consommation

d’antibiotiques si tous les pays se dirigeaient vers le taux de consommation médiane mondiale.

Cette surconsommation entraine de toute évidence une émergence et une dissémination des

souches bactériennes résistances.
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b. Le mésusage :

La mauvaise utilisation des antibiotiques favorise cette résistance par plusieurs aspects.

Tout d’abord par un manque de connaissances dans 1’utilisation de ces antibiotiques par les
patients, beaucoup de gens ne savent pas par exemple que les antibiotiques sont inefficaces
contre la grippe et d’autres virus dont on peut voir, sur la figure 6(30), que seulement 48% des
gens européens avait la bonne réponse a la question : « les antibiotiques tuent-ils les virus ? ».
Une étude menée en Lituanie indique qu’l personne sur 10 avait des connaissances plutot
bonnes sur I'utilisation des antibiotiques(31). Cette étude se poursuit toutefois en montrant que

1 patient sur 4 utilise ses anciennes boites d’antibiotiques en automédication.

Antibiotics kill viruses (%)
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Figure 6 : Réponse a la question « Les antibiotiques tuent les virus ? » (30).

De plus dans certains pays, [’acces aux antibiotiques sans ordonnance entraine
irrémédiablement une mauvaise pratique de son usage ; c’est le cas aussi lors de demandes
spontanées a son médecin sur ordonnance dont une étude récente révele qu’en Europe, plus de

9 personnes sur 10 ont réussi a obtenir de leur médecin une prescription d’antibiotique (32).

D’autre part, le mésusage peut aussi €tre décrit comme une utilisation non optimale des
antibiotiques comme le mauvais choix de la molécule, du schéma posologique, de la durée de
traitement, de I’intervalle de dose et de la voie d’administration. Une étude dans une unité de

soins intensif a montré que 30 a 60% des antibiotiques prescrits sont inutiles ou inappropriés
(33).
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Pour finir, on peut aussi parler de la non-observance des patients vis-a-vis de leur traitement

antibiotique, qui est due :

+ A un manque d’information appropriée sur le ou les antibiotiques qui leurs sont
prescrits ; on parle ici de la durée de traitement, du schéma posologique, du mode
d’administration ; une étude a montré en 2012 que la prévalence de non-observance
a un traitement antibiotique était plus ¢élevée dans un groupe de personnes ayant

moins d’informations sur les antibiotiques (34).

+ A une volonté de leur part, soit car ils n’ont senti aucun effet de leur traitement, soit
parce qu’ils se sentaient mieux avant la fin de la durée prescrite, soit parce qu’ils

ressentaient des effets indésirables (35).

La réduction du mésusage des antibiotiques passe donc par une intervention
pharmaceutique pour les patients afin de leur expliquer de fagon individualisée le bon usage de
leur traitement antibiotique. Cela veut dire que nous, pharmaciens, devons expliquer au patient
I’utilit¢ de prendre I’antibiotique prescrit, de leur donner les informations sur le schéma
posologique, sur 1’utilit¢ de bien prendre le traitement jusqu’au bout de la durée prescrite,
d’expliquer les éventuels effets indésirables pouvant survenir et comment les limiter afin
d’éviter une non-observance. On expliquera aussi 'utilit¢ de ne jamais pratiquer une

automédication avec des antibiotiques.

L’efficacit¢ d’une intervention pharmaceutique sur l’observance a été démontrée en
utilisant deux groupes de sujets : un groupe contrdle et un groupe ayant regu une intervention
pharmaceutique. Les résultats ont alors donné une observance de 48% dans le groupe controle
contre 67% dans le groupe ayant recu une intervention pharmaceutique. Et comme on le voit

sur la figure 7, elle permet aussi une réduction d’arrét anticip¢ de I’antibiothérapie(36).

Number of participants
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2
1
mE
Condition got Forgot Togooutand  Adverse I did not need
better drink alcohol effects antibiotics

® Intervention 3 Control

Figure 7 : Raisons d'arrét prématuré de la prise d'antibiotique (36).
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Pour amortir la consommation d’antibiotique en automédication, il faut rappeler aux
patients D’importance de rapporter dans sa pharmacie, les restes des précédentes

antibiothérapies non utilisés ou en exces qu’ils peuvent encore avoir chez eux.

I1 est primordial d’améliorer la formation des professionnels de santé et particulierement les
prescripteurs (que ce soient les médecins, dentistes, étudiants et internes en médecine) sur
I’optimisation de la prescription des antibiotiques. Cela nécessite une mise a jour réguliere des
connaissances dans I’utilisation des antibiotiques en suivant les nouvelles recommandations et

I’évolution de la résistance aux antibiotiques des bactéries les plus présentes sur notre territoire.

Par exemple, I’'usage des antibiotiques dans les angines, sachant que dans plus de 80% des
cas elles sont d’origines virales, est un probléme majeur qui peut étre compensé par un test
rapide d’orientation au diagnostic (TROD) réalisable en pharmacie et pouvant étre prescrit par
un médecin qui permet aprés usage d’un arbre décisionnel (Figure 8)(37) et un test de Mac
Isaac (Figure 9)(37) de rendre un résultat en moins de 5 minutes et de nous dire si I’angine est
due a un streptocoque du groupe A donc bactérienne, ou virale. Ceci permettrait une diminution
significative d’un mésusage en antibiotiques sur une pathologie essentiellement d’origine

virale.
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Figure 8 : Arbre décisionnel au TROD angine (37).

TESTDEMACISAAC

Critéres Point
Température >38°C 1
Absence de toux 1
Adénopathies cervicales antérieures douloureuses* 1
Augmentation du volume ou exsudat amygdalien 1
Age:de15a44 ans/245ans 0/-1

* Sous le menton, sous I'angle de la machoire et sur les cotés du cou. Le patient peut s’autopalper et indiquer
siles ganglions sont gonflés et douloureux.

Figure 9 : Test de Mac Isaac (37).
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c. L’usage animalier :

Comme pour ’'Homme, les animaux peuvent présenter des maladies qu’il est nécessaire
d’anticiper ou de traiter. Plus ces maladies infectieuses seront contrdlées, plus le rendement
d’un élevage sera élevé, que ce soit par exemple dans la production de lait ou de viande tant sur
le plan de la quantité que sur la qualité. En effet, seuls les animaux dépourvus de maladies
pourront étre envoy¢s dans les abattoirs afin d’éviter tout risque sanitaire pour le consommateur.
Dans ce contexte, 1’'usage d’antibiotique joue également un role sur la qualité¢ de vie des

animaux.

Dans les ¢levages d’animaux, le traitement des maladies infectieuses par les antibiotiques,

peut se faire selon trois protocoles d’administration :

* Le traitement curatif: Les antibiotiques sont utilisés pour soigner les animaux

présentant des symptdmes d’une maladie infectieuse.

* Le traitement prophylactique : Les antibiotiques sont utilisés chez des animaux ne
présentant aucun symptdme clinique mais qui sont exposés a un facteur de risque

¢levé d’infection permettant d’éviter qu’ils ne deviennent alors malades.

* Le traitement métaphylactique : Les antibiotiques sont utilisés si une infection tres
contagieuse se déclare au sein d’un élevage, et que plusieurs éléments concordent
vers une bactérie. Alors I’ensemble de 1’¢élevage est traité en considérant aussi bien
les animaux malades que les animaux sains afin d’augmenter I’efficacité du résultat
de I’antibiotique. Cette méthode est utilisée lorsque 10 a 15% des animaux de

I’¢levage est touché (38).

Un quatriéme protocole était utilisé dans ’¢levage des animaux avant d’étre interdit dans
I’Union Européenne en 2006. Il s’agit du traitement zootechnique qui consistait a utiliser les
antibiotiques comme additifs alimentaires afin d’augmenter la croissance des animaux. Les
antibiotiques, dans ce protocole, étaient utilisés a des concentrations plus faibles que lors d’un
traitement curatif, ce qui entrainait par ce fait une augmentation de la sélection de bactéries

résistantes (39).
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Le risque est donc que les résidus d’antibiotiques se transmettent de 1’animal & I’homme ce
qui est le cas d’une part, par la voie alimentaire via la viande, le lait ou les ceufs et d’autre part
par voie fécale, lorsque les matieres fécales des animaux traités par antibiotiques sont utilisées

comme engrais naturels (40).

On peut remarquer que I’évolution de 1’usage des antibiotiques chez les animaux est en
baisse en Europe depuis 2010 (Figure 10) mais reste trés importante dans trois pays qui sont la
Chypre, I’Italie et ’Espagne (41).

mg/PCuy

2
g
g
g
g
g
g
§
g

Austnia
Beiglum
Bulgaria

Craatia

Cyprus
Crachia

Denmark

Estonia

Finland

France

Germany

Greecs
Hungary

Iceland

Trelard

Italy

Latvia
Lithuania
Luxembourg
Malta
Netherfands
Norway
Foland
Portugal
Romania
Slovakia
Slovenia
Spam
Sweden
Switzerlard
Unite¢ Kingdom

|
|
U

e

r"'l“' I'l

1

= 2010 » 2011 2012 » 2013 » 2014 = 2015 = 2016 » 2017 = 2018
Figure 10 : Utilisation des antibiotiques en Europe de 2010 a 2018 en mg/PCU (41).
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Pour réduire cette utilisation d’antibiotique chez les animaux, plusieurs méthodes ont été

mises en place :

Tout d’abord, en améliorant les bonnes pratiques d’utilisation des antibiotiques chez les
animaux, en suivant des protocoles et des recommandations sur le bon usage des antibiotiques.
Ceci passe donc par une formation adaptée et continue des vétérinaires et la sensibilisation a la
résistance aux antibiotiques, mais aussi a une éducation des éleveurs pour éviter la surutilisation

sans avis d’un vétérinaire.

En développant des alternatives thérapeutiques comme la mise en place de mesures
d’hygienes au sein des élevages, de I'usage de la vaccination en prévention ou de 1’usage de

test rapide d’orientation au diagnostic.

Sur la fixation de limites maximales de résidus (LMR) sur les aliments issus des animaux
qui sont fixées par la Commission Européenne, basées sur un avis scientifique rendu par
I’ Agence Européenne du médicament (42). Ces limites maximales ont donc pour but de garantir
une limite d’utilisation des antibiotiques sur les animaux d’élevages mais aussi de garantir une

sécurité pour les consommateurs.

45



d. L’hygiéne :

Le niveau d’hygiéne dans une population est un facteur pouvant influencer la résistance aux

antibiotiques (main, eaux propres, ...).

Une étude menée dans une communauté au Guatemala a permis de mettre en évidence que
plus le niveau d’hygiéne était bas, plus la résistance aux antibiotiques était élevée mais aussi de
se rendre compte que la différence était plutét minime entre les personnes qui utilisent des
antibiotiques et celles n’en utilisant pas pour un méme niveau d’hygiene (Figure 11). Pour
chaque amélioration du niveau d’hygiene, la diminution de la probabilité de trouver une souche

résistante était de 30 a 50% (43).
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Figure 11 : Relation entre le niveau d'hygiéene et la résistance aux antibiotiques (43).

Il est donc certain qu’une meilleure hygiene permettrait de réduire dans un premier temps
la transmission de souches bactériennes résistances. Une solution simple reste le lavage régulier

des mains.
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C. Actions et état des lieux en France :

1. Plans nationaux de lutte :

Jusqu’au début des années 2000, la France était le pays européen qui consommait le plus
d’antibiotiques. Cette consommation a engendré 1’apparition de nombreuses bactéries
résistantes. Pour lutter contre cela, La France se lance dans la mise en place de plans nationaux

pour permettre un meilleur contrdle de 1’usage des antibiotiques.

Pour cela la communauté européenne a adopté, le 15 novembre 2001, la recommandation
2002/77/CE du conseil relatif a I’utilisation prudente des agents antimicrobiens en médecine

humaine. Ce texte repose sur 4 grands axes (44) :

e Veiller a I'existence et a la mise en ceuvre de stratégies spécifiques visant a
I’utilisation prudente des agents antimicrobiens

e Mettre en place rapidement, un mécanisme intersectoriel approprié¢ pour la mise en
ceuvre coordonnée des stratégies visées, ainsi qu'aux fins de I'échange
d'informations et de la coordination avec la Commission et les autres Etats membres.

e De coopérer avec la Commission et les autres Etats membres.

e De faire rapport a la Commission sur la mise en ceuvre de la présente
recommandation et d’agir de manicre appropriée dans le cadre des programmes

d’action dans le domaine de la santé publique.

A la suite de cela, la France met en place le premier Plan d’ Action Pluriannuel (2002-2005),

en date du 20 novembre 2001 reposant sur 7 axes (44) :

e Améliorer I’information.

e Diffuser des outils pour aider les professionnels.

e Améliorer le bon usage des antibiotiques a 1’hopital.

e Améliorer les échanges d’information entre la ville et [’hopital.

e Améliorer la formation.

e Améliorer la surveillance conjointe de la consommation des antibiotiques et de la
résistance aux antibiotiques.

e Améliorer la coordination nationale des actions.

47



Cependant, toutes les actions publiées par ce premier plan de lutte contre 1’antibiorésistance

n’ont pu étre menées, principalement dans le domaine de la formation et de I’information des

professionnels de santé sur le bon usage des antibiotiques (44).

Pour y remédier, on aura la mise en place du deuxieme Plan d’action Pluriannuel (2007-

2010) par la création d’un comité national de suivi du plan pour préserver I’efficacité des

antibiotiques, reposant lui aussi sur 7 axes (45) :

Qualités des pratiques médicales

Actions vers le grand public et les professionnels de la petite enfance

Intégration de la politique antibiotique dans une gestion plus globale du risque
infectieux.

Spécificités de 'utilisation des antibiotiques dans les établissements de santé

Mise en place du systeme d’information du Plan pour préserver I’efficacité des
antibiotiques

Communication et valorisation des actions et des résultats obtenus pour préserver
I’efficacité des antibiotiques

Recherche

L’ensemble de ces deux plans a permis depuis 2002 jusqu’a 2010, une diminution de la
consommation d’antibiotiques en ville de 11,88% passant de 32,0 DDJ/1000H/J a 28,2
DDJ/1000H/J et une diminution a 1’hopital de 18,51% passant de 2,7 DDJ/1000H/J a 2,2

DDJ/1000H/J montrant un impact positif de la mise en place de ces plans nationaux (Figure

12)(46).
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Figure 12 : Evaluation de la consommation d'antibiotique en France en ville et & I'hépital entre 2000 et 2011 (46).
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Fort de ces résultats, malgré une consommation encore excessive en France, la mise en
place d’un troisi¢me plan national d’alerte sur les antibiotiques sur la période allant de 2011 a
2016 fut adoptée afin de permettre une plus juste utilisation des antibiotiques en ville et a

I’hopital. Elle repose sur trois grands axes :

o Améliorer I’efficacité de la prise en charge des patients
e Préserver I’efficacité des antibiotiques

e Promouvoir la recherche

Ce plan fait intervenir de nouveaux acteurs, les Agences Régionales de Santé, permettant
une meilleure proximité des moyens en matiere d’expertise, d’épidémiologie, de

communication et de formation.

Ce plan avait pour but principal une baisse des prescriptions d’antibiotiques pour se
rapprocher de la moyenne européenne. L’objectif fixé était une baisse de 25% sur la durée du
plan, mais comme on peut le constater (Figure 13), la consommation n’a pas diminué sur la
période mais pire elle a augmenté passant de 28,7 DDJ/1000H/J a 30,3 DDJ/1000H/J soit une
augmentation de 5,6% (47).
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Figure 13 : Evolution de la consommation d'antibiotique en France en ville entre 2000 et 2016 (47).
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En paralléle de ce 3™ plan, le ministére en charge de 1’agriculture décide d’établir lui aussi
un plan national pluriannuel pour réduire I’antibiorésistance due a 1’utilisation importante des

antibiotiques dans la santé animale.

Ce plan sera lancé le 18 novembre 2011, nommé EcoAntibio (2012-2016) dont ses objectifs
principaux seront d’une part une réduction de 25% sur 5 ans de I’exposition des animaux aux
antibiotiques et d’autre part de prémunir de manic¢re durable 1’arsenal thérapeutique que

constituent les antibiotiques.

Il fera intervenir beaucoup d’acteurs: les éleveurs, les vétérinaires, les pharmaciens,

I’industrie pharmaceutique, le public propriétaire d’animaux mais aussi le ministere.
Et sera constitué de 5 grands axes :

e Promouvoir les bonnes pratiques et sensibiliser les acteurs

e Développer des alternatives évitant les recours aux antibiotiques

e Renforcer ’encadrement des pratiques et des régles de prescription commerciales

e Améliorer le dispositif de suivi de la consommation des antibiotiques et de
I’antibiorésistance

e Promouvoir la méme approche a I’échelon européen et international

L’Ecoantibio sera une réussite avec au bout de 5 ans, en 2016, une diminution de 36,5% de
I’exposition des antibiotiques sur les animaux. On observera en prime une tres forte diminution
des antibiotiques critiques, avec une baisse de 1’exposition des animaux aux céphalosporines
de 3°me et 4°m générations de 81,3% et aux fluoroquinolones de 74,9% entre 2013 et 2016
(48)(49).
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C’est au vu de ces résultats qu’a lieu, le 17 novembre 2016, la premiére réunion du comité
interministériel pour la santé (CIS), qui aura pour but de redéfinir 5 grands axes formés de 13
mesures symboliques visant a ralentir ’évolution de la résistance aux antibiotiques et a

s’inscrire dans une démarche d’une seule santé « One Health » (Figure 14)(50)(51):

Interface animaux-environnement
-humains

~ Médicaments et Sécurité de I’alimentation
interventions communs et des systémes

agroalimentaires

Figure 14 : Approche du concept une seule santé : "One Health" (50)
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e Sensibilisation et communication aupres du grand public et des professionnels de

santé

Ce premier axe aura pour but, la prise de conscience d’une responsabilité collective et d’une
modification de 1’'usage des antibiotiques chez les professionnels de santé et dans le reste de la
population. Mais aussi de permettre une meilleure connaissance des antibiotiques afin de mieux

maitriser I’antibiorésistance.
e Formation des professionnels de santé et bon usage des antibiotiques

Cet axe aura pour role de controler la consommation d’antibiotiques dans les différents
secteurs, que ce soit en santé humaine ou animale, en apportant des outils adaptés pour
permettre une prescription plus pertinente et plus efficace des antibiotiques par les différents

acteurs de la santé.
e Recherche et innovation en matiére de maitrise de I’antibiorésistance

Permettre 1’accés et la mise a disposition de nouveaux outils de maitrise de
I’antibiorésistance, de faciliter les échanges entre les différentes entreprises et améliorer la

coordination de la recherche.
e Mesurer et surveiller I’antibiorésistance

La France possede un systéme de surveillance de I’antibiorésistance et de la consommation
des antibiotiques que ce soit en sant¢ humaine ou en santé animale. Le but est donc de
consolider I’efficacité de cette surveillance et d’améliorer la transmission des données émise

par le systeme.
e Gouvernance et politique intersectorielles de maitrise de 1’antibiorésistance

Ce dernier axe permettra de garantir une cohérence de la politique de maitrise de

I’antibiorésistance aux niveaux national et européen.
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De cette démarche « One Health » découlent 3 plans d’action :

Premiérement, dans le secteur de la sant¢ humaine, on retrouve le programme national
d’actions de prévention des infections associées aux soins (PROPIAS) qui fait suite au 3°™ plan
national pluriannuel de lutte contre 1’antibiorésistance, avec son axe 2, s’intitulant : Renforcer
la prévention et la maitrise de 1’antibiorésistance dans 1’ensemble des secteurs de ’offre de

soins(52).

Ce plan aura pour objectif de rendre le patient et le public co-acteurs de la maitrise de
’antibiorésistance, d’améliorer le niveau d’application des « précautions standard » afin
d’améliorer son observance dans tous les secteurs médicaux, de prioriser la maitrise des EBLSE
(Entérobactérie productrice de béta-lactamase a spectre étendu), BMR (Bactérie
MultiRésistante) et BHRe (Bactérie Hautement Résistante émergente) et enfin de contrdler

I’impact des antibiotiques sur la résistance bactériennes(52).

Deuxi¢mement, dans le secteur de la médecine vétérinaire, on retrouve le plan pluriannuel
Ecoantibio 2 faisant suite au premier et s’étalant sur la période 2017-2021. Ce deuxiéme plan

sera composé¢ de 4 grands axes (53):

e Développer les mesures de prévention des maladies infectieuses et faciliter le
recours aux traitements alternatifs.

e Communiquer et former sur les enjeux de lutte contre 1’antibiorésistance, sur la
prescription raisonnée des antibiotiques et sur les autres moyens de maitrise des
maladies infectieuses.

e Mettre a disposition des outils d’évaluation et de suivi du recours aux antibiotiques,
ainsi que des outils pour leur prescription et administration responsables.

e S’assurer de la bonne application des régles de bon usage au niveau national et

favoriser leur adoption aux niveaux européen et international.
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Ces deux plans Ecoantibio ont permis en moins de dix ans de réduire de 45,4% I’exposition

des animaux aux antibiotiques en France entre 2011 et 2020 (Figure 15) (54).
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Figure 15 : Evolution de I'exposition des animaux aux antibiotiques de 1999 & 2020 en France (en ALEA) (54).

Troisiémement, le Plan National Santé Environnement dont la 4™ édition, de 2021-2025,

prévoit une nouvelle feuille de route ministérielle sur D’antibiorésistance en voulant

intégrer (55):

Renforcer le volet environnemental dans la lutte contre 1’antibiorésistance
Développer des indicateurs de surveillance environnementale et soutenir les travaux
nécessaires a la priorisation des molécules a surveiller

Valoriser les résultats des projets de [’Anses sur [’antibiorésistance
environnementale

Financer la recherche multidisciplinaire sur I’antibiorésistance environnementale
Dépister et réduire les intrants biocides interdits dans les milieux récepteurs
Ajouter I’antibiorésistance dans ses trois dimensions comme priorité nationale du
Service sanitaire des étudiants en santé

Mettre en ceuvre une campagne de communication intersectorielle avec des
messages communs aux professionnels de la santé humaine, animale et de
I’environnement : « One Health »

Porter ce sujet de I’antibiorésistance environnementale au niveau européen dans les

différentes stratégies européennes en matiere de santé et d’environnement
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2. Consommation d’antibiotique en France :

a. En Ville :

La consommation d’antibiotique totale est évaluée a 22,2 DDJ pour 1000 habitants et par
jour en 2019 comparé a une consommation de 23,3 DDJ/1000hab/J soit une diminution de
4,72% en I’espace de dix ans. Cette consommation d’antibiotique varie selon la classe d’age,

on remarque une augmentation de la consommation proportionnellement a 1’dge (Figure
16)(56).

35

30

25

24,0 s 24,0 738
233 23,4 231 3 23,0
A 228 222
19,8 19,7 205 19,8
20 185 183 85 183
17.0 17,6
: 166 167 162
154 15.8 15,4 149 '
15 141 14,4 ’
13,2
12,8 123
10
5
0
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Tous ages moins de 5 ans «5-14 ans 65-74 ans ~— 75-84 ans — 85 ans et +

Figure 16 : Consommation d'antibiotiques (DDJ) en ville des différentes classes d'dge de 2009 a 2019 en France (56).

En termes de prescription le nombre était, en 2019, de 2,31 prescriptions pour 1000
habitants et par jour contre 2,82 prescriptions pour 1000 habitants et par jour soit une diminution
de 18,09% sur dix ans. La famille d’antibiotique la plus prescrite reste les béta-lactamines avec

53,2% des prescriptions, suivi des macrolides avec 14,3% des prescriptions(56).
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b. En EHPAD :

Le premier rapport sur la consommation d’antibiotiques dans les établissements

d’hébergement pour personnes agées dépendantes est sorti en février 2021 sur les données de

2018 et 2019. Nous avons alors une consommation de 37,2 DDJ pour 1000 journées

d’hébergement en 2019 contre 38,1 DDJ/1000JHeb soit une diminution de 2,36% sur une

année.

On remarque que la consommation fluctue en fonction de si "EHPAD est, rattaché ou non,

a un établissement de santé, lorsque c’est le cas la consommation est alors plus élevé(57).

On a pu établir aussi les dix antibiotiques les plus utilisées en EHPAD (Figure 17) avec sans

grande surprise I’ Amoxicilline et I’ Augmentin qui sont prescrits pour 61,2% des antibiotiques.

Antibiotiques DDJ/ 1000 JHeb
Amoxicilline — acide clavulanique 12,6
Amoxicilline 10,2
Ceftriaxone 2,3
Pristinamycine 15
Cotrimoxazole 11
Ofloxacine 1,1
Céfixime 11
Doxycycline 1,0
Nitrofurantoine 0,7
Lévofloxacine 0,7

Part de la consommation totale (%)

34,0
21,7
6,2
42
31
3,0
28
28
20
18

Figure 17 : Les dix antibiotiques les plus utilisés en EHPAD en 2019.Mission SPARE (57).
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¢. En Etablissement de Santé :

Les dernieres données de 2019, sorti en novembre 2020, font état d’une consommation en
¢tablissement de santé, tous secteurs d’activités, de 285 DDJ pour 1000 journées

d’hospitalisations (Figure 16). Ce résultat montre une diminution de 7,77% par rapport a 2012
avec 309 DDJ/1000JH(58).

Année 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Nombre d'établissements 1411 1488 1484 1447 1470 1622 1630 1734
Pourcentage de lits de court séjour 56,5 56,8 57,7 57,4 57,4 57,3 54,9 55,0
Consommation globale (DDJ / 1000 JH) 309 3N 309 315 303 295 288 285
Evolution par rapport a l'année précédente (%) - 40,8 -0,7 +1,8 -3,6 -2,8 -2,3 -1,3

Figure 18 : Evolution de la consommation d'antibiotiques en établissement de santé en France de 2012 ¢ 2019 (58).

On peut remarquer que la consommation, en 2019, varie en fonction du secteur d’activité
avec en téte, les maladies infectieuses, qui établissent une consommation de 1432 DDJ/1000JH,
bien supérieure au second secteur qui est la réanimation avec 1132 DDJ/1000JH et le troisiéme

qui est I’hématologie avec 454 DDJ/1000JH.

Pour ce qui concerne des antibiotiques les plus utilisées en établissement de santé, on
retrouve comme en ville et en EHPAD, I’ Augmentin, qui représente un quart des antibiotiques
employés mais dont leur utilisation a baissé depuis 2012 de 16,9% (figure 19). Celui qui a le
plus augmenté, dans les plus couramment utilisés, sont les céphalosporines de 3™ génération

avec une hausse de 10,7% suivi de I’amoxicilline seul avec 8,7%(58).

Amoxicilline 3,0 (+8,7%)
Amoxicilline-ac.clavulanique (-16,9%) -14,6
Céphalosporines de 3™ génération 3,3 (+10,7%)
Carbapénémes 0,4 (+9,5%)
Fluoroquinolones (-34,9%) -15,5
f T T T T ]
-20,0 -15,0 -10,0 -5,0 0,0 5,0

Figure 19 : Evolution de la consommation des antibiotiques les plus utilisés en ES entre 2012 et 2019
en DDJ/1000JH (et en % d'évolution) (58).
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3. Résistance des bactéries en France :

Pour évaluer I’état de la résistance aux antibiotiques en France, on va regarder I’évolution
de 3 des 6 bactéries a priorité absolue selon ’OMS. Les données qui suivent seront pour le
secteur de la ville, des EHPAD, et les ES obtenues par REPIAS/Mission Primo grace a I’e-outil
Medqualville (59), aux rapports de surveillance de santé publique France, sorti en mai 2021
pour la ville et en novembre 2020 pour les ES, sur I’année 2019 (58)(60) et a I’e-outil GEODES
(61).

a. Escherichia coli :

En ville, on remarque (Figure 20) que le pourcentage de souche résistante d Escherichia
coli est en légeére baisse pour les Céphalosporines de 3™ génération passant de 3,4% des
souches en 2017 a 3,0% en 2021.En revanche on remarque une belle diminution du nombre de
souches résistantes aux Fluoroquinolones passant de 16,4% a 12,4% sur la méme période. La
seule augmentation est pour I’Augmentin avec une hausse des souches résistantes de 7,2% a

16,4% soit plus du double en I’espace de 4 années.
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Figure 20 : Evolution du pourcentage de souche résistante d'Escherichia coli sur la période 2017-2021 (59).

On observe (Figure 21) que le nombre de souches d’Escherichia coli productrice de béta-
lactamase a spectre étendu (BLSE), issu de prélévements urinaires, s’est légerement réduit

passant de 3,7% des souches en 2015 a 3,0% en 2019.
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Figure 21 : Pourcentage d'Escherichia coli BLSE issu de prélévement urinaire dans le secteur de ville entre 2015 et 2019 (61).

En EHPAD, on retrouve une situation similaire a la ville au niveau de I’évolution de la
résistance d’Escherichia coli aux différents antibiotiques cité, en revanche les taux sont plus
¢levés lié au fait que les résidents des EHPAD sont des personnes agées. On retrouve par
exemple, un taux de 20,8% de résistance aux fluoroquinolones, des souches isolées sur les

différents prélevements en 2021 (59).

On obtient aussi un pourcentage d’Escherichia coli BLSE plus important qu’en ville avec

8,7% des souches en 2019 (61).

En établissement de santé, le pourcentage d’Escherichia coli BLSE est de 6,7% en 2019
(Figure 22) représentant une incidence de 0,25 pour 1000 JH soit une diminution de 39% depuis

2016 avec une incidence de 0,41 pour 1000 JH(58).
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Figure 22 : Taux d'incidence des prélévements positifs a Escherichia coli BLSE en ES de 2015 a 2019 (61).
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b. Staphylococcus aureus :

En ville, on observe une tendance a la diminution pour le Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline (SARM) observé par une résistance a 1’oxacilline. En 2021, sur I’ensemble des

prélevements effectué, on a retrouvé 11% de SARM contre 12,3% en 2017 (Figure 23)(59).

15
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Oxacilline
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Résistance (%R)
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Figure 23 : Evolution de SARM issu de tous types de prélévements entre 2017 et 2021 (59).

Ce résultat varie surtout selon la catégorie d’age des patients, de 0 a 14 ans la proportion de

SARM est de seulement 4,4% en 2021 contre 17,1% pour les plus de 65 ans.

En EHPAD, les chiffres montrent une présence plus élevée de SARM avec 42% de
résistance a I’oxacilline, mais on remarque aussi une résistance qui ne baisse pas pour les

Staphylococcus aureus envers les fluoroquinolones avec 53% en 2021 contre 52,9% en
2017(Figure 24).
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Figure 24 : Evolution de la résistance de Staphylococcus aureus sur plusieurs antibiotiques entre 2017 et 2021 (59).
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En établissement de santé, on peut apercevoir (Figure 25), via les données issues des BMR-
RAISIN de 2011a 2018 (62)(63)(64)(65)(66)(67)(68)(69) et de mission SPARE de 2019(58),
que le taux de SARM a fortement chuté en I’espace de 10 ans, passant de 21,4% de I’ensemble

des Staphylococcus aureus issue des différents prélevements en 2011 a 14,9% en 2019.
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16,00%
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Figure 25 : Evolution du % de SARM sur I'ensemble des Staphylococcus aureus en ES de 2011 &
2019 (BMR-RAISIN, Mission SPARE)

c¢. Klebsiella pneumoniae :

En ville, on observe entre 2018 et 2019, une légeére augmentation des résistances de
Klebsiella pneumoniae sur I’ensemble des antibiotiques, avec les Céphalosporines de 3¢m¢
génération, passant de 7,7% a 8,0% des prélevements, pareil pour les fluoroquinolones passant
de 10,8% a 11,0%. Le taux de souches productrices de BLSE est lui aussi en lIégere hausse avec
7,7% des souches issus de I’ensemble des prélevements en 2019 contre 7,2% en 2018 (Figure

26).

En EHPAD, on observe une tendance inverse avec une diminution de la résistance aux
céphalosporines de 3°™ génération passant de 22,2% sur le total des prélévements en 2018 a
17,0% en 2019. De méme pour les fluoroquinolones, de 25,5% a 20,2%. La production de
souche BLSE est elle aussi en baisse passant de 19,8% des souches a 15,7% (Figure 26).
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Figure 26 : Evolution de la production de souche BLSE de Klebsiella pneumoniae de 2018 ¢ 2019
en ville et en EHPAD (BMR-RAISIN, Mission SPARE).

En établissement de santé, on peut observer une augmentation significative du pourcentage
de souche BLSE parmi I’ensemble des souches de Klebsiella pneumoniae depuis 2002 (Figure

27) passant du simple au double en I’espace de 15 ans avant de pouvoir noter une diminution

entre 2017 et 2019.
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Figure 27 : Evolution du pourcentage de souche BLSE au sein de Klebsiella pneumoniae entre 2002 et 2019 (BMR-RAISIN,
Mission SPARE).

En ce qui concerne I’incidence des souches BLSE de Klebsiella pneumoniae elle suit le
méme schéma, passant d’une densité d’incidence globale de 0,02 en 2002 a 0,17 en 2019 pour

1000 jours d’hospitalisations (58)(68)(69).
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II. Le role de la vaccination dans la résistance aux antibiotiques :

A. Rappel Historique de la vaccination :

1. La variole au XVIII siécle :

La variole est une maladie infectieuse d’origine virale ayant engendré depuis plusieurs
siecles de grande épidémie dans le monde. Afin de contrer cela, plusieurs médecins ont essayé
de trouver un moyen de protéger les personnes contre ce virus, c’est alors qu’a la fin du 18e
siecle, un médecin de campagne anglais, Edward Jenner, fit une découverte : les personnes en
contact avec les vaches pouvaient contracter la variole des vaches et les immunisés contre la
variole. Fort de cette découverte, il a décidé d’inoculer a un enfant le « pus » d’une personne
qui a contracté la variole de la vache puis lui a inoculé la variole et a remarqué que I’enfant fut

asymptomatique et immunisé contre la variole. Ce fut donc la premiére vaccination (70).

2. Larage au XIX siécle :

Le virus de la rage est un virus zoonotique qui provoque une maladie infectieuse provoquant
de nos jours encore 50 000 déces par an. C’est Louis Pasteur qui en 1885 effectua des
recherches sur le germe responsable de la maladie a partir de cerveaux de lapin morts de la rage,
il parvient a isoler, purifier et inactiver la souche de 1’agent contagieux permettant de créer le
premier vaccin vivant atténué contre la rage. Il testa alors son vaccin le 6 juillet 1885 sur un

enfant de 9 ans dont le résultat fut un succes (71)(72).

3. La tuberculose :

La tuberculose est une maladie infectieuse engendrée par une bactérie : Mycobacterium
tuberculosis encore appelé Bacille de Koch. Cette maladie fait encore de nos jours pas moins
de 1,5 millions de mort. C’est dans le début des années 1900 qu’Albert Calmette et Camille
Guérin ont débuté les recherches sur un éventuel vaccin vivant atténué, et en 1921, Albert
Calmette décida d’injecter, chez un nourrisson, par voie orale, une dose du vaccin nommé BCG
(Bacille de Calmette-Guérin) (73). La vaccination par voie orale fut remplacée par la voie
parentérale qui induit une réaction immunitaire plus importante et durable. Pour finir la

vaccination fut obligatoire pour tous dans les années 1950
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4. Les vaccins a base d’anatoxine :

La diphtérie est une maladie infectieuse toxinogene a déclaration obligatoire auprés de
I’ARS due a une bactérie Cynobacterium diphteriae. Cette bactérie fut découverte et isolée en
1884 par T. Klebs et F. Loffler donnant alors le nom de Bacille Loffler-Klebs. Mais c’est en

1888 qu’Emile Roux et Alexandre Yersin isolérent la toxine responsable de la diphtérie (74).

Le tétanos est une maladie toxi-infectieuse a déclaration obligatoire, provoqué par
Clostridium tetani. Cette bactérie fut découverte par Arthur Nicolaier en 1884 donnant le nom

de bacille de Nicolaier. Et six ans plus tard en 1890, Knud Faber parvint a isoler la toxine

Il a fallu attendre 1923, pour voir Gaston Ramon, transformer la toxine diphtérique en une
anatoxine diphtérique produite par le formol et inactivée par la chaleur pour conduire a une
immunité, ce fut le premier vaccin a base d’anatoxine. L’année suivante il réalisa la méme

chose pour la toxine tétanique (75) (76).

5. La poliomyélite :

La poliomy¢lite est une maladie paralytique aigu€¢ pouvant étre causée par 3 sérotypes de
poliovirus, un entérovirus de la famille des Picornaviridae. C’est en 1940 que le médecin Jakob

Heine définit la poliomy¢lite comme une paralysie rachidienne infantile(77).

Le premier vaccin vivant inactivé antipoliomyélitique (IPV) fut I’ceuvre de Jonas Salk en
1954 qui contenait les 3 sérotypes inactivé du poliovirus : Mahoney (type 1), MEF-I (type 2) et
Saukett (type 3). Puis un deuxiéme vaccin est apparu, un vaccin vivant atténué oral (OPV), mis
au point par Albert Sabin en 1957 et contenant aussi les 3 sérotypes mais atténué : Mahoney

(type 1), P712 (type 2) et Léon (type 3) (78).

La campagne de vaccination démarra en France en 1957 pour le vaccin de Salk et en 1962

pour le vaccin vivant atténué de Sabin et fut obligatoire dés 1964 (79).
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6. Rougeole Oreillons Rubéole :

La rougeole est une infection virale de la famille des Paramyxoviridae qui touche
principalement les enfants et jeunes adultes. Le virus fut isolé et cultivé grace aux travaux de
Samuel Katz permettant ainsi en 1963 de sortir un vaccin vivant atténué sous 1’appellation

Rubeovax par le laboratoire Merck (80).

Les Oreillons sont une maladie virale causés par le Myxovirus parotidis de la famille des
Paramyxoviridae. En 1945 K. Habel réussit a cultiver ce virus sur des ceufs de poule

embryonnés permettant de sortir en 1966 un premier vaccin vivant atténué.

La rubéole est une maladie virale, touchant essentiellement les enfants mais peut également
survenir chez les femmes enceintes infectées en début de grossesse, causée par le Rubella virus
de la famille des Togaviridae. En 1969, Stanley A. Plotkin sort le premier vaccin vivant atténué

dirigé contre la rubéole.

7. Méningite :

La méningite est une inflammation des méninges pouvant étre provoquée par des infections
virales souvent bénignes, ou bactériennes pouvant étre plus graves. On retrouve principalement

trois bactéries provoquant des méningites aigues :

* Neisseria meningitidis ou méningocoque est la bactérie qui constitue la majeure
partie des méningites aigues. Les premiers vaccins polyosidiques ciblant les
sérogroupes A et C ont vu le jour en 1969 par Gotschlich pour ensuite voire en 1978
un vaccin polysaccharidique quadrivalent A, C, Y et W-135. Ces vaccins
n’induisaient cependant pas une mémoire immunitaire sur le long terme. Pour y

remédier sort en 1999 au Royaume-Uni un vaccin conjugué ciblant le sérogroupe C

(81).

» Streptococcus pneumoniae ou Pneumocoque qui est aussi I’agent causal majeur des
pneumonies. C’est, Robert Austrian, qui aprés de nombreux essais cliniques
permettant de démontrer I’innocuité et 1’efficacité des vaccins dirigé contre le
pneumocoque, introduit en 1977, par le biais de Merck, un vaccin composé de 14

sérotypes puis en 1983 composé de 23 sérotypes (82).
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*  Haemophilus influenza de type B peut provoquer de nombreuses maladies dont
principalement méningite et pneumonie. Un premier vaccin polysaccharidique
apparait aux Etats-Unis en 1985, par John B. Robbins, mais qui remarque une faible
efficacité chez les nourrissons due a leurs systémes immunitaires immatures, pour y
remédier il décide de coupler le polysaccharide a une protéine porteuse pour
permettre une reconnaissance plus aisée du systéme immature des nourrissons,

donnant ainsi un vaccin conjugué en 1987 (83).

8. Hépatites :

L’hépatite est une inflammation du foie causée en grande partie par des virus dont deux

d’entre eux ont aujourd’hui un vaccin :

* Virus de I’hépatite B de la famille des Hepadnaviridae qui est a 1’origine d’hépatite
aigue mais aussi chronique. En 1965, on découvre un antigeéne spécifique au VHB
nomm¢ de deux fagons différentes pourtant identique. D’une part, Harvey Alter le
nomme, antigene Australien, découvert chez un aborigeéne australien, et d’autre part,
Alfred Prince le nomme antigéne SH qui provoque I’Hépatique Sérique (Serum
Hepatic). Cet antigéne a permis les premiéres élaborations de vaccins contre le VHB
mais sans grand succes. En 1970, David Dane, découvre grace a un microscope
¢lectronique immunitaire ’antigéne de surface du VHB (HBsAg) qui permet la
réalisation, en 1976, par Philippe Maupas a I’Institut Pasteur a Paris, d’un nouveau

vaccin HBsAg a partir de plasma qui montra une trés bonne efficacité (84).

* Virus de I’hépatite A de la famille des Picornaviridae qui donne lieu a des hépatites
aigues. En 1979, grace aux travaux de Philip Provost et Maurice Hilleman(85),
permettant une culture sur cellule du VHA, vient d’abord un vaccin vivant atténué

puis en 1992 un vaccin purifié et inactivé montrant une trés bonne efficacité (86).
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B. Eléments de contextes :

1. Définition :

La vaccination est un moyen simple, sir et efficace de nous protéger de certaines maladies
dangereuses, avant d’étre en contact avec ces affections. Elle utilise les défenses naturelles de
I’organisme afin de créer une résistance a des infections déterminées et de renforcer notre
systéeme immunitaire. Les vaccins stimulent notre systéme immunitaire afin de produire des

anticorps, de facon identique a une exposition a la maladie.

Les vaccins diminuent le risque d’infection en agissant sur les défenses naturelles de notre

organisme pour garantir une protection. Le systéme immunitaire réagit aux vaccins en :

* Reconnaissant le germe invasif que ce soit une bactérie ou un virus par exemple
* Produisant des anticorps qui sont des protéines produites par le systéme immunitaire
pour rivaliser contre une pathologie.

* Formant une immunité mémoire pour combattre la méme pathologie a 1’avenir.
Le développement d’un vaccin dure plusieurs années et comporte plusieurs phases successives :

* La phase préclinique qui permet de choisir la voie d’administration et la voie
d’injection puis on fait les premiers essais sur des rongeurs, singes afin de
sélectionner les meilleurs candidats.

* La phase I clinique permet d’observer sur une population trés faible I’innocuité du
produit par dose croissante, on regarde les effets indésirables secondaires trés
fréquents et permet aussi de connaitre la meilleure dose en se basant sur la
production d’anticorps.

* La phase II clinique reprend la méme idée que la phase I mais avec un nombre de
participant plus élevé permettant une meilleure analyse des effets secondaires et de
déterminer la dose adaptée.

» La phase III clinique se réalise sur une population encore plus grande 10 000 a
100 000 personnes. Elle permet de tester 1’efficacité du vaccin et de détecter les
possibles effets indésirables plus rare.

» Laphase IV apres autorisation de mise sur le marché constitue la pharmacovigilance
sur les potentiels effets indésirables trés rare et grave pouvant survenir sur

I’ensemble de la population vaccinée.
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2. Différents types de vaccins :

* Les vaccins vivants atténués qui sont composés de microorganismes (bactéries,
virus, ...) vivants qui ont été modifiés afin qu’ils perdent leur pouvoir infectieux en
gardant leur capacité a induire une protection chez la personne vaccinée. L’avantage
de ce type de vaccin est une immunogénicité forte et une induction de cellules
mémoires ce qui permet trés souvent d’avoir recours a une seule dose. Leur
inconvénient principal est dii @ une impossibilité¢ d’étre administré aux personnes
dont le systéeme immunitaire est affaibli. On retrouve les vaccins pour la Rougeole-

Oreillon-Rubéole, le zona, la fiévre jaune, ...

* Les vaccins inactivés contenant le pathogéne en entier mais ne possédant plus la
fonction de se répliquer et donc de provoquer la maladie. Ce pathogéne est inactivé
souvent par la chaleur ou par des moyens chimiques tels que le formaldéhyde ou des
agents alkylants. Ces vaccins possédent une immunogénicité plus faible donc
nécessitent plusieurs doses ou des rappels. En revanche ils ont I’avantage d’étre plus
stable et de posséder moins d’effets indésirables et peuvent étre administré aux
personnes ayant un systéme immunitaire affaibli. On retrouve le vaccin de la

poliomyélite et de I’hépatite A, ...

* Les vaccins purifiés contiennent des protéines constituantes des pathogenes
nécessaires a sa reconnaissance par le systéme immunitaire. Ces vaccins permettent
de stimuler le systéme immunitaire de fagon plus ciblée. Ils possédent une tres bonne
tolérance donc peu d’effets indésirables mais nécessitent également plusieurs doses

voir des doses de rappels. On retrouve les vaccins contre la diphtérie, le tétanos, ...

* Les vaccins conjugués sont le couplage entre, d’une part les sucres complexes
polysaccharidiques de la capsule de la bactérie, et d’autre part, le vecteur qui est une
protéine de transport qui permet une meilleure reconnaissance au systéme
immunitaire. On retrouve les vaccins contre le pneumocoque, le méningocoque,

I’Haemophilus influenza de type b.
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Les vaccins a vecteur viral sont le résultat d’une isolation du code génétique de la
protéine d’intérét du pathogeéne et de l’injection dans le génome viral d’un
adénovirus qui lui ne peut pas se répliquer, pour ensuite dans nos cellules libérer ce
code génétique pour étre transcrit puis traduit en protéines d’intérét qui stimulera
alors notre systéme immunitaire de fagon plus ciblé. On retrouve les vaccins contre

la Covid-19 d’Astra Zeneca et de Janssen.

Les vaccins 8 ARNm résultent comme les vaccins a vecteur viral d’un isolement
du code génétique de la protéine d’intérét cependant ici pas besoin d’adénovirus
mais de nanoparticules lipidiques qui vont encapsuler directement I’ARNm choisi
et libéré dans les cellules cibles afin d’étre traduite en protéines et de stimuler le
systéme immunitaire. On retrouve les vaccins contre la Covid-19 de Pfizer et

Moderna.
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C. Efficacité des vaccins dans la résistance aux antibiotiques :

L’évolution constante de la résistance aux antibiotiques devient une menace pour notre
médecine moderne. Alors que le développement de nouveaux antibiotiques est sur le déclin, la
vaccination apparait comme une potentielle solution pour freiner cette résistance par différentes

manieéres :

1. Mécanisme de résistance plus faible :

A I’instar des antibiotiques (point bleu Figure 28), qui sont utilisés en post-exposition de la
maladie, les vaccins sont dans la quasi-totalité utilisés de maniére prophylactique ¢’est-a-dire
en prévention de I’apparition d’une maladie. Ce qui permet donc aux vaccins (point rouge
Figure 28) d’empécher les agents pathogénes de proliférer et d’atteindre un nombre plus
conséquent, cette diminution permet donc de réduire la diversification de I’agent pathogéne et
I’apparition de souche résistante ainsi que de la possibilité¢ de transmission de ces potentielles
souches résistantes. On en déduit donc que les vaccins sont moins sujets a subir des résistances

si ces souches résistantes non pas le temps de se produire (87).

transmission
threshold

pathogen population size

time pOSt exposure
Figure 28 : schéma montrant la différence entre un traitement prophylactique en rouge (vaccin)
et un traitement post-exposition en bleu (antibiotiques) sur la taille de la population pathogéne
et sur sa transmission (87).
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De plus, les vaccins, a la différence des antibiotiques qui ciblent spécifiquement une partie
de la bactérie, exposent le systéme immunitaire a plusieurs antigeénes et a plusieurs sites de
liaisons potentiels sur chaque antigéne, ceci permettant au systéme immunitaire de produire un
ensemble d’anticorps monoclonaux pouvant tous étre dirigés contre 1’agent pathogene. Ce
répertoire d’anticorps permet donc aux différents vaccins de pouvoir aussi agir sur des agents

pathogenes ayant développé des résistances(87).

Des résistances aux vaccins sont toujours possibles mais il faudrait donc d’une part que les
agents pathogénes développent de nombreuses résistances ou mutations contre généralement
une seule pour les antibiotiques, et qu’elles aient le temps de se développer car les vaccins

agissent en prophylaxie.

On peut prendre I’exemple des vaccins contre la Covid-19, avec I’arrivée, le 26 novembre
2021, du variant Omicron. Ces vaccins ciblent principalement la protéine S. Or Omicron
posséde 32 mutations sur cette protéine S par rapport a la premiére souche du SARS-CoV-2, ce
qui pourrait nous amener a dire qu’Omicron peut admettre une résistance aux anticorps et donc

augmenter sa capacité a échapper aux vaccins.

L’étude menée met I’accent sur les mutations du domaine de liaison au récepteur (RBD) de
la protéine S qui permet la liaison de la protéine S avec 1’enzyme de conversion de
I’angiotensine II (ACE2). Cette énergie de liaison (BFE) entre S-RBD et ACE2 permet de

connaitre 1’infectivité.

Omicron possedent donc 15 mutations sur RBD, ils se sont donc intéressés a regarder
I’énergie libre de liaison (BFE) entre ces 15 mutations et 185 anticorps spécifique a RBD. Si
I’énergie libre de liaison (BFE) est négative cela veut donc dire que la mutation RBD
d’Omicron échappe a cet anticorps, elle sera donc représentée par une couleur rouge, et

inversement si elle est positive, elle sera alors de couleur bleue (Figure 29).

On remarque que la mutation K417N de RBD d’Omicron est celle qui lui permet d’échapper
au plus grand nombre d’anticorps, plus d’un tiers. On remarque aussi que la mutation E484A
permet aussi d’échapper a un grand nombre d’anticorps mais surtout que les deux mutations se

complétent, ce qui permet donc a Omicron, un plus grand échappement vaccinal (88).
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Figure 29 : Energie de liaison (BFE) entre les 15 mutations de RBD d'Omicron et 185 anticorps spécifique & RBD (88).

Cependant, il n’est pas facile de caractériser avec précision I’impact de ces différentes
mutations de la protéine S sur les vaccins actuels, car d’une part, les différents vaccins peuvent
entrainer des réponses immunitaires différentes chez un méme individu et, d’autre part, deux
individus peuvent produire un ensemble d’anticorps différents a partir d’un méme vaccin di a

leur différence de génotypes, d’age, de conditions médicales.
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2. Durée de protection plus longue :

A D'inverse des antibiotiques qui offrent une durée d’action et de protection trés faible, de
I’ordre de quelques heures a quelques jours en fonction des molécules et nécessitant
généralement plusieurs administrations de doses, les vaccins nécessitent quant a eux trés peu

de dose a administrer avec des rappels s’administrant quelques mois a années apres.
Ces vaccins conferent ¢galement une durée d’action et de protection beaucoup plus longue :

Une premiere étude, menée sur des autochtones en Alaska, reposant sur une vaccination
dirigée contre I’hépatite A par les vaccins HAVRIX et VAQTA, nous montre d’excellents
résultats de protection sur le long terme que ce soit pour un schéma a 2 doses ou 3 doses, car
méme 15 ans apres la deuxiéme injection, 55 personnes sur 59 soit 93,2% présentaient un

niveau d’anticorps séroprotecteurs contre le virus de I’hépatite A (>20 mUI/mL) (89).

Une autre étude, menée en Afrique du Sud et en Amérique Latine, sur 1’évaluation d’un
vaccin combiné hexavalent, montre également de trés bons résultats sur le niveau de protection

des anticorps aprés 4ans et demi, pour les cas étudiés(90) :

* Pour I’hépatite B, on observe que 68,5% ont des taux anti-HB protecteurs
(>10mUl/mL)

* Pour la diphtérie, 64,4% ont des taux anti-D protecteurs (>0,1mUI/mL)

* Pour le tétanos, 76,8% ont des taux anti-T protecteurs (>0, mUI/mL)

* Pour la poliomy¢élite, 99,0% ont des taux anti-Polio protecteurs (>8(1/dil))

» Pour Haemophilus influenza de type B, 78,4% ont des taux anti-PRP protecteurs
(>1,0png/mL)

* Pour la coqueluche, 33% ont des taux anti-FHA protecteurs
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Une étude menée sur des personnes atteintes de leucémie lymphoide chronique, ayant regu
un vaccin antipneumococcique conjugué heptavalent, a permis de voir qu’au bout de cing
années, ils présentaient des taux d’anticorps considérés comme protecteurs dans 29 a 71% des

cas en fonction du sérotype (Figure 30)(91).

Ceci nous permet de dire que méme chez des personnes immunodéprimées, la vaccination

garde un niveau de protection efficace sur le long terme.
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Figure 30 : Proportion de concentration d'anticorps suggéré comme protecteur contre sept sérotypes différents du
pneumocoque chez des patients atteints de LLC et chez des personnes contrélés (91).
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3. Diminution de la prévalence des infections bactériennes :

Premierement, les vaccins antibactériens peuvent réduire I’émergence et la propagation de

la résistance aux antibiotiques en réduisant la prévalence des maladies infectieuses

bactériennes.

Le pneumocoque est I’agent bactérien pouvant provoquer des infections invasives a

pneumocoque (IIP), pour remédier a cela, on a bénéficié de I’arrivée des nouveaux vaccins

antipneumococciques conjugués (PCV), le premier en 2000 aux Etats-Unis, comprenant sept

sérotypes (PCV-7) :4,6B, 9V, 14, 18C, 19F et 23F. Puis en 2009, en Europe, viennent s’ajouter

trois sérotypes : 1, 5 et 7F. Pour finir, le dernier sur le marché, apparu en 2010, aux Etats-Unis,

avec encore trois nouveaux sérotypes : 3, 6A et 19A donnant un total de 13 sérotypes (PCV-

13). C’est 13 sérotypes représentent ceux les plus présents dans les infections invasives a

pneumocoques a travers le monde (Figure 31) (92).
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Figure 31 : Classement des sérotypes les plus fréquents dans les infections invasives a pneumocoque chez les jeunes

enfants (92).
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Apres I’arrivée du vaccin PCV-7, aux Etats-Unis, I’incidence des IIP a été réduite de
44,67% en I’espace de dix ans passant de 24,4 cas pour 100 000 habitants a 13,5 cas pour
100 000 habitants. L’efficacité du vaccin est encore plus incontestable sur les IPP de types
vaccinaux, c’est-a-dire en regardant uniquement les IPP provoqué par les sérotypes présents
dans le vaccin, on remarque alors une importante diminution de 93,54% passant de 15,5 cas
pour 100 000 habitants en 1998 a 1 cas pour 100 000 habitants en 2007. On constate tout de
méme que les sérotypes non vaccinaux voient leur incidence augmenter surtout le 19A qui va

quasiment tripler sur ces dix années (Figure 32)(93).

Incidence, cases per

100,000 population Change n rate (2007 vs baseline)
1998-1999 2007 Rate difference, cases
Age group, serotype” (n = 4048) (n = 2576) per 100,000 population  Change, % (95% CI)
All ages

All types 244 135 -10.9 45 (-47 w0 -42)
Vaccine types 155 10 -145 -94 (-95 10 -93)
Vaccine-related types 2.0 19 0.1 4 (=16 to +9)
19A 08 2.7 19 +253 (+203 t0 +310)
Nonvaccine types 6.1 79 18 +29 (+21 t0 +38)

Figure 32 : Evolution de l'incidence des IPP entre 1998 et 2007 aux Etats-Unis apreés I'arrivée du PCV-7 sur le marché (93).

C’est pour cette raison qu’est sorti le PCV-13 prenant en compte le sérotype 19A. ce vaccin
a permis lui aussi de faire baisser I’incidence des IPP, comme en Navarre en Espagne, ou
I’incidence est passée de 14,9 cas pour 100 000 habitants entre 2004-2009 a 9,4 cas pour
100 000 habitants entre 2010 et 2013, soit une réduction de 36,91% (Figure 33)(94).
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Figure 33 : Incidence des IPP par périodes et groupes d'dge en Navarre (Espagne) entre 2001 et 2013 (94).
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On retrouve des données similaires en France, avec une diminution de I’incidences des IPP
de 30,36% en dix ans passant de 11,2 cas pour 100 000 habitants en 2008-2009 a 7,8 cas pour
100 000 habitants en 2017 (95).

L’ Haemophilus influenza de type B (HiB) entraine des infections invasives principalement

chez les nourrissons et les jeunes enfants. Son vaccin conjugué est apparu aux Etats-Unis en
1987.

Dans les cinq pays scandinaves, composés du Danemark, de la Finlande, de la Suede, de la
Norvege et de I’Islande, une étude a été réalisée sur I’incidence de méningites due a HiB avant
et apres I’instauration de la vaccination. On observe ainsi que I’année précédant la mise en place
de la vaccination, I’incidence était en moyenne de 31 cas de méningites pour 100 000 habitants
contre 2 cas de méningites pour 100 000 habitants dans la deuxieme année qui a suivi. On a

donc une diminution de I’incidence de 93,55% en Scandinavie (Figure 34)(96).

DANEMARK FINLANDE SUEDE ISLANDE NORVEGE  SCANDINAVIE
TOTAL

m Année avant la Vaccination m 1 an apreés la vaccination = 2 ans aprés la vaccination

Figure 34 : Evolution de I'incidence de méningite & HiB en Scandinavie aprés instauration de la
vaccination (96).
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Dans un second temps les vaccins viraux peuvent réduire de facon indirecte la prévalence

des infections bactérienne secondaire.

Les surinfections bactériennes deviennent la premiere cause de mortalité chez les personnes
ayant contracté le virus de la grippe, avec en chef de file les pneumonies provoquées par

Streptococcus pneumoniae et Streptococcus pyogenes.

Une étude menée sur des stagiaires militaires entre 2002 et 2006, montre I’efficacité du
vaccin antigrippale sur la survenue de maladie a Streptocoque du groupe A (SGA) en calculant
les Odds ratio sur les différentes années. On remarque alors que les Odds ratio varient de 0,22
a 0,59 voulant alors dire que la survenue d’un cas de surinfection a SGA est 1,69 a 4,54 fois

plus élevé chez une personne non vacciné contre la grippe (Figure 35)(97).

Saison Vaccin Cas de Témoinsn OR (IC a
grippale contre la SGAn (%) (%) 95 %)
grippe
2002-2003 Oui 152 (53,0) 715 (62,9) 0,59 (0,44—
0,80)
Non 135 (47,0)  421(37,1) Référence
2003—-2004 Oui 251 (72,1) 1215(87,9) 0,33 (0,25—
0,45)
Non 97 (27,9) 168 (12.2) Référence
2004-2005 Oui 112 (59,3) 633(83,7)  0,22(0,15—
0,32)
Non 77 (40,7) 123 (16.3) Référence
2005-2006 Oui 198 (72,3) 971 (88,7) 0,25 (0,17—
0,37)
Non 76 (27,7) 124 (11.3) Référence

Figure 35 : Odds ratio de cas de SGA ayant regu le vaccin contre la grippe entre 2002 et
2006 chez des stagiaires militaires (97).

78



On retrouve également les otites moyennes aigues (OMA) qui est une infection de 1’oreille
moyenne causé par la majorité des cas par des bactéries dont principalement Haemophilus

influenza de type B et Streptococcus pneumoniae.

Une étude en phase III sur I'impact d’un vaccin antigrippale quadrivalent sur les
complications associées a la grippe chez des enfants de 6 a 35 mois ont permis de montrer que
ce vaccin quadrivalent réduit I’incidence des surinfections bactériennes avec d’une part celle
des OMA avec un risque relatif de 0,31 soit une diminution par plus de 3, mais aussi celle des
infections aigue des voies respiratoires avec un risque relatif de 0,22 soit une diminution par

pres de 5 (98).
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4. Diminution de ’usage des antibiotiques :

La vaccination permet aussi de réduire I’'usage des antibiotiques, d’une part de fagon directe

par les vaccins antibactériens :

Une étude menée sur la réduction de 1’usage des antibiotiques respiratoires apres
I’introduction des vaccins antipneumococciques heptavalents en 2006 et décavalents en 2010

au Pays-Bas ont permis de montrer de bon résultat (99).

Lors de I’introduction du vaccin heptavalent la diminution des prescriptions d’antibiotiques
s’est surtout observée chez les enfants 4gés de trois ans, avec une baisse de 4,94% et de quatre

ans avec 9,02% (Figure 36).

Et I’arrivée du vaccin décavalent montre une meilleure réponse avec une diminution des
prescriptions de 13,04% chez les enfants de deux ans, de 20,31% chez les trois ans, 16,92%

chez les quatre ans, 22,34% chez les six ans et 23,75% chez les sept ans (Figure 36).

Proportion of respiratry antibiotic use

T T T

1 PCV7 1P(V1o
T T T T
2006 201

2002 2003 2004 2005 2007 2008 2009 2010

Age in years 1 2 }  w— =G wm—( w— w3 9

Figure 36 : Proportions de prescription annuelle d'antibiotiques respiratoires chez les enfants dgés de 1 a 9 ans aprés
introduction des vaccins 7- et 10-valents antipneumococciques (99).
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Cependant 1’usage inapproprié des antibiotiques dans les infections virales peut aussi étre
réduit par ’arrivée des vaccins antiviraux. C’est le cas par exemple du vaccin de la grippe dans
une ¢tude menée dans I’Ontario au Canada, sur le nombre total de prescription d’antibiotiques
au cours des périodes de grippes. Le ministére de la santé a décidé de lancer en 2000 a Ontario,
un programme universel de vaccination contre la grippe (PUVG) afin de permettre a tout le
monde de se faire vacciner gratuitement contre la grippe. Ce PUVG a permis d’augmenter la
couverture vaccinale contre la grippe dans toutes les catégories d’ages passant pour tous ages

de 18% a 38% (Figure 37)(100).
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Figure 37 : Taux de prescription d'antibiotiques avant et apres le PUVG (100).

On remarque ainsi que le PUVG a permis de diminuer le nombre annuel de prescriptions
d’antibiotiques respiratoires passant de 659 a 578 pour 1000 habitants, soit une diminution de
de 12,2% et donnant un risque relatif (RR) de 0,877 ce qui veut dire qu’une personne a 1,14
fois plus de chance de se faire prescrire un antibiotique respiratoire avant les années 2000 et la

mise en place du PUVG qu’apres.

Ce PUVG a également et surtout permis de réduire le nombre de prescriptions
d’antibiotiques pour une grippe, passant de 17,9 a 6,4 pour 1000 habitant en Ontario soit une
diminution de quasiment par 3. Mais ce qui permet de prouver ’efficacité de ce PUVG c’est
que dans toutes les autres provinces du Canada qui n’en ont pas bénéfici¢ que le nombre de
prescriptions d’antibiotiques pour une grippe est resté stable passant de 8,3 a 8,2 pouvant ainsi
confirmer que ce n’est pas une diminution des prescriptions qui a baissé au Canada mais bien

que ce programme de vaccination ait permis de réduire ces prescriptions.
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La vaccination peut aussi permettre la réduction d’antibiotiques dans les élevages

d’animaux :

Une étude menée sur la vaccination des porcs au Danemark contre 1’entérite proliférative
qui est causé par une bactérie Lawsonia intracellularis a permis de prouver I’efficacité de la
vaccination dans la réduction de ’'usage d’antibiotiques. L’entérite proliférative est traitée chez
les porcs par de I’oxytétracycline. On remarque alors que la quantité d’oxytétracycline a baissé
de 79% chez les porcs vaccinés passant de 50,15kg a 10,50kg pour 10 000 porcs (Figure
38)(101).

Vacciné Non vacciné Réduction aprés vaccination P -valeur *

Nombre total de porcs 7900 7756

# lots 8 8

# lots traités contre PE 1 3 2 0,2482
# porcs traités contre 'EP 300 2346 2046 < 0,0001
Nurserie site 1

# porcs traités contre I'EP 220 499 279 < 0,0001

Nurserie site 2
Nombre total de porcs traités contre 'EP 520 2845 2325 < 0,0001
Vacciné Non vacciné Réduction apreés vaccination Réduction en %

Quantité totale d'oxytétracykline 83kg 389kg 30,5 kg 79

Figure 38 : Comparaison de la prévalence d'entérite proliférative et de I'usage
d'oxytétracycline chez des porcs vacciné et non vacciné contre Lawsonia intracellularis (101).

Une étude menée sur des porcs en Estonie visant & montrer si la vaccination contre Escherichia
coli permettrait de faire baisser la consommation de colistine. Les données de la consommation
de colistine ont été établie entre 2010 et 2019 tandis que le programme de vaccination des porcs

s’est lancé en 2013.

On remarque alors que la consommation de colistine a drastiquement baissé en lien avec
I’augmentation de la couverture vaccinale des porcs pour Escherichia coli, passant de

13,88mg/PCU en 2013 a 1,00mg/PCU en 2019 (Figure 39)(102).
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Figure 39 : consommation de colistine et de vaccin dirigé contre E. Coli chez des porcs entre
2010 et 2019 (102).

Au Danemark, une campagne de vaccination contre le circovirus porcin (PCV-2) a été lancé

en 2008 chez les porcs d’élevages naisseurs-engraisseurs et les porcs en engraissements (103).

Cette campagne a permis premierement d’augmenter considérablement la couverture

vaccinale entre 2008 et 2011 chez les porcs passant de 3,3% a 65,9% chez les porcs d’élevages

naisseurs-engraisseurs et de 6,2% a 97,9% chez les porcs en engraissements.

Et deuxiemement de réduire I’utilisation des antibiotiques entre 2008 et 2011 dont la

consommation en antibiotiques et exprimé en ADDyg/kg/an dont ADDy, signifie la dose

quotidienne d’animaux par kg : (Animal Daily Dose) (Figure 40).

Chez les porcs d’élevages naisseurs-engraisseurs :
0,34 ADDyy/kg/an a 0,29 ADDxg/kg/an pour les traitements des maladies
respiratoires soit une diminution de 14,70%
- 0,22 ADDxg/kg/an a 0,17 ADDyy/kg/an pour les traitements des maladies du
tube digestifs soit une diminution de 22,70%
- 0,41 ADDyy/kg/an a 0,32 ADDx./kg/an pour les traitements dans les mesures

prophylactiques soit une diminution de 21,9%
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Chez les porcs en engraissements :

0,55 ADDxy/kg/an a 0,08 ADDxg/kg/an pour les traitements des maladies
respiratoires soit une diminution de 85,40%

0,45 ADDx /kg/an a 0,21 ADDyg/kg/an pour les traitements des maladies du
tube digestifs soit une diminution de 53,30%

1,78 ADDx /kg/an a 0,69 ADDyy/kg/an pour les traitements dans les mesures

prophylactiques soit une diminution de 61,20%
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Figure 40 : consommation annuelle d'antibiotique dans les élevages de porcs
naisseurs-engraisseurs et en engraissement entre 2008 et 2011 (103).
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5. Réduction des souches bactériennes résistantes :

Le role de la vaccination dans la résistance aux antibiotiques ne doit pas se limiter aux

souches de bactéries sensibles mais également aux souches résistantes.

En 1998, aux Etats-Unis, les isolats de Streptococcus pneumoniae présentant une résistance
a la pénicilline était de prés d’un quart des isolats totaux, dont les 5 sérotypes les plus
fréquemment retrouvés étaient 6B, 9V, 14, 19F et 23F. Ces 5 sérotypes accompagnés des
sérotypes 4 et 18C seront utilisés pour former le vaccin heptavalent contre le pneumocoque et

sera alors mis a disposition des nourrissons en 2000 aux Etats-Unis.

Avant cette mise en place de la vaccination par le PCV-7 en 2000, I’incidence de maladie a
pneumocoque non sensible a la pénicilline était de 6,3 cas pour 100 000 puis apres, en 2004,
I’incidence est tombée a 2,7 cas pour 100 000 soit une diminution de 57,14%. Pour les deux
catégories d’ages les plus touchés par ces pneumocoques non sensibles a la pénicilline on

observe une diminution plus importante entre 1999 et 2004 (Figure 41)(104) :

* Chez les moins de 5 ans I’incidence est passée de 9,4 a 3,7 cas pour 100 000

* Chez les plus de 65 ans I’incidence est passée de 16,4 a 8,4 cas pour 100 000

Vaccine introeduced

Incidence (cases per 100,000)

44 4= o e —
20-39 Yr old

0 — A ———a L—L

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Figure 41 : Incidence annuelle de maladie invasive causé par des pneumocoques non sensibles a la pénicilline
dans différentes catégories d'dges entre 1996 et 2004 (104).
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Mais on remarque qu’entre 2004 et 2008 le nombre d’incidence de maladie a pneumocoque

non sensible a la pénicilline repart a la hausse qui est expliqué par le fait que de nouveaux

sérotypes non contenus dans le PCV-7 deviennent a leur tour résistant a la pénicilline

Arrive donc en 2010, la mise en place sur le marché aux Etats-Unis du vaccin PCV-13, qui

a permis de réduire a nouveau l’incidence des maladies a pneumocoques invasives non

sensibles aux antibiotiques (Figure 42) (105).
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Figure 42 : Incidence des maladies invasives G pneumocoques non sensibles aux
antibiotiques en fonction des sérotypes entre 2005 et 2013 (105).
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6. Immunité collective :

L’ immunité collective ou encore appelée immunité de groupe correspond au pourcentage
d’une population donnée qui est immunisée contre une infection a partir duquel un sujet infecté
introduit dans cette population va transmettre 1’agent pathogeéne a moins d’une personne en
moyenne. Cette immunité collective peut étre atteinte par infection naturelle ou encore par la

vaccination contre 1’agent pathogene visé.

Le seuil a atteindre pour obtenir une immunité collective, dépend du nombre de

reproduction de base de la maladie : Ro.

Ro est définie comme le nombre moyen de nouveaux cas d’infections générés par un

individu infecté dans une population ou personne n’est immunis€.

Si une proportion X de la population est immunisée soit par vaccination soit par infection
naturelle, alors le taux de reproduction appelé effectif : Refr sera plus faible que Ro. Et donc

seulement la proportion restante (1-X) de la population sera sensible a I’infection donnant
Rer= Ro. (1-X)
On pourra alors conclure qu’une épidémie sera dans le déclin si Rer<1 autrement dit que

X>1-1/Ro

Voici quelques exemples de RO et donc de valeurs seuils d’immunité collective pour

certaines maladies infectieuses (Figure 43) (106)

S. no. Infectious diseases Ry value Herd immunity threshold
1 Small pox 5-7 80-85%
2 Mumps 4-7 75-86%
3 Measles 12-18 92-94%
4 Diphtheria 6-7 85%
5 Pertussis 12-17 92-94%
6 Polio 4-13 75-92%
7 Rubella 6-7 83-85%
8 H1N1 (2009 Pandemic) 1.6 40%
9 SARS 2-4 50-75%
10 SARS-CoV-2 (COVID-19) 5.7 82.5%

Figure 43 : Valeurs RO et seuils d'immunité collective pour certaines maladies infectieuses (106).
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A T’hopital de Cincinnati, une étude sur I'immunité collective par le biais du vaccin

quadrivalent dirigé contre le papillomavirus humain a permis d’observer des résultats probants.

Les participantes ont été recrutées a partir de 4 vagues entre 2006 et 2017 et le taux de

vaccination est passé de 0% a la vague 1 a 84,3% a la vague 4.

On constate donc que chez les femmes non vaccinées la proportion de femmes infectées par
un des sérotypes présents dans le vaccin quadrivalent (6, 11, 16 et 18) a chuté de 32,4% a 19,4%
entre les vagues 1 et 4 (Figure 44) soit une diminution de 40,10%, montrant ainsi le role de

I’immunité collective (107).
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Figure 44 : Proportion de femmes non vaccinés infectées par un sérotype du papillomavirus humain issu ou non du vaccin
quadrivalent entre les différentes vagues d'étude (107).

En 2006, en Espagne, I'immunité collective pour la rougeole n’était pas atteinte pour les
personnes de moins de 35 ans, ce qui amene a des cas de rougeole que ce soit chez les groupes
d’age n’ayant pas atteint I’immunité collective mais également chez ceux I’ayant atteint. En
revanche on découvre que 91% des cas sont issus de groupes d’age n’ayant pas atteint cette
immunité collective. On peut donc en conclure que le manque d’immunité collective chez les
personnes agées de moins de 35 ans pourrait permettre la réémergence de la rougeole en

Espagne (108).
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7. Immunité hétérologue :

L'immunité hétérologue est I'induction d'une réponse immunitaire a un agent pathogéne ou

antigéne non apparenté lors de I'exposition a un agent pathogene ou antigene différent.

Cette immunité hétérologue induite par les vaccins pourrait jouer un role dans la

résistance aux antibiotiques par différents mécanismes d’action :

Premierement, en produisant une réactivité croisée antigénique, les lymphocytes
spécifiques de l'antigéne vaccinal vont reconnaitre d'autres antigénes en raison du mimétisme
moléculaire. Ce qui veut dire par exemple que le vaccin pourrait agir sur d’autre sérotypes d’un
méme agent infectieux non présent dans le vaccin ou sur des especes apparentées ou non a la

cible du vaccin (109).

En 2008, en Ecosse, un programme national de vaccination contre le papillomavirus humain
par un vaccin bivalent contenant les sérotypes 16 et 18 a permis d’observer une immunité
hétérologue avec d’autres sérotypes. On remarque que chez les femmes vaccinées, les sérotypes
16 et 18 initialement prévu dans le vaccin ont drastiquement diminué, mais on s’apergoit
¢galement que les sérotypes 31, 33 et 45 non contenus dans le vaccin bivalent ont diminué par

rapport aux femmes non vaccinées (Figure 45) (110).
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Figure 45 : (A)Proportion des résultats positives pour chaque sérotypes PVH, (B) Différence en proportion des différents
sérotypes de VPH entre les femmes vaccinées et non vaccinées (110).

89



Deuxiémement, en produisant des réponses lymphocytaires qui comprend les larges effets
des cytokines produites par les Lymphocytes T activés et l'activation des lymphocytes dit

spectateurs qui sont spécifiques des antigénes non ciblés (109).

C’est le cas de la vaccination par le BCG. Dans une étude pour savoir si le vaccin BCG
utilisé contre Mycobacterium tuberculosis pouvait également jouer un role hétérologue dans les
infections pulmonaires mycobactériennes non tuberculeuse induite principalement par

Mycobacterium avium (MAV) et Mycobacterium abscessus (MAB).

Des cellules mononucléaires du sang périphérique (CMSP) ont été prélevées chez des sujets
sains, puis stimulées ou non avec le BCG et restimulées sept jours plus tard avec MAV ou MAB

pour enfin mesurer les concentrations de différentes cytokines issues de :

Tul: Interferon-y (IFN-y), Tumor Necrosis Factor a (TNF-a), Interleukine-2 (IL-2)
* Tu2 : Interleukine-6 (IL-6), Interleukine-10 (IL-10)
e Tul7 : Interleukine-17 (IL-17)

On observe une concentration augmentée pour IL-17 et [IFN-y pour MAV et MAB, mais en
plus TNF-a pour MAV sur les CMSP stimulées par BCG par rapport a celles non stimulées par
BCG (Figure 44) prouvant ainsi son effet hétérologue (Figure 46)(111).
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Figure 46 : Concentration de différentes cytokines issues de CMSP stimulé par BCG ou non, et restimulé par MAV ou MAB
(111).
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En résumé la vaccination joue un rdle important dans la résistance aux antibiotiques qui

repose sur deux grands axes :

» Sa capacité a immuniser une personne contre un agent pathogeéne bactérien et de ce

fait, diminuer I’usage des antibiotiques et ainsi empécher 1’apparition de souches

bactériennes résistantes (112).
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Figure 47 : Réle de la vaccination dans I'immunisation d'une population contre un agent pathogéne, et son implication dans
la résistance aux antibiotiques en réduisant I'usage des antibiotiques et empéchant I'apparition de souches résistantes (112)
a : Situation ou la population n’est pas immunisée. b : Situation ol la population est immunisée.

Y
Y

Y
Y

On remarque donc que dans une population non vaccinée contre un agent bactérien, la
proportion de personne infectée est de ce fait plus importante et entraine en réaction un usage
plus important d’antibiotique dirigé contre cet agent, et I’apparition de souches bactériennes

Y

résistantes a ces antibiotiques. Alors que dans une population immunisée contre 1’agent
bactérien, le nombre de personne infectée est réduite ce qui permet de réduire ’'usage des

antibiotiques et I’apparition de souches bactériennes résistantes (Figure 47).
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* Sa capacité a induire une immunité collective contre un agent pathogéne bactérien
permettant ainsi de protéger des personnes non vaccinées ou qui ne peuvent pas se

faire vacciner (112).
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Figure 48 : Réle de la vaccination dans la résistance aux antibiotiques en permettant une immunité collective au sein d'une
population immunisée (112). a : Situation ot la population n'est pas immunisée b : Situation ol la population est immunisée.

On remarque que dans une population non immunisée, la proportion de personnes
susceptible d’étre infectée est augmenter de ce fait la probabilité pour qu’un agent pathogene
se propage au sein de la population est accrue et entraine une augmentation de personnes
malades. Alors que dans une population en grande partie préalablement immunisée, la
proportion de personnes pouvant se faire infecter est réduite, ce qui empéche fortement 1’agent
bactérien de pouvoir se transmettre d’individu en individu et donc de réduire le nombre de
personnes infectées surtout chez les personnes n’étant pas vaccinées ou ne pouvant pas se faire

vacciner (Figure 48).
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D. Vaccin en cours de développement :

En reprenant la liste des bactéries trés résistantes considérées comme prioritaires par I’OMS :

ESKAPE. Ces stratégies sont autant d’atouts pour réduire la résistance aux antibiotiques.

1. Escherichia coli :

Pouvant provoquer principalement des infections urinaires et des septicémies, et étant

résistant aux carbapénémes et productrice de BLSE, la vaccination pourrait jouer un role

majeur :

Un vaccin en phase préclinique avec comme approche 1’utilisation des récepteurs
sidérophores (IuTA et IroN) et les E.coli pilus communs (EcpA et EcpD) afin d’agir
sur les septicémies induit par Escherichia coli. Cet essai préclinique sur des souris
a montré une augmentation de I’immunité humorale et une diminution de la charge

bactérienne apres vaccination (113).

Un vaccin en phase préclinique, se basant comme cible vaccinale, sur une protéine
de surface (YncE) afin d’agir sur les Escherichia coli extra-intestinal. Ils ont observé
que cette protéine était trés réactive en montrant une plus grande réactivité aux
plasmas issus de personnes présentant une infection urinaire que chez des personnes
saines. Et ont remarqué qu’elle était hautement immunogene en produisant de forte
réponse IgG sur un modéle murin, et protectrice en baissant la charge bactérienne

sur des souris (114).

Un vaccin en phase I clinique dirigé contre I’antigéne FimH, une adhésine présente
chez Escherichia coli lui permettant de se fixer aux parois de la vessie, pour prévenir

les récidives chez les patients atteints d’infections urinaires récurrentes (115).

Un vaccin bioconjugué en phase II clinique, EXPEC4V ou maintenant JNJ-
63871860, dirigé contre 4 sérotypes de I’antigene O : O1A, 02, O6A et O25B
désigné en fonction de leur forte présence dans les infections urinaires et leur
résistance aux antibiotiques (116). Dans un essai de phase 1b randomisé, ce candidat
vaccin a permis de réduire significativement I’incidence des infections urinaires de

tous sérotypes O d’Escherichia coli (117).
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2. Staphylococcus aureus :

Pouvant provoquer des infections nosocomiales, méningites, intoxication alimentaire et

¢tant résistant a la méticilline (SARM), des vaccins sont en cours de développement :

* Un vaccin conjugué en phase III clinique, StaphVax®, ciblant les polysaccharides
capsulaires de type 5(CP5) et de type 8(CPS8), malgré une réponse fortement
immunogene en produisant des anticorps robuste, 1’efficacité du vaccin n’a pas été

démontrée dans la prévention de la bactériémie a Staphylococcus aureus (118).

* Un vaccin en phase III clinique, V710, ciblant la protéine B déterminante de surface
régulé par le fer (IsdB). En phase I clinique, ce vaccin a montré de trés bon résultat
d’immunogénicité grace a une concentration d’IgG ciblant IsdB conséquente et ce
méme apres un an ainsi qu’une innocuité avec aucun effet indésirable grave déclarer
(119). Un essai randomisé (NCT00518687) en phase IIb clinique, sur des patients
devant subir une chirurgie cardiothoracique, pour prouver I’efficacit¢ du vaccin
V710, mais cet essai s’est arrété prématurément di a une faible efficacité du vaccin

et des problémes de sécurité (120).

* Un vaccin en phase IIb clinique (NCT02388165), ciblant les polysaccharides
capsulaire 5 et 8 (CP5 et CP8) et les protéines de surface (CIfA et MntC), sur des
patients subissant une chirurgie de fusion vertébrale, n’a montré aucune efficacité

sur I’incidence des infections post-opératoires li€¢ a Staphylococcus aureus (121).

* Un vaccin quadrivalent en phase préclinique, 4X-SA-GP, a particules fongiques de
B-glycanes ciblant 4 protéines (CIfA, IsdA, MntC et SdrE). L’efficacité du vaccin a
¢été étudiée sur des souris par comparaison avec deux placebos (PBS, B-glycane vide)
puis ces trois groupes ont subi une injection d’une dose de Staphylococcus aureus
quatre semaines plus tard. On observe alors une diminution de la charge bactérienne
chez les souris vaccinées, de plus les souris étaient encore protégées 8 semaines

aprés la 3°m dose du vaccin (122).
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3. Klebsiella pneumoniae :

Pouvant provoquer des pneumonies, infections urinaires, septicémies et étant résistant a

plusieurs groupes d’antibiotiques par production de B-lactamase a spectre étendue (BLSE),

plusieurs vaccins sont donc en cours de recherche :

Un vaccin en phase préclinique, glycoconjugué ciblant les polysaccharides
capsulaire K1 et K2 de Klebsiella pneumoniae. Ces Protéines K1 et K2 ont démontré
une immunogénicité forte sur des souris en produisant des IgG anti-K1 et anti-K2
significativement plus importante que le placebo. En revanche une dose de bivalent
présente une réponse immunogene plus faible qu’en monovalent. De plus un essai
sur des souris vaccinées soit par un placebo, soit par le vaccin bivalent en 3 doses
puis infectées par Klebsiella pneumoniae K1 ou K2 ont permis de montrer que le
vaccin bivalent protégeait les souris en réduisant d’une part leur taux de mortalité et

d’autre part leur perte de poids pour les souris survivantes (123).

Un vaccin en phase préclinique, comprenant des vésicules extracellulaires dérivées
de Klebsiella pneumoniae (VEKp). Ces VEKp ont démontré une production
d’immunité innée par production de cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNF-a)
apres internalisation par les cellules présentatrices d’antigeénes. La vaccination par
dose croissante de VEKp chez des souris a permis d’observer la production
d’anticorps IgG d’anti-VE spécifique a Klebsiella pneumoniae. De plus la
vaccination par VEKp a permis de montrer la survie des souris apres injection d’une

dose 1étale de Klebsiella pneumoniae chez des souris non vaccinées (124).

Un vaccin associé en phase préclinique, glycoconjugué ciblant les polysaccharides
de surface O de Klebsiella Pneumonie (OPS): O1, O2, O3 et O5 conjugué aux
flagellines (Fla) du Pseudomonas aeruginosa : FlaA et FlaB. Les OPS conjugué ont
abouti a une production d’anticorps IgG anti-OPS plus élevé que non conjugués. De
plus les anticorps anti-OPS induit par le vaccin ont permis, apres transfert chez des
souris et subissant une infection de souche de Klebsiella pneumoniae, une

diminution de la charge bactérienne et une augmentation du taux de survie (125).
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4. Acinetobacter baumannii :

Pouvant provoquer des pneumonies, septicémies, infections urinaires ou encore des

méningites et résistant a I’imipénéme, des vaccins sont donc en cours de développement :

Un vaccin en phase préclinique, comprenant des vésicules de la membrane externe
(VME). Ces VME ont permis la production d’anticorps IgG anti-VME chez des
souris 21 jours apres administration de dose de VME. Sur des souris, la vaccination
par ces VME a permis, aprés une infection par une souche d’Acinetobacter
baumannii, une réduction de la charge bactérienne de 10°, mais également une
diminution des cytokines pro-inflammatoires IL-18 et IL-6. On observe aussi que la

vaccination par ces VME a permis une augmentation de la survie des souris (126).

Un vaccin en phase préclinique, a cellule entiere d’Acinetobacter baumannii
inactivé par du formol. Une dose de 108 cellules inactivées chez un modéle murin a
montré une forte production d’anticorps IgG et IgM 28 jours apres I’injection. Sur
des souris, la vaccination de cellules enti¢res inactivées, apres une infection avec
1,6.10° UFC d’une souche d’Acinetobacter baumannii (ATCC19606), a permis une
diminution de la charge bactérienne de 10°, une diminution des taux de cytokines
pro-inflammatoire d’IL-18, IL-6 et TNF-a, et une augmentation du taux de survie

de 90 a 100% (127).

Un vaccin en phase préclinique, composé de la protéine de fusion OmpK/Omp22,
chez un modele murin, ils ont remarqué que la protéine de fusion couplée a un
adjuvant muqueux MF59 entrainait une production plus importante d’anticorps IgG
et [gA anti-OmpK/Omp22 que sans adjuvant. On remarque également que la charge
bactérienne est diminuée pour la protéine de fusion associée a son adjuvant que ce
soit dans le sang ou les poumons, les taux de cytokines pro-inflammatoires IL-6, IL-
10 et TNF-a été plus faible avec I’adjuvant MF59, et le taux de survie des souris
aprés provocation par 1.108 UFC d’une souche d’Acinetobacter baumannii est passé

de 41,7% sans adjuvant a 83,3% avec adjuvant MF59 (128).
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5. Pseudomonas aeruginosa :

Pouvant entrainer des infections superficielles, oculaires, urinaires et pulmonaires, et

résistant aux carbapénémes, des vaccins sont donc en cours de développement :

Un vaccin en phase II clinique, IC43, composé de protéines recombinante (OprF/I).
Un essai randomisé pratiqué sur des patients en soins intensifs ventilé
mécaniquement. L’ immunogénicité de ce vaccin est testée a différentes doses et sur
90 jours, dont les résultats sont significatifs par rapport au placebo. En revanche le
vaccin ne permettait pas de réduire le taux d’infection, ni le taux de survie 14 jours

apres I’infection par rapport au placebo (129).

Un vaccin en phase III clinique, bivalent contre les flagelles de Pseudomonas
aeruginosa (Fla1210 et Fla5142). Un essai randomisé en double aveugle fait sur des
patients atteints de mucoviscidose. Le taux d’infection a Pseudomonas aeruginosa,
que ce soit dans le groupe ayant recu une dose ou dans le groupe ayant recu 4 doses,
était plus faible que chez les groupes placebo. Egalement le vaccin a réduit le taux
d’infection pour des souches de Pseudomonas présentant des sous-types de flagelles
présents dans le vaccin. Chez les patients vaccinés, le taux d’anticorps IgG anti-

Flal1210 et anti-Fla5142 était présent méme apres 2 ans (130).

Un vaccin en phase préclinique, ciblant une protéine recombinante PVAC issue de
la fusion de deux épitopes stimulants Th17 (rePcrV et reAmpC). La vaccination
intranasale chez des souris par rePcrV ou reAmpC induit une stimulation forte de
Th17 mais permet également un taux de survie des souris plus important que le
placebo allant de 50% pour reAmpC a 100% pour rePcrV. La vaccination par PVAC
permet également une stimulation forte du Th17 et permet un meilleur taux de survie

chez les souris pour des souches de Pseudomonas aeruginosa de 4 sérotypes

différents (131).
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6. Enterococcus faecium :

Pouvant provoquer principalement des infections urinaires, endocardites, septicémies,
infections cutanées, et étant résistant a la vancomycine, des vaccins sont donc en cours de

développement :

* Un vaccin en phase préclinique, ciblant I’antigéne sécrété A (SagA) d’Enterococcus
faecium. Chez des lapins, le taux de production d’anticorps IgG anti-SagA apres 2
semaines était ¢levé. Des tests de charge bactérienne ont été effectué, en injectant,
aprés immunisation par du sérum SagA ou du sérum de lapin normal, a des souris,
I’une des deux souches d’Enterococcus faecium (E155 et VRE 757875), on observe
donc une diminution importante du nombre de colonies dans le sang des souris

(132).

* Un vaccin en phase préclinique de conception, multi-épitope, ciblant 5 épitopes des
lymphocytes T cytotoxiques (CTL), 2 des lymphocytes B linéaires (LBL) et 2 des
lymphocytes T auxiliaires (HTL) associés respectivement a leur lieur, AAY, KK et
GPGPG. Les résultats in-silico de ce vaccin montrent une réponse immunitaire
importante par la formation d’anticorps IgG1, IgG2 et I[gM. Certaines cytokines pro-
inflammatoires notamment IL-2 et IFN-y ont drastiquement augmenté aprés

exposition au vaccin (133).
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E. Role du pharmacien a P’officine :

Longtemps réservé a la dispensation des vaccins a I’officine, le pharmacien d’officine est

aujourd’hui devenu un acteur de la vaccination. Cette transition s’est faite en plusieurs étapes.

1. Vaccination contre la grippe :

C’est par le décret n°2017-985 du 10 mai 2017, que la premiere expérimentation de la
vaccination contre la grippe par les pharmaciens d’officine, dans deux régions, 1I’Auvergne
Rhone Alpes et la Nouvelle Aquitaine a pu avoir lieu. Fort d’un résultat plus que positif, en
2018, I’Arrété du 8 juin 2018 étend I’expérimentation de la vaccination a deux nouvelles
régions, les Hauts de France et I’Occitanie. C’est ainsi qu’aprés ces deux années
d’expérimentation réussies, que le 25 avril 2019, la vaccination contre la grippe par les

pharmaciens rentre en vigueur sur ’ensemble du territoire.

2. Vaccination contre la COVID :

C’est par le décret n°2021-248 du 4 mars 2021 que les pharmaciens d’officine sont autorisés
a vacciner contre la COVID, suivi de plusieurs arrétés du 3 novembre 2021 et du 29 novembre
2021 qui étendent I’autorisation aux préparateurs en pharmacies et aux étudiants en pharmacies.
Cette décision a permis aux pharmaciens d’officine de devenir des acteurs majeurs de la
vaccination contre la COVID comme ’attestent les résultats issus des données d’Ameli (Figure

49)(134).
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Figure 49 : Nombre d'injection hebdomadaire effectué par différentes catégories de professionnels de santé entre janvier
2021 et gout 2022 (134).
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3. Elargissement de la vaccination :

C’est par ’arrété du 21 avril 2022, que les pharmaciens d’officine seront habilités a vacciner
toutes les personnes de plus de 16 ans pour 14 vaccins non vivants, seul ou en association. On
retrouve donc diphtérie, tétanos, poliomyélite, coqueluche, papillomavirus humain,

pneumocoque, méningocoque (A, B, C, Y et W), hépatite A et B et la rage.

Puis un avis favorable a I’¢élargissement des compétences a été rendu le 28 juin 2022 par la
Haute Autorité de Santé (HAS), permettant aux pharmaciens de pouvoir vacciner avec des
vaccins vivants pour les personnes de plus de 16 ans, ce qui regroupent les vaccins contre la
rougeole, oreillons, rubéole, varicelle, zona et fiévre jaune. En revanche les pharmaciens ne

seront pas autorisés a prescrire des vaccins vivants a des personnes immunodéprimées.

Et un autre avis favorable rendu par la HAS, le méme jour, permettant aux pharmaciens de
pouvoir vacciner les personnes mineures agées de 2 a 15 ans que ce soient des vaccins vivants

Oou non vivants.

Ces deux avis favorables sont en attente de parution dans le journal officiel mais la mise en

application pourra se faire pour cet automne 2022.
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Conclusion :

Bien que la résistance aux antibiotiques soit un enjeu majeur de santé publique pour les
années a venir que ce soit en France ou dans le reste du monde, on peut dire au vu des différentes
¢tudes que la vaccination possede un impact significatif sur la résistance aux antibiotiques,
notamment avec la présence de vaccins dirigés contre différents agents pathogénes permettant
de réduire la prévalence de certaines pathologies, de réduire 1’usage des antibiotiques et
¢galement de réduire le nombre de souches résistantes et le portage de résistance entre les agents

pathogenes.

Cette vaccination permet aussi une protection sur un plus long terme, un mécanisme de
résistance plus faible, et posséde la propriété d’induire une immunité collective et pour certains

vaccins une immunité hétérologue.

Ainsi plusieurs vaccins sont en cours de développement pour répondre a des besoins
spécifiques en maticre de résistance aux antibiotiques en ciblant les agents pathogenes les plus

problématiques : ESKAPE.

Malgré cela, la vaccination n’est pas le seul moyen efficace pouvant permettre une réduction

de la résistance aux antibiotiques, il existe plusieurs perspectives comme :

+ Laphagothérapie avec les bactériophages qui sont des virus pouvant cibler certaines
bactéries et ainsi permettre de réguler les bactéries résistantes.

* Les tests rapides d’orientation aux diagnostiques (TROD) permettant une
diminution du mésusage des antibiotiques.

* Des recherches sur I'utilisation d’oligonucléotides permettant de rendre de nouveau
sensible une bactérie résistante aux antibiotiques (135).

* Des recherches sur une approche biochimique avec par exemple la réponse

SOS(136) ou encore le rdle du sulfure d’hydrogéne (137).
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