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La résistance microbienne est devenue un sujet d’actualité. Les gens se rendent de plus en plus compte que le fait d’ingérer des antibiotiques, des antiviraux ou des anti-parasitaires n’est plus LA solution à tous les problèmes médicaux occasionnés par des microbes, c’est-à-dire les maladies infectieuses. Certains connaissent mal les limites de ces médicaments. D’autres ne jurent que par eux. Peu importe ce qu’on en croit, les antibiotiques et autres antimicrobiens ne sont plus aussi efficaces que lors de leurs premières utilisations. Ce sont les microbes eux-mêmes qui sont responsables de cette diminution d’efficacité. À titre d’exemple, les bactéries, qui autrefois étaient tuées à coup sûr, se sont peu à peu adaptées à l’attaque des antibiotiques. Le document qui suit trace le portrait de cette situation.

1- LES BACTÉRIES

1.1 Morphologie

Une bactérie, c’est un micro-organisme (organisme de très petite taille) unicellulaire (formé d’une seule cellule). En fait, une bactérie est une entité complète, entourée d’une paroi cellulaire complexe, et possédant à l’intérieur de cette paroi, dans son cytoplasme, toute la machinerie nécessaire à son autonomie structurale et fonctionnelle. Les bactéries sont des organismes procaryotes, c’est-à-dire qu’ils ne contiennent pas de noyau. Le matériel génétique n’est pas séparé du reste du cytoplasme. Ce dernier contient également des ribosomes nécessaires à la fabrication des protéines suite à l’interprétation du message contenu dans le code génétique, ainsi que divers organites responsables du maintien des fonctions métaboliques de base indispensables à la survie cellulaire. Les cellules eucaryotes sont, quant à elles, plus complexes, tant sur le plan métabolique que génétique, et constituent l’architecture de l’ensemble des organismes pluricellulaires, ce que nous n’aborderons pas dans le présent document.

1.1.1 Matériel génétique :

Les bactéries contiennent un seul chromosome qui se présente sous la forme d’un long filament d’ADN pelotonné sur lui-même. L’ADN (acide désoxyribonucléique) est ce qu’on appelle « l’alphabet génétique ». Cette expression signifie que c’est dans l’ADN que toute l’information nécessaire à la construction et au fonctionnement d’un organisme est contenue, un peu comme l’alphabet avec lequel on peut former tous les mots. L’image ci-contre est un exemple d’une cellule procaryote. On ne peut y voir de noyau. On remarque cependant que l’ADN se trouve à l’intérieur de la membrane cytoplasmique, elle-même entourée de la paroi cellulaire plus rigide qui assure l’intégrité structurale de la bactérie. 
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1.1.2 Paroi cellulaire : 

On peut distinguer deux grandes classes de bactéries, caractérisées par une architecture distincte de la paroi cellulaire qui les entoure, laquelle peut être identifiée à l’aide de la coloration de Gram.  Cette coloration a été développée en 1884 par le médecin danois Christian Gram. Elle est devenue depuis la coloration la plus largement utilisée en bactériologie. Essentiellement, elle met à profit la capacité qu’ont certains colorants de se lier distinctement aux diverses composantes de la paroi cellulaire. Ainsi, un colorant basique tel le crystal violet sera fortement lié aux molécules du peptidoglycane de la paroi cellulaire des bactéries à Gram positif, tandis qu’un colorant acide tel la safranine sera retenu davantage par le riche contenu lipidique des parois des bactéries à Gram négatif (tandis que le crystal violet sera délavé vu son faible attachement aux lipides). L’image suivante nous montre deux bactéries lors de la coloration de Gram. Les Staphylocoques sont des coques à Gram positif violet, que l’on peut voir sur l’image. Escherichia coli est, quant à elle, rosée. C’est donc une bactérie à Gram négatif.

Coloration de Gram
Staphylocoques et Escherichia coli
[image: image1.jpg]
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A) Bactéries à Gram positif :

Chez ces bactéries, la paroi cellulaire est constituée principalement de peptidoglycane. C’est la couche principale. L’épaisseur de cette couche est beaucoup plus importante que pour les bactéries à Gram négatif. On peut imaginer le lien interpeptidique (« peptid bonds » sur l’image) dans le peptidoglycane (en orange) sur les deux images qui suivent. Dans la paroi cellulaire des bactéries à Gram positif, des acides téichoïques (« teichoic acid ») sont imbriqués dans le peptidoglycane. 
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http://www.hhmi.org/biointeractive/Antibiotics_Attack/bb_1.html
L’épaisse paroi cellulaire de ces bactéries confère une protection physique à la membrane cytoplasmique (« cell membrane »). La paroi sert également de barrière nuisant à la libre circulation de grosses molécules de part et d’autre de la membrane cytoplasmique. Malgré le fait que le peptidoglycane protège la cellule, celui-ci a également un gros inconvénient : il est facilement attaqué. J’explique. Certains traitements rendent le peptidoglycane très susceptible de s’affaiblir. La pénicilline, un antibiotique très utilisé, a la particularité d’en inhiber la synthèse. Lorsque la pénicilline entre en contact avec une bactérie à Gram positif, cette dernière sera facilement attaquée, car sa paroi cellulaire ne pourra plus se régénérer. De plus, un enzyme, appelé lysozyme, dissout le peptidoglycane. Ce n’est donc pas une si bonne protection qu’on pouvait le penser au départ. Ces deux substances que sont la pénicilline et le lysozyme affaibliront la paroi, et cela aura comme effet de déformer la bactérie jusqu’à éclatement. 

B) Bactéries à Gram négatif :

Chez les bactéries à Gram négatif, la paroi cellulaire est constituée de trois couches. Les deux premières couches, les plus externes, sont composées de phospholipides et de protéines. Elles forment la membrane externe (« outer membrane »). Sous cette membrane se trouve la troisième couche de la paroi, constituée d’un mince feuillet de peptidoglycane, qui ressemble beaucoup au peptidoglycane de la bactérie à Gram positif, sauf que la nature de son lien peptidique n’est pas le même. Sur l’image qui suit, on peut voir ces couches.
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La membrane externe se distingue de la membrane cytoplasmique par sa composition, en ce sens qu’elle contient des lipopolysaccharides et des lipoprotéines. La membrane externe agit comme un tamis moléculaire, laissant circuler les molécules de poids moléculaire inférieur à 1 200 daltons. C’est à travers les porines (« porin »), sorte de canaux protéiques, que ces molécules peuvent circuler. 

La paroi cellulaire de ces bactéries est donc complexe et délicate. L’action néfaste de la pénicilline et du lysozyme sur les bactéries à Gram négatif sera donc beaucoup moins forte, la principale raison provenant du fait que le peptidoglycane n’est pas directement exposé au milieu externe.

Voici, regroupées dans un même tableau, les différentes caractéristiques associées à l’architecture respective des parois cellulaires des bactéries à Gram positif et à Gram négatif.

	Caractéristiques
	Gram positif
	Gram négatif

	Structure de la paroi cellulaire
	· Épaisse (15-80 nm)

· Une seule couche
	· Mince (10-15 nm)

· Trois couches

	Composition de la paroi cellulaire
	· Peu de lipides (1-4 %)

· Peptidoglycane (50 %)
	· Beaucoup de lipides 
(11-22 %)

· Peptidoglycane (10 %)

	Susceptibilité à la pénicilline et au lysozyme
	· Plus susceptible
	· Moins susceptible

	Exigences nutritionnelles
	· Complexes chez plusieurs espèces
	· Simples

	Résistance aux bris mécaniques
	· Plus résistantes
	· Moins résistantes


1.1.3 Morphologie cellulaire et coloniale :

La taille des bactéries peut varier mais elle est généralement de l’ordre du micromètre. Les bactéries peuvent être de différentes formes : bacilles  ou bâtonnets (de forme allongée), coques (de forme arrondie) et spiralée. L’image suivante montre les trois types de bactéries : des bacilles (orange), des coques (vert) et des spirilles (jaune). 
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Les coques se présentent, selon les bactéries, associées deux par deux (diplocoques), en tétrade (4 cellules), en chaînette, en groupement cubique de 8 cellules ou en grappe irrégulière. Les bacilles peuvent avoir les extrémités arrondies, droites, ou en forme de virgule (vibrions). Les spirilles sont des bactéries à forme spiralée rigides et sont habituellement plus volumineux que les bacilles et les coques. Lorsque les bactéries ont une forme spiralée flexible, on les nomme spirochètes. Dans le tableau suivant, on retrouve des exemples de bactéries selon chacune des formes. Il existe d’autres formes encore moins communes, mais les plus importantes sont nommées ici.

	Forme
	Exemple de bactérie

	Coques individuelles
	Volvox

	Diplocoques
	Neisseria gonorrhoeae

	Coques en tétrade
	Micrococcus sp.

	Coques en chaînette
	Enterococcus faecalis

	Coques en groupement cubique de 8 cellules
	Sarcina sp.

	Coques en grappe irrégulière
	Staphylococcus aureus

	Bacilles
	Escherichia coli

	Bacilles en chaînette
	Bacillus megaterium

	Vibrions
	Vivrio cholerae

	Mycélium
	Actinomycètes

	Spirille
	Rhodospirillum rubrum

	Spirochète
	Treponema pallidum (syphilis)

	Pléomorphes 

(qui changent de forme!)
	Corynebacterium


Certaines autres bactéries peuvent être pourvues de flagelles. Ces flagelles servent à la locomotion. Elles peuvent avoir une distribution polaire (à une ou aux 2 extrémités) ou péritriche (réparties sur toute la surface de la bactérie), comme nous le montre l’image qui suit.
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1.2 Métabolisme

1.2.1. Besoins nutritionnels :

Les bactéries se nourrissent de ce qui est disponible dans leur environnement, qu’on les retrouve dans le sol, dans les aliments ou chez un organisme pluricellulaire. Par exemple, les bactéries présentes dans l'intestin utiliseront et transformeront les aliments qu’on y retrouve, se multipliant jusqu’à constituer 25 % du poids sec des matières fécales (1011 bactéries/g). En fait, une bactérie a les mêmes besoins que nous. C’est une cellule… Elle a donc besoin d’eau, de sucre, d’éléments organiques et inorganiques (ex. carbone, phosphore, azote, soufre), etc. Le tableau suivant identifie les micro-organismes en regard de leurs habitudes alimentaires. Un même micro-organisme pourra, par exemple, être autotrophe et chimiolithotrophe, c’est-à-dire consommer du CO2 comme source de carbone, utiliser une source d’énergie chimique, et avoir besoin de donneurs inorganiques d’hydrogène/d’électrons pour croître. 

	Sources de carbone, d’énergie et d’hydrogène/électrons

	Source de carbone
	Autotrophes
	CO2, principale source de carbone biosynthétique

	
	Hétérotrophes
	Molécules organiques préformées, réduites provenant de d’autres organismes
	Les glucides, les lipides et les protéines sont des exemples de molécules organiques préformées.

	Source d’énergie
	Phototrophes
	Lumière

	
	Chimiotrophes
	Oxydation de composés organiques et inorganiques
	- La glycolyse transforme le glucose en pyruvate (org.)

- H2O et N2 sont des exemples de molécules inorganiques.

	Source d’hydrogène / électrons
	Lithotrophes
	Molécules inorganiques réduites

	
	Organotrophes
	Molécules organiques


Tableau tiré de Prescott et al. (1995)
L’absorption des nutriments par la cellule se fait selon plusieurs mécanismes. Il y a la diffusion passive, c’est-à-dire que les nutriments se déplacent d’une région de concentration élevée vers une région de concentration plus faible. Puis, il y a le transport actif. Ainsi, avec ce mécanisme, même si les concentrations ne favorisent pas la diffusion, les nutriments peuvent tout de même traverser la membrane. L’utilisation de l’énergie métabolique est nécessaire pour pomper les nutriments à l’intérieur de la cellule. Il y a des protéines de transport à l’intérieur de la membrane plasmique. C’est grâce à ces protéines que le transport actif est possible.
1.2.2 Croissance et identification in vitro :

Les bactéries se multiplient très rapidement par scission. La scission (ou scissiparité) consiste en une reproduction asexuée où l’organisme se scinde en deux par le centre suite à une élongation de la paroi cellulaire. Cette reproduction asexuée signifie que la bactérie n’a pas besoin d’être fécondée par une autre pour se reproduire. Une seule cellule produit donc des descendants qui seront identiques à la cellule mère. Le temps de génération est le temps requis pour qu’une cellule nouvellement formée puisse à son tour produire deux cellules filles. Plus le temps de génération est court, plus la croissance d’une souche bactérienne sera rapide. 

Les milieux de culture sont d’une grande importance en microbiologie car ils permettent la croissance, l’isolement et l’identification des micro-organismes. Il existe différents types de milieux : synthétiques, complexes, sélectifs ou différentiels. Les milieux synthétiques (ou définis) sont ceux pour lesquels les nutriments et éléments nécessaires à la croissance sont connus et contrôlés. Par exemple, le milieu propice à la croissance d’Escherichia coli contiendra 1,0 g/L de glucose comme source de carbone et des sels d’ammonium très simples comme source d’azote. À l’opposé, les milieux complexes contiennent des ingrédients de composition chimique indéterminée, tel le soya. Ils peuvent être sous forme de bouillon nutritif ou gélifiés à l’aide d’un extrait de plante nommé agar, que l’on coule dans des plaques circulaires nommés boîtes de Pétri. Ces milieux complexes sont donc d’utilité générale pour la croissance de micro-organismes très diversifiés. Les milieux sélectifs favorisent la croissance de micro-organismes particuliers au détriment de d’autres, parce qu’ils possèdent des éléments soit indispensables à la croissance de certaines souches bactériennes, soit inhibiteurs de cette même croissance. Enfin, les milieux différentiels permettent de distinguer différents groupes de bactéries via leurs caractéristiques spécifiques. On utilisera, par exemple, une gélose sang pour différencier les bactéries émettant des substances hémolytiques (qui détruisent les globules rouges du sang) de celles n’en émettant pas (bactéries non hémolytiques). 

Chaque espèce bactérienne possède ses caractéristiques morphologiques propres en culture in vitro. Généralement, la croissance bactérienne devient visible sous forme de colonies après plusieurs heures, voire un jour, d’incubation. Certaines colonies apparaissent translucides, d’autres opaques, de formes et de couleurs variables. Des tests biochimiques permettent l’identification des espèces et des souches en l’espace de plusieurs heures, voire d’un jour supplémentaire. Ce processus d’identification, appliqué dans les laboratoires cliniques depuis près d’un siècle suite aux travaux de Louis Pasteur et autres chercheurs, sera cependant bientôt remplacé par des techniques d’identification des gènes qui ne requièrent qu’une heure de manipulations. Les laboratoires de recherche en biologie moléculaire travaillent assidûment à faciliter le diagnostic des infections par les médecins afin d’établir pour les patients des soins associés au meilleur choix d’antibiotiques. L’identification de la souche bactérienne et des gènes de résistance qu’elle peut potentiellement contenir seront tous deux détectés par ces techniques révolutionnaires. Le sujet de la résistance sera traité plus loin dans ce document. 

1.3 Pathogénicité

Les bactéries peuvent être présentes dans le corps humain et former ce que l’on nomme la flore normale ou la flore transitoire. Les bactéries formant la flore normale sont ainsi bénéfiques à l’être humain et résident dans le corps à des endroits très précis. Par exemple, celles qui vivent dans l’intestin d’un humain aident à la digestion et à la transformation des aliments. On peut citer comme exemples Escherichia coli ou Enterococcus faecalis. Pour ce qui est de la flore transitoire, ce sont les bactéries qui se retrouvent parfois dans le corps humain, mais qui ne peuvent s’y reproduire. Elles ne sont pas fixées fermement et sont remplacées après un moment. On peut donner l’exemple de Staphylococcus aureus. Cette bactérie peut se retrouver un peu partout sur notre corps et dans l’environnement. Cependant, elle ne colonise habituellement pas la peau. Les seuls endroits où S. aureus pourra survivre sont les narines, la région périanale et les zones avec lésions. Cette bactérie est donc un exemple de flore transitoire de la peau. N’ayant pas les capacités de se fixer et de se reproduire ailleurs que dans les régions nommées, la bactérie meurt. Elle n’aura été que de passage. Au niveau des voies respiratoires, on pourrait citer également une variété de Streptocoques comme Streptococcus pneumoniae (communément appelé pneumocoque) pour lesquels il existe plus de 90 sous-groupes (sérotypes) dont certains colonisent de façon transitoire la bouche, la gorge ou les poumons et peuvent demeurer inoffensifs ou induire des otites, bronchites ou pneumonies. Lorsqu’une bactérie, par ses facteurs de virulence, démontre une capacité d’induire une maladie infectieuse, on la dit « pathogène ». Afin de les éliminer ou de diminuer leur multiplication, des chercheurs ont mis au point des médicaments spéciaux. Ce sont les antibiotiques, dont on reparlera plus loin. Les bactéries pathogènes, souvent traitées par des antibiotiques, ont de surcroît développé de la résistance à ces produits, ce qui les rend plus dangereuses. Les pathogènes résistants aux antibactériens tels le staphylocoque résistant à la méthicilline, l'entérocoque résistant à la vancomycine, le pneumocoque résistant aux bêta-lactames et aux macrolides, sont devenus une source de problèmes importants en santé publique. 

1.3.1 Staphylocoques :

Les staphylocoques sont parmi les bactéries pathogènes les plus importantes chez l’homme. Ces bactéries sont présentes dans le système respiratoire, l’intestin, le vagin et sur la peau. Ce sont des bactéries à Gram positif invasives, qui ont la capacité de produire des substances extracellulaires appelées exotoxines, ce qui stimule l’inflammation et contribue à la production de pus par le système immunitaire, d’où leur appellation de coques pyogènes. Les staphylocoques sont donc responsables de plusieurs maladies humaines suppuratives telles les furoncles, l’anthrax, les folliculites, l’impétigo contagieux et les infections chez les grands brûlés. La méningite, l’ostéomyélite, le syndrome du choc toxique et les infections respiratoires sont d’autres exemples de staphylococcies (maladies causées par des staphylocoques). Les Staphylococcus aureus sont communément appelés staphylocoques dorés à cause des pigments caroténoïdes jaunes qu’ils produisent. Ils causent des infections chroniques graves. Ces infections peuvent aller de l’intoxication alimentaire sévère à la formation d’abcès disséminés sur tout le corps. Les staphylocoques peuvent donc causer des maladies dans presque tous les organes ou tissus du corps. Ils peuvent se répandre par les mains, le système respiratoire, la peau, etc. On trouve généralement les staphylococcies chez les personnes au système immunitaire affaibli. Les souches de S. epidermidis, quant à elles, sont non pigmentées et généralement moins invasives. 

La seule façon sûre de savoir si nous avons vraiment affaire à une staphylococcie est d’isoler les bactéries pathogènes. Pour ce faire, on doit faire une culture, des tests de catalase et de coagulase, une sérologie, des empreintes d’ADN et une lysotropie. On ne peut pas vraiment prévenir spécifiquement ce type d’infection. Le traitement principal consiste à prendre des antibiotiques. Avant les années 60, les staphylococcies constituaient des infections plutôt mortelles et souvent acquises en milieu hospitalier (infections nosocomiales). Depuis ce temps, les antibiotiques ont fait leur apparition et ont réduit de beaucoup les infections staphylococciques. Malheureusement, les Staphylocoques sont devenus résistants, principalement à la méthicilline (le principal traitement), en sorte que le problème a de nouveau empiré et devient maintenant un véritable enjeu de santé publique. 
1.3.2 Pneumocoques :

Le pneumocoque est fréquemment responsable d’infections des voies respiratoires telles l’otite, la sinusite, la bronchite et la pneumonie, infections qui sont à l’origine de 70 % de la consommation d’antibiotiques. La résistance du pneumocoque à la pénicilline ainsi qu’aux principaux antibiotiques utilisés en remplacement (macrolides, fluoroquinolones) s’accroît de façon dramatique. Des souches multirésistantes apparaissent, capables de résister à plusieurs de ces produits à la fois.

Cette bactérie à Gram positif possède, contrairement aux Streptocoques, une capsule qui est responsable de sa grande virulence. Cette capsule résiste à l’attaque des antibiotiques. Les pneumocoques ont également un grand pouvoir de multiplication.

1.3.3 Entérocoques :

Les entérocoques sont des bactéries communes qui vivent dans les intestins des humains. Ils entraînent rarement des maladies. Cependant, des entérocoques résistants à la vancomycine sont en train d’émerger, alors que ce produit est parfois vu comme la dernière ressource pour les contrer. Effectivement, la vancomycine est un antibiotique utilisé pour soigner les infections graves. Les entérocoques en train de développer une résistance à la vancomycine sont alors appelés ERV (Entérocoques Résistants à la Vancomycine). Chez les personnes en bonne santé, il y a peu de chance que les ERV soient présents et qu’ils développent des infections. Ce sont plutôt chez les personnes malades que les ERV causent le plus de dégâts. Les personnes les plus à risque sont les patients aux soins intensifs, les patients avec des affections sous-jacentes graves ou qui ont un système immunitaire affaibli, les patients hospitalisés qui ont subi une grosse opération chirurgicale, les patients avec une sonde urinaire ainsi que ceux qui auraient pris beaucoup d’antibiotiques. Ces personnes sont à risque de développer des septicémies.
1.3.4 Les virus :

Un virus n’est pas une bactérie, bien qu’il soit intégré sous le terme général de « microbe ». Nous avons cru bon toutefois ajouter cette brève section afin de faire comprendre pourquoi de tels micro-organismes ne peuvent pas être traités par l’administration d’antibiotiques mais plutôt par des produits antiviraux. Un virus est un agent infectieux ayant une organisation acellulaire simple. Il n’est donc pas considéré comme un véritable organisme vivant puisqu’il ne peut se reproduire seul. Il a besoin d’un organisme hôte pour le faire. Il est constitué d’une capside protéique (une enveloppe) et d’un acide nucléique d’un seul type. Il contient soit de l’ADN soit de l’ARN. Les images suivantes nous donnent des exemples de virus. Le premier est le virus de la grippe.
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Pour se reproduire et infecter l’hôte, le virus doit entrer dans une cellule. Une fois entré, l’acide nucléique est inséré dans la cellule hôte. C’est à ce moment que la cellule infectée transcrira à son insu l’ADN ou l’ARN du virus et que ce dernier se répliquera et se reconstituera par milliers de copies à l’aide de la machinerie intracellulaire de l’hôte infecté. Une fois la transcription terminée, la cellule sera donc porteuse des virions nouvellement formés et les symptômes de la maladie apparaîtront chez la personne infectée. 

Afin de prévenir et de traiter les infections virales, il existe des vaccins ainsi que des médicaments nommés antiviraux. Il faut garder en tête que les antibiotiques ne traitent pas les infections causées par les virus, à raison des mécanismes d’action en cause et des sites cellulaires servant de cible aux agents antibiotiques. Ils n’ont donc aucun effet sur les maladies causées par les virus. Les antibiotiques peuvent seulement traiter les infections causées par des bactéries.

2- LES ANTIBIOTIQUES

2.1 Définition

Un antibiotique est une substance naturelle ou synthétique, d’origine microbienne ou dérivée chimiquement, utilisée pour guérir les infections causées par des bactéries. Le mode d’action des antibiotiques permet de tuer les bactéries sensibles (bactéricides) ou d’inhiber leur développement (bactériostatiques). Il existe des antibiotiques à spectre étroit ou à large spectre, c’est-à-dire qui ciblent une clientèle précise de bactéries ou une large gamme d’espèces. L’avantage de ces derniers est d’offrir une sécurité au médecin clinicien qui ignore la nature précise de l’agent infectieux. Par contre, les inconvénients principaux sont les coûts plus élevés et le risque de voir apparaître une panoplie de souches résistantes à ces antibiotiques, même chez la flore normale de l’hôte. 

Les antibiotiques synthétiques sont obtenus de deux façons. La première se fait en dérivant des produits totalement conçus artificiellement. La deuxième se fait en recréant artificiellement des substances initialement extraites des micro-organismes, dont la nature chimique a été analysée et la synthèse, maîtrisée. Il existe aussi des antibiotiques semi-synthétiques. Ceux-ci sont obtenus en modifiant partiellement en laboratoire une substance produite par un micro-organisme. Ces derniers sont cultivés dans des fermenteurs afin d’obtenir une quantité suffisante du composé de base, lequel est par la suite modifié chimiquement pour améliorer son efficacité contre les microbes, ses propriétés d’absorption et de distribution dans l’être humain, et pour réduire ses effets secondaires.

2.2 Un peu d’histoire
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Les antibiotiques existent depuis déjà plusieurs décennies. Selon certaines sources, l’origine des antibiotiques remonterait à 1877. Louis Pasteur et Joubert avaient constaté que la présence de certains contaminants bactériens nuisait à la croissance d’autres espèces bactériennes. C’est ce qui a déclenché l’intérêt des microbiologistes à étudier la compétition entre bactéries. Les antibiotiques seraient donc des substances produites initialement par les micro-organismes eux-mêmes afin de se protéger les uns des autres.
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En fait, un médecin britannique, Sir Alexander Fleming, a découvert en 1928 que la moisissure Penicillium exerçait un effet bactéricide sur les bactéries pathogènes, qui ne pouvaient se multiplier en sa présence. Grâce à cette observation importante, la pénicilline fut découverte. Bien que les sulfamidés aient été démontrés bactéricides dès 1935, c’est l’utilisation de la pénicilline lors de la Deuxième Guerre mondiale (1939-45) qui a véritablement lancé l’ère des antibiotiques.

La découverte de la pénicilline a longtemps été considérée comme un miracle de la médecine moderne. Pourquoi ? Parce qu’elle a contribué à contrôler de nombreuses maladies d'origine bactérienne. Ainsi, plusieurs infections autrement mortelles comme la tuberculose, la diphtérie, la pneumonie, la syphilis et le tétanos ont pu être traitées. Après plusieurs années d'utilisation des antibiotiques, le Chirurgien Chef des États Unis sonnait en 1969 le glas des maladies infectieuses en affirmant que celles-ci étaient choses du passé. Force est de constater qu’au début du 3e millénaire, les maladies infectieuses sont de plus en plus présentes et que l’émergence de la résistance antibactérienne contribue aux faillites de traitement ainsi qu'à l'escalade des coûts de santé. Le phénomène de la résistance bactérienne est certes un des plus grands défis que la médecine moderne devra surmonter, sinon nous risquons de retourner à l’ère préantibiotique. Fleming, que l’on peut apercevoir sur l’image précédente, avait déjà prévu l’apparition de la résistance des bactéries à la pénicilline. Depuis son époque, plusieurs recherches ont été entreprises afin d’accroître le nombre de nouveaux antibiotiques et de diversifier les cibles bactériennes visées par ces produits. Entre 1945 et 1980, plusieurs catégories d’antibiotiques ont vu le jour, chacun de ces produits s’avérant très efficace. La création de nouveaux antibiotiques s’est par contre arrêtée entre 1980 et 1990 puisque des centaines de ces produits existaient. Cependant, aucune nouvelle classe d’antibiotiques, c’est-à-dire s’attaquant à une cible bactérienne inédite, n’a été commercialisée depuis 25 ans. Ceci constitue un point faible de l’antibiothérapie puisque malgré la variété de produits existants, le nombre restreint de cibles cellulaires auxquels ils s’attaquent rend les produits massivement vulnérables lorsque des microbes parviennent à modifier ces cibles pour se protéger (développement de la résistance). La recherche de nouvelles cibles moléculaires devient un impératif au développement de nouveaux antibiotiques efficaces.

2.3 Différentes familles

Il existe actuellement plus de 10 familles d’antibiotiques. Ces familles se distinguent par les propriétés physico-chimiques communes des molécules qu’elles contiennent. Chaque molécule dispose d’un mode d’action et d’un spectre bien à elle. Le tableau qui suit donne les principales classes d’antibiotiques.

	Famille
	Mode d’action
	Principaux groupes
ou antibiotiques
	Spectre (général)

	Acide fusidique
	Inhibition de la synthèse des protéines
	Acide fusidique
	Étroit

	Aminosides
	Inhibition de la synthèse des protéines
	Amikacine, Apramycine, Isépamicine, Streptomycine

Nétilmicine, Tobramicine

Gentamicine
	Large

	Bêta-lactamines
	Inhibition de la synthèse du peptidoglycane
	Groupe de la pénicilline G, Pénicillines anti-staphylococciques (méthicilline, oxacilline), Amidinopénicillines, Monobactams

Céphalosporines de 1re génération (cephalothin)
	Étroit

	
	
	Aminopénicillines 
(ampicilline, amoxicilline), Carboxypénicillines, 
Uréido-pénicillines, 
Penems et Carbapenems, Céphems et oxacéphems

Céphalosporines 
de 2e (cefamandole, cefuroxime, cefoxitin) 
3e (cefotaxime, ceftriaxone, ceftazidime) et 4e (cefipime) génération
	Large

	
	
	Pénicillines-sulfones, 
Clavams ou oxapenams
	Utilisés en association avec une autre bêta-lactamine



	Fosfomycine
	Inhibition de la synthèse du peptidoglycane
	Fosfomycine
	Large

	Glycopeptides
	Inhibition de la synthèse du peptidoglycane
	Teicoplanine,

Vancomycine
	Étroit

	Imidazolés
	Coupure des brins d’ADN et déroulement de l’ADN
	Métronidazole,

Ornidazole
	Étroit

	Lincosamides
	Inhibition de la synthèse des protéines
	Clindamycine,

Lincomycine
	Étroit

	Macrolides et kétolides
	Inhibition de la synthèse des protéines
	Érythromycine, Azithromycine, Dirithromycine, Clarithromycine

Telithromycine
	Étroit

	Nitrofuranes
	Inhibition de la synthèse de l’ADN
	Furaltadone,

Furazolidone
	Large

	Novobiocines


	Inhibition de la réplication de l’ADN
	Novobiocine


	Étroit



	Oxazolidinones
	Inhibition synthèse protéique
	Linezolid
	Large

	Phénicolés
	Inhibition de la synthèse des protéines
	Chloramphénicol
	Large

	Polypeptides
	Action sur la membrane externe des Gram-
	Polymyxine B, Colistine, Bacitracine, Tyrocidine
	Étroit

	Quinolones et fluoroquinolones
	Inhibition de la synthèse de l’ADN
	Acide calidixique, 

Acide oxolinique, 

Acide piromidique
	Étroit

	
	
	Ciprofloxacine, Enoxacine, Ofloxacine, Sparfloxacine
	Large

	Sulfamides
	Blocage de la synthèse de l’acide dihydrofolique
	Sulfadiazine, Sulfadoxine, Sulfaméthoxydiazine

Sulfaméthoxazole
	Large

	Streptogramines
	Inhibition de la synthèse des protéines
	Pristinamycine,

Virginiamycine

Synercid
	Étroit 

	Tétracyclines
	Inhibition de la synthèse des protéines
	Chlortétracycline, Doxycycline, Minocycline
	Large

	Fifamycines
	Blocage de la synthèse des ARN messagers
	Rifamycine SV, Rifaximine
	Étroit

	
	
	Ripampicine
	Large


Tableau tiré de : http://www.bacterio.cict.fr/bactico/atbq/tablun.html
3- LA RÉSISTANCE BACTÉRIENNE AUX ANTIBIOTIQUES

3.1 Résistance intrinsèque versus acquise :

Il existe une « résistance » dite intrinsèque des micro-organismes à l’égard de certains agents infectieux. Ceci est vérifié lorsqu’il y a insensibilité de toutes les souches d’une espèce ou d’un genre bactérien face à un (ou plusieurs) type(s) d’antibiotique(s). Cela dépend de la constitution cellulaire d’un microbe qui lui permet d’échapper au mécanisme d’action d’un antibiotique en particulier. Il s’agit donc en fait d’une « insensibilité » naturelle et non d’une résistance acquise, même si dans les deux cas la conséquence semble la même lors d’un éventuel traitement. La « résistance » naturelle ne résulte donc pas d’une évolution de l’espèce depuis l’apparition des antibiotiques. Ce n’est pas ce type de résistance qui cause problème puisque d’autres éléments cellulaires peuvent être ciblés par d’autres catégories d’antibiotiques administrés contre ces souches. 

Une souche est dite résistante lorsqu’elle est capable de supporter une concentration d’antibiotiques beaucoup plus élevée que celle qui inhibe le développement de la majorité des autres souches de la même espèce. Dans les cas de résistance acquise, au départ, la souche n’était pas résistante mais au fil du temps, il y a eu changement chez cette population. Ce type de résistance est lié à un processus de sélection naturelle. Imaginez une population de bactéries qui est bombardée régulièrement d’antibiotiques. La majorité des bactéries va mourir, incapable de résister à l’attaque des antibiotiques. Par contre, certaines bactéries vont résister, avec certains mécanismes décrits plus loin, et survivre. Comme la reproduction des bactéries est très rapide, celles qui sont résistantes vont, en se reproduisant, transmettre la résistance à leurs descendants. La population de bactéries sera de plus en plus résistante puisque de plus en plus d’individus porteront le gène de résistance par rapport à ceux qui ne l’ont pas. Il ne faut pas confondre rapide avec instantané. La résistance acquise ne se fait pas du jour au lendemain. Mais si on compare le temps que prend une bactérie pour devenir résistante et le temps que l’humain prendrait, c’est très rapide. Cela est dû au temps de génération très court pour les bactéries (moins de 20 minutes dans plusieurs cas), comparé à l’humain. 

3.2 Évolution de la résistance

Dès 1945, la pénicilline G a été utilisée pour contrer les infections à staphylocoques. En 1947, on repérait déjà les premières souches de staphylocoques résistants. Ces dernières produisaient une enzyme capable de dégrader la pénicilline. En 1957, trois familles d’antibiotiques étaient sur le marché et les staphylocoques avaient développé de la résistance envers chacune d’elles. En 1997, certaines souches pouvaient résister à l’une ou l’autre des 7 classes d’antibiotiques autrefois efficaces. Dans les années 40, une autre bactérie, Neisseria meningitidis, démontrait déjà de la résistance face aux sulfamides, une famille d’antibiotiques. Les bactéries prennent environ de 2 à 4 ans pour développer de la résistance face aux nouveaux antibiotiques. Elles peuvent élaborer de nouveaux mécanismes et échapper à leur attaque.

En 1980 est apparu le phénomène de la multi-résistance. Un micro-organisme peut devenir multi-résistant lorsqu’il est mis en contact avec plusieurs antibiotiques. De fil en aiguille, la bactérie résiste à un, puis à deux antibiotiques. Finalement, elle se retrouve dans un milieu différent où elle est exposée à d’autres antibiotiques. La bactérie résistera peut-être déjà à certains de ces nouveaux produits (s’ils attaquent, par exemple, les mêmes cibles cellulaires que leurs prédécesseurs) et pourra démontrer des résistances additionnelles. On retrouve maintenant des bactéries qui sont insensibles à plus de 10 antibiotiques différents. Parmi ces organismes, on compte Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Mycobacterium tuberculosis, Salmonella sp., Campylobacter sp. et Escherichia  coli. On retrouve souvent les bactéries multi-résistantes dans les milieux hospitaliers. On estime que les bactéries multi-résistantes présentes dans les hôpitaux sont responsables de plus de 2 millions et demi d’infections et de milliers de morts chaque année en Amérique du Nord.

3.3 Mécanismes de résistance 

Pour contrer l’action des antibiotiques, les bactéries utilisent plusieurs types de mécanismes, lesquels sont de plus en plus connus par les chercheurs. Sur l’image qui suit, quatre de ces mécanismes sont illustrés.
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3.3.1 Brouillage : produire des enzymes capables d’inactiver les antibiotiques

Ce mécanisme est basé sur la destruction d’un antibiotique avant même que celui-ci pénètre la cellule. Il se produit via la sécrétion par la bactérie d’une enzyme capable de détruire des liens chimiques nécessaires à l’intégrité fonctionnelle du médicament. C’est donc une stratégie offensive par laquelle la bactérie inactive l’antibiotique. Les bêta-lactamases sont un exemple d’enzymes produites par les bactéries qui inactivent les B-lactamines telles les pénicillines et les céphalosporines. D’autres catégories d’enzymes inactivent plus précisément les aminosides ou d’autres d’antibiotiques, incluant le chloramphénicol et la fosfomycine.

3.3.2 Blindage et efflux : se rendre imperméable à la pénétration de l’antibiotique ou le rejeter 

Nous avons vu que la membrane externe des bactéries à Gram négatif contient des porines, sortes de protéines qui forment des canaux permettant le passage de plusieurs types de molécules, dont tire également profit la pénicilline. Le mécanisme de résistance appelé « blindage » consiste donc pour la bactérie à modifier le nombre de ses porines et/ou la spécificité de celles-ci. Par exemple, si le nombre de porines diminue, l’antibiotique aura plus de difficultés à entrer dans la cellule. Si les porines deviennent imperméables à certaines substances, cela aura comme effet d’en réduire la pénétration intracellulaire. Il s’agit d’un mécanisme de résistance spécifique aux bactéries à Gram négatif qui n’affecte pas les bactéries à Gram positif puisque chez ces dernières l’antibiotique peut circuler librement à travers la paroi cellulaire et membrane cytoplasmique. 

S’il appert que l’antibiotique pénètre une cellule, il existe également un mécanisme qui amène la bactérie à rejeter ce dernier à l’extérieur, l’empêchant ainsi d’atteindre sa cible. La concentration d’antibiotique demeure insuffisante pour être toxique. On appelle ce mécanisme « efflux actif ». La bactérie réussit cet exploit à l’aide de pompes moléculaires. La tétracycline est un exemple d’antibiotique contré de cette façon.

3.3.3 Camouflage : modifier la structure des cellules cibles des antibiotiques 

Il faut comprendre d’abord qu’un antibiotique n’attaque pas n’importe quoi sur une bactérie. Pour être efficace, un antibiotique doit se fixer à une cible cellulaire. Si la bactérie remplace ou modifie cette cible, l’action de l’antibiotique sera réduite puisqu’il ne pourra plus s’y fixer. Ce type de résistance est retrouvé entre autres contre les macrolides (ex. érythromycine).

3.3.4 Esquive ou stratégie de contournement 

Dans cette situation, l’antibiotique atteint sa cible. Cependant, la bactérie est capable d’utiliser d’autres voies métaboliques pour exécuter le même travail. Les activités inhibées par l’antibiotique sont donc remplacées. Les bactéries utilisent cette stratégie contre les sulfamides et les glycopeptides.

3.4 Transfert des gènes de résistance

Les mécanismes de résistance décrits ci-haut sont parfois imputables à l’existence de certains gènes qui, soit produisent des enzymes capables de dégrader les antibiotiques, soit sont responsables de modifications intracellulaires rendant inopérants les antibiotiques. Ces gènes de résistance peuvent être portés sur le chromosome principal de la bactérie ou sur des entités génétiques appelées plasmides, transposons ou intégrons. Ils ont, dans tous les cas, la capacité de se transmettre entre les bactéries qui, du coup, acquièrent l’élément responsable de leur nouvel état de résistance face à tel ou tel antibiotique. Ce transfert de gènes de résistance ne se fait pas seulement en raison de la reproduction très rapide des bactéries (ce qu’on appelle transfert vertical à l’intérieur d’une même souche), mais il se fait principalement selon trois axes horizontaux appelés transformation, transduction et conjugaison. Ce transfert horizontal des gènes de résistance d’une bactérie à l’autre, voire d’une espèce à l’autre, permet une diffusion extrêmement rapide des informations génétiques.

3.4.1 Transformation :

La transformation permet l’acquisition et l’intégration d’ADN nu. Cet ADN « libre » peut provenir d’une bactérie morte par exemple. L’ADN nu est à l’extérieur de la bactérie et est alors capté par celle-ci. Une fois capté, l’ADN est incorporé à l’ADN de la bactérie et pourra être transmis par la suite. Si des gènes de résistance étaient présents dans l’ADN nu, ces gènes pourront eux aussi être transmis. Ce mécanisme est peu répandu mais il permet un brassage génétique entre des bactéries qui sont très différentes.

3.4.2 Transduction :
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Dans la transduction, le vecteur (ou l’élément génétique qui permet d’insérer un fragment d’ADN dans une cellule hôte) est un bactériophage (virus bactérien). En se répliquant, le virus intègre son ADN à celui de la bactérie. Lorsqu’il quitte la bactérie, il emporte avec lui cet ADN contenant parfois quelques gènes de résistance. La figure qui suit est un exemple de transduction. Comme le bactériophage attaque bon nombre de bactéries, il transmettra les gènes de résistance à d’autres bactéries. La transduction est efficace mais seulement pour des souches de bactéries très ressemblantes.
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3.4.3 Conjugaison :

La conjugaison est un processus où de l’ADN est transféré d’une cellule donatrice à une cellule réceptrice par simple contact de la membrane cellulaire. Dans l’image ci-contre, il s’agit de remplacer le facteur F de fertilité par un gène de résistance et nous avons un exemple parfait. Le chromosome de la bactérie en bleu accueille le gène de résistance. Puis, une autre bactérie vient se joindre à la première. Par contact, il y a transfert du gène de résistance. À l’issue de cette interaction, les deux bactéries possèdent le gène de résistance. Ce mécanisme est le plus fréquent et c’est le principal responsable des transferts horizontaux. 
http://www.enseignement.polytechnique.fr/biologie/iconographie7/icones7.html
4- IMPACT DE LA RÉSISTANCE DANS LE DOMAINE MÉDICAL

À l’heure actuelle, les antibiotiques sont les deuxièmes médicaments les plus prescrits au Canada, derrière ceux prescrits pour les maladies cardiaques. On voit ici une des principales causes du problème de la résistance aux antibiotiques : la sur-utilisation. Les antibiotiques ont été trop prescrits. Souvent, les médecins prescrivent des antibiotiques pour satisfaire un patient. Cependant, trop de patients ont consommé ces médicaments inutilement. Une étude a été faite sur les tendances de prescriptions envers les enfants d’âge préscolaire au Canada. On a découvert que 51 % des prescriptions (au nombre de 66 419) n’étaient pas nécessaires. Il est facile de penser que si le médecin n’est pas tout à fait certain de son diagnostic et que le patient fait pression pour avoir des médicaments, le médecin pourra prescrire un antibiotique tout en espérant que ce soit une infection bactérienne et non virale. Toutefois, il faut se rappeler que les antibiotiques sont inefficaces contre les infections virales (comme la grippe). C'est l’une des causes de la résistance aux antibiotiques. Ce problème doit être réglé. Les médecins doivent faire comprendre aux patients que les antibiotiques ne guérissent pas tout. Ce sera une dure tâche que de faire comprendre cela à tout le monde. Et les médecins doivent arrêter de succomber aux pressions des patients qui veulent avoir une « pilule pour guérir ».

Par ailleurs, certaines infections causent de plus en plus d’inquiétudes chez les médecins. On parle ici des otites et des septicémies causées par Streptococcus pneumoniae, des infections urinaires causées par Escherichia coli, des intoxications alimentaires collectives causées par Salmonella typhimurium ainsi que de la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis). Par conséquent, le risque de ne pas prescrire un antibiotique alors qu’il est réellement requis met une pression supplémentaire sur le médecin dont la responsabilité sociale est grande. Nous voyons donc l’urgence de développer des tests diagnostics rapides capables de confirmer en moins d’une heure, plutôt qu’en 2 jours, s’il s’agit d’une infection bactérienne ou virale et qui permettront d’identifier précisément l’agent infectieux et de détecter simultanément la présence de gènes de résistance contre tel ou tel antibiotique. Tel que mentionné à la section 1.2.2, de tels tests basés sur des techniques de biologie moléculaire (génétique) sont en développement dans les laboratoires de recherche, certains sont même accessibles sur le marché (contre le streptocoque du groupe B chez le nouveau-né et contre le staphylocoque aureus résistant à la méthycilline) et ils permettront de mieux traiter les infections et de contrôler efficacement l’utilisation judicieuse des antibiotiques (MG Bergeron, New England Journal of Medicine).

5- ATTITUDE DE L’INDUSTRIE PHARMACEUTIQUE

L’industrie pharmaceutique a connu un essor remarquable dans les années 1970-80. En effet, les firmes spécialisées dans le développement d’antibiotiques ont fait usage de leur expertise afin d’améliorer leurs médicaments. Les molécules utilisées ont été perfectionnées, et le spectre d’activité de l’antibiotique s’est agrandi… Bref, c’était les belles années. On croyait que la résistance des bactéries était contrôlée. Erreur. Vers les années 1980, les multi-résistances sont apparues. 

L’industrie pharmaceutique a encore beaucoup à faire. Mais cette fois, elle doit se tourner vers le développement des classes d’agents antibactériens complètement nouveaux ou trouver un moyen de bloquer les résistances actuelles. Ce sont les deux stratégies envisagées. Et il est difficile de prévoir laquelle sera la plus prometteuse. 

L’approche qui vise à réduire les niveaux actuels de résistance, ou du moins à stopper leur progression, a déjà commencé à être mise en œuvre. Des enzymes bactériennes qui inactivent certains antibiotiques de la famille de la pénicilline (les bêta-lactamines) ont été découvertes. Ce sont les bêta-lactamases. On a alors tenté de trouver des inhibiteurs de ces bêta-lactamases. On tente aussi de toucher au processus de réplication de l’ADN bactérien. Chez certaines bactéries (comme E. coli), des dizaines de protéines participent à ce processus. Si on trouve un moyen de contrer l’efficacité de ces protéines, on empêche la réplication de la bactérie. La division cellulaire est une autre cible. En effet, ce sont encore des protéines qui participent à la formation de la membrane cellulaire. On veut donc atteindre le même but : nuire à l’action des protéines qui servent à la division cellulaire afin qu’elles ne puissent plus arriver à terme, ce qui cause ainsi la mort de la bactérie. Autrement dit, la recherche de nouvelles cibles sur la paroi ou à l’intérieur des bactéries pouvant être bloquées par de nouveaux agents antibactériens agissant sur des mécanismes jusqu’alors inexploités permettra de mieux faire face aux infections de demain. Pour y parvenir, les chercheurs travaillent activement avec des outils moléculaires leur permettant de mieux connaître les gènes et les protéines. On appelle cette branche de la génétique la « génomique » et la « protéomique ». Le Québec et le Canada se positionnent extrêmement bien à l’échelle mondiale en regard de ces thèmes. 

Les étapes du processus de découverte d’un médicament sont longues et complexes. Pour de plus amples détails sur ce processus, nous vous proposons de lire l’article « Quels antibactériens pour après-demain ? » par Jean-François Desnottes. C’est un article paru dans la revue La Recherche en novembre 1998. Les références complètes se trouvent dans la bibliographie à la fin du document. On peut aussi consulter les publications des chercheurs du Québec à ce niveau, incluant ceux du Centre de Recherche en Infectiologie de l’Université Laval, sur www.cri.crchul.ulaval.ca.

6- ROLE DE L’AGRICULTURE DANS L’APPARITION DE LA RÉSISTANCE

6.1 Les antibiotiques utilisés dans les élevages d’animaux

Les antibiotiques sont largement utilisés dans les élevages d’animaux. Bovins, porcs, dindons, poulets, tous y passent. C’est que les antibiotiques ont plusieurs propriétés avantageuses. Ils servent tout d’abord à soigner les animaux malades. Ainsi, une vache souffrant d’une mammite (infection du pis) sera soignée avec des antibiotiques prescrits par un vétérinaire. Puis, les antibiotiques ont également un effet préventif. Effectivement, si quelques animaux meurent d’une maladie bactérienne contagieuse dans un court laps de temps, on traitera tous les autres animaux aux antibiotiques. Finalement, ces médicaments sont utilisés comme additifs alimentaires. Ils agissent alors comme facteurs de croissance. Un animal qui consomme des antibiotiques à faible dose comme facteur de croissance aura à manger moins pour produire autant. L’animal grandira aussi plus vite. Il semblerait que les antibiotiques inhibent le métabolisme de la flore intestinale des animaux. Les bactéries consomment donc moins de nutriments et produisent moins de toxines. C’est pour ces raisons que l’animal aura une meilleure croissance. 

Or, c’est ce dernier aspect d’« additif » qui est le problème. En étant soumises régulièrement à la présence d’antibiotiques, les bactéries apprennent à résister aux antibiotiques. Comme les bactéries ont un très court temps de génération, la sélection des individus résistants se fait très rapidement. En fait, elles ont une croissance exponentielle, ce qui veut dire qu’une population de bactéries peut doubler en quelques minutes. Par conséquent, les individus les plus résistants survivent et produisent à leur tour des individus résistants. Il s’ensuit que des bactéries résistantes se retrouvent potentiellement en grand nombre chez des troupeaux qui, eux, sont en contact avec des humains et servent même à leur alimentation. Le risque de transmission directe ou indirecte s’accroît donc facilement.

C’est en 1950 que les premiers antibiotiques furent utilisés comme additifs dans les élevages. Dix ans plus tard, des centaines bactéries apparaissaient déjà résistantes. En 1969, suite à l’émission d’un rapport affirmant qu’on risquait de sélectionner chez les animaux des bactéries résistantes transmissibles à l’humain, la communauté européenne prit une décision, celle d’interdire l’usage, chez les animaux, des antibiotiques utilisés pour les humains. Aux États-Unis, aucune interdiction de ce genre n’a été déclarée. On utilise toujours de la pénicilline et de la tétracycline dans la nourriture des animaux. Au Canada, on vit la même situation qu’aux États-Unis. Les antibiotiques sont donc toujours utilisés en vue d’accélérer la croissance des animaux.
6.2 Problèmes rencontrés avec cette approche
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Les règles éthiques adoptées par les Européens en matière de restriction d’utilisation des antibiotiques comme additifs alimentaires dans les élevages semblent a priori un modèle pour http://www.pasteur.fr/applications/dri/French/ProdServ/Expertises/AgentsAntibac/page.html
la communauté internationale en ce qui a trait à la préservation de la dissémination de la résistance liée à l’agriculture. Cependant, deux problèmes majeurs semblent difficiles à contourner, lesquels peuvent contribuer à accroître le risque d’apparition de souches résistantes chez l’humain :

1. Le gène qui code pour la résistance à un antibiotique est souvent localisé sur un plasmide et associé à d’autres gènes de résistance.

Les plasmides sont de petites molécules circulaires d’ADN indépendantes du chromosome bactérien. Elles utilisent les fonctions de la cellule hôte pour se répliquer. Les plasmides peuvent se retrouver chez diverses espèces bactériennes, qui, individuellement, peuvent en contenir plus d’un type à la fois. Un plasmide peut contenir un gène de résistance envers un antibiotique servant d’additif alimentaire mais peut également contenir, simultanément, des gènes de résistance à d’autres antibiotiques. En se répliquant, une bactérie transmet à la fois le plasmide et l’ensemble des gènes de résistance qui lui sont associés. Si la résistance à un « additif alimentaire » est captée par un plasmide, ce dernier transmettra à d’autres souches bactériennes les gènes de résistance à l’ensemble des antibiotiques dont il est porteur. L’image précédente nous montre un Entérocoque (en bleu) qui héberge dans son matériel génétique un gène de résistance (en vert). Ce gène est alors transféré sur un plasmide qui peut lui-même être transféré à une autre bactérie (E. coli en orange par exemple). Le plasmide de résistance est donc transféré. La bactérie E. coli intégrera éventuellement le gène de résistance dans son chromosome. 

2. On utilise en médecine des molécules qui sont très proches des additifs.
Comme on l’a expliqué plus tôt, les antibiotiques utilisés pour traiter les animaux sont souvent très ressemblants à ceux utilisés en médecine humaine. Si la bactérie devient résistante à un type de molécule (additifs), une résistance croisée peut s’installer envers les antibiotiques donnés chez l’humain. Les dangers de répandre la résistance sont, une fois de plus, toujours présents.

6.3 Réseau de transfert de la résistance

La chaîne alimentaire permet aux bactéries de passer d’un hôte à un autre. C’est, du coup, l’occasion de transmettre le matériel génétique, incluant les gènes de résistance aux antibiotiques. 

Pour expliquer le schéma suivant, prenons l’exemple de Escherichia coli, une entérobactérie qui prolifère dans le tube digestif des vertébrés. La bactérie se retrouve alors dans les excréments, puis contamine les eaux usées et les sols. Si les règles d’hygiène sont faibles, la bactérie peut même contaminer les aliments destinés aux humains. 
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Une autre voie de contamination est plus directe. Certaines bactéries présentes dans la viande et les œufs peuvent survivre à la cuisson. Elles parviendront alors à notre tube digestif. Après un certain temps, les bactéries se multiplieront et provoqueront des infections alimentaires. Puis, en contact avec les autres bactéries du tube digestif, elles pourront transmettre le gène de résistance. Cette voie directe est plus rare mais on doit envisager toutes les éventualités. Les fèces animales contaminent également les végétaux. La résistance viendrait de l’environnement entier et non seulement de l’animal traité aux antibiotiques.

La résistance chez l’humain peut aussi apparaître à cause de l’effet direct d’antibiotiques encore présents dans les aliments. Ceux-ci laissent des traces, des résidus, dans la viande et le lait. Habituellement, la dose donnée à l’animal est trop faible pour que la consommation de viande ou de lait puisse induire un effet direct sur les bactéries rencontrées dans le corps humain. Mais lorsque l’animal consomme une trop forte dose, comme lors d’un traitement vétérinaire, les résidus sont en plus grande quantité. Il y a alors un délai d’abattage à respecter sinon les résidus se retrouvent dans la viande. Il n’y a pas un grand risque microbiologique à consommer de telles viandes mais on n’en connaît pas encore tous les effets. 

6.4 Avoparcine

L’avoparcine est un additif alimentaire utilisé depuis plus de 20 ans. Cependant, en 1996, les Danois l’on interdit dans leur pays. Ils ont affirmé que son utilisation favorisait l’apparition de résistances dans les élevages. De plus, un produit semblable, la vancomycine, est utilisée dans les hôpitaux. Si une bactérie est résistante à l’un, elle résiste également à l’autre. Or, la vancomycine est l’antibiotique de dernier recours. C’est celui qu’on utilise lorsque tous les autres n’ont plus d’effet. C’est là le grand danger encouru.

Ces résistances augmentent continuellement. À New York, par exemple, 20 % des entérocoques résistent à la vancomycine. On a également découvert qu’un staphylocoque était résistant à cet antibiotique. C’est ce premier cas qui a décidé les Européens à suspendre l’utilisation de l’avoparcine en avril 1997. 

Dans les autres pays, l’avoparcine est toujours utilisée, surtout pour des raisons économiques. Les éleveurs pourraient très bien s’en passer. Mais les avantages sont là : ils peuvent produire plus vite et vendre leur viande moins cher. On parle d’une augmentation du prix de la viande de 5 à 10 % si on omet l’usage d’antibiotiques comme facteur de croissance.

On songe maintenant à interdire l’utilisation de la tylosine, un additif employé dans les élevages, car elle ressemble à l’érythromycine. Ce dernier antibiotique est employé en médecine. La résistance croisée, comme c’est le cas pour l’avoparcine et la vancomycine, existe réellement. Pour le moment, la tylosine est toujours utilisée. 

7- PRÉVENTION ET SURVEILLANCE

7.1 Locale, nationale, internationale

Jusqu’à présent, la surveillance de l’évolution de la résistance est plus ou moins organisée. On estime que la situation pourrait changer avec l’établissement de réseaux de surveillance.

La résistance des bactéries aux antibiotiques est un problème mondial. Pour être efficace, la surveillance est nécessaire à trois niveaux : local, national et international. Au niveau local, l’information disponible sur la résistance doit être utilisée dans les hôpitaux pour mettre à jour les traitements et pour guider le contrôle de la résistance. Les choses sont relativement simples : la majorité des patients est (ou devrait être !) soumise à des prélèvements microbiologiques quand ils sont suspectés d’infection. Les prélèvements ne sont malheureusement pas faits la plupart du temps et les antibiotiques sont parfois distribués de façon probabiliste. On doit renforcer la prévention et la surveillance locale.

Au niveau national, l’information sur l’évolution de la résistance recueillie dans chacune des provinces et des territoires peut servir à mettre à jour les listes de médicaments essentiels et les directives nationales de traitement, et à évaluer les effets des différentes stratégies de traitement.

Pour ce qui est de la surveillance internationale, elle est sans aucun doute utile pour partager, entre les pays, l’information sur la résistance et sur l’émergence de nouvelles souches pathogènes et également pour permettre l’élaboration de programmes éducationnels à ce sujet. Il faut mettre en évidence que la surveillance internationale sera adéquate si, et seulement si, la surveillance nationale l’est, et si au niveau local les données sont représentatives. 

Il faut que les pays placent le problème de la résistance microbienne aux antibiotiques à un niveau « important ». La surveillance de cette résistance aux antibiotiques nécessite également que les pays soient pourvus de laboratoires adéquats. Il faut que les différents laboratoires puissent partager les informations entre eux. Plusieurs pays sont actuellement en transition. Les installations nécessaires sont en voie de devenir fonctionnelles. 

7.2 Surveillance au Canada et au Québec

Le CCRA est un comité créé en 1997 suite à une conférence donnée à Montréal. Plusieurs comités et institutions y étaient convoqués. Notons que le Laboratoire de lutte contre la maladie (LLCM), Santé Canada et la Société canadienne des maladies infectieuses étaient présents. Cette conférence avait pour but d’amener les participants à élaborer un plan d’action pour la population canadienne. Le CCRA a comme but premier de faciliter la mise en œuvre d’un plan d’action contre la résistance, plan qui est décrit ci-dessous. C’est en facilitant la communication et en formant des groupes de travail sur des enjeux précis que le CCRA pourra contribuer à faire avancer le plan. Les membres du CCRA sont des organismes publics et des organismes privés sans but lucratif.

Le plan d’action comporte plusieurs volets, incluant une stratégie de réduction du nombre de prescriptions d’antibiotiques, l’instauration d’un système national de surveillance dans le milieu hospitalier, dans l’agriculture (industrie alimentaire pour animaux), ainsi que des études pour déterminer l’ampleur de l’utilisation des antibiotiques. 

Selon certaines données compilées en 2001, le CCRA a noté une augmentation de la résistance à la pénicilline des bactéries causant les bronchites, les sinusites et les infections de l’oreille moyenne. Le taux en l’an 2000 était de 12,5 % et il est passé à 14,75 % en 2001.

Le Canada se dit maintenant un chef de file mondial de la lutte pour combattre la résistance aux antibiotiques. Plusieurs personnes comprennent mieux l’utilisation limitée qu’ont les antibiotiques mais il reste du travail à faire. Encore beaucoup de gens croient que les maladies virales peuvent être traitées avec des antibiotiques. Et d’autres croient que c’est un problème qui ne les touche pas. Il reste donc beaucoup de sensibilisation à faire pour que toute la population soit vraiment au courant de ce problème. 

Au Québec, plusieurs réseaux de surveillance de l’évolution de la résistance existent. Le programme Valorisation –Recherche –Québec du gouvernement a permis d’établir un réseau informatique de surveillance ainsi qu’une grande collection de souches résistantes sur lesquelles des recherches cliniques (épidémiologiques) et fondamentales (génomique-protéomique) sont en train de se faire de façon simultanée. Il existe aussi un projet d’Étude QUÉbécoise des pathogènes REspiratoires (réseau EQUERE) regroupant 22 centres hospitaliers qui fournissent des souches de pneumocoques, de staphylocoques et d’entérocoques résistants. Le Groupe contre la Résistance aux Antimicrobiens (GRAM) est également très actif.

Le PNIA est un groupe d'organismes qui ont formé une coalition en vue de promouvoir l'usage approprié des antibiotiques. Leur but est d'aider à atténuer le problème croissant de la résistance aux antibiotiques au Canada. Le PNIA regroupe des organismes reliés au réseau de santé telles que l’Association Médicale Canadienne, l’Association des Pharmaciens du Canada, etc. Fondé en 1996, le PNIA est pleinement actif depuis 1997. Pour de plus amples renseignements, ils ont un site Internet très accueillant. L’adresse est en référence à la fin du document.

8- PERSPECTIVES

Aucune solution simple contre la résistance aux antibiotiques n’existe. Il aura fallu plusieurs années pour seulement sensibiliser les gens du milieu vétérinaire et du milieu hospitalier au phénomène de résistance des bactéries. La prise de conscience a remis en cause l’utilisation de certains antibiotiques (dans quelques pays seulement) à des fins de facteurs de croissance. Elle a également soulevé des questionnements sur la sur-utilisation de ces médicaments. 

Le tableau ci-dessous, tiré de http://bmj.com/cgi/content/full/317/7159/663?maxtoshow= &HITS=10&hits=10&RESULTFORMAT=&fulltext=antimicrobial+resistance&searchid=1010614029641_14970& (traduction libre), présente diverses mesures qui pourraient éventuellement exercer un effet bénéfique pour contrer l’évolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques. Diverses mesures incitatives y sont suggérées pour mieux gérer l’utilisation des antibiotiques et ainsi prévenir le développement de la résistance. La surveillance s’est accrue ces dernières années mais elle doit être maintenue et devenir plus systématique. On doit s’entendre sur les normes et les informations à collecter, il faut aussi mettre en place des processus de coordination opérationnels.

	
	Actions
	Effets

	Décisions politiques
	Utiliser des médicaments génériques
	Réduire les coûts

Aucun effet sur la résistance

	
	Aucun remboursement
	

	
	Liste limitée d’antibiotiques
	Aucun effet sur la résistance

	
	Utilisation de diagnostics rapides avec remboursement
	Meilleure sélection des patients à être traités

	
	
	Moins d’antibiotiques utilisés dans la communauté

	
	Étude de la sélection de la résistance potentielle des nouveaux composés et des classes d’antibiotiques
	Réduire le développement de la résistance et l’étalement dans la communauté

	Processus éducationnel et préventif
	Lignes directrices pour :

- la sélection des patients à être traités ou non

- la sélection du meilleur antibiotique (spectre, effets secondaires, résistance)

Utilisation de la dose optimale; fréquence et durée du traitement

	
	Éduquer le grand public

	
	Politiques de marketing à établir pour :

- l’utilisation des antibiotiques

- la valeur ($) des antibiotiques


Les recherches doivent se poursuivre afin de mieux comprendre le phénomène de la résistance. L’INRA développe des travaux dans certains domaines complémentaires, soit la connaissance des réservoirs de gènes et de bactéries résistantes, la réévaluation des modes de traitement ainsi que la posologie et finalement les nouvelles stratégies thérapeutiques. Le Centre de Recherche en Infectiologie de l’Université Laval travaille activement à établir des plates-formes génomiques et protéomiques qui permettront d’identifier de nouvelles cibles microbiennes, ce qui permettra la mise au point de nouvelles classes d’antibiotiques. Des tests génétiques de détection de gènes de résistance sont en train d’être mis au point afin d’identifier leur présence en moins d’une heure chez les patients infectés. De plus, des approches thérapeutiques novatrices permettront d’optimiser la réponse immunitaire et inflammatoire de l’hôte à l’aide de composés immunomodulateurs. Ces approches novatrices permettront de poursuivre avantageusement le combat contre les « super-microbes ». 

9- LEXIQUE

Anthrax : C’est une maladie suppurative (dont la plaie fait du pus) causée par les staphylocoques. La maladie s’exprime par la formation d’un abcès réunissant plusieurs follicules pileux.

Daltons : C’est une unité de mesure de la masse. Pour avoir 1 gramme (g), on a besoin de N daltons (u). N est le nombre d’Avogadro correspondant à 6,02 x 1023 molécules. On a alors l’égalité suivante : 6,02 x 1023 u = 1 g.

Entérobactéries : On les appelle également bactéries entériques. Ce sont des membres de la famille des Enterobacteriaceae. Leurs principales caractéristiques sont les suivantes : bâtonnets droits, Gram négatifs, anaérobies facultatifs, non mobiles ou à flagelles péritriches, exigences nutritionnelles simples. Les bactéries retrouvées dans l’intestin sont également appelées entérobactéries.

Entérocoques / Enterococcus : Le genre Streptococcus peut être divisé en six groupes distincts : les streptocoques pyogènes hémolytiques, les streptocoques oraux, les entérocoques, les streptocoques lactiques et les streptocoques anaérobies. Les caractéristiques principales des entérocoques sont les suivantes : Gram positifs, arrangement des coques en chaînes et en paires, anaérobies facultatifs, production de lactate lors de la fermentation. De plus, ils peuvent croître dans les milieux suivants : à 45°C, habituellement à 10°C, dans 6,5 % de Nacl, dans un pH de 9,6 (basique) et dans 40 % de bile.

Eucaryotes : La structure des cellules eucaryotes est plus complexe que celle des procaryotes. En effet, elles contiennent un réseau membranaire interne élaboré (le réticulum endoplasmique) ainsi que divers organites (comme les mitochondries, les vacuoles, l’appareil de Golgi, etc.). La cellule contient également un noyau qui est séparé du cytoplasme par une double membrane. La majorité des eucaryotes sont pluricellulaires, mais on en retrouve des unicellulaires aussi. Parmi les eucaryotes, on retrouve les mycètes, les plantes et les animaux. Voici une image générale d’une cellule procaryote.
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Folliculite : Maladie suppurative (dont la plaie fait du pus) causée par les staphylocoques. Il y a formation de pustules surélevées en forme de dômes autour des follicules pileux. 

Furoncle : Maladie suppurative (dont la plaie fait du pus) causée par les staphylocoques. Il y a formation d’un gros abcès autour d’un follicule pileux.

Gélose MacConkey : Cette gélose est à la fois différentielle et sélective. Elle est sélective dans le cas où on l’utilise pour détecter Escherichia coli et d’autres bactéries apparentées. Elle peut également être différentielle car elle contient du lactose et du rouge neutre. Les colonies qui fermentent le lactose apparaissent roses ou rouges et peuvent ainsi se distinguer des colonies qui ne le fermentent pas. 
Impétigo : Maladie suppurative causée par Staphylococcus aureus et les streptocoques. Les enfants et les nouveau-nés peuvent développer cette infection superficielle de la peau qui est caractérisée par des pustules encroûtées. C’est une maladie contagieuse.

Lipoprotéines : C’est une molécule formée de lipides (des gras) et de protéines. Le cholestérol est retrouvé sous deux formes de lipoprotéines, soit les lipoprotéines de faible masse volumique (LDL : Low-density lipoproteins) et les lipoprotéines de forte masse volumique (HDL : High-density lipoproteins).

Lipopolysaccharides : C’est un complexe moléculaire formé de lipides (des gras) et de polysaccharides (des glucides). Ces molécules constituent en grande partie la membrane externe des bactéries à Gram négatif. 

Peptidoglycane : C’est un énorme polymère composé de plusieurs sous-unités liées entre elles. Il est composé de deux dérivés de sucre, la N-acétylglucosamine (NAG sur l’image) et l’acide N-acétylmuramique (NAM sur l’image). L’alternance de ces deux dérivés de sucres forme la chaîne polysaccharidique. Ces chaînes polysaccharidiques sont reliées les unes aux autres par des chaînons peptidiques (en bleu foncé sur l’image), qui sont toujours fixés sur la NAM. La pentaglycine du pont interpeptidique (en bleu pâle sur l’image) relie les chaînes peptidiques entre elles. La macromolécule est tridimensionnelle car les liens retenant les chaînes vont dans les trois dimensions et sa solidité dépend de l'importance des interconnexions. 
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Porines : Ce sont des protéines qui forment des canaux au travers de la membrane externe de la paroi des bactéries à Gram négatif. Ces canaux permettent le passage de petites molécules. 

Procaryotes : La cellule procaryote est d’architecture simple. Elle ne contient ni subdivision membranaire interne, ni organites. Elle ne contient pas de noyau. Le matériel génétique est regroupé sous la forme d’une masse fibrillaire appelée nucléotide. Il y a 2 types de procaryotes : les bactéries et les archéobactéries. La majorité des procaryotes sont unicellulaires, mais il en existe des pluricellulaires.

Scission : La scission est un mode de reproduction asexuée. Lors de la scission, l’enveloppe cellulaire parentale (de la cellule mère) est partagée entre les cellules filles. En formant ses descendants (les cellules filles), la cellule parentale disparaît. Les cellules filles ont le même matériel génétique que la cellule mère.

Syndrome du choc toxique : C’est une maladie staphylococcique pouvant être dangereuse. Ce syndrome est le plus souvent déclaré chez les femmes employant des tampons vaginaux très absorbants pendant la menstruation. Ce syndrome est caractérisé par une baisse de la pression sanguine, par de la fièvre, de la diarrhée, une rougeur cutanée et une desquamation de la peau. Les hommes peuvent également être atteints puisque la bactérie peut produire des toxines autant chez l’homme que chez la femme.
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