SECTION IV

ITEM IV.2

GENERALITES

La résistance des bactéries aux antibiotiques peut étre natu-
relle ou acquise. La résistance naturelle est caractéristique
de I'ensemble des isolats d'une espéce ou d'un genre bacté-
rien. Elle est transmissible a la descendance car portée par le
chromosome. Elle définit le spectre antibactérien des especes
bactériennes ainsi que le spectre d'action des antibiotiques.
Exemples : les entérobactérales sont résistantes aux macro-
lides, aux glycopeptides, Listeria monocytogenes est résis-
tante aux céphalosporines, Pseudomonas aeruginosa est
résistante aux aminopénicillines...

La résistance acquise est observée chez une partie des iso-
lats appartenant a des espéces habituellement sensibles.
Cette résistance est variable en fonction de la pression de
sélection et apparait a la suite d'évenements génétiques qui
peuvent étre de 2 types : des mutations ou I'acquisition de
geénes. La résistance peut s'exprimer soit de facon constitutive
(constamment et toujours au méme niveau), soit de facon
inductible (uniquement en présence d'un inducteur).

LES MECANISMES GENETIQUES
DE LA RESISTANCE

L'apparition de la résistance acquise est le résultat de modifi-
cations génétiques :

p les mutations : elles peuvent affecter une protéine ou
une fonction de la bactérie (altération d'une porine de la
membrane externe, modification de I'expression d'un géne
ou de la structure d'une protéine cible de I'antibiotique...),
elles sont spontanées et sélectionnées par la pression antibio-
tique. Les résistances par mutation se transmettent verticale-
ment a la descendance mais pas horizontalement a d'autres
bactéries. Elles représentent environ 20 % des résistances
observées en clinique.

» les acquisitions de génes, souvent médiées par un support
génétique faisant partie d'un élément génétique mobile
(plasmides, transposons...) : génes d'enzymes modifiant les

Mécanismes de résistance aux antibiotiques

antibiotiques ou les cibles des antibiotiques, genes de proté-
ines protégeant les cibles des antibiotiques... Cette résistance
est transmissible horizontalement d'une bactérie a une autre,
ce qui lui confére un réle important dans les épidémies. Cette
transmission peut se faire par conjugaison grace a des plas-
mides ou des transposons conjugatifs, par transduction par
I'intermédiaire d'un bactériophage (virus infectant les bac-
téries) ou directement par transformation. La résistance par
acquisition de géne représente environ 80 % des résistances
observées en clinique.

LES MECANISMES BIOCHIMIQUES
DE LA RESISTANCE

Ces mécanismes peuvent concerner aussi bien les résistances
naturelles que les résistances acquises et sont représentés
dans la figure 1V.2.1.

IMPERMEABILITE

Ce mécanisme entraine un défaut d'entrée de I'antibiotique
dans la bactérie de facon naturelle, ou par des modifications
quantitatives ou qualitatives des porines (protéines de la
membrane externe des bactéries a Gram négatif), ou par la
perte d'un transporteur (membrane cytoplasmique des bac-
téries). Elle peut toucher plusieurs familles d'antibiotiques
(résistance croisée) et étre associée a d'autres mécanismes de
résistance comme I'efflux.

Exemples :

p résistance de P. aeruginosa a l'imipénéme par déficit de la
porine D2 par mutation;

p résistance naturelle des bactéries a Gram négatif aux gly-
copeptides, qui sont de grosses molécules ne pouvant pas
franchir la membrane externe de ces bactéries;

p résistance naturelle aux aminosides des bactéries anaé-
robies strictes et des bactéries anaérobies préférentielles,
comme les streptocoques, par imperméabilité, par défaut de
transport actif (le passage de la membrane cytoplasmique
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Figure IV.2.1 Principales structures bactériennes impliquées dans la résistance aux antibiotiques.

En rouge les principales modifications a I'origine des résistances.
Source : AEMIP.
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nécessite |'énergie produite par les chaines respiratoires
aérobies).

EFFLUX

Les systemes d'efflux sont des systémes de transport trans-
membranaires dont le role est de maintenir I'équilibre
physico-chimique de la bactérie en éliminant des molécules
potentiellement toxiques, comme les antibiotiques. La résis-
tance est liée soit a I'hyperproduction d'un systéme existant
(chromosomique) par mutation, soit a I'acquisition de genes
étrangers (transposons, plasmides). Elle touche généralement
plusieurs familles d'antibiotiques.

INACTIVATION DE L'ANTIBIOTIQUE

C'est le mécanisme de résistance le plus fréquent, notamment
chez les bactéries a Gram négatif. La résistance est liée a la
production d'enzymes inactivatrices ou modificatrices codées
par des génes chromosomiques ou plasmidiques, naturels ou
acquis (tableau IV.2.1). Les enzymes agissent soit par destruc-
tion de I'antibiotique, soit par ajout de radicaux empéchant/
diminuant la fixation de I'antibiotique a sa cible.

PRODUCTION D'ENZYMES INACTIVATRICES
DE L'ANTIBIOTIQUE

La production de béta-lactamases, enzymes hydrolysant
le cycle béta-lactame et conduisant a l'inactivation d'un
nombre plus ou moins important de béta-lactamines, est
un mécanisme essentiel de la résistance aux béta-lactamines
(figure 1V.2.2). Parmi les béta-lactamases, certaines ont plus
d'affinité pour les pénicillines, on parle alors de pénicilli-
nases, d'autres ont plus d'affinité pour les céphalosporines,
on parle de céphalosporinases. Certaines ont un spectre
étendu qui va toucher plus de molécules comme les béta-lac-
tamases a spectre étendu, ou BLSE, qui touchent les cépha-
losporines de 3¢ génération. Les carbapénémases hydrolysent
les carbapénémes.

PRODUCTION D'ENZYMES MODIFIANT
L'ANTIBIOTIQUE

C'est le mécanisme principal de résistance des bactéries aux
aminosides. Trois classes d'enzymes sont impliquées : les ami-

nosides acétyltransférases, phosphotransférases, et nucléo-
tidyltransférases. Elles permettent la fixation de résidus sur
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les aminosides, diminuant ainsi leur affinité pour leur cible.
Les génes codant pour ces enzymes sont souvent acquis via
différents éléments génétiques mobiles (plasmides +++).

PERTE DE L'AFFINITE DE L'ANTIBIOTIQUE POUR
SA CIBLE

Ce mécanisme confére généralement des résistances de haut
niveau et s'observe fréquemment chez les cocci a Gram posi-
tif. Il peut correspondre a une absence de cible, a une modi-
fication de la cible par mutations chromosomiques ou par
I'action d'enzymes modificatrices, ou a l'acquisition de cibles
exogenes additionnelles de faible affinité.

Exemples :

p Résistance a la méticilline chez les staphylocoques (SARM :
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline). Elle est
due a l'acquisition d'une nouvelle cible des béta-lactamines
(PLP : protéines liant les pénicillines), la PLP2a, ayant trés peu
d'affinité pour les béta-lactamines. Cette résistance est croi-
sée a toutes les béta-lactamines. La PLP2a est codée par le
gene mecA présent sur un élément mobile intégré dans le
chromosome.

Tableau IV.2.1 Bactéries pouvant produire des
béta-lactamases.

Bactérie Caractéristique de la ou des béta-lactamase(s)

Entérobactéries Tres nombreuses enzymes naturelles ou acquises
Pénicillinases + sensibles a I'acide clavulanique, BLSE
(béta-lactamase a spectre étendu), céphalosporinases,
carbapénémases...

Pseudomonas  Céphalosporinase naturelle pouvant étre hyperproduite

aeruginosa par mutation, BLSE, carbapénémase

Haemophilus Pénicillinase acquise plasmidique sensible a I'acide

influenzae clavulanique

Neisseria Pénicillinase acquise plasmidique peu sensible a I'acide

gonorrhoeae clavulanique

Campylobacter = béta-lactamase acquise fréquente, touchant les

spp. pénicillines et sensible a |'acide clavulanique

Staphylocoques = Pénicillinase plasmidique sensible a I'acide clavulanique
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Figure I1V.2.2 Hydrolyse du cycle béta-lactame par une pénicillinase.

Source : Elsevier.
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» Diminution de la sensibilité aux béta-lactamines chez le > Résistance aux quino|one5 par mutations chromoso-

pneumocoque : contrairement a Streptococcus agalactiae qui miques de leur cible, les génes codant I'ADN gyrase ou la
reste sensible a I'amoxicilline, le pneumocoque peut acqueérir  topo-isomérase IV.

des résistances aux béta-lactamines par modifications de ses ), Résistance aux tétracyclines par protection de la cible
PLP, secondairement a des recombinaisons homologues entre  grace & des protéines Tet, analogues de facteurs d'élonga-
ses genes de PLP et ceux de streptocoques non groupables  tion, déplacant et génant la fixation des tétracyclines sur
de la flore oropharyngée, aprés transformation (le pneumo-  |'ARN ribosomal 16S.

coque est naturellement transformable). Ce phénoméne a

I'origine de génes mosaiques explique I'existence de pneu- LES MECANISMES DE RESISTANCE PAR
mocoques de sensibilité diminuée a la pénicilline : PSDP). GRANDES FAMILLES D'ANTIBIOTIQUES
P Résistance aux macrolides et apparentés (MLS) par acqui- Les différents mécanismes de résistance retrouvés pour

smc?n d'une meth}/la.ase. plasmidique .(gene erm) qu', m.ethyle chaque famille d'antibiotique sont regroupés dans le
la cible de ces antibiotiques, I'ARN ribosomal 23S diminuant .
tableau IV.2.2 suivant.

ainsi son affinité pour les MLS.

Tableau IV.2.2 Mécanismes de résistance vis-a-vis des différentes familles d'antibiotiques (M : mutation, AG :
acquisition de gene).

Antibiotiques Mécanismes biochimiques
(ordre de fréquence décroissant)

béta -lactamines béta -lactamases (M, AG)
Altération des cibles (PLP) (M, AG)
Diminution de la perméabilité de la membrane externe par altération des porines (ex. porine D2) (M)
Efflux actif (M)

Aminosides Enzymes modifiant les aminosides (AG)
Altération de la cible (M, AG)
Altération du systéme de transport actif au travers de la membrane cytoplasmique (chaine respiratoire) (M)
Diminution de la perméabilité de la membrane externe par altération des porines (M)

Efflux actif (M)

MLS Altération de la cible (mutation ARNr 23S, méthylase) (M, AG)
Enzymes modificatrices : estérases, hydrolases, phospho-, nucléotidyl-, ou acétyl-transférases (AG)
Efflux actif (AG)

Tétracyclines Efflux actif (M, AG)

Protection des ribosomes Tet (AG)
Diminution de la perméabilité de la membrane externe par altération des porines (M)
Production d'une oxydo-réductase NADPH-dépendante (AG)

Phénicolés Chloramphénicol-acétyltransférases (CAT) (AG)
Diminution de la perméabilité de la membrane externe par altération des porines (M)
Efflux actif (M)

Quinolones Altération des cibles (ADN gyrase, topo-isomérase 1V) (M)

Diminution de la perméabilité de la membrane externe par altération des porines (M)
Efflux actif (M, AG)

Protection de I'ADN gyrase : protéines Qnr (AG)

Inactivation enzymatique (AG)

7z
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Sulfamides Production d'une cible (dihydroptéroate synthétase) : (a) en exces; (b) anormale; (c) supplémentaire (M, AG) =
Diminution de la perméabilité de la membrane externe par altération des porines (M) L
Hyperproduction d'acide para-aminobenzoique (M)
Efflux actif (M) NN
Triméthoprime Production d'une cible (dihydrofolate réductase) : (a) en exces; (b) anormale; (c) supplémentaire (M, AG) —
Diminution de la perméabilité de la membrane externe par altération des porines (M) -
Auxotrophie en thymine (M) —
Efflux actif (M) —_
Glycopeptides Synthese d'une cible modifiée : motif terminal du disaccharide pentapeptide autre que [D-ala-D-ala] (AG) _
Rifamycines Altération de la cible (ARN polymérase ADN dépendante) (M) wnm
Inactivation enzymatique (ADP-ribosyl transférase) (AG) Z
Nitro-imidazoles Absence de nitroréduction intracellulaire (M) (N
Synthése d'une nitro-réductase dégradant les nitro-imidazoles en dérivés aminés inactifs (AG) V)

(Suite)
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Tableau IV.2.2 Suite.

Antibiotiques Mécanismes biochimiques
(ordre de fréquence décroissant)

Fosfomycine Altération des perméases (M)
Altération de la cible (pyruvyl-transférase) (M)
Production d'une glutathion-S-transférase (AG)

Acide fusidique Altération de la cible (EF-G) (M)
Séquestration sous forme de complexe [acide fusidique-chloramphénicol-enzyme] par la CAT-I (AG)
Diminution de la perméabilité de la membrane cytoplasmique (AG)

Linézolide Altération de la cible (mutation ARNr 23S, méthylase) (M, AG)
Protection de la cible (AG)

QCM

QCM 1

Parmi les propositions suivantes concernant les antibio-

grammes, laquelle ou lesquelles est (sont) exacte(s) ?

A Les méthodes utilisées doivent étre standardisées

B L'utilisation de contréle de qualité n'est pas utile

C Un antibiogramme de Pseudomonas aeruginosa est
incubé en anaérobiose

D Un antibiogramme de Streptococcus pneumoniae est
effectué sur MH-F

E L'épaisseur de la gélose n'a pas d'impact sur le résultat
de I'antibiogramme en milieu gélosé

QCM 2

Parmi les propositions suivantes, laquelle ou lesquelles est

(sont) exacte(s)?

A Listeria est naturellement résistante aux céphalosporines

B Les aminosides sont inactifs sur les anaérobies

C Pseudomonas  aeruginosa  est  sensible  aux
aminopénicillines.

D Escherichia coli présente une résistance naturelle aux
macrolides

E Haemophilus influenzae peut acquérir une pénicillinase

QCM 3

Parmi les bactéries suivantes, laquelle ou lesquelles
peut (peuvent) devenir résistantes par synthese d'une
pénicillinase ?

A Streptococcus pneumoniae

B Escherichia coli

C Staphylococcus aureus

D Neisseria gonorrhoeae

E Treponema pallidum
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