La résistance des hactéeries
aux antiniotiques
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Les antibiotiques sauvent des millions de vies. Toutefois, ils favorisent
la sélection de bactéries résistant aux antibiotiques. Ces résistances, mal

maitrisées, menacent aujourd’hui la santé publique.

audelaire et Maupassant, morts

de la syphilis, auraient été sau-

vés par la pénicilline, Chopin et

Musset, morts de la tuberculose,
par la streptomycine. Ils sont décé-
dés bien avant que la pénicilline ne
soit disponible. Elle a été découverte
en 1928, mais presque 20 ans s’écou-
leront avant qu’elle ne soit fabriquée
industriellement.

A son retour de vacances, le méde-
cin bactériologiste anglais Alexander
Fleming observe une culture de bac-
téries qui l'intrigue : au lieu d’avoir
proliféré pendant son absence, les
staphylocoques ont été en partie
détruits. Il découvre que la culture a
été accidentellement contaminée par
la moisissure Penicillium, qui a tué les
bactéries. Il prépare un filtrat de moi-
sissure, qu’il nomme pénicilline : la
solution a un fort pouvoir bactéricide
et une faible toxicité.

Cette découverte a peu de reten-
tissement, car on pense alors que toute
substance toxique pour les microbes est
aussi néfaste pour ’homme. En outre,
Fleming ne réussit pas a isoler le pro-
duit actif, trés instable. En 1940, Flo-
rey et Chain purifient une pénicilline
concentrée et stable ; le premier patient
atteint de septicémie (ou infection géné-
ralisée grave) a staphylocoque est traité
en 1941. Peu apres, la production indus-
trielle est mise au point aux Etats-Unis.
En raison de I'efficacité de la pénicil-
line, on croit posséder enfin un médi-
cament contre la plupart des infections
bactériennes : la méningite, la fievre
typhoide, la syphilis ou autres fléaux
semblent définitivement vaincus.

Pourtant, dés 1945, Fleming pré-
voit les risques potentiels liés a 1'utili-
sation des antibiotiques. II craint que
leur utilisation a grande échelle ne
sélectionne des bactéries résistantes :
dans son laboratoire, il observe que des
bactéries, sensibles a la pénicilline en
début d’expérience, parviennent a se
multiplier en présence de concentra-
tions croissantes de l’antibiotique. Selon
lui, les bactéries sensibles ont été
détruites, et les bactéries résistantes se
sont multipliées sans limitation.

Premiéres résistances

Dans un entretien qu’il accorde a un
journaliste du New York Times, il met
la communauté médicale et le public
en garde : «Les plus grands maux vien-
draient de ce que I’automédication
aboutisse a l'utilisation de doses trop
faibles d’antibiotiques. Cela aboutirait
a ce qu’au lieu d’éliminer l'infection,
on apprenne aux microbes a résister a
la pénicilline et a ce que ces microbes
résistants soient transmis d’un indi-
vidu a un autre jusqu’a ce qu’ils en
atteignent un chez qui ils provoquent
une pneumonie ou une septicémie que
la pénicilline ne pourra pas guérir.»

Fleming avait raison, et la capa-
cité des bactéries a acquérir des méca-
nismes de résistance aux agents
antimicrobiens est bien supérieure a
celle qu’il avait imaginée.

Or, ces bactéries sont omnipré-
sentes. Elles se sont adaptées a tous les
milieux, liquides ou solides, vivants
ou inanimés, et sont généralement inof-
fensives pour I’homme. Pourtant,

quelques unes sont pathogenes : adap-
tées aux conditions physiologiques de
I’organisme, elles y proliferent, ce qui
déclenche les symptomes des infec-
tions bactériennes, notamment l'aug-
mentation de la température corporelle.

Malgré les avertissements lancés
par certains microbiologistes pen-
dantles années 1960 et 1970, les méde-
cins ont cru que l'apparition de
bactéries résistant aux antibiotiques
n’était qu'un phénomene limité, qui
serait compensé par la découverte de
nouvelles molécules antibiotiques.

Les années 1990 sont celles du
désenchantement : un certain nombre
d’espeéces bactériennes sont devenues
résistantes aux antibiotiques, au point
que les infections qu’elles causent ne
sont plus curables par les antibiotiques
disponibles. Ces bactéries résistantes
sont des bactéries pathogenes, tels
que les pneumocoques, responsables
de maladies pulmonaires, mais aussi
des bactéries dites opportunistes ;
peu agressives chez les personnes bien
portantes, les bactéries opportunistes
déclenchent des infections chez les per-
sonnes dontles défenses immunitaires
sont affaiblies, notamment chez les
malades hospitalisés.

Ces infections acquises a ’hopital,
également nommeées infections noso-
comiales (du grec nosos, maladie et
komeo, soigner), sont parfois redou-
tables. Elles représentent, en France
comme dans les autres pays indus-
trialisés, un risque important pour la
santé publique : pres de cinq pour cent
des personnes hospitalisées sont
atteintes par une infection nosocomiale.
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Les infections nosocomiales

Si la plupart des infections nosoco-
miales sont traitées par les antibiotiques,
un petit nombre sont dues a des bac-
téries qui résistent a plusieurs familles
d’antibiotiques. Elles sont d"autant plus
graves qu’elles atteignent des patients
dont les défenses immunitaires sont
amoindries par lamaladie qui a néces-
sité 'hospitalisation, par certains trai-
tements, telle la chimiothérapie, par
la chirurgie ou par les interventions
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nécessitées par une réanimation. On
tente de sauver les malades en les trai-
tant par les antibiotiques les plus
récents, mais aussi les plus cotiteux.
On évalue difficilement la morta-
lité associée aux infections nosoco-
miales, car les personnes qui en sont
atteintes souffrent souvent de plusieurs
maladies simultanées. Un patient
décede-t-il de la maladie qui a justi-
fié son hospitalisation ou de l'infec-
tion nosocomiale acquise en milieu
hospitalier? Selon Grace Emori et

Robert Gaynes, du Centre de controle
des maladies d’ Atlanta, plusieurs mil-
liers de personnes mourraient chaque
année, aux Etats-Unis, des suites d’une
infection nosocomiale. C’est vrai-
semblablement le cas aussi en Europe.

Devant certaines infections noso-
comiales, on se retrouve dans des
situations thérapeutiques aussi diffi-
ciles qu’avant!’ere des antibiotiques.
Certaines bactéries isolées en milieu
hospitalier résistent déja a tous les
antibiotiques : c’est le cas de cer-

1. LES ANTIBIOTIQUES luttent contre les bactéries. lls sont parfois
produits par des micro-organismes naturels, tel Penicillium notatum
(en haut a gauche), qui a permis a Flemming de découvrir la pénicil-
line. On teste le pouvoir des antibiotiques sur des cultures pures de
bactéries, par exemple sur une souche de mycobactéries (en bas a
gauche) ou de staphylocoques dorés (en haut a droite). Un antibio-
gramme (en bas a droite) révele I'efficacité des antibiotiques sur une
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bactérie. On dispose sur une culture de bactéries des pastilles de papier
buvard imbibées d’antibiotiques (les taches de couleur). Quand I'an-
tibiotique est efficace, la bactérie est détruite dans toute la zone ou
I’antibiotique diffuse (tache sombre autour de la pastille colorée). Au
contraire, quand I’antibiotique est inefficace, on n’observe aucune inhi-
bition de la croissance bactérienne autour de la pastille. Sur I'anti-
biogramme présenté, quatre des six antibiotiques testés sont efficaces.
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