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Lefflux actif des antibiotiques et la résistance bactérienne :
état de la question et implications

Active antibiotic efflux: state of the art and implications

N. Mesaros', F Van Bambeke', L. Avrain', Y. Glupczynski?, R. Vanhoof?, F. Plesiat’, RM. Tulkens’

RESUNE. L’accroissement des résistances rend la thérapeutique empirique des infections bactériennes de plus en plus difficile. Le mécanisme
de résistance par efflux est un de ceux qui contribuent de facon prédominante au déclin des antimicrobiens. L'efflux de substances potentiel-
lement toxiques est, en fait, un moyen de protection quasi universel pour toute cellule, et les antibiotiques ne sont, la plupart du temps, que
des substrats opportunistes. Cet article décrit les principaux transporteurs d’efflux d’antibiotiques observés chez quatre bactéries d’intérét
médical (Staphyloccoccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa). L’efflux est souvent responsable
d’un bas niveau de résistance et pourrait donc étre considéré comme d’importance mineure par le clinicien. Cependant, il peut coopérer avec
d’autres mécanismes de résistance, conférant ainsi aux souches correspondantes des niveaux de résistance élevés, faciliter la sélection de
mutants résistants de haut niveau et étre responsable de la multirésistance de souches cliniques. Cette derniére caractéristique dérive du fait
que plusieurs transporteurs ne sont pas spécifiques d’une structure chimique précise, mais reconnaissent de fagon générale des familles de
molécules sur une base plutér biophysique (amphiphilie). De plus, les transporteurs sont souvent codés par des éléments génétiques mobiles
(favorables & une dissémination rapide des génes en cause), et leur expression peut étre inductible. Il apparait donc important que ce
mécanisme de résistance puisse étre mis en évidence par les laboratoires de microbiologie clinique. La présence des transporteurs doit en effet
étre prise en compte dés maintenant dans les choix thérapeutiques non seulement pour le patient individuel, mais aussi dans le cadre d’une
politique antibiotique rationnelle a I’hopital.

Mots-clés : Efflux - Transporteurs - Antibiotiques - S. aureus - S. pneumoniae - E. coli - P. aeruginosa.

ABSTRACT. The steady increase in bacterial resistance makes the empiric treatment of bacterial infections more and more difficult. Active
efflux is now considered as one of the predominant mechanisms that contribute to the decline of antimicrobials. Efflux of potentially toxic
substances is, actually, a universal mechanism of protection in every cell, and antibiotics are, most often, opportunistic substrates only. In the
present paper, we describe some of the important transport systems responsible for the efflux of major antibiotics in four bacteria of large medical
importance (Staphyloccoccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa). Because it usually causes
only moderate resistance by itself, efflux could be considered of little importance for the clinician. However, efflux can cooperate with other
mechanisms and, thereby, confer higher levels of resistance, can make the process of selection of resistant mutants easier, may be responsible
for multiresistance phenotypes in clinical bacterial strains. The latter property results from the fact that most transporters are not very
specific of a given chemical structure, but recognise entire families of molecules based on their biophysical properties (amphiphilicity). In addi-
tion, transporters are often encoded by mobile genetic elements, which ensure their dissemination among bacterial populations. It is, therefore,
important for the clinical microbiology laboratories to detect this mechanism of resistance. The presence of transporters will need to be taken
into account for an appropriate choice among potential antibiotics. This is not only important for the individual patient but also for a rational
antibiotic policy in the hospital and the community.

Keywords: Efflux - Transporters - Antibiotics - S. aureus - S. pneumoniae - E. coli - P. aeruginosa.

epuis leur découverte au milieu du siecle passé et
jusqu’a il y a quelques années seulement, les anti-
. biotiques ont été considérés comme des médica-
ments dont I"efficacité clinique n’était quasiment jamais mise
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en défaut. Cela n’est plus vrai aujourd’hui, car on a pris plei-
nement conscience de la capacité des bactéries & développer
facilement et rapidement des mécanismes de résistance nom-
breux et variés.

Les conséquences collectives et individuelles de la résistance
bactérienne sont graves, car elle représente une cause Crois-
sante d’échecs thérapeutiques, dont la réalité est de plus en plus
évidente (). De plus, elle oblige le prescripteur 2 utiliser des
antibiotiques nouveaux ou a spectre plus large, mais suscep-
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tibles eux-mémes d’engendrer d’autres types de résistance (2).
Elle incite également le prescripteur & augmenter les doses, afin
de faire face aux diminutions de sensibilité observées méme
dans des infections courantes (3-5), ou encore 2 I’utilisation
d’associations d’antibiotiques de classes différentes (6, 7). Les
infections dues aux especes bactériennes résistantes sont géné-
ralement reconnues comme plus séveres, et donc plus difficiles
a traiter. Le risque le plus sérieux réside dans le manque d’an-
tibiotique actif, situation encore rare, mais qui n’est plus excep-
tionnelle et qui exige le recours a des thérapies a risque toxique
élevé (8).

On distingue deux situations principales : la résistance natu-
relle (ou intrinséque) et la résistance acquise.

v La résistance naturelle est celle qui est présente dans toutes
les souches de I’espece considérée. Elle est censée préexister
al'usage des antibiotiques. Elle constitue donc une caractéris-
tique propre a I’espece et délimite en fait le spectre d’activité
des antibiotiques. On parle ici d’espéces insensibles!!.

v La résistance acquise résulte, quant a elle, de I’utilisation
des antibiotiques et ne concerne qu’un certain nombre de
souches, qui se distinguent ainsi des souches sauvages au sein
d’une espéce bactérienne donnée. On parle donc ici de souches
insensibles (o, si la résistance est de bas niveau, de souches 2
sensibilité diminuée).

Les mécanismes de la résistance acquise (figure 1) sont de
mieux en mieux connus. Ils mettent en jeu quatre grands types
de stratégies qui sont toutes sous contrle génétique, i savoir
la stratégie offensive (la bactérie produit une enzyme capable
d’inactiver I’antibiotique), 1a stratégie d’évitement (une modi-
fication de la cible de I’ antibiotique rend ce dernier inefficace),
la stratégie de contournement (1’antibiotique atteint sa cible et
interagit avec elle, mais la bactérie est capable d’utiliser
d’autres voies métaboliques pour suppléer au manque d’acti-
vité de la cible primaire), et la stratégie de la protection phy-
sique, qui consiste soit & empécher ’entrée de 1’antibiotique
dans la bactérie (imperméabilisation membranaire), soit a
I'expulser (efflux actif).

C’est ce mécanisme d’efflux actif, moins bien connu, mais sans
doute tres important, qui fera 1’objet de cet article. Nous nous
concentrerons sur quatre bactéries d’intérét clinique indiscu-
table, & savoir Staphylococcus aureus, responsable d’un grand
nombre d’infections cutanées et des tissus mous, et de prés de
30 % des infections en soins intensifs en Europe (9) ; Strepto-

" La plupart des antibiotiques étant des substances naturelles (ou développées
a partir de substances naturelles actives), il est probable qu'une partie de
la résistance naturelle soit en fait une adaptation des bactéries & la présence
de ces substances dans I'environnement avant et indépendamment de toute
intervention humaine.
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Figure 1. Principales stratégies mises en place par les bactéries pour
résister a action des antibiotiques. Une méme bactérie peut expri-
mer simultanément plusieurs de ces mécanismes, lesquels peuvent
aussi se retrouver dans plusieurs espéces bactériennes différentes.

coccus pneumoniae, agent principal des pneumonies commu-
nautaires et des infections respiratoires en général, mais éga-
lement impliqué dans des infections graves comme la ménin-
gite ; Escherichia coli, responsable de la majorité des infections
urinaires communautaires et, pour certaines espéces, d’infec-
tions intestinales ; et enfin Pseudomonas aeruginosa, une bac-
térie présente dans 1’environnement, mais qui devient redou-
table lorsqu’elle infecte des sujets aux défenses diminuées,
et qui serait responsable de plus 10 % des infections noso-
comiales.

DECOUVERTE DES MECANISMES DE RESISTANGCE
PAR EFFLUX

Les travaux de S. Levy sur la résistance aux tétracyclines ont
mis en évidence pour la premigre fois la capacité de E. coli &
“effluer” ces antibiotiques (10). Au méme moment, un méca-
nisme d’efflux était découvert dans des cellules leucémiques
devenues résistantes aux anthracyclines (/7). Ce mécanisme
devait rapidement apparaitre comme une cause importante
d’échecs thérapeutiques en oncologie, car il peut affecter des
agents anticancéreux tres différents sur le plan de la structure
chimique (12). Au-dela des médicaments, I’efflux est aussi
observé pour d’autres substances dont les seuls points com-
muns sont d’étre, d’une part, potentiellement toxiques pour la
cellule et, d’autre part, capables de passer au travers des mem-
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branes cellulaires. Un progrés fondamental a été accompli lors-
qu’on a compris que 1’efflux constituait en fait un mécanisme
trés général participant & 1’homéostasie cellulaire en expulsant
les agents néfastes. Cette fonction d’efflux se révele trés impor-
tante, car I’analyse génomique montre que pres de 10 % des
protéines d’une cellule possédent les propriétés nécessaires
pour en faire des transporteurs.

CLASSIFICATION DES TRANSPORTEURS
ET MECANISME D'EFFLUX

Les transporteurs reconnaissent de fagon primaire des substrats
physiologiques tels que les nutriments ou des produits de cata-
bolisme (13), et leur activité de transport des médicaments est
donc le plus souvent opportuniste. Si 1’on se limite aux trans-
porteurs capables d’effluer les antibiotiques les plus importants
(14), les pompes a efflux peuvent étre regroupées en cingq
familles (tableau I).

Tableau I. Principales classes de pompes 2 efflux reconnues
capables de transporter les antibiotiques au niveau des bactéries.
Chaque classe contient un nombre élevé de transporteurs diffé-
rents, dont les propriétés et la distribution dans le monde bacté-
rien peuvent varier considérablement.

Famille} i

ATP-Binding Cassette ABC ATP
Major Facilitator Superfamily MFS
Resistance-Nodulation-cell Division ~ RND Gradients d’ions

Small Multidrug Resistance SMR

* Les dénominations sont celles données lors de la découverte des trans-
porteurs, et correspondent souvent a des éléments contingents liés a cette
découverte, ce qui explique qu'ils ne soient pas nécessairement en rapport
avec les fonctions établies sur la base des travaux ultérieurs.

Si certains transporteurs ne reconnaissent qu’une ou deux
classes d’antibiotiques, d’autres peuvent expulser des antibio-
tiques appartenant a des classes trés différentes. Certaines
familles présentent un continuum entre procaryotes et euca-
ryotes, ce qui laisse supposer qu’il s’agit de protéines codées
par des genes trés anciens et conservés tout au long de I’évo-
lution. On pense donc que leur rdle est trés important pour la
survie de toute cellule. La figure 2 montre de fagon combinée
le spectre de reconnaissance des antibiotiques par les pompes
a efflux ainsi que leur distribution entre organismes a Gram
positif et 8 Gram négatif d"une part et entre procaryotes et euca-
ryotes d’autre part. Certains transporteurs sont restreints 2 un
groupe de bactéries (par exemple les bactéries & Gram négatif
en cas de Resistance-Nodulation-cell Division [RNDY]), car ils
sont davantage adaptés a la structure générale de ces organismes
(figure 3). On voit aussi que certains transporteurs ont un
spectre étroit, tandis que d’autres sont capables de transporter
des antibiotiques de structures trés différentes (14).
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Figure 2. Distribution (coordonnée horizontale) et spectre d’activité
(coordonnée verticale) des principaux transporteurs d’antibiotiques
indiqués aux tableaux I, II et III (se référer au tablean I pour la
signification des acronymes).

La topologie des transporteurs (c’est-a-dire la facon dont la ou
les protéine[s] se dispose[nt] au travers de la membrane) est
présentée dans la figure 3. Les transporteurs présents chez les
bactéries & Gram positif ne sont constitués que d’une seule pro-
téine (Cytoplasmic Membrane Protein [CMP)), directement
responsable de I'efflux vers I’espace situé sous le peptidogly-
cane, a partir duquel les molécules peuvent diffuser aisément

é Anﬁhiotique :
CM : membrane cytoplasmique  CMP : protéine de-la membrane cytoplasmique

(Cytoplasmic membrane) (Cytoplasmic membrane protein)

EM : membrane externe

MFP : protéine de fusion (entre membranes)
(External membrane) :

(Membrane Fusion Protein)

P :porine OMP : porine de membrane externe
(Porin): - . (Outer Membrane Protein)

Figure 3. Organisation (topologie) générale des transporteurs d’an-
tibiotiques dans les organismes a Gram (+) [ gauche] et & Gram ()
[a droite]. Les abréviations sont données en anglais sur la figure
afin de faciliter la recherche des informations dans les publications
internationales. Les fleches décrivent le chemin probable des anti-
biotiques sujets a efflux. On pense qu’une fraction importante est
captée au moment du passage de la molécule au travers de la mem-
brane cytoplasmique, mais une capture & partir du cytoplasme est
aussi possible.

A
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vers I’extérieur. En revanche, les transporteurs présents chez
les bactéries 2 Gram négatif sont généralement plus complexes,
étant donné que ces organismes possédent deux membranes,
'une (appelée membrane interne) séparant le cytoplasme de
I'espace situé sous le peptidoglycane, et une seconde (appelée
membrane externe) entourant le peptidoglycane et délimitant
un compartiment intermembranaire appelé périplasme. La
CMP, responsable de ’efflux, est donc associée A deux autres
protéines, dont la premiére (Quter Membrane Protein [OMP])
est située au niveau de la membrane externe, tandis que la
seconde (Membrane Fusion Protein [MFP]) assure la jonction
de la CMP a ’'OMP. Ces trois protéines s’assemblent pour
permettre le fransport  travers les deux membranes.

La figure 3 montre également que les antibiotiques sont cap-
tés par la CMP de fagon préférentielle 2 partir de la membrane
elle-méme et non pas a partir du cytosol. Ce phénomene inat-
tendu explique en fait trés bien que les pompes 2 efflux soient
particulierement efficaces vis-a-vis des molécules amphiphiles
(c’est-a-dire capables de se dissoudre 4 1a fois dans des milieux
aqueux [hydrophilie] et les membranes [lipophilie]). I y a donc
un véritable dilemme dans le cadre de la sélection et du déve-
loppement de nouvelles molécules antibactériennes, car un
caractére amphiphile est souvent essentiel pour obtenir une
bonne biodisponibilité dans I’organisme. Celle-ci est dés lors
souvent associée & la capacité de reconnaissance par les pompes
a efflux.

ETUDE DES PRINCIPALES POMPES A EFFLUX
CHEZ S. AUREUS, S. PNEUMONIAE, E. COLIET P AERUGINOSA

Les tableausx I1 et III reprennent sous une forme synthétique
les notions essentielles concernant ces transporteurs. Pour la
facilité de la lecture, nous avons volontairement limité les infor-
mations a celles concernant les antibiotiques d’usage clinique
courant, mais il faut souligner que bien d’autres antibiotiques
(Ie chloramphénicol, I’acide fusidique ou la rifampicine,
par exemple) sont des substrats fréquents des pompes 2 efflux
(14, 15).

S. aureus

Le transporteur le plus connu est NorA, décrit des les années
1990 (16). 11 est responsable de 1’efflux des fluoroquino-
lones. Le génome de S. aureus code pour au moins dix
autres protéines homologues & NorA, et pour lesquelles une
fonction de transport est probable (/7). Cela laisse suppo-
ser que d’autres transporteurs encore non identifiés pour-
raient également étre produits par la bactérie. Le transpor-
teur MsrA, membre de la famille ABC, est responsable de
la résistance aux macrolides. Identifié pour la premiére fois
chez Staphylococcus epidermidis (18), MstA est respon-
sable de plus de 10 % des résistances aux macrolides dans
des isolats cliniques de S. aureus sensibles 2 la méticilline
récoltés au niveau européen (/9). MdeA est un systéme
d’efflux décrit tout récemment chez S. aureus, qui recon-

vl

Tableau L Transporteurs d’antibiotiques chez S. aureus et S. pneumoniae.

S: aureus ABC MsrA
QacA

]

3

MFS MdeA
NorA
Tet K-L

S. pneumoniae MFS MefA
MefE

PmrA

Tet K-L P

=l B -l !

"WABC : ATP-Binding Cassette superfamily ; MFS : Major Facilitator Superfamily.
 C: chromosome, P : plasmide, T : transposon.

¥ Composés quaternaires d’'ammonium : chlorhexidine, bromure de cétrimonium, chlorure de benzalkonium.
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Tableau IIL Transporteurs d’antibiotiques chez E. coli et P. aeruginosa.

E. coli ABC

MacAB-TolC C +
MATE YdhE + +
MES Ber + +
Dep +
ErmAB-TolC + +
Fsr +
MdfA C +
SetA +
Tet A-E P +
Yeel +
YebQ +
RND AcrAB-TolC + + + "
AcrAD-TolC C +
AcrEF-TolC + + + +
YCgN +
SMR ErmE + + + +
SugE 4
P, aeruginosa MFS TetA,C, E P
RND MexAB-OprM C + + + + +
MexCD-OprJ + + +
MexEF-OprN + +
MexJK-OprM + +
MexXY-OprM C + + +

Resistance family ; RND : Resistance-Nodulation-cell Division family.
2 C: chromosome, P : plasmide.

" ABC: ATP-Binding Cassette superfamily ; MFS : Major Facilitator Superfamily ; MATE : Multidrug And Toxic compound Extrusion family ; SMR : Small Multidrug

# Composés quaternaires d’'ammonium : chlorhexidine, bromure de cétrimonium, chlorure de benzalkonium.

il

nait les aminoglycosides (20). Fait assez inquiétant, on a
également découvert des transporteurs (QacA) capables
d’effluer les antiseptiques de type ammonium quaternaire,
ce qui illustre bien 1’hypothese selon laquelle les bactéries
sont capables de se protéger contre une trés grande variété
de molécules toxiques (21).

S. pneumoniae

Identifiée en 1999, la pompe a efflux PmrA est un homo-
logue du transporteur NorA de S. aureus (24 % d’identité au
niveau génomique) et est également capable de transporter
les fluoroquinolones (22). Sa prévalence semble nulle chez
'enfant en France (23), mais cela est sans doute simplement
lié au fait que ces antibiotiques ne sont normalement pas uti-
lisés dans cette population [des valeurs atteignant 16 % sont
observées aux Etats-Unis dans la population générale, ol la
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lévofloxacine est largement utilisée (24)]. Le systeme d’ef-
flux MefA, identifié en 1996 chez Streptococcus pyogenes
(25) et son homologue MefE (95 % d’identité au niveau
génomique), découvert par la suite chez S. pneumoniae (26),
peuvent &tre associés a la résistance aux macrolides 3 14 et
15 atomes. Trés répandus en Amérique du Nord (27), leur
prévalence respective, en Europe, varie d’un pays a 1’autre
(28-30).

E. coli

L’analyse du génome de E. coli a montré la présence de génes
codant pour au moins 37 transporteurs déja caractérisés ou
potentiels (37). Le plus connu et le plus étudié est le trans-
porteur AcrAB-TolC, un membre de la famille RND décrit
pour la premiére fois en 1978 (32). Ce systdme est capable
de transporter les antibiotiques d’au moins cing classes
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majeures. Cette faible spécificité constitue un avantage pour
la bactérie dans la mesure ol elle peut ainsi faire face 4 des
situations tres différentes. AcrAB-TolC est en effet un trans-
porteur des sels biliaires, dont I’expression inductible est
nécessaire a la survie de E. coli dans le milieu intestinal. Cela
illustre I’hypothese selon laquelle les antibiotiques ne sont
que des substrats opportunistes de systémes de transport indis-
pensables a la survie des bactéries dans leur environnement
naturel. La surproduction stable de cette pompe serait trés fré-
quente chez les souches cliniques hautement résistantes aux
fluoroquinolones [9 sur 10 dans une étude italienne (33) et
19 sur 30 dans une étude chinoise (34)], et concomitante de
mutations dans les cibles de ces antibiotiques. Une deuxiéme
catégorie importante de transporteurs chez E. coli est repré-
sentée par les protéines Tet A-E responsables de I’efflux des
tétracyclines depuis le cytosol vers le périplasme (35). Les
protéines Tet représentent en fait un des mécanismes majeurs
de résistance aux tétracyclines pour I’ensemble des bactéries
a Gram négatif (15).

P aeruginosa

P. aeruginosa est un organisme naturellement résistant & un
grand nombre d’antibiotiques. On a longtemps associé cette
propriété i la faible perméabilité membranaire de P. aeru-
ginosa aux molécules étudiées. Mais la découverte de la pre-
miere pompe a efflux constitutive chez cet organisme
(MexAB-OprM) a completement modifié cette représentation
(36). En effet, on a pu montrer que la résistance naturelle de
P. aeruginosa résulte en grande partie de 1’expression de
systémes d’efflux, car I’inactivation des g&nes correspon-
dants rend les souches sauvages de P. aeruginosa sensibles
a la plupart des antibiotiques courants (37). Dans le méme
ordre d’idée, on a montré que la résistance adaptative de
P. aeruginosa aux aminoglycosides (sélection d’une sous-
population & caractére de résistance instable) pourrait en fait
résulter de la surexpression transitoire du transporteur
MexXY (38). La contribution des pompes & efflux dans la
résistance acquise des souches cliniques reste difficile 2
apprécier en raison de la lourdeur des techniques d’investi-
gation (voir plus loin). Toutefois, cette contribution peut étre
estimée par défaut. En effet, différentes études, anglaises
(39, 40), italienne (41) et frangaise (42), ont montré que la
résistance non enzymatique (dite “intrinséque”) aux béta-
lactamines (imipénéme excepté) chez P. aeruginosa était au
moins aussi fréquente que la production de bétalactamases.
Ce type de résistance “intrinseéque” est, en réalité, associé a
la surproduction du syst¢éme MexAB-OprM dans de nom-
breuses souches (42, 43). Par ailleurs, 1 utilisation d’un inhi-
biteur d’efflux (MC-04,124) a confirmé la forte prévalence
des mutants cliniques résistants par efflux actif, notamment
aux fluoroquinolones [plus de 60 % chez les souches résis-
tantes a la 1évofloxacine] (44).
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IMPACT DE LEFFLUX SUR LA RESISTANCE CLINIQUE
AUX ANTIBIOTICQUES

La signification clinique de la résistance aux antibiotiques par
un mécanisme d’efflux a été initialement I objet de controverses,
car les premiéres études ne montraient qu’une légére augmen-
tation des CMI (37). L antibiogramme ne présentait donc habi-
tuellement pas de changement majeur vis-a-vis des principaux
antibiotiques en usage clinique, et les souches restaient le plus
souvent cataloguées comme sensibles. Cependant, les éléments
suivants se sont avérés importants 2 prendre en compte dans le
cadre d’une politique antibiotique rationnelle.

v’ La plupart des transporteurs peuvent étre surproduits sous
Ieffet de mutations. Ce phénoméne n’est pas facilement détec-
table par les techniques classiques d’antibiogramme, car il se
traduit généralement par une faible augmentation des CMI.
Cela peut entrainer une réelle sous-estimation des taux de résis-
tance. Si la mutation affecte un transporteur a large spectre, elle
peut conférer une multirésistance atteignant de nombreuses
classes d’antibiotiques souvent non apparentées (par exemple,
I'exposition de P. aeruginosa a la ciprofloxacine peut sélec-
tionner des mutants surproduisant le transporteur MexAB-
OptM, ce qui se traduira par un efflux et une diminution de
sensibilité vis-a-vis de la majorité des bétalactamines utilisées
en clinique, y compris les antibiotiques les plus actifs et au
spectre le plus large, tels le méropénéme ou les céphalospo-
rines de troisiéme et quatriéme génération (45). Le clinicien
pourra étre surpris par ’apparition de ces résistances inatten-
dues. Ce phénomene peut étre particulidrement important en
cas d’exposition & des doses d’antibiotique infrathérapeutiques.
v Les mécanismes d’efflux peuvent coopérer avec d’autres
mécanismes pour déterminer un haut niveau de résistance. Par
exemple, la résistance de P. aeruginosa aux bétalactamines
résulte le plus souvent de la combinaison d’une faible per-
méabilité, de la présence (et de la surexpression) du transpor-
teur MexAB-OprM et de I’activité d’une bétalactamase de type
AmpC (46).

v L’expression concomitante de plusieurs pompes 2 efflux
reconnaissant un méme antibiotique peut entrainer une résis-
tance de haut niveau (47), et la coexpression de plusieurs
pompes entraine une multirésistance (48).

v Lactivité des pompes 2 efflux augmente le risque de sélec-
tion de mutants résistants. En effet, la diminution de la concen-
tration intrabactérienne qu’elles induisent favorise la survie des
souches a sensibilité diminuée, ce qui entraine & moyen terme
une hausse généralisée des CML. Cela pourrait expliquer I’émer-
gence rapide de populations de bactéries résistantes lorsque les
antibiotiques sont utilisés a doses insuffisantes. A contrario, on
a pu montrer que I’inactivation des pompes & efflux chez P. aeru-
ginosa non seulement accroit la sensibilité & certains antibio-
tiques (par exemple : la 1évofloxacine), mais aussi diminue la
fréquence de sélection des mutants résistants (37).
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+ Enfin, il faut rappeler que les génes codant pour des pompes
a efflux sont parfois situés sur des éléments génétiques mobiles
et transférables tels les plasmides ou les transposons. Ces é1é-
ments peuvent étre facilement transférés d’une bactérie résis-
tante  une bactérie sensible, ce qui entrainera la dissémination
de la résistance non seulement au sein d’une espéce, mais aussi
entre espéces bactériennes différentes.

Dans une perspective plus optimiste, il faut cependant faire
remarquer que toutes les molécules appartenant a une classe
d’antibiotiques donnée ne sont pas affectées de la méme
maniére par les systemes de pompes 2 efflux. Ainsi, les kéto-
lides (actuellement représentés par la seule télithromycine), les
fluoroquinolones lipophiles (représentées essentiellement par
la moxifloxacine) ou encore 1’imipénéme sont nettement moins
sujets a efflux que les autres molécules de leurs classes phar-
macologiques respectives [comme les macrolides 2 14 ou 2
15 atomes de carbone, les fluoroquinolones hydrophiles (cipro-
floxacine, norfloxacine, lévofloxacine) ou le méropenéme].

IMPLICATIONS POUR LE LABORATOIRE,
LE CLINICIEN ET LES AUTORITES DE SANTE PUBLIQUE

Les conséquences et implications cliniques des mécanismes de
résistance par les pompes 4 efflux sont encore mal connues,
mais elles ne sont probablement pas bénignes. Elles devront
donc faire I’objet d’études rigoureuses et approfondies. La
résistance de bas niveau résultant de la surexpression des
pompes 2 efflux est souvent ignorée, et il est probable que, au
sein de certaines espéces (par exemple P. aeruginosa), un
nombre non négligeable de souches déclarées sensibles par les
méthodes conventionnelles soient en réalité des organismes en
voie d’acquisition de résistances de haut niveau (49).

D’une fagon générale, il est trés souhaitable que le prescripteur
soit informé des distributions des CMI des pathogénes attendus
dans les pathologies infectieuses les plus courantes. La catégo-
risation qualitative des résultats de 1’antibiogramme en
“sensible/intermédiaire/résistant” est insuffisante, car elle ne
permet pas de connaitre le niveau exact de sensibilité du patho-
géne responsable. Elle occulte, en fait, des différences parfois
importantes entre germes dits “sensibles” (par exemple, germes
sauvages tres sensibles et germes de sensibilité diminuée, mais
encore catégorisés comme “sensibles”). Elle empéche des lors
d’adopter une attitude thérapeutique optimale. Il est également
important que Iattention du prescripteur soit attirée sur les dif-
férences de susceptibilité aux phénomeénes d’efflux parmi les
diverses molécules disponibles au sein de la classe pharmaco-
logique considérée. Inversement, il doit &tre mis en garde contre
des molécules pour lesquelles une résistance croisée peut étre
attendue (dans la classe considérée, mais surtout au-dela de cette
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classe). Il apparait donc essentiel pour le laboratoire de mettre
en place les moyens de détecter la présence des pompes 2 efflux.
A minima, cela peut se faire par une détermination plus systé-
matique des CMI, ou encore par la pratique de [’ antibiogramme
interprété (qui consiste 2 rechercher systématiquement la sen-
sibilité des germes importants vis-2-vis d’antibiotiques qui sont
des substrats privilégiés des pompes 2 efflux, et cela méme si
ces antibiotiques ne sont pas nécessairement en usage clinique
dans I’hopital). La mise en évidence phénotypique et génoty-
pique des mécanismes de résistance par efflux par I’ utilisation
de substrats inhibiteurs des pompes 2 efflux ou par des méthodes
de biologie moléculaire permettant de quantifier le niveau d’ex-
pression d’un géne [QC-RT-PCR (Quantitative Competitive-
Reverse Transcription - Polymerase Chain Reaction) ou
real-time-PCR), pourrait aussi, 4 1’avenir, s’ avérer utile.

En termes de santé publique, il serait utile d’introduire au niveau
des laboratoires de référence les procédures permettant une sur-
veillance systématique de la fréquence et de I’ impact des pompes
aefflux, en particulier pour les germes isolés a partir des groupes
a risque. Cela permettrait non seulement de préciser I'impor-
tance du phénomeéne, mais surtout d’anticiper les éventuelles
conséquences thérapeutiques (en termes de choix d’antibiotique
ou de posologies 4 appliquer). Associé aux autres outils dont dis-
posent les autorités en charge de la santé publique pour amélio-
rer la qualité de la prescription, cet effort permettrait peut-étre
de définir une vraie politique antibiotique rationnelle et, partant,
de diminuer les risques, tant pour le patient & court terme que
pour la population générale 2 moyen et long terme.

Enfin, le développement d”une résistance par efflux vis-3-vis des
désinfectants nous parait un élément particuliérement inquiétant
au niveau de I'hopital (21). Ce phénomeéne, qui découle directe-
ment de la capacité des bactéries 4 s’adapter de fagon large 2 une
trés grande variété d’environnements, devra sans aucun doute
faire, & I’avenir, 1’objet d’une surveillance accrue. :
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