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8;2‘1;?;‘;1%5:;&2 gie cellulaire La résistance bactérienne aux antibiotiques est un phénomene
ef moléculaire observé vis-a-vis de toutes les molécules dont nous disposons
UCL 7370 avenue E. Mounier 73 aujourd’hui. Outre de nombreux mécanismes spec1f1ques, dont
1200 Bruxelles certains sont décrits depuis de nombreuses années, on a observé
E-mail : narcisa.mesaros@facm.ucl.ac.be que les bactéries sont capables d’expulser les antibiotiques, ce

qui engendre I'apparition d'un phénotype de résistance de bas
niveau. L'importance du phénomene en clinique découle du fait
que ce type de résistance (i) peut affecter simultanément plu-
sieurs classes d’antibiotiques structurellement et pharmacologi-
quement différents et méme des antiseptiques ; (ii) peut condui-
re a des résistances de haut niveau lors de I'expression simulta-
née de plusieurs pompes agissant sur une méme classe d’anti-
biotiques ; (iii) peut coopérer avec les autres mécanismes de
résistance ; (iv) est souvent inductible, rendant les souches moins

. sensibles apres l'initiation d’un traitement ; (v) est rarement dia-
- gnostiqué en tant que tel en microbiologie clinique convention-
nelle. L'article examine de fagon plus approfondie les mécanis-
mes d’efflux observés dans quatre pathogenes majeurs (S. aureus,
S. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa) et examine les conséquences
de cet état de fait pour le clinicien et les autorités de Santé
publique.
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INTRODUCTION

Depuis leur découverte au milieu du siecle
passé et jusqu’il y a quelques années seulement,
les antibiotiques ont été considérés comme des
médicaments dont I'efficacité clinique n’était
presque jamais mise en doute. Ceci n’est plus vrai
aujourd’hui car on a pris pleinement conscience
de la capacité des bactéries & développer facile-
ment et rapidement des mécanismes de résistance
nombreux et variés. Les efforts combinés des pro-
grammes de I'Industrie pharmaceutique’ et d’ins-
titutions officielles nationales (comme, en
Belgique, les Centres nationaux des pneumo-
coques ou des staphylocoques) ou supranationa-
les (tel I'EARSS [European Antimicrobial
Resistance Surveillance System]) montrent, indis-
cutablement, une augmentation constante de la
résistance vis-a-vis d'un grand nombre d’antibio-
tiques d’usage clinique courant dans la plupart
des pays® Longtemps limitée aux isolats hospita-
liers (1-3), la résistance est maintenant bien pré-
sente en médecine ambulatoire (4-7).

La résistance biologique d’'une espéce bacté-
rienne aux antibiotiques se définit en examinant la
distribution des concentrations minimales inhibi-
trices (CMI) des populations considérées. On par-
lera de résistance quand ces CMI sont augmentées
de facon mesurable et constante par rapport & une
population sauvage °. La résistance pharmacolo-
gique se définit par une valeur de CMI trop élevée
pour permettre un traitement efficace par un anti-
biotique donné, tenant compte de sa posologie.
Ceci conduit a la définition des ‘points critiques’
(breakpoints) fixant une limite de sensibilité des
organismes d’intérét définie par des organisations
nationales ou internationales*.

L'origine de la montée des résistances est pro-
bablement multifactorielle. En premier lieu, il faut
rappeler que les especes vivantes sont caractéri-
sées par une grande capacité d’adaptation aux
changements d’environnement grace aux proces-
sus de mutation et/ou d’acquisition de génes exo-
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genes suivis d’un processus de sélection. Les bac-
téries illustrent particulierement bien cette capaci-
té car les mutations y sont fréquentes, la transmis-
sion de matériel génétique relativement aisée, et la
sélection rapide, vu leur grande capacité de mul-
tiplication. En tant que population, elles ont donc
un potentiel élevé de résistance vis-a-vis de tout
produit destiné a les détruire. Il existe aujourd hui
un large consensus pour constater que fréquence
de résistances et niveau d’usage des antibiotiques
sont largement liés (8), et on ne connait pas de
classe d’antibiotiques vis-a-vis de laquelle il ne
soit pas possible d’obtenir des souches résistantes.

A ces éléments fondamentaux s’en ajoutent
d’autres liés au comportement humain (concen-
tration des populations, augmentation des dépla-
cements) ou médical (utilisation de techniques
invasives, traitements immunosuppresseurs).
Enfin, il existe une demande importante d’anti-
biotiques pour des affections qui ne les justifient
pas (9, 10), ce qui augmente de fagon générale la
pression de sélection. Ce dernier concept a long-
temps reposé sur des modélisations (11), mais a
trouvé ces dernieres années de nombreuses
démonstrations expérimentales (12, 13).

La résistance bactérienne représente une cause
croissante d’échecs thérapeutiques (14-17) et obli-
ge le prescripteur a l'utilisation d’antibiotiques
nouveaux, mais le risque le plus sérieux a moyen
et long terme est le manque d’antibiotique actif.

MODES DE RESISTANCE
AUX ANTIBIOTIQUES

On distingue deux grandes situations, a savoir
la résistance naturelle (ou intrinséque) d"une part et
la résistance acquise d’autre part. La résistance
naturelle est celle qui est présente dans toutes les
souches de l'espece considérée. Elle est censée
préexister a I'usage des antibiotiques. Elle consti-
tue donc une caractéristique propre a l'espéce et
délimite en fait le spectre d’activité des antibio-

! Plusieurs réseaux au noms évocateurs tels Alexander (allusion claire & A. Fleming, et lancé par SmithKlineBeecham), MYSTIC (Meropenem Yearly Susceptibility Test
Information Collection, organisé par AstraZeneca), PROTEKT (Prospective Resistant Organism Tracking and Epidemiology for the Ketolide Telithromycin, lancé par Aventis),
Libra (nom évoquant I'équilibre de la balance, et coordonné par Bayer ...).

* Avec, cependant, certaines exceptions bien connues comme les Pays-Bas ou le Danemark, ce qui incite fortement a réfléchir sur 'impact des politiques nationales dans ce
cadre.

* L' European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST; http://www.escmid.org et cliquer sur EUCAST) tente de définir ce qu’est une population sauva-
ge. La meilleure définition semble étre celle d"une population de bactéries homogenes du point de vue de leur sensibilité (présentant une distribution gaussienne de leurs CMI
exprimées en unités logarithmiques); 'apparition d'une bimodalité ou de distributions asymétriques indique la présence, dans une partie de la population, d'un ou plusieurs
mécanismes de résistance absents dans la population de base.

* Les plus connues sont le National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS; http:/ /www.nccls.org; sera renommé Clinical and Laboraty Standards Institute &
partir du 1 janvier 2005) aux Etas-Unis, 'EUCAST (voir note 3) en Europe, et les organismes frangais (Société frangaise de microbiologie [SFM; http://www.sfm.asso.fr), bri-
tanniques (British Society of Antimicrobial Chemotherapy [BSAC; http:/ /www.bsac.org.uk ) et allemands (Deutsche Institut fiir Normung [DIN; http:/ /www.din.de) cor-
respondants.

* La plupart des antibiotiques étant des substances naturelles (ou développés & partir de substances naturelles actives), il est probable qu'une partie de la résistance naturelle
soit en fait une adaptation des bactéries a la présence de ces substances dans I'environnement avant et indépendamment de toute intervention humaine.
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tiques. On parle ici d’especes insensibles®. La résis-
tance acquise apparait, quant a elle, au sein d'une
espece suite a l'utilisation des antibiotiques. On
parle donc ici de souches insensibles (ou, si la
résistance est de bas niveau, de souches a sensibili-
té diminuée). Les principaux mécanismes de la
résistance acquise sont illustrés a la figure 1 et
mettent en jeu quatre grands types de stratégies,
toutes sous controle génétique, a savoir (i) la stra-
tégie offensive (la bactérie produit une enzyme
capable d’inactiver ’antibiotique), (ii) la stratégie
d’évitement (une modification de la cible de I'an-
tibiotique rend ce dernier inefficace), (iii) la straté-
gie de contournement (I'antibiotique atteint sa

cible et interagit avec elle mais la bactérie est capa-
ble d’utiliser d’autres voies métaboliques pour
suppléer au manque d’activité de la cible primai-
re), et (iv) la stratégie de la protection physique
qui consiste soit'a empécher l'entrée de I'antibio-
tique dans la bactérie (imperméabilisation) soit a
I'expulser (efflux actif).

C’est ce dernier mécanisme, moins connu mais
sans doute trés important, qui fait I'objet de cet
article. Nous nous concentrerons sur quatre bacté-
ries d’intérét clinique indiscutable, a savoir @)
Staphylococcus aureus, responsable d’un grand
nombre d’infections cutanées et des tissus mous,
et de pres de 30% des infections en soins intensifs

Figure 1 - Principales stratégies mises en place par les bactéries pour résister a I'action des antibiotiques. Une méme bactérie peut expri-
mer simultanément plusieurs de ces mécanismes. Ceux-ci peuvent aussi se retrouver dans plusieurs espéces bactériennes différentes.
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en Europe (18); (i) Streptococcus pneumoniae, agent
principal des pneumonies communautaires et des
infections respiratoires en général, mais égale-
ment impliqué dans des infections graves comme
la méningite; (iii) Escherichia coli , responsable de
la majorité des infections urinaires communautai-
res et d'un grand nombre d’infections intestinales;
(iv) et enfin Pseudomonas aeruginosa , une bactérie
présente dans I'environnement mais qui devient
redoutable lorsqu’elle infecte des sujets aux
défenses diminuées et est responsable de plus
10 % des infections nosocomiales.

DECOUVERTE DES
MECANISMES DE RESISTANCE
AUX ANTIBIOTIQUES PAR EFFLUX

Ce sont les travaux de Stuart Levy sur la résis-
tance aux tétracyclines qui ont mis en évidence
pour la premiere fois la capacité de E. coli d’ex-
pulser ces antibiotiques de la cellule (19). Au
méme moment, un mécanisme semblable avait été
découvert dans des cellules transformées et deve-
nues résistantes aux anthracyclines (20). Ce méca-
nisme devait étre rapidement considéré comme
- important dans la compréhension des échecs thé-
rapeutiques en oncologie car il pouvait affecter de
nombreux agents anticancéreux sans relation
structurelle apparente entre eux (21). Un progres
fondamental a été accompli lorsqu’on a compris
que l'efflux constituait en fait un mécanisme tres
général pour expulser de la cellule des agents
défavorables a sa survie. Ceci placait 1'efflux des
antibiotiques (22) dans le méme cadre général que
celui des anticancéreux et des antifongiques (23).

 Major Facilitator Superfamily
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L’efflux semble une fonction essentielle car I’ana-
lyse génomique montre qu'une fraction importan-
te (environ 10%) des protéines d’une cellule pos-
séde les propriétés nécessaires pour en faire des
transporteurs d’efflux. Au-dela des médicaments,
on a en effet observé l'efflux de bien d’autres sub-
stances dont les seuls points communs sont d’étre
potentiellement toxiques pour la cellule et d’étre
capables de passer au travers des membranes cel-
lulaires. D’une fagon encore plus générale,
d’ailleurs, les mécanismes d’efflux ne sont sans
doute qu'une partie d"un ensemble plus général et
qui recouvre les divers mécanismes de transport
(influx et efflux) de substances non-diffusibles au
travers des membranes biologiques.

CLASSIFICATION DES
TRANSPORTEURS ET MECANISME
D’EFFLUX

Les transporteurs accomplissent d’abord diver-
ses fonctions physiologiques d'influx ou d’efflux
de nutriments (24), leur fonction d’efflux de molé-
cules pharmacologiques n’étant souvent qu’op-
portuniste. Leur découverte est le résultat des
efforts conjoints de chercheurs d’orientations trés
diverses et explique certaines des dénominations
inattendues que nous verrons ci-dessous (voir par
exemple le nom de «facilitateur» donné a toute
une famille qui recouvre en fait des transporteurs
de nombreux métabolites [25] et dont la fonction
est de faciliter la survie de la cellule... ). En se limi-
tant aux transporteurs capables de reconnaitre les
antibiotiques les plus importants (26), les pompes

a les denommatwns sont celles donnea lors de Ia decouverte des transpoxteurs et corzesp nd souvent ade
‘ils ne soient pas nécessauement en rapport avec les fonctions établies par apreé ; :
articles ayant établi de fagon indiscutable I'existence de Ia classe de transporteurs consxder oir 1es tableaux i et IH puu: Ies références au transport d’antlbmhques pro—
i prement d1t (vou- aussi Ies references 72 26 pour des descnptxons plus detalllees) 5 ; e : ‘ :

| .
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a efflux peuvent étre regroupées en cinq familles
présentées au tableau I.

La figure 2 montre de facon combinée (i) le spec-
tre de reconnaissance des antibiotiques par ces
pompes a efflux, et (ii) leur distribution entre orga-
nismes Gram (+) et Gram (-) d’une part et entre
procaryotes et eucaryotes d’autre part. Si certains
transporteurs ne reconnaissent qu'une ou deux
classes d’antibiotiques, d’autres peuvent expulser
des antibiotiques appartenant a des classes treés dif-
férentes. Certaines familles présentent un conti-
nuum entre procaryotes et eucaryotes, ce qui laisse
supposer qu’il s’agit de protéines codées par des
genes trés anciens et conservés tout au long de I'é-
volution. On pense donc que leur réle doit étre trés
important pour la survie de toute cellule.

La topologie (c’est-a-dire la facon dont la ou les
protéines se disposent au travers de la membrane)
est montrée a la figure 3. Les transporteurs pré-
sents dans les bactéries Gram (+) ne sont consti-
tués que d’une seule protéine (CMP: Cytoplasmic
Membrane Protein) responsable directement de
I'efflux vers 'espace situé sous le peptidoglycan a
partir duquel les molécules peuvent diffuser aisé-
ment vers I’extérieur. Par contre, les transporteurs
présents dans les bactéries Gram (-) sont consti-
tués de trois protéines, la CMP, située dans la
membrane interne et responsable de I'efflux pro-
prement dit, et deux autres protéines, la premiere
située au niveau de la membrane externe (OMP:
Outer Membrane Protein) et la deuxieme (MFP:
Membrane Fusion Protein) assurant la jonction
entre les deux membranes.

Figure 2 — Distribution (coordonnée horizontale) et spectre d’activité (coordonnée verticale) des principaux transporteurs d’antibiotiques
indiqués aux tableaux I, I et III (se référer au tableau I pour la signification des acronymes). On voit que certains transporteurs se distri-
buent au travers de I'ensemble des espéces cellulaires (procaryotes [bactéries] et eucaryotes [cellules nuciéées]) suggérant qu’ils accom-
plissent des tiches essentielles pour toute cellule. D’autres sont restreints a un groupe de bactéries (par ex. les Gram (-) dans le cas de
RND) car ils sont davantage adaptés a la structure générale de ces organismes (fig. 3). On voit aussi que certains transporteurs ont un
spectre étroit, tandis que d’autres sont capables de transporter des antibiotiques de classes trés différentes. Construit sur base des données

présentées dans la référence 73.

distribution
procaryotes :
spectre , eucaryotes
Gram (+) Gram (-) I
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La figure 3 montre aussi que les antibiotiques
sont captés par la CMP de fagon préférentielle a
partir de la membrane elle-méme et non pas a par-
tir du cytosol. Ceci explique que les pompes a
efflux soient particulierement efficaces vis-a-vis
des molécules ayant des propriétés suffisantes de
dissolution dans les lipides. Or, la plupart des
médicaments, y compris les antibiotiques, sont
des substances sélectionnées sur cette base afin
d’atteindre leur cible dans I'organisme.

L’EFFLUX DES ANTIBIOTIQUES : UN MECANISME UBIQUITAIRE CONDUISANT A LA RESISTANCE

ETUDE DES PRINCIPALES
POMPES A EFFLUX CHEZ S. AUREUS,
S. PNEUMONIAE, E. COLI

ET P. AERUGINOSA

Les tableaux II et III reprennent sous une forme
synthétique les notions essentielles a propos de
ces transporteurs. Nous avons volontairement
limité les informations a celles concernant les anti-

Figure 3 - Organisation (topologie) générale des transporteurs d’antibiotiques dans les organismes Gram (+) (gauche) et Gram (-) (droi-
te), Les abréviations sont données en anglais sur la figure afin de faciliter la recherche des informations dans les publications internatio-
nales. EM: membrane externe des bactéries Gram (-); CM: membrane cytoplasmique (unique dans les Gram [+]; appelée aussi membrane
iriterne dans les Gram [-]); CMP: protéine responsable de la reconnaissance de substrat et enchéssée dans la membrane cyplasmique (cette
protéine constitue I'ensemble du transporteur chez les Gram [+]); MFP: protéine assurant la jonction entre la CMP et 'OMP chez les Gram
(-); OMP: protéine enchassée dans la membrane externe des Gram (-); en association avec la MFP et la CMP, elle constitue I'ensemble de
V'appareil d’efflux. OMP et MFP ne sont pas spécifiques d’un transporteur précis et sont donc largement interchangeables. Les fleches
décrivent le chemin probable des antiblotiques sujets & efflux. On pense qu’une fraction importante est captée par la CMP au moment du
passage de la molécule au travers de la membrane cyoplasmique, mais une capture a partir du cytoplasme est aussi possible. Le fait que
les B-lactames ne doivent pas pénétrer dans le cytoplasme bactérien pour agir (mais agissent au niveau du peptidoglycan situé au dela de
la face externe de la membrane cytoplasmique) pourrait expliquer Iinutilité de transporteurs pour cette classe d’antibiotiques chez les
Gram (+). Dans le cas des bactéries Gram (-), la molécule doit d’abord franchir la membrane externe, soit par diffusion soit par passage
au travers d'une porine (canal hydrophile). On percoit que I'efflux puisse coopérer avec un mécanisme d’imperméabilisation pour dimi-
nuer de facon importante non seulement la quantité d'un antibiotique devant atteindre le cytosol mais aussi celle des B-lactames (qui agis-
sent dans I’espace intermembranaire; dans ce dernier cas une production de B-lactamase au hiveau de cet espace intermembranaire rédui-
ra encore la concentration locale de B-lactame).

EM

CM

CMP: cytoplasmic membrane protein
MFP: membrane fusion protein
OMP: outer membrane protein

CM: cytoplasmic membrane
EM: external membrane
P: porin

\ .
% 5125308320 313
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biotiques d’usage clinique courant, mais il faut
souligner que bien d’autres antibiotiques (ex : le
chloramphénicol, I'acide fusidique, la rifampici-
ne) sont des substrats fréquents des pompes a
efflux (voir la ref. 27 pour une description
détaillée de 1’ensemble des antibiotiques reconnus
par les pompes a efflux).

GRAM (+)

Les transporteurs présents dans ces groupes
d’organismes (tableau II) sont le plus souvent a
spectre étroit et ne reconnaissent donc de facon
préférentielle qu'une ou deux classes d’antibio-
tiques. On n'y trouve pas de transporteurs pour
les B-lactames, probablement en relation avec le
fait que les cibles de ces antibiotiques (les PBP
[Penicillin Binding Proteins]) sont situées a la face
externe de la membrane.

Staphylococcus aureus

NorA (28) est responsable de I'efflux des fluo-
roquinolones et peut conférer une résistance
détectable suite & des mutations au niveau du pro-
moteur du gene correspondant (29). Le génome
du S. aureus code pour au moins dix autres pro-
téines putatives présentant des homologies de
séquence avec NorA (30). Ceci laisse supposer que
d’autres transporteurs encore non-identifiés
soient également présents. Le transporteur MsrA
est responsable de plus de 10 % des résistances
aux macrolides dans des isolats cliniques de
S. aureus sensibles & la méthicilline (31). Les
transporteurs TetK-L sont impliqués dans la résis-
tance a la tétracycline (32) et sont ubiquitaires.
Enfin, MdeA reconnait les aminoglycosides (33),
phénomeéne assez surprenant compte tenu du
caractere hydrophile de ces molécules. De facon
assez inquiétante, on a également découvert des
transporteurs (QacA) capables de reconnaitre les
antiseptiques, ce qui illustre bien le concept selon
lequel les bactéries sont capables de se protéger
contre une trés grande variété de molécules
toxiques (34).

Streptococcus pneumoniae

PmrA est un homologue du transporteur NorA
du S. aureus (24 % d’identité) et transporte les
fluoroquinolones (35, 36). MefA identifié en 1996
chez S. pyogenes (37)¢ et son homologue MefE

(95 % d’identité au niveau génomique) découvert
ensuite chez S. pneumoniae (38) sont associés a la
résistance aux macrolides a 14 et 15 atomes. Trés
répandu en Amérique du Nord (39), sa prévalen-
ce est trés variable d'un pays a I'autre en Europe.
Il est aussi présent chez les streptocoques du grou-
pe viridans, non-pathogenes eux-mémes mais
souvent considérés comme réservoir de détermi-
nants de résistances pour les germes pathogenes

@).

GRrAM (-)

Ces organismes posseédent un nombre impor-
tant de transporteurs d’antibiotiques (tableau III)
dont la plupart ont un spectre large. Le type de
résistance qu’ils conféreront peut donc affecter un
nombre élevé d’antibiotiques de classes différen-
tes.

Escherichia coli

L'analyse du génome d’E. coli a montré la pré-
sence de génes codant pour au moins 37 transpor-
teurs caractérisés ou potentiels (40). AcrAB-TolC
(41) est capable de transporter au moins cinq clas-
ses d’antibiotiques. AcrAB-TolC est, physiologi-
quement, un transporteur des sels biliaires et
illustre bien le concept que les antibiotiques ne
sont que des substrats opportunistes de systemes
de transport indispensables a la survie des bacté-
ries dans leur environnement naturel. Les protéi-
nes AcrA et AcrB sont codées par un seul opéron
(42). Par contre, TolC est codée indépendamment
et est commun a de nombreux transporteurs. Ceci
illustre le fait bien connu des biologistes que la
nature utilise souvent les mémes briques de base
pour des constructions différentes. Les protéines
Tet A-E sont, elles, responsables de l'efflux des
tétracyclines du cytosol vers le périplasme (43) et
représentent un des mécanismes majeurs de résis-
tance aux tétracyclines dans I’ensemble des Gram

() (44).

Pseudomonas aeruginosa

P. geruginosa est un organisme naturellement
résistant a un grand nombre d’antibiotiques, ce
qui a été longtemps attribué a une impermeéabilité
de sa membrane externe aux molécules étudiées.
Mais la découverte de la premiere pompe a efflux
constitutive chez cet organisme (MexAB-OprM

s ce transporteur est responsable d’environ 50 % de la résistance de S. pyogenes vis-a-vis des macrolides en Belgique
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[45]) a montré que la résistance naturelle de P.
aeruginosa résulte en grande partie de I'expression
de systémes d’efflux ([46] ; il pourrait en étre de
méme pour la résistance adaptative de P. aerugi-
nosa vis-a-vis des aminoglycosides [47]). L'analyse
du génome de P. aeruginosa montre en fait la pré-
sence de séquences codantes pour seize transpor-
teurs RND potentiels (48). Comme dans le cas de
E. coli, les protéines de la membrane externe
(OMP) sont interchangeables entre transporteurs,
ce qui démontre que la spécificité de substrat
dépend essentiellement de la protéine de la mem-
brane interne (CMP). Codés par des unités de
transcription distinctes, les syntheses de CMP et
OMP sont placées néanmoins sous le controle
d’un geéne régulateur unique (44), ce qui peut
entrainer la surexpression simultanée des
transporteurs. Comme !'expression de ces protéi-
nes est constitutivement réprimée, une mutation
au niveau du gene codant pour le répresseur
entrainera la résistance simultanée a plusieurs
antibiotiques [49]).

IMPACT DE LEFFLUX SUR
LA RESISTANCE CLINIQUE
AUX ANTIBIOTIQUES

La signification clinique de la résistance aux
antibiotiques par un mécanisme d’efflux a fait
initialement 1'objet de controverses car les premie-
res études ne montraient qu'une légere augmenta-
tion des CMI (50). L’antibiogramme ne présentait
donc habituellement pas de changement majeur
vis-a-vis des principaux antibiotiques en usage
clinique, et les souches restaient le plus souvent
cataloguées comme sensibles sur la base des
points critiques conventionnels. Mais au fil du
temps, les éléments suivants se sont avérés impor-
tants & prendre en compte dans le cadre d'une
politique antibiotique rationnelle.

1. la plupart des transporteurs sont inductibles.
Ce phénomene d’induction n’est pas facile-
ment détectable par les techniques de sensibili-
té in vitro et n’est généralement associé qu’a
des bas niveaux de résistance, ce qui peut
entrainer une réelle sous-estimation des taux
de résistances par rapport a ceux déterminés
par le laboratoire. Si l'induction concerne un
transporteur a large spectre, elle peut conférer
d’emblée une multirésistance affectant de
nombreuses classes d’antibiotiques souvent
non-apparentées a l’antibiotique inducteur
(par la diminution de sensibilité simultanée
vis-a vis du méropenéme et des céphalospori-
nes de 3¢ et 4° génération suite a 1'exposition a
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la ciprofloxacine [51]). Le clinicien pourra étre
donc surpris par l'apparition de ces résistances
inattendues. Ce phénomeéne peut étre particu-
litrement important au cours d'un traitement
antibiotique mené avec des doses subinhibitri-
ces.

2. les mécanismes d’efflux peuvent coopérer avec
d’autres mécanismes pour déterminer un haut
niveau de résistance (par exemple, pour les B-
lactames et chez P. aeruginosa : combinaison
d’une faible perméabilité, de la surexpression
du transporteur MexAB-OprM, et d"une B-lac-
tamase de type AmpC [52]; dans le cas des
macrolides et chez les streptocoques: associa-
tion de la pompe a efflux MefA et de la méthy-
lation du ribosome [53]).

3. I'expression concomitante de plusieurs pom-
pes a efflux reconnaissant un méme antibio-
tique peut entrainer d’emblée une résistance de
haut niveau (54), et la co-expression de plu-
sieurs pompes suite a la mutation d"un régula-
teur commun entraine une multi-résistance
(55).

4. lactivité des pompes a efflux augmente le
risque de sélection de mutants résistants par
diminution de la concentration intrabactérien-
ne. A contrario, on a pu montrer que la disrup-
tion des pompes a efflux chez P. aeruginosa
accroit non seulement la sensibilité a certains
antibiotiques (p.ex. la lévofloxacine), mais
diminue également la fréquence de sélection
des mutants résistants (56).

5. enfin, les geénes codant pour des pompes a
efflux sont souvent situés sur des éléments
génétiques mobiles et transférables tels les
plasmides ou les transposons, et peuvent donc
gtre facilement transférés d’une bactérie résis-
tante a une bactérie sensible. Ceci entrainera la
dissémination de la résistance non seulement
au sein d’une espéce mais aussi entre especes
bactériennes différentes.

Dans une perspective plus optimiste, il faut
cependant faire remarquer que toutes les molécu-
les appartenant & une classe d’antibiotiques don-
née ne sont pas affectées de la méme maniére par
les systemes de pompes a efflux. Ainsi, les kétoli-
des (actuellement représentés par la seule télithro-
mycine), les fluoroquinolones lipophiles (repré-
sentés essentiellement par la moxifloxacine), ou
encore l'imipenéme sont nettement moins sujets a
efflux que les autres molécules de leurs classes
pharmacologiques respectives (comme les macro-
lides a 14- ou a 15-atomes, les fluoroquinolones
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hydrophiles [ciprofloxacine, norfloxacine, 1évo-
floxacine] ou le méropenéme). Il semble des lors
important dans le futur de pouvoir apprécier et
quantifier de fagon précise les taux de résistance
par mécanisme d’efflux au sein de différentes
espeéces bactériennes pour chaque antibiotique en
particulier. Les choix thérapeutiques doivent donc
aller bien au-dela de celui d'une classe pharmaco-
logique donnée.

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

La résistance de bas niveau résultant de la sur-
expression des pompes a efflux est souvent igno-
rée, et un nombre non négligeable de souches
déclarées sensibles par les méthodes convention-
nelles sont en réalité porteuses de mécanismes
d’efflux et, donc, en voie d’acquisition potentielle
de résistances de haut niveau (57). Ces souches
répondent moins bien aux traitements standards
car les doses établies sur base des données d’enre-
gistrement ont été définies sur base d’études par-
fois anciennes et concernant souvent des popula-
tions bactériennes sans mécanisme d’efflux. Face a
des souches exprimant une ou plusieurs pompes
a efflux, ces posologies pourraient ne plus per-
mettre d’atteindre les seuils pharmacodyna-
miques nécessaires (un article précédent [58] ana-
lyse en détail cette notion de relation entre dosage
et efficacité thérapeutique et-analyse les parame-
tres pharmacodynamiques 4 prendre en considé-
ration pour chaque classe d’antibiotique; voir
aussi les références 59-61 pour des revues récen-
tes).

11 est donc trés souhaitable que le prescripteur
soit informé des distributions des CMI des patho-
génes attendus dans les pathologies infectieuses
les plus courantes. La catégorisation qualitative
des résultats de 'antibiogramme en « Sensible /
Intermédiaire / Résistant » occulte, en effet, des
différences parfois importantes entre souches
totalement sensibles (correspondant aux souches
sauvages) et souches a sensibilité diminuée mais
encore catégorisées comme «sensibles» sur base
des criteres classiques. Ceci empéche, des lors,
d’adopter une attitude thérapeutique optimale. Il
est également important que l'attention du pres-
cripteur soit attirée sur les différences de suscepti-
bilité aux phénomenes d’efflux parmi les diverses
molécules disponibles au sein de la classe phar-
macologique considérée ou inversement, qu’il soit
mis en garde vis-a-vis des molécules pour les-
quelles une résistance croisée peut étre attendue
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(dans la classe considérée, mais surtout au-dela de
cette classe).

Au niveau du laboratoire, il apparait essentiel
de mettre en place les moyens de détecter la pré-
sence des pompes a efflux. A minima, ceci peut se
faire par une détermination plus systématique des
CMI ou encore par la pratique de I'antibiogramme
interprété (qui consiste a rechercher systématique-
ment la sensibilité des germes importants vis-a-
vis d’antibiotiques qui sont des substrats privilé-
giés des pompes a efflux, et ceci méme si ces anti-
biotiques ne sont pas nécessairement en usage cli-
nique dans 'h6pital). La mise en évidence phéno-
typique des mécanismes de résistance par efflux
par l'utilisation de substrats inhibiteurs des pom-
pes a efflux pourrait aussi s’avérer un outil utile
dans le futur.

En termes de Santé Publique, il serait utile
d’implémenter au niveau des laboratoires de réfé-
rence, les procédures permettant une surveillance
systématique de la fréquence et de I'impact des
pompes a efflux en ce qui concerne les germes
d’intérét général et, en particulier, dans les popu-
lations ou dans les groupes a risque. Ceci permet-
trait non seulement de préciser I'importance du
phénomene, mais surtout d ‘anticiper les éven-
tuelles conséquences thérapeutiques (en terme de
choix d’antibiotique ou de posologies a appli-
quer). Associé aux autres outils dont les autorités
en charge de la Santé Publique disposent pour
améliorer la qualité de la prescription, cet effort
permettrait peut-étre de définir une vraie poli-
tique antibiotique rationnelle et, partant, de dimi-
nuer les risques tant pour le patient individuel a
court terme que pour la population en général a
moyen et long terme.

Enfin, le développement de résistances pér
efflux vis-a-vis des désinfectants nous parait un
élément particulierement inquiétant au niveau de
I'hopital et, a nouveau en termes de Santé
Publique. Outre la mise en échec des méthodes
actuelles de désinfection, ces résistances peuvent
conduire a une résistance croisée vis-a-vis d’anti-
biotiques (62, 63). Plusieurs articles récents souli-
gnent que l'usage excessif des désinfectants sans
précautions particulieres pourrait ainsi contribuer
a sélectionner des isolats résistants chez S. aureus
(64), E. coli (65) et P. aeruginosa (66). Ce phénome-
ne, qui découle directement de la capacité des bac-
téries a s’adapter de fagon large a une tres grande
variété d’environnements, devra sans aucun
doute faire I'objet d’une surveillance accrue a l'a-
venir.
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