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La problématique est désormais réelle

Résistance bactérienne:  
début de l’ère post-antibiotique
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Introduction

Les antibiotiques ont sauvé la vie à un nombre incal-
culable de personnes. Il est par conséquent presque 
cynique de constater que leur propre effet est réduit à 
néant par le développement croissant de résistances 
bactériennes. Le développement d’une résistance aux 
antibiotiques est devenu un problème global. Toute-
fois, dans de nombreuses régions du monde, ce pro-
blème n’est pas encore pris avec le sérieux que les 
 infectiologues et microbiologues lui confèrent.
La conséquence du développement de la résistance 
est simple à prévoir. Le choix d’antibiotiques pour 
le traitement des infections bactériennes se réduit, 
voire se limite à une seule classe d’antibiotiques. 
Pour certains cas extrêmes, plus aucun antibiotique 
n’a d’effet. Une infection peut alors se développer na-
turellement, comme si aucun traitement n’avait été 
initié: la fièvre et le mauvais état général persistent 
en cas de pneumonie, la dysurie ne disparaît que len-
tement en cas de cystite et l’ulcère gastrique récidive 

peu après une éradication d’Helicobacter pylori. En 
outre, l’évolution est entravée par les effets indési-
rables des antibiotiques eux-mêmes. La situation des 
infections ne pouvant être traitées que par antibio-
tiques est particulièrement grave. On compte parmi 
elles l’endocardite, la méningite et la fièvre en cas 
d’agranulocytose.

Que signifie «résistance»?

Dans le quotidien clinique, la résistance signifie que 
l’effet antibactérien d’un antibiotique ne se mani-
feste pas en cas d’infection. Ce phénomène peut être 
dû au fait que l’antibiotique n’affiche pas de concen-
tration suffisante lorsqu’il atteint son lieu d’action. 
En cas de méningite, d’endocardite, de prostatite ou 
d’ostéomyélite par exemple, les antibiotiques n’ac-
cèdent que difficilement au tissu infecté. Pour ces in-
fections, il est donc nécessaire que les antibiotiques 
soient administrés à fortes doses et sur une longue 
période.

Quintessence

•  La résistance bactérienne a pour conséquence une cessation de l’effet 

antibactérien d’un antibiotique au cours d’une infection. La fréquence 

de résistance a continuellement augmenté pour de nombreuses bactéries 

pathogènes au cours des dernières décennies.

•  Le recours massif aux antibiotiques en médecine humaine, animale et 

dans l’industrie alimentaire a pour conséquence de sélectionner des bac-

téries résistantes uniques. Les antibiotiques accélèrent ainsi le rythme de 

développement de la résistance et font croître la population de bacté-

ries résistantes. De plus, le nombre élevé de voyages et de déplace-

ments entraîne une propagation géographique rapide.

•  Aujourd’hui, la résistance est non seulement un problème de médecine 

hospitalière, mais également un problème pour le quotidien du cabinet 

médical. Le panel d’antibiotiques efficaces contre les infections cuta-

nées, les infections urinaires et les pneumonies s’est réduit.

•  Il ne fait aucun doute que le développement global d’une résistance doit 

être freiné. Cela semble n’être possible que par des actions communes 

concertées et transnationales aux niveaux du corps médical, de l’indus-

trie pharmaceutique et agroalimentaire, de la politique et des patients.
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En revanche, la résistance clinique au sens propre dé-
crit le comportement résistant des bactéries qui, en 
dép it de concentrations antibiotiques suffisamment 
élevées, survivent ou continuent à se développer à l’en-
droit de l’infection. Cela peut être prédit par un test de 
résistance en laboratoire de microbiologie. Lors de ce 
test, on mesure les niveaux de concentration de diffé-
rents antibiotiques sous lesquels la bactérie isolée voit 
sa croissance inhibée ou bien est détruite. Pour l’inter-
prétation des résultats, ces derniers sont mis en rela-
tion avec les concentrations antibiotiques atteintes à 
l’endroit de l’infection. Ces valeurs seuil cliniques sont 
définies dans les directives de l’EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) et 
du CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, 
Etats-Unis) et se basent sur la posologie normale, la 
pharmacocinétique et la pharmacodynamique des 
 antibiotiques. Plus le nombre d’antibiotiques non effi-
caces est élevé, plus le choix pour un traitement est 
 réduit. Un groupe de travail commun américano-euro-
péen a proposé trois degrés de sévérité de la résistance 
[1]. Lorsqu’une bactérie résiste à trois classes d’anti-
biotiques (par ex. les pénicillines, les quinolones et les 
clindamycines), il s’agit d’un cas de «multirésistance» 
(multidrug-resistant, MDR). Un agent pathogène est 
qualifié de résistant extensif (exten sively drug-resistant, 
XDR) lorsqu’une seule ou deux classes d’antibiotiques 
sont efficaces. Lorsqu’enfin plus aucun antibiotique ne 
peut être employé, on parle de «pan-résistance» (pan-
drug-resistant, PDR) (tab. 1).

Comment naissent les résistances?

On impute en principe la responsabilité du dévelop-
pement de la résistance au recours massif aux anti-
biotiques en médecine humaine. Ce n’est qu’en partie 
vrai. Il y a quatre millions d’années déjà, il existait 
des bactéries porteuses de nombreux gènes de résis-
tance antibiotique, même vis-à-vis des antibiotiques 
modernes ayant seulement été synthétisés récem-
ment en laboratoire [2]. En outre, le taux naturel de 
mutation d’une population de bactéries fait que des 
bactéries isolées deviennent «spontanément» résis-
tantes. Plus elles se divisent rapidement et moins la 
qualité de leur appareil de réparation des mutations 
est bonne, plus les mutations sont fréquentes. La 
transmission de gènes résistants dans le monde bac-
térien est rendue possible par différents mécanismes 
de transfert raffinés et assure ainsi leur propagation à 
plusieurs espèces de bactéries.
La résistance est donc un phénomène qui existait 
déjà avant les antibiotiques et qui, en raison de l’ac-
tivité mutationnelle du génome bactérien et de la 

 propagation dans le monde bactérien, sera toujours 
présent.

Une résistance développée en raison 
de l’utilisation fréquente d’antibiotiques?
Quel rôle joue actuellement à cet égard le recours aux 
antibiotiques dans la médecine? Les antibiotiques 
sont des promoteurs de la résistance. Ils sélectionnent 
les bactéries résistantes isolées, au départ peu nom-
breuses. Celles-ci «profitent» de l’avantage de pouvoir 
continuer à se diviser sans entrave et d’ainsi «enva-
hir» la population bactérienne originale. Le nombre 
de bactéries résistantes sur la peau, dans le nez ou 
dans l’intestin augmente. Si une infection est déclen-
chée par ces bactéries, les antibiotiques n’ont dès le 
départ aucun effet.
Jusqu’à maintenant, l’attention était uniquement 
portée sur l’utilisation des antibiotiques en méde-
cine humaine, et très peu d’importance était accordée 
à son utilisation dans le monde animal. A tort, comme 
le montrent aujourd’hui diverses études. Le recours 
aux antibiotiques est plus important dans l’élevage 
animalier qu’en médecine humaine. Alors qu’aux 
Etats-Unis, 3000 tonnes d’antibiotiques ont été vendus 
pour l’homme au cours de l’année passée, ce chiffre est 
de 13 000 tonnes pour les animaux [2]. Le plus sou-
vent, les antibiotiques sont utilisés pour l’élevage 
comme accélérateurs de croissance, principalement 
pour l’engraissement des cochons et des volailles. On 
sait depuis longtemps que dans de telles productions, 
de nombreuses populations de bactéries résistantes 
peuvent se propager. Le passage de ces résistances 
bactériennes du monde animal au monde humain 
fait l’objet de controverses. «Le chemin entre la ferme 
et l’assiette est long», ne cessent de souligner les re-
présentants de l’industrie de la viande; il est cepen-
dant bien plus court que ce que l’on pensait jusqu’à 
maintenant. Il n’est pas difficile de suivre la trace des 
agents pathogènes résistants de l’abattoir jusqu’au 
boucher, puis jusqu’à la cuisine et l’assiette [3, 4].

Quelle est l’étendue du problème?

Diverses organisations internationales et nationales 
rappellent depuis des années avec une pression gran-
dissante que le développement de la résistance bacté-
rienne finira par nous dépasser. Lors du Forum éco-
nomique mondial (World Economic Forum) en 2013 à 
Davos, le développement de la résistance a été jugé 
comme le plus grand risque sanitaire actuel pour 
l’homme [2]. Même au sein des commissions politiques 
de différents pays, une attention grandissante est 
prêtée à ce sujet.
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Certains lecteurs se demanderont alors pourquoi ils 
n’ont encore pas ou que peu rencontré de problèmes 
de résistance sérieux, soit en tant que patient, soit en 
tant que médecin exerçant en cabinet ou en clinique. 
Est-ce qu’on n’alimenterait pas l’hystérie? Les pronos-
tics ne sont-ils pas moins sombres que ça?
Dans la suite de cet article, les problèmes de résis-
tance seront discutés sur la base de trois infections 
courantes dans le quotidien du cabinet médical. La 
fréquence de ces résistances en Suisse sera égale-
ment donnée. Depuis 2008, le Centre suisse pour le 
contrôle de l’Antibiorésistance (www.anresis.ch) offre 
une banque de données confédérale qui regroupe les 
chiffres nationaux concernant la résistance bacté-
rienne en se basant sur des rapports issus de 22 labo-
ratoires hospitaliers et privés [5].

Infections cutanées
Staphylococcus aureus est l’agent pathogène le plus 
fréquent en cas d’abcès cutané, de furoncle et d’an-
thrax. Il possède une virulence élevée et peut se propa-
ger rapidement localement ou de manière systémique. 
C’est quatre années après l’utilisation réussie de la 
pénicilline contre S. aureus que les premiers rapports 
concernant la résistance sont apparus. La raison en 
était l’incorporation d’un plasmide qui encode une 
enzyme pour le clivage de la pénicilline. Aujourd’hui, 
en Suisse et dans le monde, >75% des bactéries S. au-
reus sont résistantes à la pénicilline. Cette résistance 
semblait vaincue par les pénicillines résistantes aux 
pénicillinases telles que la méticilline ou la flucloxa-
cilline, mais seulement cinq ans plus tard, des souches 
de S. aureus qui avaient modifié leur site de fixation 
pour la méticilline au sein de la paroi cellulaire ont 
été isolées. Cela a entraîné une inefficacité de la méti-
cilline (SARM = Staphylococcus aureus résistant à la 
méticilline) et également une résistance contre tous 
les antibiotiques bêta-lactame courants. En Europe, 
entre 20 et 50% des isolats de S. aureus sont résistants 
à la méticilline. En Suisse, ce chiffre est en moyenne 
de 10%, la fréquence étant nettement plus élevée 
dans les cantons de l’ouest de la Suisse. La prévalence a 
légèrement baissé au cours des trois dernières années. 
La vancomycine, un glycopeptide, est efficace contre 
les SARM, mais ne peut être administrée que par voie 

parentérale. Il y a environ dix ans, la première souche 
de S. aureus résistante à la vancomycine (SARV) a fait 
son apparition. Toutefois, elle n’a cependant à ce jour 
été isolée que sporadiquement à l’échelle mondiale.

Infections urinaires
Escherichia coli et les espèces Klebsiella sont les 
agents pathogènes les plus fréquents responsables 
d’infections urinaires. Pour ces deux bactéries, une 
augmentation préoccupante de la résistance a été ob-
servée au cours des dernières années. A l’origine de 
cette résistance se trouve un plasmide, transmis 
dans l’intestin par d’autres bactéries gram-négatif en 
bâtonnet aux agents pathogènes E. coli et Klebsiella. 
Une enzyme qui clive de nombreux anti biotiques 
bêta-lactamase est encodée sur ce plasmide. On 
l’abrège en BLSE (bêta-lactamase à spectre étendu). 
 Auparavant, les Entero bacteriaceae productrices de 
BSLE se présentaient comme un rare problème dans 
les services de soins intensifs. Aujourd’hui, les E. coli 
et Klebsiella avec BLSE sont non seulement isolées 
dans tous les hôpitaux et établissements de soins de 
longue durée, mais ils sont également très présents en 
médecine ambulatoire. En  Europe, la fréquence a été 
multipliée par 3 à 5 ces dix dernières années et atteint 
dans certains pays jusqu’à 25%. En Suisse, elle se 
trouve encore en-dessous des 10%. Contre les agents 
pathogènes BLSE, toutes les pénicillines et la plupart 
des céphalosporines sont inefficaces. Pour plus de la 
moitié des cas, on rencontre également une résistance 
croisée aux fluoroquinolones et au cotrimoxazole. Les 
carbapénèmes et certains anciens antibiotiques 
presque tombés dans l’oubli tels que la fosfomycine et 
la nitrofurantoïne sont ici encore efficaces. En cas d’in-
fection sévère, la mortalité est nettement augmentée 
en regard des agents pathogènes non-BLSE.
En plus de ces souches BLSE, le monde de l’infectiologie 
et de la microbiologie est à présent également préoc-
cupé par les souches bactériennes productrices de car-
bapénèmases (par ex. NDM-1 = New Delhi métallo-
bêta-lactamase). L’enzyme rend la dernière classe 
d’antibiotiques encore bien efficaces, les carbapénè-
mes, caduque, de telle manière qu’il devient nécessaire 
de recourir à des antibiotiques de réserve qui s’accom-
pagnent de puissants effets indésirables (par ex. la co-
listine). La propagation rapide de ces souches en Amé-
rique du Nord et du Sud, en Europe, au Proche-Orient 
et en Inde est relativement bien visi ble [6].

Pneumonies
Il a longtemps été possible de traiter sans hésitation 
et de manière empirique les pneumonies par des 
anti biotiques bêta-lactamase ou des macrolides. Ces 

Tableau 1: Degrés de sévérité de résistance (d’après [1]).

Degré de sévérité Abréviation Nombre de classes d’antibiotiques

Plus efficace Encore efficace

Multi-résistance (multidrug-resistant) MDR  >3  >2

Résistance extensive  
(extensively drug-resistant)

XDR  – 1–2

Pan-résistance (pandrug-resistant) PDR Tous 0
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deux classes d’antibiotiques permettaient de bien 
traiter les infections par Streptococcus pneumoniae, 
l’agent pathogène des pneumonies le plus fréquent. 
Mais il y a déjà 40 ans, des pneumocoques résistants 
à la pénicilline ont été isolés dans un cas de ménin-
gite de l’enfant en Afrique du Sud, ce qui a rendu clair 
le fait que le Streptococcus pneumoniae aussi allait 
causer des problèmes de résistance. En ce qui concerne 
les macrolides, la résistance à l’échelle mondiale 
concerne aujourd’hui 25% des isolats. En Suisse, la 
situa tion actuelle est la suivante: 6% des pneumo-
coques présentent une résistance intermédiaire à la 
pénicilline, 3% une résistance totale; 16% sont résis-
tants aux macrolides, 14% aux tétracyclines, 12% à la 
clindamycine et 11% au cotrimoxazole. Fort heureu-
sement, ces chiffres sont restés stables voire ont ré-
gressé au cours des dernières années. En ce qui 
concerne les récentes fluoroquinolones, la prévalence 
de la résistance n’est que <2%, raison pour laquelle 
cette classe constitue aujourd’hui le premier choix 
dans de nombreuses directives.
Ces trois exemples permettent de tirer différentes 
conclusions majeures: La problématique de la résis-
tance n’est pas un sujet futuriste, elle est déjà là. Elle 
ne représente pas un développement isolé dans des 
régions et pays lointains, mais existe aussi en Suisse. 
Il y a bien longtemps qu’elle n’est plus «seulement» 
un problème dans les hôpitaux ou services de soins 
intensifs, mais également présente dans le quotidien 
du cabinet médical (bactéries SARM et BLSE). Les ré-
sistances se multiplient progressivement au fil des 
années et des décennies, mais la fréquence est cepen-
dant soumise à des fluctuations. Le nombre d’anti-
biotiques ayant une bonne efficacité contre les infec-
tions baisse progressivement, à l’hôpital comme au 
cabinet médical. Et les infections nécessitant un trai-
tement par antibiotiques de réserve s’accompagnent 
de mauvais pronostics.
Ce qui est dangereux, c’est la rapide propagation géo-
graphique des résistances. Le fait que des agents pa-
thogènes résistants puissent se propager à plusieurs 
continents en l’espace de quelques jours ou semaines 
est à mettre sur le compte de nos innombrables dépla-
cements. Dans une certaine mesure, l’agent pathogène 
résistant voyage dans votre bagage à main. Le rapa-
triement de patients en provenance d’hôpitaux loin-
tains comporte toujours le risque que des problèmes 
de résistance d’autres pays ou continents deviennent 
brusquement les nôtres. Cela est également valable 
lorsque l’agent pathogène résistant n’a voyagé que 
comme colon. Le récent exemple des souches de Kleb-
siella pneumoniae productrices de carbapénèmases est 
la preuve de la rapide diffusion à l’échelle globale [6].

Il est indubitable que le moment est venu de freiner 
et de contrôler ce développement, sans quoi il échap-
perait à tout contrôle. Certains pessimistes pensent 
que c’est déjà le cas.

Que peut-on faire contre les résistances?

Le développement global des résistances peut-il être 
freiné? Cela ne semble possible que par la mise en 
place d’un concept intercontinental global qui im-
plique des actions aux niveaux du corps médical, de 
l’industrie pharmaceutique et agroalimentaire, de la 
politique et des patients. Il existe de nombreuses 
idées et stratégies quant à la possibilité de garder le 
contrôle sur des infections dans cette «crise de résis-
tance des antibiotiques» actuelle [2, 7]. Cependant, la 
mise en œuvre n’en est qu’à ses balbutiements ou 
n’est qu’une simple vision.

1. Une utilisation contrôlée des antibiotiques
Le recours aux antibiotiques en médecine humaine 
doit être régulé. Il s’agit en premier lieu de conserver 
l’efficacité des antibiotiques actuels. Seule une utilisa-
tion correcte et restrictive des antibiotiques permet 
de freiner la sélection et la transmission de la résis-
tance.

Que veut dire «correct»? 
En principe, les antibiotiques doivent être adminis-
trés à fortes doses sur une courte durée. Des antibio-
tiques sous-dosés favorisent l’effet de sélection et ainsi 
la formation de la résistance. Le sous-dosage résulte 
d’interactions qui réduisent l’effet ou de doses prises 
de manière irrégulière et/ou oubliées. Ce dernier cas 
de figure s’observe principalement lorsque des pa-
tients constituent leurs propres réserves d’antibio-
tiques et décident eux-mêmes de leur utilisation. Les 
antibiotiques doivent être prescrits pour des durées les 
plus courtes possibles. Plus la durée pendant laquelle 
les bactéries sont en contact avec l’antibiotique est 
réduite, plus la probabilité d’un développement de 
résistance est réduite. Malheureusement, la durée de 
traitement nécessaire n’a fait l’objet d’études que pour 
une minorité d’infections. Il existe de premières ap-
proches qui montrent de manière surprenante qu’en 
cas de pneumonie, un traitement sur 3 jours a le même 
effet qu’un traitement sur 7 à 10 jours.

Que veut dire «restrictif»? 
Il a maintes fois pu être montré dans des études épi-
démiologiques qu’une limitation du recours aux anti-
biotiques à des indications claires réduit la fréquence 
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des résistances. Le fait que les antibiotiques sont, en 
médecine humaine, beaucoup trop souvent prescrits 
pour des infections virales ou sans indication correcte 
n’est pas une nouveauté. En cas d’angine, d’otite, de 
sinusite, de bronchite, de diarrhée et de fièvre, aucun 
antibiotique n’est en principe indiqué. Paradoxale-
ment, en médecine humaine, environ la moitié des 
antibiotiques sont prescrits précisément pour ces in-
fections. Pourquoi nous, médecins, n’arrivons pas à 
être cohérents? Pourquoi nous, médecins, n’apportons 
pas notre contribution pour freiner ces résistances? 
Habitude, manque de temps, CRP élevée, pensée sé-
curitaire ainsi qu’attentes et exigences des patients 
sont les explications les plus fréquentes.
La régulation et le contrôle de l’utilisation des anti-
biotiques seront à l’avenir un important défi pour les 
médecins comme pour les patients. De nombreuses 
oppositions et émotions viendront entraver une telle 
régulation, quelle que soit la manière dont elle est 
mise en œuvre dans la pratique.

2. Une réduction de l’utilisation d’antibiotiques 
dans l’élevage animalier
Le recours aux antibiotiques dans l’élevage animalier 
doit être réduit. Alors qu’en Suisse, des restrictions 
claires sont en vigueur, l’utilisation est à peine régu-
lée dans les autres pays. Au Danemark, l’utilisation 
d’antibiotiques a pu être réduite de 60% dans l’éle-
vage porcin grâce à un concept commun d’éleveurs, 
de politiciens et d’autres acteurs, sans pour autant 
engendrer la chute de productivité annoncée [8]. Ce 
n’est pas le cas aux Etats-Unis, où la forte utilisation 
en élevage animalier reste inchangée, et ce malgré 
les restrictions décrétées par la FDA (Food and Drug 
Administration, ou Agence américaine des produits 
alimentaires et médicamenteux).

3. Le développement de nouveaux antibiotiques
Il nous faut de nouveaux antibiotiques. La machinerie 
«antibiotique» de l’industrie pharmaceutique, qui 
pendant de nombreuses années avait devant ses 
yeux la réalité du développement des résistances, 
s’est entre-temps pratiquement arrêtée. L’attrait de 
l’industrie pharmaceutique pour le développement 
de nouveaux antibiotiques est, pour des raisons finan-
cières, mince. Mais cela n’est pas tout à fait vrai: il n’en 
est pas moins qu’actuellement, 39 nouveaux antibio-
tiques font l’objet d’études cliniques. Des antibiotiques 
présentant un mécanisme d’action tout nouveau 
sont également en évaluation [7, 9].

4. Le développement de traitements innovants, 
indépendants des résistances
Il nous faut des traitements innovants «indirects et 
antibactériens» qui fonctionnent indépendamment 
de la résistance d’un germe. Il existe par exemple des 
toxines bactériennes qui se font intercepter par des 
liposomes et grâce à ce mécanisme, la virulence des 
bactéries est désactivée [10]. Dans d’autres approches 
de recherche, on essaie de stimuler le système immu-
nitaire dans sa lutte contre les infections moyennant 
des anticorps monoclonaux ou par l’activation de 
phagocytes perfusés. Alternativement, il a également 
été possible de réduire le stimulus inflammatoire, 
à l’origine des lésions tissulaires lors des infections, 
grâce à des anti-cytokines. Un exemple récent et 
simple à cet égard est l’utilisation d’antirhumatis-
maux non stéroïdiens à la place des antibiotiques en 
cas d’infection urinaire non compliquée: le processus 
de guérison, les symptômes et le pronostic sont équi-
valents à ceux d’un traitement antibiotique. La priva-
tion d’apport nutritionnel des bactéries dans le foyer 
infectieux (les affamer) serait également une méthode 
intéressante. Enfin, les probiotiques pourraient être 
administrés de manière encore plus ciblée et plus 
précise afin d’offrir une concurrence aux agents pa-
thogènes.
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