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Allons-nous a nouveau mourir d'infections?

Mise a jour pour la pratique: résis-
tances aux antibiotiques en 2018

Johannes Schwenke*, Raphael Schaub*, Philip Tarr

Medizinische Universitatsklinik, Infektiologie und Spitalhygiene, Kantonsspital Baselland, Bruderholz, Universitdt Basel
*Ces auteurs ont contribué a part égale au manuscrit.

1 Parsouci de lisibilité, seule
la forme masculine a
été employée, mais les
désignations de personnes
renvoient aux deux sexes.

A Tl'échelle mondiale, les résistances aux antibiotiques menacent de plus en plus
notre santé, notre économie et notre sécurité. L'utilisation inutile des antibiotiques
chez les humains et les animaux accroit la pression de résistance. Le traitement

sans antibiotique devrait étre 'approche standard pour les infections aigués des

voies respiratoires.

L'ére post-antibiotique n’est plus
une fantaisie apocalyptique

Les antibiotiques figurent parmi les médicaments les
plus prescrits. Les trois quarts de tous les antibiotiques
sont utilisés dans les cabinets de médecine de famille.
Environ la moitié de ces prescriptions ne sont pas indi-
quées, le spectre de I'antibiotique est trop large ou la
durée du traitement trop longue [1]. Depuis 2014, 'Or-
ganisation mondiale de la santé (OMS) met en garde
vis-a-vis du scénario réaliste qui est celui d’'une ere
post-antibiotique au XXI° siécle [2]. LOMS exhorte a
agir, car nous pourrions sinon retourner a une époque
de la médecine ou des bactéries qui pouvaient jusqu’a
présent étre traitées pourraient a nouveau nous tuer et
ou les opérations, les blessures banales ainsi que les ac-
couchements seraient a nouveau risqués.

Quelle est la gravité réelle de la situation?

Selon les estimations de 'OMS, 700 000 personnes dé-
cedent chaque année dans le monde d’infections par
des bactéries résistantes aux antibiotiques. En 2050, les
infections résistantes aux antibiotiques pourraient
faire 10 millions de victimes chaque année [3].
Actuellement, la plus grande menace relative aux résis-
tances pour I'’étre humain n’émane selon 'OMS pas des
agents pathogenes exotiques, mais de bactéries intesti-
nales fréquentes telles que Escherichia coli et surtout
Klebsiella pneumoniae, qui sont devenues résistantes
aux antibiotiques de réserve tels que les carbapénemes
car elles produisent des carbapénémases (carbapéne-
mase Klebsiella pneumoniae, KPC). Lefficacité de la co-
listine, qui est souvent la seule possibilité de traite-
ment en cas d'infections résistantes aux carbapénemes,
est également déja en train de diminuer [4].
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A Theure actuelle dans les hopitaux suisses, seuls des
patients isolés' décédent en raison d’agents pathogénes
qui ne peuvent plus étre traités par antibiotiques. Ce-
pendant, des évolutions inquiétantes sont également
observées chez nous (encadré 1, fig. 1). Laugmentation
des résistances ne touche par ailleurs pas seulement les
hopitaux: au cours des 10 derniéres années, les bacté-
ries productrices de bétalactamases a spectre élargi
(ESBL) ont augmenté tout aussi fortement dans le do-
maine ambulatoire que dans les hépitaux [5].

D’ou proviennent les résistances
aux antibiotiques (fig. 2)?

Pour commencer, les résistances aux antibiotiques
sont un phénomene naturel [6]: chacun de nous pré-
sente 10”210 deE. coli par ml de contenu intestinal, et
un tres petit nombre de ces germes sont résistants a

Encadré 1: Résistances aux antibiotiques

en Suisse: un apercu [30].

- En Suisse, a I'heure actuelle, environ 20% des agents pa-
thogénes les plus fréquemment responsables d’infections
des voies urinaires (E. coli) sont résistants aux quinolones,
telles que la ciprofloxacine et la norfloxacine. A I'"hépital
universitaire de Zurich, cette proportion atteignait méme
30% en 2010 [5]. En 2004, elle n’était que de 10% a I’échelle
de la Suisse.

- Aujourd’hui, 10% de tous les E. coli sont producteurs de ESBL.
En 2004, cette proportion était d’a peine 1%.

- Les Klebsiella résistantes aux carbapénémes sont heureu-
sement encore rares, mais elles sont toutefois en augmen-
tation.

— Une lueur d’espoir est le taux déclinant des MRSA, avant
tout en Suisse romande (actuellement, en Suisse, <6% de
tous les S. aureus sont des MRSA; il y a 10 ans, cette pro-
portion était parfois supérieure a 20% en Suisse romande).
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Figure 1: Proportions de micro-organismes multirésistants (%) dans les isolats invasifs

(n) 2004-2018.

Source: anresis.ch, Centre suisse pour le contréle de I’Antibiorésistance, et Bulletin
OFSP N°. 18/2018 du 30.4.2018 (état au 15.4.2018).

certains antibiotiques en raison de mutations aléa-
toires. Toutefois, l'utilisation des antibiotiques en-
traine une pression de sélection accrue sur la multipli-
cation de ces bactéries — cette pression de sélection en
faveur du développement de résistances persiste d’au-
tant plus que la prise d’antibiotiques est prolongée [6,
7). Ainsi, les antibiotiques ne devraient pas étre pris
plus longtemps que nécessaire (encadré 2).
Aujourd’hui, deux grandes tendances s'imposent de
plus en plus: le traitement des infections respiratoires
aigués sans antibiotiques (car elles sont la plupart du
temps virales) et la plus courte durée du traitement par
antibiotiques pour les infections fréquentes (par ex.
5 jours pour la pneumonie, 5-7 jours pour la pyéloné-
phrite non compliquée et 5 jours pour l'érysipele [7]).
Un autre probléme central est également l'utilisation
inutile et excessive des antibiotiques lors de I'élevage
des animaux. A travers le monde, les antibiotiques

Encadré 2: La boite d'antibiotiques ne doit
pas toujours étre «vidéen».

Poésie ou vérité?

En cas d’administration d’antibiotiques a court terme, le germe
devient résistant, et la boite doit donc absolument étre vidée.
Réponse: un principe dépassé!

Les résistances sont induites par la pression de sélection. Plus
la durée de I'antibiothérapie est longue, plus les bactéries sont
soumises a la pression de sélection longtemps, et des résis-
tances plus nombreuses se forment. C'est pourquoi les antibio-
tiques devraient de préférence étre pris sur une courte durée et
a un dosage adéquat plutot que trop longtemps [7]. Aujourd’hui,
la tendance générale s'imposant est celle des traitements anti-
biotiques plus courts. La boite d’antibiotiques ne doit donc pas
étre «vidée» par principe.
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sont nettement plus utilisés chez les animaux que
chez 'homme. Aux Etats-Unis, environ 13540 tonnes
d’antibiotiques (pres de 80% de tous les antibiotiques
utilisés) sont administrées chaque année pour l'éle-
vage des animaux [8]! Qui plus est, I'utilisation d’anti-
biotiques pour I'engraissement des animaux dans le
monde devrait augmenter de deux tiers environ entre
2010 et 2030. Une augmentation encore plus élevée est
attendue dans les pays émergents qui traversent ac-
tuellement une phase de transition, passant de petites
exploitations familiales a de grandes exploitations
commerciales d’engraissement [9]. Prés de la moitié
des poulets achetés dans les supermarchés suisses
ou européens sont déja contaminés par des germes
résistants, tels que les ESBL [10, 11]. Il existe toutefois
également des tendances réjouissantes: en Suisse,
l'utilisation des antibiotiques pour stimuler la crois-
sance dans le cadre de I'engraissement animal est déja
interdite depuis 1999 et depuis avril 2016, les anti-
biotiques ne peuvent plus étre prescrits a titre prophy-
lactique. De plus, l'utilisation des antibiotiques dans le
domaine vétérinaire a reculé de 45% depuis 2008 [12].
Dans le domaine de la médecine humaine, une telle
diminution n’est malheureusement pas enregistrée;
les antibiotiques sont encore trop souvent prescrits
inutilement [12].

Dans le monde entier, la salade et les légumes sont
contaminés par des germes mutirésistants en raison
de l'utilisation de déjections animales en tant quen-
grais. Il est désormais bien documenté que les voya-

Encadré 3: Les touristes médicaux sont
fréquemment infectés par des germes
multirésistants.

Opérations moins chéres a I'étranger?

Il'y a 10 ans, le National Health Service (NHS) britannique, gra-
vement atteint sur le plan financier, s’était demandé s’il ne se-
rait pas possible de délocaliser les opérations colteuses, telles
que le pontage coronarien ou l'implantation de prothéses arti-
culaires, en Inde, étant donné que ces derniéres y sont bien
moins colteuses.

Toutefois, le taux de résistances aux antibiotiques en Inde était
déja a I’époque trés élevé en conséquence d’une utilisation éle-
vée et abusive des antibiotiques, de la densité démographique
élevée, des conditions d’hygiene précaires et du climat subtro-
pical. Des «touristes médicaux» ont été infectés par des E. coli
producteurs de carbapénéemases NDM-1 hautement résistants
et les ont importés en Grande-Bretagne [28]. Ces infections ne
pouvaient étre traitées efficacement par presque aucun antibio-
tique et il est rapidement devenu clair que la délocalisation des
opérations dans des pays avec taux élevés de résistance était
risquée. De plus, 'ampleur du «tourisme médical» a travers le
monde a été révélée: plus d’'un demi-million de personnes par
an a travers le monde!
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geurs se rendant dans des zones ou les taux de résis-
tances sont élevés, telles que la Turquie, les Balkans ou
I'Inde, peuvent y acquérir des germes intestinaux ré-
sistants tels que les ESBL, notamment via I'alimenta-
tion, et les ramener en Suisse [13, 14]. Plus de la moitié
des voyageurs qui se sont rendus en Inde reviennent
en Europe avec une colonisation intestinale asympto-
matique par des germes ESBL. Ces germes peuvent per-
sister dans lintestin plusieurs mois [14]. Les ESBL
peuvent également facilement étre transmises d'une
personne a une autre dans le cadre du foyer [15]; envi-
ron un tiers de toutes les personnes (asymptoma-
tiques) habitant sous le méme toit que des patients pré-
sentant une infection des voies urinaires par ESBL sont
déja également porteuses de ESBL [16]! En Angleterre,
la délocalisation discutée de certaines opérations a
I'étranger en vue de décharger financiérement le sys-
téme de santé public n’était pas une bonne idée en rai-
son de 'importation de germes hautement résistants
en provenance d'Inde (encadré 3, fig. 2).

Que pouvons-nous faire contre les
résistances aux antibiotiques?

La réduction des antibiotiques inutiles commence par
la prévention des infections. Ainsi, les nouveau-nés de
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meres qui ont été vaccinées contre la grippe pendant la
grossesse souffrent considérablement moins souvent
d’infections fébriles des voies respiratoires que les en-
fants des meres non vaccinées [17]. Par ce biais, 'emploi
d’antibiotiques pendant la saison grippale baisse. La
méme chose vaut également, depuis des années, pour
la vaccination contre la grippe chez les >65 ans: les
hospitalisations, les pneumonies et donc l'utilisation
des antibiotiques baissent. Par ailleurs, le nombre de
pneumonies aux Etats-Unis, ol 1a vaccination contre le
pneumocoque pour les enfants a été instaurée tot, a
fortement régressé, notamment aussi chez les adultes
de > 65 ans non vaccinés: ainsi, dans une population ou
moins de pneumocoques sont transmis du fait de la
vaccination, les personnes non vaccinées en profitent
aussi.

Au moyen d'un «concept de cabinet propre», le méde-
cin de famille peut également sensibiliser le personnel
et les patients quant a 'hygiéne des mains. Les méde-
cins de famille et le personnel du cabinet (mais aussi
les médecins hospitaliers et les soignants) devraient
utiliser généreusement les désinfectants pour les
mains, et idéalement devant les patients. Nous devons
en outre faciliter au maximum la désinfection des
mains pour les visiteurs du cabinet ou de I'hépital, en
mettant généreusement a disposition des désinfec-

Utilisation excessive des
antibiotiques pour I'engraissement
des animaux

*  Plus de la moitié de tous les antibiotiques
sont utilisés pour I'engraissement des
animaux,

» La consommation des antibiotiques pour
I'engraissement des animaux dans le
monde augmentera d'environ deux tiers
entre 2010 et 2030.

*  Enraison de I'emploi des antibiotiques
pour I'engraissement des animaux, les
aliments peuvent contenir des bactéries
résistantes pouvant étre transmises &

D’ou proviennent les résistances aux antibiotiques?

Acquisition lors de voyages dans
des régions avec des taux de
résistance élevés

* Lesvoyageurs se rendant dans des
régions avec des taux de résistance
élevés (par ex. Balkans, Turquie, Inde)

| portent souvent des bactéries

résistantes aux antibiotiques, telles

que les E. coli producteurs de ESBL,

dans I'intestin a leur retour.

Les germes résistants peuvent

} facilement étre transmis d'une
personne a I'autre dans le cadre du
foyer.

humaine

I'homme. Ihestration: Randy DuBurke, www.randyd

Utilisation excessive des
antibiotiques dans la médecine

Le développement de résistances est
d'autant plus élevé que les prescriptions
d'antibiotiques sont importantes.

« Ces germes peuvent persister
pendant des mois dans l'intestin.

&

+ Environ 75% de tous les antibiotiques

sont prescrits dans les cabinets de X fa .
médecine de famille. {j w R

Jusqu'a 50% d'entre eux ne sont pas k -
indiqués, le spectre de I'antibiotique
prescrit est trop large ou la durée du

traitement trop longue.

Figure 2: Causes des résistances aux antibiotiques. Reproduction avec I'aimable autorisation des illustrateurs Bettina Rigoli

et Randy DuBurke.
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tants pour les mains et en les rendant aisément acces-
sibles. Il est démontré qu'une bonne hygiene des mains
estla mesure la plus décisive pour la prévention des in-
fections dans le secteur de la santé [18]. En effet, la ma-
jorité des contaminations par le virus de la grippe et
d’autres virus respiratoires ne s'effectuent pas par le
biais de la toux mais via des mains contaminées. Les
infections respiratoires virales sont toujours la cause
la plus fréquente de prescriptions inutiles d’antibio-
tiques, et ces infections virales devraient des lors soi-
gneusement étre distinguées des pneumonies bacté-
riennes sur le plan clinique. Dans la pratique, une prise
de sang (leucocytes, protéine C réactive) et une radio-
graphie peuvent éventuellement étre requises afin de
déceler les 5% de patients avec infection des voies res-
piratoires qui présentent une pneumonie [19].

D’autres mesures sont I'identification et 'endiguement
des agents pathogenes intestinaux résistants au
moyen du dépistage (urine ou frottis péri-rectal) des
patients hospitaliers rapatriés depuis des hodpitaux
étrangers. De plus, les porteurs de bactéries résis-
tantes, telles que le Staphylococcus aureus résistant a la
méticilline (MRSA), doivent étre isolés en chambre in-
dividuelle. Il convient toutefois de noter que la coloni-
sation par des E. coli producteurs de ESBL ne constitue
généralement pas une indication pour l'isolement en
chambre individuelle. Ces germes ne se transmettent
que rarement au voisin de chambre dans les hdpitaux.
La Confédération a reconnu l'urgence de la lutte contre
les résistances aux antibiotiques, et en 2015, la stratégie
nationale Antibiorésistance (StAR) a été lancée (Www.
star.admin.ch). StAR cotitera approximativement 13 a
34 millions de francs par an, mais au vu de 'urgence du
probléme, ce montant semble pouvoir étre bien gé-
rable par les moyens publics [20]. Avec StAR, la Suisse
entend aborder le probléme des résistances de maniére
multisectorielle (approche One Health), car les résis-
tances touchent a la fois la médecine humaine et vété-
rinaire, l'agriculture et le domaine de l'environne-
ment. Cela passe également par une amélioration de la
formation du corps médical et des compétences de
santé des patients relatives aux antibiotiques. Depuis
peu, les recommandations de la Société Suisse d'Infec-
tiologie pour une utilisation pertinente des antibio-
tiques dans le cadre des infections fréquentes sont en
acces libre sur: ssi.guidelines.ch. Et sur www.antibioti-
ka-richtig-einsetzen.ch/fr/home, des fiches d'informa-
tion et posters pour le cabinet peuvent étre comman-
dés gratuitement (cf. numéro 10/2018 du Primary and
Hospital Care) [21].
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Alternatives a I'antibiothérapie

Souvent, I'emploi des antibiotiques n’est ni la meil-
leure solution, ni méme nécessaire (encadré 4). Depuis
peu, les dommages écologiques collatéraux des anti-
biotiques sont de plus en plus mis en avant: la destruc-
tion de la flore normale de I'organisme par les antibio-
tiques favorise d'une part la sélection de germes
intestinaux résistants déja présents et, d’autre part, la
colonisation par des agents pathogenes acquis de fagon
exogene [22]. Les infections respiratoires aigués sont
virales dans 95% des cas, et leur évolution n’est pas plus
favorable avec des antibiotiques que sans [19, 23, 24].
Une chose est certaine: chez les patients polymorbides
immunodéprimés, et en cas de mauvais état général, la
prudence est de mise sans antibiotiques. Un bon suivi
est essentiel pour déceler précocement les complica-
tions rares. Les traitements soulageant les symptomes
sont appréciés par les patients, car ils peuvent accroitre
le bien-étre et ainsi rendre la maladie aigué plus
supportable également sans antibiotiques. Des études
parues récemment montrent qu’en cas de cystites éga-
lement, le traitement symptomatique (anti-inflamma-
toires non stéroidiens) permet d’atteindre une diminu-
tion considérable de l'utilisation des antibiotiques,
méme si les complications telles que la pyélonéphrite
sont alors légerement plus fréquentes [25, 26].

En outre, un tournant culturel est actuellement en
train de s'opérer au niveau de la relation médecin-pa-
tient. De nombreux patients sont mieux informés et
attachent ainsi une plus grande importance aux re-
commandations individualisées. De moins en moins
de patients souhaitent étre les destinataires passifs des
informations autoritaires du médecin [27]. Des études
montrent que la satisfaction des patients ne dépend

Encadré 4: De nombreuses infections
fréquentes peuvent étre bien traitées sans
antibiotiques.

Pourquoi un traitement sans antibiotiques?

- Les infections aigués des voies respiratoires supérieures
sont le plus souvent virales, leur évolution est bégnine et
elles sont autolimitantes (par ex. bronchite aigug, sinusite,
angine et otite moyenne) [23, 24].

- Les complications sont tout aussi rares avec une antibiothé-
rapie que sans (par ex. en cas d'angine aigué ou de bron-
chite) [29].

— Le corps est la plupart du temps en mesure d’éliminer cer-
taines infections sans antibiotiques (par ex. cystite aigué,
infections respiratoires virales) [25, 29].

- Les antibiotiques détruisent la flore normale, facilitent ainsi
la colonisation par des germes résistants [22] et peuvent
donc potentiellement favoriser les récidives de |'infection
[25]).
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pas de la prescription d’antibiotiques mais de facteurs
que la plupart des collegues connaissent déja depuis
des années: du sentiment que le médecin les prend au

sérieux, prend le temps et explique la maladie et du

fait que le patient ait compris la procédure [19].

Résumé pour la pratique

La situation mondiale des résistances aux antibiotiques se dé-
grade d’année en année, en relation étroite avec |'utilisation ex-
cessive des antibiotiques dans le cadre de la médecine humaine
et de I’engraissement des animaux. Nous, médecins, pouvons
satisfaire les patients méme sans prescription d’antibiotiques,
surtout en cas d’infections respiratoires aigués, et ce en les in-
formant de fagon approfondie et en mettant I'accent sur le sou-
lagement des symptomes. Une bonne hygiéne des mains ainsi
que I"augmentation de la vaccination contre la grippe et le pneu-
mocoque peuvent également réduire les infections et, par ce
biais, les traitements antibiotiques.
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