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Résumé 

L’émergence et la propagation de bactéries résistantes aux antibiotiques 

représentent l’une des plus grandes menaces pour la santé humaine et sont à 

l’origine d’une crise sanitaire mondiale. Dans ce contexte, de nouveaux mécanismes 

de résistance sont régulièrement décrits et de nouveaux éléments génétiques 

mobiles contribuant à la diffusion de la résistance sont fréquemment identifiés. Dans 

cet article, nous proposons une revue des données récentes concernant les 

principaux mécanismes de résistance aux antibiotiques.  
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La multi-résistance aux antibiotiques figure parmi les trois plus grands dangers de 

santé publique dans le monde. Les infections à bactéries multi-résistantes, 

notamment celles appartenant au groupe ESKAPE (Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa et Enterobacter spp.), posent désormais de sérieux 

problèmes thérapeutiques (1). On estime qu’en Europe annuellement 25 000 

patients meurent suite à une infection due aux bactéries multi-résistantes, et que ces 

infections entraînent un surcoût de 1,5 milliards d’euros (2). Dans le même temps, 

peu de nouveaux antibiotiques sont développés, notamment ceux actifs vis-à-vis des 

bacilles à Gram négatif, qui sont les plus menaçants.  

La plupart des agents antimicrobiens utilisés de nos jours sont produits par des 

microorganismes du sol, notamment par des bactéries qui possèdent des gènes de 

résistance les protégeant naturellement de ces substances (3). La résistance aux 

antibiotiques existe depuis des milliers d’années et existait bien avant la découverte 

et l’utilisation des antibiotiques par l’Homme. Des analyses métagénomiques 

d’échantillons du pergélisol (permafrost) vieux de 30 000 ans ont ainsi mis en 

évidence la présence d’un grand nombre de gènes de résistance ciblant la plupart 

des antibiotiques connus à ce jour et même des molécules récemment introduites en 

thérapeutique (4). A partir de ce réservoir originel, la diffusion des gènes de 

résistance entre bactéries, et entre les différents écosystèmes (environnement,  

monde animal et Homme) ont contribué à l’émergence et à la dissémination de la 

résistance. En parallèle, la survenue de mutations a également contribué à 

l’émergence de nouvelles résistances. L’usage croissant des antibiotiques chez 

l’Homme et les animaux ainsi que l’intensification des échanges à l’échelle mondiale 

contribuent à l’émergence régulière de bactéries exprimant de nouveaux 

mécanismes de résistances aux antibiotiques (3). Cette revue donne un aperçu des 

principaux mécanismes récemment décrits et de leur impact thérapeutique potentiel 

en particulier pour ce qui concerne les molécules dites « de recours » en cas 

d’infections dues à des bactéries multi-résistantes.  
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Résistance par modification des cibles des antibiotiques 

La fixation des antibiotiques à leurs cibles est un élément clé de leur action 

antibactérienne. La modification d’une cible peut ainsi entraîner, en fonction de sa 

nature, une résistance à un nombre variable d’antibiotiques.  

Un des exemples est l’acquisition de gènes homologues aux gènes codant les cibles. 

Ainsi, le gène mecA codant la PLP2a (PLP : protéine liant les pénicillines), 

normalement absente chez les staphylocoques, entraîne une résistance à toutes les 

classes de -lactamines à l’exception des céphalosporines de 5ème génération (C5G), 

la céftaroline et le céftobiprole.  

Les C5G restent actives vis-à-vis des souches de S. aureus ayant une nouvelle PLP 

additionnelle, la PLPc, codée par le gène mecC, qui ont émergé chez l’Homme en 

2011 (5). Plus récemment, un gène mecD, conférant la résistance à toutes les -

lactamines, y compris aux C5G, a été identifié chez Macrococcus caseolyticus 

d’origine bovine et canine. Ce gène est localisé dans un îlot de résistance McRImecD-

1 de M. caseolyticus, qui présenterait une capacité d’excision et d’intégration 

spécifique, notamment chez S. aureus. L’acquisition de mecD par S. aureus pourrait 

donc compromettre l’efficacité des C5G (6). D’autres mécanismes de résistance aux 

C5G ont récemment été décrits. Ainsi, des mutations des gènes codant la PLP2a ont 

été identifiées chez des isolats de S. aureus résistants à la céftaroline. Il a également 

été montré, chez S. aureus, que des mutations des gènes codant les PLP2 et 3 

entraînaient une augmentation des CMI de la céftaroline, et que la surexpression de 

la PLP4 liée à une mutation du promoteur du gène codant cette PLP, qui a une très 

faible affinité pour les C5G, pouvaient provoquer un haut niveau de résistance à ces 

molécules (7). Chez Escherichia coli, des mutations affectant le gène de la PLP2 ont 

également été décrites (8). Elles confèrent une résistance à l’imipénème et au 

mécillinam à des souches productrices de β-lactamases à spectre étendu (BLSE). Si 

ces souches sont encore rarement isolées, elles peuvent cependant être 

sélectionnées en cas d’utilisation de pivmécillinam dans les infections urinaires dues 

à des E. coli producteurs de BLSE.  

Les polymyxines, longtemps délaissées en médecine humaine du fait de leur toxicité, 

représentent désormais un traitement de dernier recours en cas d’infections dues à 

des bacilles à Gram négatif multi-résistants.  
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Les polymyxines sont des lipopeptides amphiphiles ciblant spécifiquement le 

lipopolysaccharide (LPS) des bactéries à Gram négatif. Au sein de la famille des 

polymyxines, seules la polymyxine B et la polymyxine E (ou colistine) sont utilisables 

en thérapeutique. L’usage immodéré de ces molécules en médecine vétérinaire a 

cependant favorisé l’émergence de souches d’entérobactéries, mais aussi de P. 

aeruginosa et d’Acinetobacter baumannii,  résistantes aux polymyxines, chez les 

animaux puis chez l’Homme, notamment à l’occasion d’épidémies hospitalières (9). 

L’augmentation de la résistance à la colistine parmi les entérobactéries, et en 

particulier chez K. pneumoniae, productrices de carbapénémases est notamment liée 

à l’usage thérapeutique des polymyxines en cas d’infections causées par ces 

bactéries. La résistance aux polymyxines est le plus souvent due à des mutations de 

gènes chromosomiques régulateurs qui participent aux modifications du LPS. 

D’autres mécanismes chromosomiques ont également été décrits (9). En 2015, des 

souches possédant des plasmides codant une enzyme (protéine MCR-1) modifiant le 

LPS par addition de phosphoéthanolamine ont été décrites. Cette enzyme est 

responsable d’une résistance à bas niveau aux polymyxines. Plus récemment des 

variants de MCR (MCR-1.2 et MCR 2) ont été rapportés. Il a été suggéré que le 

progéniteur de mcr-1 pourrait appartenir au genre Moraxella et que ce gène 

plasmidique, qui a émergé dans les années 80 dans le monde animal, a depuis 

diffusé de manière silencieuse. Le risque d’acquisition du gène mcr par les clones 

pandémiques multi-résistants comme E. coli ST131 et K. pneumoniae ST11/ST258 

fait craindre l’émergence de clones toto-résistants. Ceci a notamment conduit le 

« European Center for Disease Prevention and Control » à émettre des 

recommandations ayant pour but de réduire le risque de colonisation et d’infection 

par ces bactéries (Plasmid-mediated colistin resistance in Enterobacteriaceae ; 

http://www.ecdc.europa.eu) (10). 

 

Résistance par imperméabilité ou efflux 

La membrane externe des bactéries à Gram négatif constitue une barrière naturelle 

pour de nombreux antibiotiques. La diffusion des antibiotiques hydrophiles peut être 

régulée par la quantité et la nature des porines présentes dans la membrane (11).  

http://www.ecdc.europa.eu/
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Le  déficit ou la modification acquise des porines, peut entraîner une moindre 

sensibilité voire une résistance à des molécules hydrophiles. Pour ce qui concerne 

les β-lactamines, il est à noter que la présence concomitante d’un déficit en porines 

et d’enzymes inactivant modérément certains antibiotiques peut conduire à un niveau 

de résistance significatif. Ainsi, chez E. coli ou chez d’autres entérobactéries 

produisant des BLSE ou des céphalosporinases (qui n’ont pas d’activité 

carbapénémase), une résistance aux carbapénèmes peut apparaître en cas de 

déficit associé en porines. Si ces phénomènes sont bien connus, les mécanismes 

génétiques sous-jacents le sont moins. Dans ce contexte, il est intéressant de 

souligner qu’il a été récemment démontré que l’apparition d’une résistance aux 

carbapénèmes chez une souche d’E. coli produisant une céphalosporinase 

plasmidique (CMY-2) était due, dans un premier temps, à l’apparition de mutations 

concernant des loci divers et conduisant à un déficit en porine (OmpC) puis, dans un 

second temps, à l’apparition d’une mutation du gène inc responsable d’une 

augmentation du nombre de copies des plasmides possédant le gène blaCMY-2 et, de 

ce fait, d’une hyperproduction de CMY-2 (12).  

En plus d’être une barrière physique, les membranes sont dotées de pompes à 

efflux, transportant des molécules de manière active à l’extérieur de la cellule. Une 

surexpression de pompes peut conférer des hauts niveaux de résistance aux 

antibiotiques. Certaines pompes peuvent transporter une grande diversité de 

substrats et sont responsables d’une multi-résistance aux antibiotiques (11). Parmi 

elles, des pompes modulaires tripartites sont composées d’un transporteur situé 

dans la membrane interne, d’une protéine adaptatrice située dans l’espace 

périplasmique et d’un canal dans la membrane externe. Un exemple de système 

modulaire bien étudié, appartenant à la superfamille RND (resistance-nodulation-cell 

division) des antiporteurs H+/substrat, est la pompe MexAB-OprM de P. aeruginosa. 

Cette pompe est notamment responsable de la résistance intrinsèque de P. 

aeruginosa à la témocilline, un dérivé de la ticarcilline remis au goût du jour en raison 

de sa grande stabilité vis-à-vis des -lactamases. Il a récemment été montré que 

dans des isolats issus de patients atteints de mucoviscidose, des mutations des 

gènes mexA et mexB annulaient cette résistance intrinsèque, conduisant à un 

phénotype de « sensibilité acquise » à la témocilline. Cette molécule pourrait donc 

être, pour certains patients atteints de mucoviscidose, une option thérapeutique 
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précieuse, sachant que 30 à 60% des souches de P. aeruginosa isolées chez ces 

patients présentent une résistance acquise aux autres -lactamines (13). 

 

 

Résistance par inactivation des molécules antibiotiques 

Dans le contexte de l’émergence et de la diffusion mondiale d’entérobactéries multi-

résistantes, en particulier par production de BLSE et/ou de carbapénémases, de 

nouvelles associations -lactamine-inhibiteur de -lactamases ont été développées, 

incluant l’association ceftazidime-avibactam. L’avibactam inhibe les BLSE, les 

céphalosporinases de type AmpC, les carbapénémases de classe A (incluant les 

KPC) et de manière variable les carbapénémases de classe D. Chez l’Homme, des 

souches de K. pneumoniae productrices de KPC et résistantes à l’association 

ceftazidime-avibactam ont d’ores et déjà été isolées. Il a été montré que cette 

résistance pouvait être due à des mutations affectant les gènes codant les 

carbapénémases ou à des mutations de gènes codant des porines (OmpK35 ou 

OmpK36) associées à une hyperproduction de KPC (14,15). Ce dernier mécanisme 

peut émerger en l’absence de traitement préalable par ceftazidime-avibactam en 

particulier en cas de traitement par un carbapénème. Il a été rapporté que des 

souches de K. pneumoniae résistantes à l’association ceftazidime-avibactam par 

mutation des gènes blaKPC-3 pouvaient devenir sensibles aux carbapénèmes et à 

d’autres -lactamines comme la céfoxitine, faisant penser, à tort, qu’il s’agissait de 

souches productrices de BLSE (16). L’impact de l’utilisation de carbapénèmes pour 

traiter des infections dues à ces souches n’est pas connu mais il n’est pas exclu que 

des mutants résistants aux carbapènèmes soient sélectionnés, comme cela a été 

récemment observé in vitro (17).  

 

Conclusion et perspectives 

L’émergence de nouveaux mécanismes de résistance chez les bactéries colonisant 

ou infectant l’Homme limite les options thérapeutiques disponibles, d’autant plus que 

des résistances nouvellement apparues affectent des antibiotiques dits « de 

recours », qu’ils soient nouveaux (céphalosporines de 5ème génération ou les 



7 
 

nouvelles associations -lactamine-inhibiteur de -lactamases) ou anciens 

(polymyxines).   

Un élément clé pour contrer l’émergence et la dissémination de la résistance repose 

sur la promotion du bon usage des antibiotiques chez l’Homme et les animaux.  

La diminution de la pression antibiotique devrait en effet permettre aux souches 

sensibles de prendre le pas sur les souches résistantes, en raison du coût de la 

résistance en termes de « fitness » bactérien.  

Des études récentes ont cependant montré que la résistance aux antibiotiques 

pouvait, dans certains cas, être associée à une augmentation du « fitness »  et/ou de 

la virulence des bactéries (18).  

Ceci souligne l’importance qu’il y a à connaître les mécanismes de résistance ainsi 

que les modalités de leur dissémination et de leur persistance afin de faciliter la 

découverte de nouveaux antimicrobiens et de nouvelles stratégies thérapeutiques, 

telles que l’immunothérapie préventive ou thérapeutique (18).  
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