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1y a bientdt 100 ans, dans un laboratoire de I’hopital St-Mary,
a Londres, Alexander Fleming faisait une découverte qui allait
changer la face de ’humanité. En effet, en examinant ses
pétris au retour de ses vacances, il observa une contamination
qui le laissa perplexe. Un champignon ayant poussé preés
d’une culture de Staphylococcus aureus avait inhibé la
croissance de cette bactérie!. Cet événement mena a la
découverte de la pénicilline qui deviendra le premier
antibiotique utilisé a grande échelle a partir des années 1940.

La médecine a drastiquement changé grace a cette avancée.
Auparavant, les médecins disposaient de bien peu de moyens
pour traiter les pneumonies bactériennes, les infections
transmissibles sexuellement ou bien les simples coupures
infectées. Par conséquent, la mortalité liée aux infections
était tres élevée. Fleming et ses deux assistants remporterent
le prix Nobel de médecine en 1945 pour leur découverte?.
Dans son discours de remerciement, il mit en garde
lauditoire contre les risques de sélection de résistance aux
antimicrobiens en cas d’utilisation inadéquate. Le temps lui
donna rapidement raison. La résistance du Staphylococcus
aureus a la pénicilline a été découverte quelques années
seulement apres le début de 1'utilisation massive de celle-ci
et est désormais répandue pour la grande majorité des
souches®. Les bactéries étant présentes sur Terre depuis
trois milliards d’années, elles ont une bonne longueur
d’avance sur nous. La résistance aux nouveaux antibiotiques
en développement existe déja dans le génome d’une de ces
bactéries, il ne reste qu’a la sélectionner®.

Nous faisons maintenant face a la menace (bien réelle) d'une
ére post-antibiotique, c’est-a-dire qu'on devra composer
avec des germes ayant acquis des résistances a tous les
agents disponibles. Ces infections bactériennes seront
possiblement incurables. Ce n’est plus un scénario
dystopique ni une théorie. Des germes extrémement
résistants ont entre autres été isolés aux Etats-Unis, en
Chine et en Inde®. La situation est si alarmante que
I’Organisation mondiale de la Santé a ajouté la résistance
aux antimicrobiens a sa liste des 10 menaces a la survie de
I’étre humain. Le Center for Disease Control américain,
quant a lui, publie périodiquement une liste des germes
multirésistants nécessitant une surveillance étroite®’.
L’augmentation mondiale de la prévalence de souches

d’Acinetobacter résistant aux carbapénemes et de Klebsiella
pneumonice résistant aux céphalosporines de troisieme
génération est particulierement préoccupantes.

De l'antibioprophylaxie chirurgicale a la couverture anti-
microbienne empirique des patients immunodéprimés en
passant par le traitement des infections urinaires, la
résistance aux antimicrobiens complique grandement les
soins médicaux modernes. Ainsi, 'augmentation de la
prévalence de bactéries produisant des béta-lactamases a
spectre étendu (BLSE) rend les infections urinaires de plus
en plus difficiles a traiter par voie orale. Ces germes, en plus
de résister a la majorité des béta-lactamines, expriment
fréquemment des génes de résistance inactivant d’autres
antibiotiques comme les fluoroquinolones et les sulfamidés®.
Malheureusement, le développement de nouveaux antimicro-
biens n’est pas la solution a ce probleme!°. Cela dit, comment
peut-on contribuer dans notre quotidien de pharmacien a
prévenir I'apparition d'une résistance aux antimicrobiens?

Plusieurs actions concretes et faciles sont possibles. La
premiére est bien entendu de ne pas prescrire d’antibiotique
pour des problémes qui n’en nécessitent pas. Le choix de
traiter ou non une affection reste un dilemme difficile pour
les prescripteurs. Souvent, le bienfait d’'un traitement peut
étre si aveuglant qu’on en oublie les conséquences néfastes.
Prenons I'exemple des bactériuries asymptomatiques. Leur
traitement n’apporte aucun bienfait (sauf chez les femmes
enceintes et avant une intervention urologique invasive) et
accroit le risque d’infection urinaire symptomatique par
des germes résistants'l. Avant de traiter, il faut s’assurer
que l'antibiothérapie apportera un avantage au patient et se
rappeler que les ordonnances « juste au cas » sont plus
nuisibles que bénéfiques en ’absence d’infection.

Deuxiemement, le choix de la molécule influence aussi la
résistance aux antimicrobiens. En effet, certains agents
peuvent causer des dommages au microbiote, la flore
protectrice de I’hdte, ce qui augmente le risque de
colonisations et d’infections par des germes résistants ou
de surinfection bactérienne (par ex. : colite a Clostridium
difficile). On nomme ce phénomene l’effet collatéral des
antibiotiques. C’est une des raisons pour laquelle la
nitrofurantoine et la fosfomycine sont a privilégier a la
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ciprofloxacine ou au triméthoprime-sulfaméthoxazole dans
le traitement des infections urinaires basses lorsque c’est
possible!?. Les béta-lactamines agissent aussi différemment
sur la flore de I’hote. La céfuroxime est plus néfaste pour le
microbiote que la céfazoline ou I'amoxicilline-clavulanate!®.

Enfin, la durée du traitement joue un réle majeur. Il est
maintenant connu qu'un traitement prolongé augmente le
risque de résistance. Une étude récente s’est penchée sur le
sujet chez les enfants traités pour une pneumonie. Les
chercheurs ont analysé des écouvillons de la gorge avant et
apres le traitement pour voir l'effet de la durée du traitement
sur la flore respiratoire. Ils ont montré que des génes de
résistance aux antimicrobiens étaient exprimés plus
fortement et plus longuement chez les enfants traités
pendant 10 jours comparativement a ceux traités pendant
cing jours!. De plus, le traitement prolongé n’avait apporté
aucun bienfait clinique'. Le plus court traitement possible
est essentiel pour éviter la résistance’.

Plusieurs mesures facilitantes peuvent étre mises en place
dans nos centres pour favoriser I'adoption des différentes
solutions que nous venons de nommer. Former les infirmieres
pour diminuer le nombre de cultures d’urine demandé,
mettre en ceuvre un programme d’antibiogouvernance

efficace, mettre en place une procédure pour définir
adéquatement les allergies aux antibiotiques, etc.

Bien s{ir, une option permettant le recours a des agents non
antibiotiques pour traiter les infections serait grandement
bénéfique. L’étude ALTAR, évaluée par Larose et coll. dans
le présent numéro, a testé I’hippurate de méthénamine, un
antiseptique topique qui se transforme en formaldéhyde dans
le tube distal du rein, en prévention des infections urinaires
récurrentes'”'8, Malgré son efficacité clinique modeste, elle
constitue tout de méme une option non antimicrobienne a
un probléme qui n’est pas mortel, mais qui nécessite
fréquemment une antibiothérapie a long terme. Cette
molécule représente donc un pas dans la bonne direction.
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