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Depuis la découverte de la pénicilline en 1928 par Alexander Fleming, les molécules
permettant de traiter les infections bactériennes n’‘ont cessé de progresser. D'années en
années, de nouvelles classes thérapeutiques ont été découvertes et ont permis de traiter un
plus grand nombre de maladies liées aux infections bactériennes. Cependant, la surutilisation

de ces molécules ont compromis l'efficacité des antibiotiques envers les bactéries.

A travers une pression de sélection trop importante, les bactéries ont développé de nouveaux
meécanismes pour occulter l'effet des antibactériens. Changement de cibles, difficultés
d’'acces des antibiotiques a l'intérieur des bactéries, les mécanismes sont multiples et rendent
de plus en plus inefficaces les thérapeutiques actuelles. Ces nouvelles bactéries dites

« résistantes », sont devenues une importante menace pour la santé.

L'arsenal thérapeutique n’aura jamais été autant limité qu'aujourd’hui, la ou par le passé, celui-
ci était vaste et proposait un large éventail de molécules. Ces résistances ont poussé les
différentes institutions de santé a revoir entierement le systeme actuel. Il ne s’agit plus de
traiter seulement une bactérie, mais de considérer tous les facteurs occasionnant cette

résistance.

De la découverte des mécanismes de résistance, aux protocoles permettant de limiter la
surutilisation des antibiotiques, ce sont de nouveaux objectifs qui sont envisagés pour palier

a cette menace.

Les antibiotiques sont une priorité pour nos systemes de santé pour toujours avoir une

longueur d'avance face aux bactéries.

Pour cela, il est important de voir tout le processus de cette résistance. L'utilisation des
antibiotiques doit étre un point de départ pour pouvoir évaluer leurs mésusages ou les limites
actuelles de ces thérapeutiques. Ensuite, il est important d’étudier le cceur du probleme
notamment avec les mécanismes bactériens impliqués dans cette résistance. Pour traiter ces
bactéries, les antibiotiques ont atteint leurs limites et il est essentiel de connaitre I'origine de
ce manque de sensibilité des bactéries. De ces limites, de nouvelles thérapeutiques doivent
émerger a travers des protocoles de recherche et des démarches d'innovation afin de
permettre de devancer les résistances en produisant des molécules pour lesquelles les

bactéries ne sont pas aptes a lutter.



2.1 Consommation au niveau européen

La consommation des médicaments au niveau européen est évaluée par le projet ESAC? ou
European Surveillance of Antimicrobial Consumption, qui a été fondé par la commission
européenne. Elle permet d’évaluer suivant plusieurs critéres, I'utilisation des antibiotiques,
antifongiques, et autres agents anti-infectieux au niveau européen. Dans le cadre de ce sujet,
seulement les antibiotiques seront abordés, soit la classe J0O1 de la classification de 'OMS, ils

seront également divisés en deux usages, ambulatoire et hospitalier.

2.1.1En ambulatoire

En ambulatoire, la répartition de 'usage des antibiotiques suivant les classes reste assez

similaire entre les pays.

La famille la plus utilisée dans les antibiotiques en ambulatoire est celles des pénicillines.
Elle reste la premiéere famille d'antibiotiques délivrée en ambulatoire quel que soit le pays. En
France elle représente plus de la moitié des DDDP (Defined daily dose ou dose journaliére
définie) qui représente I'unité standard d'utilisation d'un médicament. Sa valeur en 2009 était
estimée a 54% de I'usage des antibiotiques en ambulatoire et fait partie des plus hautes

valeurs dans I'Union Européenne.

La seconde famille la plus utilisée est celle des macrolides, lincosamides et
streptogramines. Elle représente 14% des antibiotiques utilisés en ambulatoire pour la

France. Cependant cette famille n’a pas la méme répartition suivant les pays européens.

Quant aux tétracyclines, ellesreprésentent 12% des DDD de la France en ambulatoire.



Légerement moins utilisé que les tétracyclines, ce sont les céphalosporines qui représentent
une grande hétérogénéité au niveau européen. La ou la France utilise 10% de
céphalosporines dans les DDD, certains pays comme le Danemark posséde pour les

céphalosporines une part de 0.2% des DDD".

Pourcentage des DDD utilisées en France par classe d'antibiotiques
Adriaenssens, N., Coenen, S., Versporten, A., Muller, A, Vankerckhoven, V., & Goossens, H. (2011).
European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC): quality appraisal of antibiot
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Figure 1: Pourcentage des DDD par classe d'antibiotiques
2.1.2Usage hospitalier

Pour I'usage hospitalier les mémes répartitions sont sensiblement retrouvées. La famille la
plus utilisée est celle des pénicillines, a hauteur de 55% des DDD des antibiotiques. Les
quinolones viennent ensuite avec une utilisation proche de 15% dans le cadre des
antibiotiques consommeés en milieu hospitalier. Ensuite, les céphalosporines sont utilisées a

une hauteur de 12% de la consommation globale.

2.1.3Analyse de cette consommation

Un rapport de I'Organisation mondiale de la santé (WHO) concernant les analyses de ces

données a été émis. Plusieurs axes d’'analyse sont cités.



Le premier point identifié est une grande disparité de 'usage des antibiotiques entre différents
pays en Europe. Méme si dans I'Union européenne la consommation reste plus homogene,

certains secteurs ont une consommation toujours trop élevée d’'antibiotiques 2.

Dans ce rapport sont cités le Monténégro et la Turquie. Cette disparité est d’autant plus
évidente entre les pays de I'Union européenne et les pays qualifiés dans le rapport de
« nouveaux états indépendant » dans lesquels sont retrouvés une plus grande consommation
de pénicillines, de céphalosporines de premiere génération, ainsi que d’antibiotiques par voie

parentérale.

Le second point émis par le WHO est une évidente surconsommation d'antibiotiques en
Europe. Il mentionne notamment une sur-prescription de ces médicaments (qui ne sont pas
forcément pertinentes) et également un acces trop facile auprés de la population pour ces

médicaments.
La surutilisation de molécules a large spectre est aussi pointée dans ce rapport par le WHO.

La surconsommation saisonniére laisse présager que certaines pathologies hivernales telles
que des infections virales, sont traitées par antibiotiques, et provoquent ainsi un mésusage de

ces antibiotiques pouvant favoriser le phénomene de résistance bactérienne.

Enfin, 'usage de « marques » d'antibiotiques qui peuvent étre préférées a d’autres traitements,
peut provoquer une surconsommation d'antibiotiques a travers la mise en avant de certains

meédicaments.

2.1.4Recommandation de I'Organisation mondiale de la santé

Face a I'’émergence de résistances bactériennes, le WHO a émis une recommandation sur 6

points d’action dans son rapport®.

Le premier point étant de mieux surveiller les résistances bactériennes notamment en mettant
des systemes permettant de mieux analyser les données concernant ces résistances. Elles
recommandent notamment d’augmenter les notifications et surveillance de la part de toutes
les entités pouvant avoir des suspicions de résistance. Ceci comprend, tel que cité dans le
rapport, les laboratoires d’hopitaux et de cliniques, les laboratoires de recherche universitaire,

ou méme les laboratoires dans le domaine alimentaire.
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Actuellement, il existe un systéme de surveillance appelé WHONETY, qui permet de recueillir
et d'analyser les données. D'aprés 'OMS, cette base de données serait estimée a 400 millions
de personnes. Elle a permis notamment de mettre en évidence une augmentation de
résistance pour certaines bactéries (notamment E.Coli), tandis que les mesures de prévention
en milieu hospitalier anti-infectieux ont permis de réduire les résistances a la méticilline des

S. aureus.

Un autre axe d’action serait de demander aux états membres une meilleure coordination
aupres de leurs institutions afin d’avoir une lutte durable envers les résistances bactériennes.
Auprés des services de santé publique, il leurs est demandé de mettre en ceuvre des mesures
afin de faire perdurer durablement les actions contre les résistances notamment a travers des

stratégies nationales, a travers des normes ou des directives.

Il est également recommandé une meilleure utilisation des antibiotiques qui doit étre
rationnelle et cohérente en fonction des pathologies. Cette utilisation doit étre notamment
surveillée, pour pouvoir estimer la consommation en antibiotique, mais également permettre

un meilleur usage a travers des recommandations.

Les secteurs assez oublié dans le domaine de la résistance bactérienne et représentant une
part principale des résistances aux antibiotiques sont les secteurs agricoles et vétérinaires.
Les antibiotiques peuvent étre utilisé dans le monde de I'élevage comme facteurs de
croissance et cet usage doit étre évité, voir interdit car menant a des résistances bactériennes.
L'interaction homme-animal étant fortement présente, elle présente un risque de création de

souches bactériennes résistantes.

Pour cette raison, les vétérinaires et les agences concernant le domaine alimentaire doivent
étre en premiére ligne pour un bon usage des antibiotiques. Une surveillance d'éventuelles
résistances doit étre étudiée pour permettre une meilleure prise en charge et éviter la création

de nouvelles souches bactériennes résistantes susceptibles de passer a I'étre humain.

Un autre axe important concerne la recherche de nouveaux antibiotiques. Des démarches
doivent étre mises en place par les états pour favoriser la recherche d’antibiotiques. Dans ces
recherches sont favorisés les nouveaux mécanismes d'action ou la découverte de nouvelles
familles d'antibiotiques permettant d'utiliser un autre angle d'approche pour traiter les

résistances bactériennes. Méme si la découverte de nouveaux antibiotiques est importante, il
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est nécessaire de mieux connaitre les mécanismes de résistances avec précision pour trouver

de nouvelles cibles thérapeutiques. La recherche doit étre favorisée dans ces deux axes.

Enfin, une meilleure sensibilisation des patients doit étre mise en place a travers des
campagnes d'informations, permettant d’expliquer aux patients les enjeux et les risques des

résistances bactériennes.

2.2 Actions menées en France

En France, il s’agit du ministere chargé de la santé qui coordonne les actions du plan national
d’alerte sur les antibiotiques. Ce plan fait suite aux recommandations émises par le WHO

concernant les résistances bactériennes.
Le ministére a basé ce plan sur 3 axes principaux :

» Améliorer |'efficacité de la prise en charge des patients
» Préserver l'efficacité des antibiotiques

» Promouvoir la recherche

Ces trois axes permettent de balayer toutes les phases d’'un antibiotique, de sa recherche, en

passant par son utilisation et donc de son efficacité.

2.2.1Recherche et développement

Pour développer cet axe d'action, il sera nécessaire de promouvoir la recherche fondamentale.
Elle permettra ainsi de parfaire la connaissance des mécanismes d’action des médicaments
sur les bactéries, de mieux comprendre les résistances. Il sera important, une fois ces
connaissances acquise de favoriser I'échange d’information notamment avec d'autres pays
(comme le Transatlantic Task Force qui permet une coopération de la France ainsi que de

I'Union européenne avec les Etats-Unis pour compléter les recherches).

En développant une meilleure connaissance de ces mécanismes d'action ou de résistance, la
recherche et le développement de nouveaux principes actifs ainsi que la recherche de
nouvelles classes d'antibiotiques peut étre poursuivis. Méme si les entreprises
pharmaceutiques ont du mal a investir dans la recherche sur les antibiotiques, des mesures
doivent étre prises pour permettre une incitation de ces entreprises pour le développement de

nouvelles molécules nécessaire pour contrer la résistance bactérienne®.

12



Malheureusement, comme le mentionne un rapport de 'AFSSAPS® datant de 2012, le nombre
d'antibiotiques diminue (entre 2000 et 2010, le rapport mentionne une diminution de 18 % du
nombre de molécules antibiotiques commercialisées en France). Seule la famille des
macrolides a été épargnée par des retraits de molécules par les entreprises les ayant
commercialisées. Ce manque de molécules procure un manque de solutions et d'arsenal
thérapeutique face aux résistances bactériennes. Sur cette méme période, il a été observé 27

substances retirées du marché face a seulement 8 nouvelles substances commercialisées.

2.2.2Surveillance de l'utilisation

L'utilisation abusive des antibiotiques est 'un des facteurs de déclenchement de résistance
pour les bactéries a travers une sélection importante. Pour cela plusieurs mesures ont été
mises en place pour le secteur de la santé afin de réduire I'usage des antibiotiques. Il y a
plusieurs étapes par lesquelles I'antibiotique peut étre mal utilisé. Tout d'abord au niveau des
prescripteurs, il peut y avoir des prescriptions injustifiées d'antibiotiques par exemple pour
une pathologie ne nécessitant pas leurs usages. Un autre facteur peut étre l'utilisation

d’antibiotiques inadaptés pour une pathologie précise.

Ce mésusage peut étre da a la fois au spectre d'action qui n'est pas adapté a la bactérie a
traiter, ou bien a [l'utilisation d'un antibiotique qui n'est pas le plus adapté. La durée des
traitements doit étre évaluée et surveillée pour éviter soit des traitements trop longs ou avec
des posologies excessives. Pour cela les différents gouvernements ont mis en place certains
outils qui permettent d’aider les prescripteurs a mieux évaluer I'antibiotique le plus adapté

ainsi que de favoriser son bon usage*.

Des protocoles et référentiels peuvent étre consultés pour connaitre I'antibiotique le plus
adapté ou le cas échéant savoir dans quels cas utiliser I'antibiotique ou non. Des outils
techniques permettant de connaitre le spectre d'action d'un antibiotique permettent de donner
aux prescripteurs plus d'informations sur I'antibiotique qu'ils prescrivent. La mise en place de
formation initiale et continue pour les professionnels de santé sur les antibiotiques permet de
toujours s'actualiser sur ces traitements et ainsi permettre leurs meilleurs usages. Cependant

les prescripteurs ne sont pas les seuls responsables de ce mésusage.

Au niveau de la population certaines actions peuvent étre faites. Notamment, durant les

épidémies, il est nécessaire de favoriser des regles d’hygiéne diminuant ainsi le besoin
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croissant d'antibiotiques lorsqu'il y a une circulation de pathogenes. Il est essentiel également
de limiter toute demande de prescription d’'antibiotiques par la population qui n‘ont pas les

connaissances nécessaires a leur bon usage.

2.2.3Surveillance d'antibiotiques dits « critiques »

En France, 'ANSM a établi une liste d'antibiotiques dénommeés « critiques ». Dans cette liste
sont retrouvées des molécules qui générent le plus de résistance, ainsi que les antibiotiques
de derniers recours. La surveillance de cette liste permettra de mieux juger de I'état actuel des

résistances en France®.

Parmi les antibiotiques qui sont générateurs de résistance bactérienne, une association tres
utilisée en France est souvent retrouvée : celle de 'Amoxicilline-acide clavulanique. Certaines
classes thérapeutiques notamment les céphalosporines sont également comprises avec plus
particulierement celles utilisables par voie orale, ainsi que les céphalosporines de troisieme
et quatrieme génération. Les fluoroquinolones sont également citées avec également une
molécule a part, la témocilline. Cependant la témocilline a été citée car la pression de sélection
n'est pas due a son usage mais avec le probleme qu’il n'y ait pas de doses optimales établies

pour celle-ci.

La seconde partie de cette liste permet d’'établir des antibiotiques de derniers recours pour
lesquels il n'existe pas d'alternative. Il s'agit suivant 'ANSM d'antibiotiques de derniéeres

lignes. Ces molécules ont été classées en fonction de leurs spectres d'action.

Contre les cocci a Gram positifs ou Gram +, il existe comme molécules la daptomycine, le
linézolide, et le tédizolide. La famille des glycopeptides est également citée car elle est utilisée

en dernier recours et, de plus, est génératrice de la résistance bactérienne.

Contre des bactéries a Gram négatifs ou Gram -, il existe comme antibiotiques de derniers
recours la famille des pénémes, qui comme les glycopeptides est génératrice de la résistance

bactérienne, ainsi que la colistine injectable, la tigécycline, et les phénicolés.

Enfin la fosfomycine injectable est également dans cette catégorie.
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3.1 Moyens de transferts de résistances

3.1.1Conjugaison

La conjugaison fait partie des mécanismes que possedent les bactéries pour échanger leurs
matériels génétiques. Cet échange s'effectue toujours dans un sens, d’'une bactérie donneuse,
a une bactérie receveuse. Cet échange correspond a une transmission de genes notamment

dans un plasmide.
Cet opération se déroule en 3 grandes phases :

e Tout d'abord par la reconnaissance des bactéries par leurs facteur F+ ou F-, ainsi que
les micro-mécanismes de cet échange
e Parlasuite, il y aura le transfert de ce matériel génétique.

e Et enfin une synthése du brin complémentaire

Pour avoir un contact entre deux bactéries s'apprétant a effectuer une conjugaison, une
structure bactérienne est impliquée : le « pili sexuel ». Méme si le terme de pilus sexuel est
mal utilisé, il est important de rappeler que la conjugaison est un échange en sens unique de
matériel génétique. Ce pilus sexuel autrement appelé F-pili est une structure protéique mal
connu. Cette protéine est constituée d'une seule sous-unité, qui contient 70 résidus.
Actuellement 2 conformations de pili sont connues. Ce pilus permet par la suite de faire un
pont cytoplasmique entre les deux bactéries. Ce pilus était, d'apres les premiéeres études,
rétracté durant le transfert d’ADN, or des études récentes montrent son role dans le maintien

de ce pont, et sa présence durant le transfert.

Le facteur F ou fertility factor permet de déterminer le sens de la conjugaison. Les deux
bactéries seront distinguées a travers ce facteur : la bactérie F+ pour la donneuse et F-pour la
receveuse. Ce plasmide F est un plasmide qui correspond a un modéle pour les conjugaisons.

Plusieurs génes sont localisés sur ce plasmide. Une zone appelée région de transfert qui
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contient les génes nécessaires a la mise en place du processus de conjugaison entre les
bactéries est retrouvée. Notamment le géene tra qui sera impliqué a la fois dans la synthése du
pilus permettant le contact avec l'autre bactérie, mais également dans le maintien du pont

cytoplasmique.

Dans cette région de transfert, les génes tra auront plusieurs roles : celui de régulation
notamment avec les répresseurs finP qui réprimera TraJ. L'autre réle majeur sera la synthése
du pilus. Il existe également des facteurs de maintien et de stabilisation de ce pont, et enfin

également dans le transfert de '’ADN.

3.1.2Transformation

La transformation est un autre mécanisme bactérien destiné comme la conjugaison a
échanger du matériel génétique donc de I'ADN entre deux bactéries. Il s'agit d'un des premiers
mécanismes d’'échange d’ADN découvert. Elle fut constatée par Frederick Griffith en 1928 lors
d’'une expérience impliquant des injections de pneumocoques sur des souris. Il a utilisé deux
souches de pneumocoques : une souche R non virulente qui seule n’induit pas la mort de la
souris, et une forme S qui est encapsulée, virulente et provoque seule la mort de la souris.
Lorsque la forme S est tuée, son injection dans une souris ne provoque pas la mort de celle-
ci. Or, lorsque la souche R non virulente et la souche S morte sont combinées, le résultat
attendu devrait étre normalement que la souris survive or il est constaté la mort de celle-ci. A
travers cette expérience, il peut en étre déduit qu'il y a forcément une interaction entre les
bactéries mortes ou du matériel génétique est échangé avec d'autres bactéries. A travers cette

expérience, le principe de la transformation bactérienne a été mis en évidence®.

La premiére étape de cette transformation nécessite forcément des fragments d’ADN dans le
milieu environnant. Celle-ci provient le plus souvent de la lyse bactérienne. Elle nécessite
cependant une cellule compétente. Cette cellule compétente aura comme faculté d’'absorber
les molécules de I'ADN environnant’. Cette compétence passe a travers certaines protéines
exprimées par la bactérie qui sont nécessaires a celle-ci pour pouvoir effectuer une

transformation.

Dans la transformation dite naturelle, cette compétence agit, hormis de rares cas, avec le
matériel génétique d'autres bactéries appartenant a la méme espéce et qui correspondrait

potentiellement aux chromosomes. Dans ce cas, la transformation apparait le plus souvent
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lorsqu'il y a un stress environnemental ou alors est provoqué par une forte densité cellulaire

ce qui provoque une phase stationnaire dans la croissance bactérienne®.

Dans certains cas, la transformation bactérienne est provoquée notamment par des
conditions qui pourraient affecter I'intégrité de ’ADN®. Dans ces facteurs sont cités certaines
molécules antibiotiques telle que les fluoroquinolones qui, en produisant des cassures double
brin au niveau de I'’ADN bactérien et a travers l'inhibition de la topoisomérase, induisent le
développement et I'expression de genes de compétences. Certaines études dans H. pylori, ont
pu mettre en évidence le mécanisme précis de l'absorption de I'ADN dans les lieux

environnants.

Deux types de protéines sont impliquées dans cette absorption : les pili type IV et les type Il

sécrétion.

Les pili type IV, sont présentes sur la majorité des bactéries a Gram -. Elles sont impliquées
notamment dans les interactions de cellules a cellules. Tout d'abord la prepilin, qui est un
précurseur associé dans les domaines hydrophobes de la membrane cytoplasmique de la
piline, est retrouvée. Pour la forme finale, il y aura un assemblage de pilines permettant de
rendre I'ensemble fonctionnel. Egalement, plusieurs génes sont impliqués dans I'encodage de
ces protéines. Notamment par exemple, dans Neisseria gonorrheae, avec le gene PilD, qui
transcrira une enzyme nécessaire a la prépiline, et également PilF qui permet I'assemblage

des sous-unités.

Les type Il secrétion, régule la translocation de protéines du périplasme vers la membrane
externe des bactéries a Gram -. Par exemple dans Vibrio cholera®, le récepteur PilQ permet au
pilus (composé de sous-unités PilA), de transférer 'ADN double brin a travers la membrane
externe. L'internalisation a travers la membrane interne a un mécanisme homologue avec les

bactéries Gram +.

Pour les bactéries a Gram +, un mécanisme sensiblement différent est retrouvé. Pour S.
pneumoniae, la nucléase EndA recoit I'’ADN double brin du récepteur ComEA et provoque une
dégradation d'un des deux brins. L'internalisation se fait a travers le pore ComEC grace a une

translocase appelée ComFA™".
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Ces deux types de systemes permettent donc a la bactérie d'émettre une sorte de port
permettant de transloquer des molécules d’ADN qui sont dans I'environnement et de les

transporter vers la bactérie.

Cependant la transformation n’est pas possible pour toutes les bactéries. Certaines familles

de bactéries sont plus enclines a effectuer la transformation.

3.1.3Eléments génétiques transposables

Dans la résistance bactérienne, les informations génétiques sont le plus souvent portées par

deux moyens : les transposons et les plasmides conjugatifs.

Les IS ou séquences d'insertions sont des éléments transposables contenant dans leurs
codages les informations nécessaires a effectuer la transposition. Elles permettent de
synthétiser des enzymes qui permettront de faire la transposition. Le méme schéma est

retrouvé dans sa structure’2.

Elles sont le plus souvent inférieure a 2500 pb et contiennent a leur extrémité des séquences
appelées IR pour « inversement répétées ». Ces séquences sont reconnues par les enzymes
(transposases) pour réaliser la transposition. Dans ces séquences IR, deux domaines sont

présents : les domaines | et 11'3.

Le domaine | code pour l'activité de clivage et les réactions de transfert du brin par la

transposase. Le domaine Il quant a lui code pour le domaine de liaison de la transposase.

Dans les transposons conjugatifs, deux séquences d’insertions sont retrouvées et entourent
un segment d’ADN. Une seule de ces 2 séquences nécessite d’étre fonctionnelle. Ce segment
d’ADN ne code en rien pour la transposition et est un gene indépendant. Ce sont sur ces

séquences d’ADN que sont retrouvés des genes de résistances contre les bactéries.

Il existe 3 grands types de transposition en fonction du type d’enzyme utilisée :
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» Tout d'abord la transposition de type excision-intégration s'effectue dans laquelle il n’y
a pas de synthese d’ADN. Dans ce type de transposition, la recombinase est une
intégrase. L'élément transposable s’excise et se circularise puis va s'intégrer sur la
cible.

» Dans le cas de la transposition conservatrice, le réplicon donneur donnera le
transposon, mais gardera une breche dans sa structure qui provoquera la perte du
réplicon.

» La transposition réplicative conserve I'élément transposable. Il y aura donc synthese
d’'un co-intégrat qui se liera avec la cible en fusionnant le donneur, le transposon, la
cible et le co-intégrat. Ici entrera en jeu une résolvase qui permettra a partir de cette
structure de recombiner et de former un donneur et une cible avec des séquences

transposables.

Les plasmides conjugatifs permettent le transfert de genes grace a la conjugaison.

3.2 Les souches bactériennes

3.2.1Généralités

Le CDCf dans son rapport™ a classé les souches résistantes en fonction de leurs niveaux de
menaces. Dans ce classement rentre en compte le nombre d'infections par an, la proportion
de souches résistantes par rapport aux totaux de souches, mais également l'impact

économique que provoquent les infections a souches résistantes.

Il existe actuellement 3 niveaux de menaces : Urgent qui correspond a des souches présentant
une menace importante et pouvant avoir de grandes conséquences au niveau économique et
en termes de santé publique. L'objectif pour lutter contre ces bactéries sera de bien identifier

les infections et de limiter a tout prix sa transmission.

Le second niveau concerne les menaces dites « Sérieuses ». Elles possédent les mémes
caractéristiques que la classe précédente mais certains facteurs permettent de diminuer son

niveau de menace (arsenal thérapeutique convenable, incidence qui diminue, ...).
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Viens enfin le niveau dit « concerning » pour lesquels le niveau de résistance est a surveiller

méme si la menace est faible actuellement.

Dans le cadre de cette thése, il sera étudié 3 menaces urgentes (C. difficile, les Enterobactéries
résistantes aux carbapénémes, Neisseria gonorrhoeae résistantes) et 5 menaces sérieuses
(Acinetobacter multi-résistante, EBSLS, Enterococcus résistant a la vancomycine, les SARM" et

les Streptococcus pneumoniae résistants a la pénicilline).

3.2.2Clostridium Difficile (CDIFF)

La bactérie Clostridium difficile est une bactérie multi-résistante dont la menace a été classée
par le CDC comme une menace inquiétante et urgente. Actuellement, cette bactérie est la
principale cause des diarrhées en milieu hospitalier pouvant aller jusqu'a des colites
pseudomembraneuses. Elles sont également désignées sous le terme de CDI. Ce qui est le
plus inquiétant pour cette bactérie est sa capacité a devenir résistante aux nouvelles
molécules utilisées. Dans les traitements de premiére intention pour cette bactérie, deux
antibiotiques sont retrouvés : le métronidazole et la vancomycine. Méme si la plupart des
souches restent sensibles a cette molécule, il commence a apparaitre des formes de
résistances. Les taux de résistance aux différents médicaments varient suivant les régions.
Pour décrire ces résistances, les différentes bactéries de cette espéce ont été classées en
ribotypes. Il a été constaté que ce sont les ribotypes les plus communs qui deviennent plus
résistants que les ribotypes peu communs. Parmi ces ribotypes, le ribotype 027 est le plus

commun avec plus de 40 % de taux de résistance de tous les ribotypes™®.

Les résistances au métronidazole restent assez rares. Pourtant plusieurs cas de résistances
a cette molécule ont été signalés. Cette résistance serait localisée dans les genes nimA, B, C,
D ou E méme si pour l'instant cela reste a |'état de supposition. Une autre hypothése avancée

est une diminution de I'activité de la nitro-réductase.

Concernant la vancomycine, peu de cas de résistance ont été signalés. Cependant une
hypothése a été émise que certains génes présents également dans Enterococcus spp.
pourraient étre impliqués dans une diminution de I'affinité aux glycopeptides par la production
de précurseurs différents du peptidoglycane. Mais pour l'instant il n’a pas été confirmé la

présence de ces genes dans diverses souches de C. difficile.
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Parmi les résistances les plus fréquentes, une famille d'inhibiteur de synthése protéique pour
laquelle la résistance est élevée est retrouvée :les MLS (pour macrolides, lincosamides et
streptogramines). L'érythromycine et la clindamycine sont les deux utilisées contre cette
bactérie. Le taux de résistance est habituellement supérieur a 50 %. Les phénotypes de
résistance a ces molécules sont au nombre de cing et sont classés de EC-a a EC-e. Pour ces
résistances, il existe plusieurs mécanismes divers qui aboutissent a une diminution de
I'efficacité de [l'antibiotique. Il a été découvert des modifications du ribosome, une
augmentation de I'efflux de I'antibiotique ainsi qu'une inactivation de la molécule. A I'origine

de ces résistances, il existe des genes erm.

Enfin une derniere famille étudiée est celle des tétracyclines. Ces résistances sont
extrémement variables d'un pays a un autre, ou celles-ci seront quasiment absentes dans le

Royaume-Uni alors que leurs taux de résistances est augmentée jusqu’a 40 % en Grece.

3.2.3Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae (CRE)

Les entérobactéries résistantes aux carbapénémes sont un groupe de bactéries qui résiste a
la plupart des nouvelles thérapies. Dans ses nouvelles thérapies sont inclues les
carbapénémes qui sont en l'occurrence les traitements de derniére intention (car présentant

pour l'instant le moins de résistance). Actuellement, la carbapénémase la plus répandue aux

21



Etats-Unis et celle de la bactérie K. pneumoniae (KPC'), une enzyme de classe A qui utilise la

serine sur le site actif pour pouvoir briser I'efficacité d’'une grande variété de plactamines.

Figure 2: Etat des lieux de la présence de CRE (Resistance of Enterococcus to
Carbapenems,, Center for disease dynamics, Economics & policy (cddep.ord))

Un phénotype nouveau de B-lactamases retrouvées dans cette classe est celle des metallo-B-
lactamases (MBL) de la classe B dans la classification d’Ambler. Sa particularité est

I'utilisation de I'atome de zinc dans le site actif pour faciliter 'hydrolyse’®.

En 2009, une nouvelle MBL a été décrite et a été appelée New Delhi MBL. Présente dans la
bactérie K. pneumoniae, elle a été reconnue comme un mécanisme d'émergence de plusieurs

souches résistantes dans la famille des entérobactéries.

3.2.4Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae provoque chaque année aux Etats-Unis environ 820 000 infections. ||
s’agit de la deuxieme maladie transmissible qui est la plus fréquemment rapporté. Cette
bactérie est dans la classification une bactérie a Gram - sous forme de coque. Le plus souvent
cette bactérie est responsable des infections urétrales chez 'homme. Son traitement est

important afin de prévenir a la fois les séquelles mais également sa transmission’”.
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Cependant, la bactérie commence a devenir résistante aux fluoroquinolones, ce qui a induit
les autorités a ne plus préconiser les fluoroquinolones comme traitement de pour les
infections a N. gonorrhoeae. La premiere mesure a été de changer de classe thérapeutique
pour le traitement de cette bactérie en associant le plus souvent une céphalosporine avec de

I'azithromycine ou de la doxycycline.

Néanmoins, cette nouvelle mesure a eu le méme effet que celle pour les fluoroquinolones et
a induit également des souches bactériennes nécessitant des concentrations de plus en plus
élevées d’antibiotiques pour inhiber sa croissance in vitro. Ces résultats refletent un manque

d'efficacité et un début de résistance aux céphalosporines qui étaient les plus utilisées’®.

Les nouvelles recommandations n’utilisent plus céfixime en premiere intention due a ces
résistances, ni les tétracyclines qui perdent également de leur efficacité contre N.
gonorrhoeae. La seule céphalosporine qui reste utilisée en association avec I'azithromycine

(qui elle ne présente pour l'instant pas de résistance majeure) est la ceftriaxone.

L'inefficacité des tétracyclines est due a une mutation de l'allele rpsJ qui va remplacer un

acide aminé par un autre dans la protéine ribosomale 10S°.

Ce changement est di a un passage d’'une valine a une méthionine. De ce fait, il modifie la
forme du site de liaison des tétracyclines et donc réduit I'affinité des tétracyclines pour le

ribosome.

Pour la résistance aux céphalosporines, un mécanisme sensiblement similaire a ceux pour les
pénicillines a été décrit. Il existe une altération du gene penA qui code pour la transpeptidase
PBP22°. Une mutation provoquera une altération d’environ 60 a 70 acides aminés. Cette
modification est probablement due a la recombinaison de génes partiels penA suite a la
transformation entre diverses souches commensales de Neisseria spp. En plus d’agir sur la
cible des céphalosporines, des modifications du gene mtrR augmente la surexpression de la
pompe d’efflux MtrCDE et donc diminue la concentration de la molécule?’. Et a l'inverse, les
gonococcies présentant une surexpression de la porine PorB1b provoquent une diminution de
susceptibilité aux céphalosporines ainsi que d'autres classes thérapeutiques par la
constriction de celle-ci. Ainsi l'influx est réduit drastiquement et I'efficacité de la molécule en

est altérée??,
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L'arsenal thérapeutique, di a ces résistances, est trés limité. Pour traiter les infections a N.
gonorrhoeae la méme association est utilisée : ceftriaxone-azithromycine. Certaines mesures
de prévention notamment au niveau des partenaires sexuels permettent d'éviter la

transmission et donc la surutilisation de ces molécules de dernier recours.

Au niveau des conséquences de ces résistances, le CDC a estimé que sur les 800 000 cas de
gonorrhée aux Etats-Unis, cette résistance provoquerait 75000 cas supplémentaires de

maladies inflammatoires pelviennes, et 15 000 cas d'épididymite compliqué?3.

3.2.5Acinetobacter Multi-résistante

L’Acinetobacter est une bactérie trés souvent impliquée dans les infections nosocomiales. Elle
est capable de provoquer diverses infections comme les pneumonies, bactériémies,
méningites, et infections du tractus urinaire. Pour étre plus précis, il sera nécessaire de
distinguer en trois classes les Acinetobacter suivant le degré de résistance. Dans cette famille
d'Acinetobacter multirésistante « MDR » ou « Multi-drug resistant » sont considérées les
bactéries Acinetobacter qui résistent sur trois classes thérapeutiques d’antimicrobien : les

pénicillines et céphalosporines, les fluoroquinolones, et les aminoglycosides.

Celles qui résistent aux trois classes précédentes mais également aux carbapénémes sont

appelées « XDR » ou « Extensively-drug resistant ».

Enfin les Acinetobacter étant les plus difficiles a traiter sont les « PDR » ou Pan-drug resistant
car elles résistent aux seuls traitements envisageables pour les XDR qui sont la tigécycline et

polymyxines?4,

Acinetobacter est une bactérie assez commune sur le corps humain qui est retrouvée dans
environ 43 % des adultes en bonne santé notamment au niveau de la peau et des muqueuses.
Cette bactérie est plus fréquente chez le personnel qui travaille en milieu hospitalier mais

également les patients.

En milieu hospitalier, cette bactérie multirésistante se trouve essentiellement dans plusieurs
sources de colonisation : elle est présente dans le matériel hospitalier tel que les pompes a
perfusion, les matelas ou le linge hospitalier, sur les distributeurs de savon, sur les mains du

personnel hospitalier ainsi que dans I'alimentation ou dans I'eau du robinet?°.
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Les mécanismes de résistance des Acinetobacter se distinguent en trois catégories.

Tout d'abord comme dans la plupart des mécanismes de résistance en retrouvera
I'inactivation d’enzymes antimicrobiennes. Pour les céphalosporines a spectre étendu, ce
mécanisme est di a une séquence d'insertion ISAba1, qui permet de fournir une efficacité aux
promoteur de AmpC permettant de surexprimer des céphalosporinases (donc produire des

céphalosporinases dénommés ADCs pour Acinetobacter-derivated céphalosporinases)?®.

Ensuite, deux autres mécanismes principaux existent pour [inactivation d'enzymes
antimicrobiennes, les enzymes Oxa-carbapénémases de classe D. Tout comme pour les

cephalosporinases, ces enzymes nécessitent l'insertion en amont du géne de ISAba1?’.

Comme molécule inactivante dans les antibiotiques sont citées les metallo-g-lactamases- de

classe B.

Comme second mécanisme de résistance, la bactérie empéchera I'accés des antibiotiques a
la cible. Pour cela, les Acinetobacter multirésistantes présentent une diminution du passage a

travers les porines de la membrane externe.

Enfin le troisieme mécanisme concerne la mutation au niveau des cibles et la fonction
cellulaire. Dans les cibles qui sont touchées, des mutations de 'ADN topoisomérase qui altere
I'efficacité de la famille thérapeutique des quinolones sont retrouvées 28. Ensuite, il peut y avoir
des plasmides ou des transposons codant pour des enzymes qui modifieront les
aminoglycosides et donc les rendent inefficaces. La production de pompe a efflux est aussi
un facteur de résistance notamment pour les classes thérapeutiques des quinolones,
tétracyclines, aminoglycosides, et ainsi que pour la tigécycline. Les modifications des
lipopolysaccharides de la membrane cellulaire altérent aussi I'efficacité de la colistine et donc

procurent une résistance supplémentaire a cette bactérie.

A cause de ces mécanismes de résistance, et de la difficulté a traiter les Acinetobacter (dont
Acinetobacter baumannii), le taux de mortalité pour les patients atteints de pneumonies

nosocomiales varie entre 7 et 23% sur les études 2°.

3.2.6Extended Spectrum Enterobacteriaceae (EBSL)
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Les EBSL ou B-lactamases a spectre étendu sont une classe de bactéries résistantes aux -
lactamines par la sécrétion d'enzymes dégradant les B-lactamines. Cette catégorie concerne
plus spécifiquement des bactéries a Gram -. Les bactéries les plus fréquemment résistantes
sont K. pneumoniae, et Escherichia coli. Trois classes différentes suivant le type d’enzymes

sécrétées appartiennent a cette famille : la classe des TEM, SHV et CTX-M?3°,

Les bactéries résistantes produisant les enzymes CTX-M sont les plus fréquentes, notamment
en Europe. Environ 50 sous types de cette enzyme existent avec une distribution nationale

différente.

Il a été défini deux types de bactéries produisant ces enzymes en fonction de leurs lieux
d’apparition, soit hospitaliére ou soit communautaire. Pour les infections communautaires, les
E. Coli sécrétant la CTX-M 15 sont les plus fréquentes au niveau mondial. Elles sont
responsables d'infections urinaires, de bactériémies et de gastro-entérites. Les facteurs de
risques associés sont des infections urinaires répétées, des pathologies rénales sous-
jacentes, des traitements précédents par antibiotiques (tels que les céphalosporines ou les
fluoroquinolones), des fréquentes hospitalisations. L'age du patient est également un facteur

de risque important.

Pour les infections nosocomiales, la bactérie la plus fréquente est Klebsiella spp. Les B-
lactamases les plus fréquentes sont SHV et TEM. Contrairement a E. coli qui provoque le plus
souvent des infections urinaires, Klebsiella spp. favorisera les infections du tractus
respiratoire, intra-abdominale et les infections sanguines. Les facteurs de risques sont des
séjours de longues durées en hopital, la sévérité de la maladie, les intubations ainsi que les

cathéters artériels ou urinaires?3.

Dans les deux cas, les bactéries sont le plus souvent résistantes a toutes les pénicillines ainsi
qu’aux céphalosporines. Il y a également dans d’'autres classes thérapeutiques des niveaux

élevés de résistance comme pour les fluoroquinolones ou le co-trimoxazole.

Les CMX sont des B-lactamases qui provoquent une hydrolyse rapide de la céfotaxime. Dans
les études, elles sont également plus facilement inhibées par le tazobactam que par d’autres

inhibiteurs de B-lactamases tels que le sulbactam ou le clavulanate®?.
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L'acquisition de cette résistance se fait a travers un transfert de géne horizontal entre
bactéries, ou a travers des appareils génétiques tels que plasmides conjugués ou des
transposons. L'activité de ces enzymes réside essentiellement dans un résidu sérine qui est

présent dans toutes les enzymes CTX-M.

Les B-lactamases de types SHV ont leurs genes qui résident dans le chromosome bactérien.
Ce géne procure une résistance a diverses pénicillines qui sont a larges spectres telles que
I'ampicilline, la tigécycline et certaines céphalosporines. Il existe divers types de cette enzyme
dont la SHV-1 qui est responsable de 20 % des résistances a I'ampicilline dans la bactérie

Klebsiella spp.

TEM est une famille de B-lactamases qui sont capables d’hydrolyser et donc rendre inactives
plusieurs classes d'antibiotiques. Les familles susceptibles d'étre inactivées sont les
pénicillines, ainsi que les céphalosporines de premiére génération. Les TEM dérivent les unes

des autres notamment en fonction de substitution d’acides aminés par rapport a la TEM-1.

Le séquencgage génomique permet en effet de pouvoir distinguer les enzymes meéres qui ne

sont pas forcément impliquées dans les EBSL.

3.2.7Vancomycin-Resistant Enterococcus

Les entérocoques résistants a la vancomycine sont regroupés dans une classe de bactéries
parmi les plus inquiétantes en termes de santé publique. Les entérocoques sont distingués
en deux catégories principales : Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium. Ces deux
bactéries sont principalement responsables d'infections a type d'endocardites. Les

Enterococcus sont devenus I'un des principaux agents pathogénes nosocomiaux33.

La résistance est principalement due au fait que ces bactéries sont naturellement résistantes
a plusieurs classes thérapeutiques tres utilisées. Les résultats des traitements par pénicilline
contre les endocardites aux entérocoques, par rapport aux endocardites a streptocoques,
étaient plus faibles. Le seul moyen de pouvoir traiter cette bactérie est actuellement d'utiliser
une association de Blactamines et de glycopeptides. Pour les infections plus séveéres les

aminoglycosides doivent étre rajoutés.

27



Les résistances acquises de ces bactéries peuvent varier pour un grand nombre de molécules.
Dans ces résistances, il y a pour les B-lactamines une altération du PBP (Penicillin-binding
protein) ou une production de B-lactamases, mais également il est retrouvé des résistances

pour les aminoglycosides, les glycopeptides, les tétracyclines et les quinolones34.

La résistance aux B-lactamines est due a la production de pBP5 majoritairement. La
modification de la PBP diminue drastiquement I'affinité des B-lactamines pour leurs cibles.
Quant a la sécrétion de B-lactamase, elle n'est pas inductible mais est constitutive aux

entérocoques a un faible niveau.

La résistance aux aminoglycosides s'effectue a travers deux mécanismes. Les entérocoques
résistants aux aminoglycosides peuvent produire une enzyme qui inactive ces antibiotiques.
Il s’agit de la 2-phosphotransférase-6-acétyltransférase qui permet aux bactéries de résister
a la gentamicine, tobramycine, amikacine, kanamycine. Le second mécanisme controle l'influx

d’antibiotique a travers une faible perméabilité de la bactérie a ses molécules.

La résistance la plus intéressante et la plus inquiétante de cette bactérie est celle a la
vancomycine. Il existe actuellement cinqg phénotypes de résistance a la vancomycine de VanA
a VanE. Cette résistance peut étre provoquée par I'usage de glycopeptides ou d'agents non
glycopeptides (par exemple la robénidine est un médicament utilisé pour traiter les infections

des volailles)3.

La fréquence des phénotypes varie suivant le type de bactérie. Les phénotypes Van A, B, D
sont retrouvés principalement dans E. faecium tandis que pour E. faecalis sont retrouvés Van
A B, E.

Les facteurs de risques de résistance des entérocoques sont : un traitement de longue durée
par ceftazidime, I'utilisation d'antibiotiques contre les bactéries anaérobies, I'utilisation par le

passé de vancomycine ainsi que la durée d’hospitalisation.

La vancomycine est sensible aux motifs D-Ala D-Ala, or la résistance provoque une
transformation de ce motif en D-Ala D-Lac qui diminue grandement l'activité de la

vancomycine.

3.2.8Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (MRSA)
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Les SARM représentent un important enjeu de santé publique. Ces bactéries dont la résistance
est problématique, ont causé pas moins de 90 000 infections aux Etats-Unis en 2005 avec
pres de 18 000 déces dus a cette infection. Méme si ces infections ne sont pas rattachées a
une maladie précise, les estimations du nombre de pathologies et de déces liés aux SARM

sont trés élevés3®.

D’aprés une étude évaluant les données de méta-analyse®’ et du CDC, les SARM causeraient

deux fois plus d’infections que le sida.

En 2008, les SARM ont provoqué en Europe prés de 44 % des infections nosocomiales, avec

une prévalence des plus élevées aux Etats-Unis, Canada, et Australie.

Les infections par les SARM provoquent principalement des infections tissulaires de la peau
et des tissus mous. Cependant les SARM n’agissent pas qu'au niveau de la peau car les

infections peuvent étre tres variées.

Nombre de déceés et d'infections aux USA a travers différentes

pathologies
Boucher, H. W., & Corey, G. R. (2008). Epidemiology of methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Clinical Infectious Diseases : An Official Publication of the Infectious Diseases

Tuberculose
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Figure 3: Nombre de déces & infections aux USA par pathologie

Pour les SARM dites communautaires, l'infection survient le plus souvent chez une personne
jeune en bonne santé. Les facteurs de risques supplémentaires sont une mauvaise hygiene,

le partage de linge personnel, la présence d’'une plaie ou d'une blessure récente, le contact
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avec une personne ayant contracté une infection aux SARM et des antécédents d’infections

de la peau ou des tissus mous.

Le Staphylococcus aureus fait partie des bactéries a Gram + et contient environ plus de 200
souches. La premiére apparition de staphylocoque résistant aux pénicillines a été constatée

au milieu des années 50.

Sous le nom de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline est désigné une catégorie de
bactéries résistantes a cette molécule, mais également résistantes a d'autres classes
thérapeutiques comme les céphalosporines. Peu de classes thérapeutiques de nos jours
continuent a étre a 100 % de leur efficacité contre les SARM. Pour exemple , il est a noter que
la famille des macrolides, fluoroquinolones, et aminoglycosides ont des résistances proches
de 50 % chez les SARM, et 30 % de résistance sont actives contre le trimétoprime-

sulfaméthoxazole3s.

Les mécanismes de résistance comprennent un mécanisme commun avec d'autres bactéries,
la modification de la cible PBP. Les bactéries ont besoin de mécanismes de
transglycosylations et transpeptidations pour faire parvenir a maturité le peptidoglycane. Ce

sont ces PBP qui sont ciblées par les B-lactamines.

Dans les SARM est retrouvée une PBP modifiée avec une affinité moindre pour les B-
lactamines que celle exprimée classiquement dans les Staphylococcus aureus sensible. Cette
protéine est la PBP 2a ou classiquement appelé la SARM PBP. Le gene codant cette
modification dénommeée mecR a été découvert dans une région de 'ADN bactérien considérée

comme étrangére car non présente dans les souches sensibles®.

Cette PBP-2 provoque a la fois une absence d’affinité pour les B-lactamines pour leurs cibles,
mais également la diminution d’enzymes médiées par les B-lactamines. Cette modification

rend inaccessible la serine du site actif de la PBP-2 pour les Blactamines.

Du fait de ces résistances, I'arsenal thérapeutique est étroit. Dés la suspicion d'une infection
a SARM, le patient doit étre transféré immédiatement et hospitalisé. La prise en charge devra

a la fois traiter le patient mais également éviter la propagation de cette infection.

En termes de médicaments, le personnel soignant devra évaluer les antibiotiques pour

lesquels la bactérie de l'infection pourrait étre sensible. Cela varie suivant la situation
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communautaire. En premiere intention pour traiter, l'association triméthoprime-
sulfaméthoxazole est utilisée ou bien les sulfamides servent d'alternatives si les patients sont
allergiques*®. La doxycycline et la minocycline peuvent étre envisagées dans une moindre
mesure. En ultime recours, la vancomycine est utilisée pour traiter les SARM qui n'ont pas un
taux de résistance élevée a cette molécule, méme si différentes souches commencent a

apparaitre.

Si une seule des thérapeutiques ne suffit pas, une association de plusieurs classes
thérapeutiques est nécessaire afin de maximiser |'efficacité du traitement, de diminuer les

effets indésirables par classe, mais également d’éviter un trop grand taux de résistance.

3.2.9Streptococcus pneumoniae résistant a la pénicilline

Une autre famille de bactéries posant un probléeme de santé publique di a leur résistance est
la famille des DSRP ou Streptococcus pneumoniae résistant a la pénicilline. S. pneumoniae
représente aux Etats-Unis la cause la plus fréquente de pneumonies communautaires et
provoque également des méningites ainsi que des otites moyennes*'. La résistance qu’ont
acquise ces bactéries provient des mécanismes de transformation mais également du
transfert de génes sur des transposons conjugués. La plupart des isolats de S. pneumoniae
résistants aux B-lactamines sont le plus souvent également résistants a d'autres classes

thérapeutiques.

Le vaccin anti pneumococcique, bien que diminuant la pression de sélection sur les bactéries,
présente deux inconvénients majeurs : il n'est pas efficace pour les enfants de moins de deux
ans (qui sont un réservoir important), et ne prévient pas les infections pneumococciques dans

les cas non bactériémiques (qui est la voie majoritaire chez les personnes agées)*2.
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Concernant la résistance aux B-lactamines, elle est semblable a celle vu précédemment pour
les SARM (cf. PBP).

Incidence de la resistance aux pénicillines et autres antibiotiques parmi

628 isolats de Streptococcus pneumoniae en France*
Goldstein, F. W. (1999). Penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae: selection by both beta-
lactam and non-beta-lactam antibioti

Co-trimoxazole
Tetracycline
Chloramphenicol
Erythromycine

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

Chloramphenico
I
Souches résistante a l'antibiotique 52% 27% 35% 41%

DRSP résistant a l'antibiotique 79% 38% 51% 66%

Erythromycine Tetracycline = Co-trimoxazole

% de résistance

Figure 4:Incidence de la résistance aux pénicillines et autres antibiotiques parmi 628 isolats

de Streptococcus pneumoniae en France

Naturellement, cette bactérie est sensible aux pénicillines, a ['érythromycine, au
chloramphénicol, aux tétracyclines, et au cotrimoxazole. Cependant, pour les S. pneumoniae
résistant a la pénicilline, il est constaté un taux de souches résistantes a d’autres antibiotiques

élevé.

4.1 Les différentes cibles des résistances

Pour que les bactéries soient résistantes, 4 principales stratégies entrent en jeu. Tout d’abord
la bactérie pourra rendre inactive la molécule en la dégradant, comme par exemple avec les
B-lactamines. Elle peut également agir indirectement sur l'efficacité de la molécule en
diminuant son acces a travers soit une baisse de l'influx ou une augmentation de I'efflux. Une

modification de la cible est également possible et peut la rendre insensible a I'action
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antibactérienne. Enfin, la bactérie peut substituer la cible par une autre pour laquelle I'impact

est nul.

4.2 Pénicillines & Céphalosporines

4.2.1Mécanismes d'action

Figure 5: Acide N-acétylmuramique et N-
Acétylglucosamine (Source : PubChem)

Les pénicillines sont des antibiotiques qui agissent contre la paroi bactérienne. Cette paroi
bactérienne sert entre autre a créer la classification des bactéries a travers une coloration*s.
Les bactéries a Gram +, et les bactéries a Gram — sont distinguées par cette méthode. Ces
deux groupes se distinguent a travers la composition de cette paroi (plus riche en osamines
et en acides teichoiques pour les bactéries a Gram +, plus riche en lipides pour les Gram -).
Dans les bactéries a Gram +, le peptidoglycane représente la majeure partie de la paroi. Le

peptidoglycane contient une partie glucidique et une partie protéique.

Ces chaines glucidiques sont représentées par une alternance de deux molécules: N-
acétylglucosamine et I'acide N-acétyl-muraminique (NAM). Sur le NAM se trouve : une L-
Alanine, un D-Glutamate, une L-Lysine et deux D-Alanine. Ce sera sur ces deux derniers motifs
qu’agira la pénicilline. Dans cette biosynthése du peptidoglycane, les B-lactamines vont agir
en inhibant la transpeptidase, une enzyme qui catalysera le lien entre la premiére D-Alanine et
une autre chaine peptidique formant ainsi un pont entre les motifs. Lors de cette réaction la
transpeptidase libére une D-Alanine et forme donc un lien peptidique avec la glycine de l'autre

motif.

Cette inhibition entraine la mort de la cellule le plus souvent.
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4.2.2Classe de B-lactamines

Figure 6: Structure commune des pénicilinnes
(Source : PubChem)

Les pénicillines représentent I'une des classes d’'antibiotique la plus utilisée. Cette famille
comprend prés d’'une cinquantaine de molécules. Toute basée sur le méme mécanisme

d’action, elles ont cependant des différences de structure, de spectre d'action, et d'utilisation.

Les pénicillines comprennent 5 groupes qui sont distingués en fonction de leurs structures

chimiques :

» Les pénicillines G : avec comme représentant la benzylpenicilline. Cette pénicilline est
administrée uniquement par L.V du a la destruction par l'acide gastrique.

» Les pénicillines V : La phenoxyméthylpénicilline est quant a elle utilisé par voie orale.

» Les pénicillines M : comprenant la méticilline.

» Les pénicillines A : Classe la plus utilisée, avec I'amoxicilline, et I'ampicilline

Ces 4 pénicillines contiennent un cycle a 4 atomes B-lactames fusionné avec une thiazolidine.
Un ester peut étre formé pour prolonger la durée de vie du médicament en étant une

prodrogue.

Les carboxypenicillines sont représentées par une molécule: la Ticarcilline. Les
uréidopénicillines quant a elles sont représentées par la Mezlocilline et la Pipéracilline. Elles
ont une action plus étendue?*.

4.2.3Classe de céphalosporines

34



Les céphalosporines sont des molécules semblables aux pénicillines différant d'elles par leurs

structures mais également dans leurs diffusions dans les différents tissus.

Les céphalosporines se distinguent en 5 générations qui ont au fur et a mesure un décalage

de leur spectre d'action.

R1

2T

//_N = R2

OH

Figure 7: Structure commune des
céphalosporines
La Cefadroxil, la Cefazoline, la Cephalexine et la Cephradine définissent la premiere

génération.

La seconde génération comprend le Cefaclor, Cefotetan, la Cefoxitine, la Cefprozil, la

Loracarbef ainsi que la plus utilisée de cette génération, la Cefuroxime.

La troisieme génération est la plus représentée ainsi que la plus utilisée. Dans cette famille la
Ceftriaxone, la Cefpodoxime, et la Cefixime sont des molécules a usage courant tandis que la

Ceftazidime, Ceftibuten, la Ceftizoxime, la Cefoperaone sont d'utilisation plus ponctuelle.
La quatrieme génération contient une céphalosporine a usage parentéral : la Cefepime.
Enfin la derniére génération contient les céphalosporines les plus récentes avec notamment

la Ceftaroline et la Ceftobiprole.

4.2.4Spectre d'action

Les pénicillines G, V et M ne couvrent pas les bacilles a Gram -. Avec la pénicilline M, le S.
aureus a un taux de résistance d’'environ 27% #°. Les pénicillines A ont un spectre augmenté

sur les bacilles a Gram -, cependant une certaine résistance a travers des pénicillinases a été
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acquise. Celle-ci peut étre diminuée en associant a ces molécules un inhibiteur des B-

lactamases tel que I'acide clavulanique.

Pour les céphalosporines de 1¢ génération, elles possédent des indications particuliéres pour
les infections pulmonaires a pneumocoques, et également pour les infections a S. aureus ou

en prophylaxie pour la chirurgie. Leur spectre est large contre les cocci a Gram +.

Les céphalosporines de 2" génération présentent un spectre un peu plus étendu et ont une
action supplémentaire sur quelques bacilles a Gram - (avec une plus faible activité pour les

cocci gram+).

Pour les céphalosporines de 3™ génération, elles possédent un spectre particulierement
efficace contre le pneumocoque avec 15 % de résistance pour les PSDP (pneumocoques de

sensibilité diminué aux pénicillines)?.

Les 4°mes générations quant a elles ont un spectre étendu dans les bactéries a Gram-
notamment E. Coli productrices de B-lactamase a spectre étendu, et a Pseudomonas

aeruginosa.

Les nouvelles céphalosporines quant a elles ont une activité contre les S. aureus résistants a

la méticilline ce qui est un grand avantage du fait de la difficulté a traiter ces bactéries.

4.2.5Consommation actuelle

Actuellement les pénicillines représentent la classe la plus utilisée que ce soit en France ou
dans I'Europe. La consommation moyenne en France est estimée a 17,4 doses journaliéres
pour 1000 habitants. Cette consommation représente 58,59% des antibiotiques utilisés en

France et 50,23% de ceux utilisés dans I'Union européenne’.

4.2.6 Mécanismes de résistance
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Figure 8: PBP-2x présente dans Streptococcus pneumoniae (en jaune : la mutation T338 empéchant la
fixation des B-lactamines)

(Image retranscrite a partir Wilke, M. S., Lovering, A. L. & Strynadka,)
La transpeptidase est une enzyme clé dans la synthése du peptidoglycane, permettant de
créer un lien entre différents motifs peptidique. Son autre nom vient de son mécanisme

d’action avec les pénicillines : Penicilin-Binding proteins (PBP)*’.

Dans les staphylocoques dorés résistants a la pénicilline (MRSA pour Methicillin-resistant S.
aureus), il existe une diminution de la sensibilité des B-lactamines. Naturellement, la réaction
est effectuée par les 4 enzymes natives. Celles-ci sont numérotées de 1 a 4%8. Pour les MRSA,
une autre PBP a été décrite : la PBP-2a. Celle-ci présentait une plus faible affinité avec les B-
lactamines que les autres. C'est a travers sa structure que cette autre PBP empéche les B-
lactamines d'étre substrat. Il y a donc impossibilité pour la B-lactamine de former un complexe

acyl-PBP qui sert d'intermédiaire dans cette réaction.

Pour les entérocoques, un mécanisme similaire se présente. Une mutation de la PBP (la PBP

5) est retrouvée empéchant la cascade de réaction®’.
Pour S. pneumoniae, la transpeptidase modifiée est appelée PBP2x.

Sur ces protéines, certains domaines sont insensibles a I'action des B-lactamines (B-lactam

insensitive domain)®°,

Des mutations sur certains acides aminés sont a l'origine de ces résistances, car elles

diminuent la sensibilité aux molécules. Pour la PBP-2x, une mutation du T338A dans le
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domaine STMK est a l'origine de ce dysfonctionnement®'. Cette modification se situe sur la
chaine alpha de PBP2x. Cet acide aminé est situé a coté de la serine sur laquelle se fixe les
antibiotiques, augmentant la difficulté pour les B-lactamines d’agir. D'autres changements
plus minoritaires ont été décelés. Une autre mutation, Q552, augmente elle aussi la résistance

en changeant la charge de I'acide aminé®2.

Parmi les mécanismes rendant inefficace les antibiotiques, les bactéries produisent des
enzymes appelées B-lactamases. Il existe deux types de classification : une qui sera basée sur
la structure moléculaire avec une similarité de structure et de composition. Dans cette

classification sont définies 4 classes allant de la classe A a D.

Une autre classification sera plus axée sur les effets de leurs expressions sur les

antibiotiques®3. Elle comprend 3 classes qui dépendront du substrat de I'enzyme.

La classe 1 contient les céphalosporinases qui sont peu inhibées par I'acide clavulanique. Ses
substrats seront les céphalosporines avec comme représentant de cette classe les AmpC.

L’AmpC permet de coder pour des enzymes sécrétées par les bactéries a Gram -4,

La classe 2 est plus hétérogene, elle couvrira les pénicillines, quelques céphalosporines a
spectre étroit ou large, les monobactames et quelques carbapénemes. Six sous-types sont
décrits suivant le type d'antibiotique faisant office de substrat. Pour toutes, la pénicilline sera
présente exceptée pour la 2e qui aura seulement les céphalosporines. Pour les distinguer, la
classe 2a a pour substrat les céphalosporines, la classe 2be a les céphalosporines et
monobactames, la classe 2br quant a elle n’a que les pénicillines, la classe 2c comprend la
carbenicilline, la classe 2d a la cloxacilline, et la classe 2f comprend les céphalosporines et

quelques carbapénemes.

La classe 3 contient les métallo-B-lactamases qui ont une grande diversité. Cette diversité est

en fait basée sur le mécanisme enzymatique qui implique un ou deux atomes de zinc®°.

La classe 4 est pour l'instant la moins connue comparée aux autres précédentes classes.

38



Un exemple permettant de mieux comprendre le mécanisme d’action des B-lactamases est
celui de AmpC. Les B-lactamines agissant sur le peptidoglycane vont produire des débris ou
résidus appelés MurNAc-tripeptides. Ces MurNAc-tripeptides, une fois internalisés vont
prendre la place de I'UDP-MurNAc-pentapeptides qui agit comme répresseur au niveau de
AmpR%. Cette levée de répression va donc provoquer une activation et une transcription de
ampC. Les B-lactamases ampC possedent une hélice alpha comprenant un site actif. Celui-ci
peut étre divisé en deux, avec un site R1 qui lui se liera au niveau du noyau de la B-lactamine,

et également un site R2 se liant a la chaine latérale.

Une autre maniére pour la bactérie de résister aux B-lactamines sont les protéines d'efflux.

Bien que non spécifique aux B-lactamines, ces protéines d'efflux jouent un réle important. Bien

Figure 9: Mécanisme de résistance du complexe MexEF-OprN

que démontré dans les mécanismes de résistance aux tétracyclines, au chloramphénicol et
aux fluoroquinolones®’ pour Pseudomonas aeruginosa, de nouvelles études trouvent de plus

en plus de mécanismes semblables soit dans d'autres bactéries (N. gonorrhoeae , Neisseria
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meningitidis®®) ou dans des bactéries déja bien étudiées mais pour des molécules

différentes®’.

La protéine d’efflux MexAB-OprM>° présente Pseudomonas aeruginosa permet d'illustrer ce
mécanisme. Cette protéine est soumise au codage par un opéron réprimé en temps normal,
mais dérégulé en présence de B-lactamines ou diverses molécules. Pour le type sauvage de
cette bactérie, le promoteur mexT est inactivé du fait de la présence de répresseur. Lors de
mutation sur mexT, celui-ci devient actif et provoque la transcription de mexA, mexB et oprM®°.

Une fois transcrit, ils vont étre traduits.

La protéine d'efflux se compose de trois parties: une protéine de fusion de la membrane située
dans I'espace périplasmique (appelé MFP), un facteur de la membrane externe (OMF) et un
transporteur sur la membrane cytoplasmique (RND)®' . Ces trois parties correspondent dans
I'ordre a Mex A — Mex B — OprM. Le réle de la protéine d'efflux sera de faire évacuer soit de
I'espace périplasmique soit de I'espace intracellulaire la B-lactamine. Ainsi, la B-lactamine
étant évacuée elle ne pourra plus agir et sera évacuée de la cellule. Une atteinte de ce systeme

qui permettrait de bloquer la transcription pourrait augmenter I'effet des B-lactamines.

Pour la résistance aux B-lactamines, mexCD-oprJ et mexXY sont également présents.
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4.3 Tétracyclines

4.3.1Mécanisme d’action

Les cyclines ou tétracyclines (du méme nom que la molécule) sont une classe d’antibiotique
qui a été découverte par Benjamin Duggar, un phytopathologiste, ayant effectué ses
recherches dans les traces de celle de la pénicilline. Ces molécules n'agissent pas sur
I'extérieur de la bactérie, mais agissent au sein méme de la synthése protéique. Les bactéries
traduisent 'ARNm a travers un complexe permettant la traduction. Dans ce complexe, une
entité importante entre en jeu, le ribosome. Le ribosome permettra de transformer '’ARNm en
séquence d’acides aminés. Pour cela le ribosome 70S de la bactérie (80S pour les cellules
eucaryotes) est constitué de 2 sous unités : la sous unité 30S ou petite sous-unité, et la 50S
ou grande sous-unité®?. Cette sous-unité comprend un ARN ribosomal appelé 16S qui est

impliqué dans la lecture de TARNm®3,

Les tétracyclines se présentent chimiquement sous deux formes: une forme avec de
I'hnydrogéene et une forme complexée avec du magnésium. Au niveau de la membrane externe
des bactéries a Gram -, les tétracyclines sembleraient pénétrer a travers deux types de porines
sous forme chargée : OmpF et OmpC®%. Une fois dans le périplasme, les tétracyclines se
dissocient pour donner la forme non chargée. Ce sera sous la forme non chargée et lipophile
que la molécule pourra diffuser a travers la membrane cytoplasmique des Gram +. A l'intérieur

de la membrane cytoplasmique, elle serait probablement sous une forme complexée.

Les tétracyclines ont une forte affinité pour la sous-unité 30S du ribosome bactérien. La liaison
de la tétracycline au ribosome provoque un changement structurel du ribosome 30S,
notamment au niveau de 'ARNr 16 S impliqué dans l'initiation de la biosynthése protéique (et
de l'incorporation du premier acide-aminé), mais son mécanisme précis n'est pas encore

élucidé®s.

4.3.2Structure
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Figure 10: Structure commune des tétracyclines %
Les tétracyclines se caractérisent par 4 cycles a 6 atomes liés dont un cycle phénolique. En
orange se trouve les atomes sur lesquels sont obtenues les différentes molécules de la classe
suivant les substituants. La position représentée en bleu permet de distinguer les tétracyclines
avec un hydrogene, et la chlortétracycline avec un atome de chlore. En vert, la présence d'un

hydroxyle permet d’avoir les oxytétracyclines®®.

4.3.3Spectre d’'action

Les tétracyclines sont des antibiotiques avec un large spectre du fait de leur mécanisme
d’action agissant au départ de la synthese protéique. Elles agissent autant sur les bactéries a
Gram +, a Gram -, et certaines intracellulaires. Du fait de I'apparition des résistances, leur

usage est désormais plus restreint.

Les tétracyclines ont plusieurs indications en traitement primaire : contre la maladie de Lyme
(Borrelia burgdorferi), Bartonella, Brucella, Mycoplasma pneumoniae, les Chlamydiae sp., le

paludisme résistant a la méfloquine, pour I'acné et les pathologies parodontales®®.
La premiere bactérie sur laquelle a été découverte une résistance est Shigella dysanteriae en
1953.

4.3.4Mécanisme de résistance

La classe des tétracyclines bien qu'efficace, posséde de grand taux de résistances a certaines

familles de bactéries. En tout, 3 mécanismes ont été identifiés : une protection au niveau du
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ribosome, un efflux des tétracyclines en dehors de la bactérie, et une inactivation des

tétracyclines.

La protection du ribosome est le mécanisme de résistance aux tétracyclines le plus répandu.

Il est retrouvé dans ce mécanisme la présence de protéines cytoplasmique solubles connu
sous le nom de RPP (Ribosomal Protection Protein). Actuellement, deux souches ont été
décrites en détail : Tet(O) et Tet(M)%’. Les génes codant pour ces protéines sont le plus
souvent sur des éléments mobiles. Dans les derniéres études®®, les RPP ont des séquences

similaires aux facteurs d’'élongations au niveau du ribosome.

Les RPP ont la faculté de pouvoir enlever les tétracyclines de leurs sites de liaisons a travers
un processus de liaison impliquant du GTP. La liaison de I'ARNt est possible grace a Tet(0)
qui prend la place des tétracyclines qui, en temps normal, provoquerait une inhibition de la
liaison. Ces RPP empéchent donc l'inhibition de l'initiation de la traduction, mais également
I'élongation car la tétracycline ne pourra plus se lier. Plus précisément, les RPP interagiront
avec I'hélice 34 ou h34 et donc provoque un changement de conformation du site de liaison

aux tétracyclines.

Comme pour les pénicillines, il existe un mécanisme de protéine d’efflux permettant de
diminuer les concentrations intracellulaires des bactéries. Ces protéines d'efflux sont des
transporteurs dépendant de I'énergie. Dans la bactérie, les concentrations de tétracycline en

intracellulaire sont toujours plus élevées que les concentrations liées aux ribosomes.

Pour ces transporteurs, 8 classes de génes les codant sont définies, A, B, C, D, E, P, K, L®. Les
classes A, B, E et K sont celles présentant une plus grande résistance notamment a la
minocycline (molécule de référence) notamment la classe B’°. Sur le chromosome, la
duplication de la séquence augmente la probabilité d’avoir une souche plus résistante aux

tétracyclines.

Ces transporteurs, bien que le mécanisme ne soit pas completement élucidé, présentent des

similitudes avec les transporteurs qui sont proton-dépendant.
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Un autre mécanisme de résistance sur les tétracyclines est son inactivation. Les bactéries
vont rendre les tétracyclines inaptes a agir au site d'action en changeant la molécule elle-

méme. Cette inactivation est due a une enzyme du nom de tet(X)%°.

NADPH

0z

OH @) OH O NH»

OH ) OH (0] NH;

Figure 11: Transformation moléculaire de I'oxytétracycline par I'enzyme Tet(x), apparition
d'une cyclisation®°.
Cette enzyme nécessite pour la dégradation des tétracyclines de I'oxygene et du NADPH pour
pouvoir effectuer cette réaction. Cette enzyme est une flavoprotéine qui possede un large
spectre dans les tétracyclines de par son mécanisme d'action. Pour cela I'enzyme va
provoquer une hydroxylation en position 11a pour, par la suite, donner une cyclisation de la
molécule. Son efficacité est la plus grande sur les oxytétracyclines, mais elle a une bonne

affinité également sur les autres molécules de la classe.

4.4 Macrolides, Lincosamides et streptogramines

4.4.1Mécanisme d’action

lls appartiennent a une famille d’antibiotiques agissant au niveau de la traduction des
bactéries. lls possédent notamment un site de liaison au niveau de la grande sous unité
ribosomale. Plus précisément ils se lient a 'ARN ribosomal qui constitue cette grande sous
unité. Des résidus nucléotidiques sont retrouvés dans le domaine cing de la sous unité 23 S

de I'ARN ribosomal qui interagit avec les macrolides’’.

Deux grands groupes sont définis dans les macrolides : ceux qui sont basés sur

I'érythromycine, et ceux appelés les kétolides qui font parti des derniéres générations de
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macrolides. Cette différence se fait par un ajout de groupe appelé « kéto »’2. Quatre modes

d’action sont connus pour les macrolides.

Tout d’abord ils peuvent produire une inhibition de la progression de I'élongation de la chaine
peptidique durant les premiers cycles de traduction. Les macrolides peuvent également
promouvoir la dissociation de I'ARN transfert du complexe ribosomique. Une inhibition de la
formation des liens peptidiques peut également se faire. Et enfin le dernier mécanisme est

une interférence avec la sous unité 50 S empéchant son assemblage.

Plus précisément, les macrolides interagissent en liant deux domaines précis de I'ARN
ribosomique 23S : ces deux domaines sont le domaine Il et la boucle de la peptidyltransférase

du domaine V3. Ces deux régions sont assez proche au niveau de la structure.

4.4.2Spectre d'action

Pour étudier le spectre d'action de cette famille, I'érythromycine et la clarythromycine serviront

d’'exemples.

Pour I'érythromycine, elle a une activité importante contre les streptocoques du groupe A a
activité B-hémolytique. Les especes habituellement sensibles a I'érythromycine sont les
streptocoques (méme si les streptocoques résistants a la pénicilline sont moins sensibles).
Elle a également une utilité contre les bactéries a Gram - tel que Neisseria meningiditis et N.
gonorrhoeae 74. Bordella pertussis fait également parti des bactéries sensibles a

I'érythromycine.

Pour la clarythromycine, son spectre d’activité est sensiblement identique a I'érythromycine
avec une activité augmentée contre certains pathogéenes tel que le S. pneumoniae et les
streptocoques du groupe A. Elle a par contre le méme manque d'activité contre les

Staphylocoques résistants a la méticilline, comme I'érythromycine.

4.4.3Mécanisme de résistance

Trois voies de résistances sont retrouvées pour les macrolides et les lincosamides: il existe
des mécanismes assez similaires pour les résistances retrouvées dans les autres familles. La
résistance apparait soit a travers une modification du site d’action, soit en évacuant
I'antibiotique a travers un systeme d’efflux, soit en inactivant la molécule.
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Comme citée précédemment, la cible pharmacologique des macrolides est le ribosome. La
cible principale de cette résistance provient d’'une modification du site d'action des macrolides
a travers une méthylation. Cette modification provoque une résistance ubiquitaire contre les
macrolides, lincosamides et streptogramines. L'expression phénotypique de cette résistance
est appelée MLSg’>. Elle peut étre soit constitutive, I'expression de la forme active de la
méthylase de la mRNA est donc produite. Elle peut étre également inductible par un systeme
codée par les géne erm (avec trois types : erm(a) erm(b) et erm(c)’®. Les protéines Erm crée
une diméthylation sur la sous-unité 23S, plus précisément dans le domaine V de la sous unité
23S, dans lequel se situe le site de liaison des macrolides, streptogramines ainsi que les

lincosamides”’.

Dans les staphylocoques sont essentiellement retrouvés I'expression de erm(A) et erm(C) qui

sont répandus également dans les staphylocoques résistants a la méticiline.

4.5 Quinolones

4.5.1Mécanisme d’action

Les quinolones sont des molécules agissant a deux niveaux dans la bactérie. Le premier

mécanisme d’action implique I'ADN gyrase, et I'autre la topoisomérase I1V78.

L'’ADN gyrase est un tétramere impliqué dans la création de surenroulement négatif de 'ADN
au moment de la réplication. Elle permet une meilleure stabilité et une bonne réplication. Elle
est constituée de 4 sous-unités dont deux sous-unités A et deux sous-unités B. Elles sont

respectivement codées par les génes gyrA et gyrB’°. Son action est ATP dépendante.

La topoisomérase IV est une apparentée a la gyrase®. Egalement constituée de 4 sous-unités,

dont 2 sous-unités C et deux sous-unités E, qui sont codées par deux genes parC et parE.

Les quinolones forment un complexe par liaison a '’ADN gyrase ainsi qu'a la topoisomérase
IV. Ce complexe modifiera la conformation de ces deux enzymes et donc provoquera une
instabilité de 'ADN. Lors de la réplication, ces enzymes provoqueront une cassure de '’ADN

mais ne pourront plus la relier, et donc inhiberont la réplication de I'ADN. L'inhibition de la
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gyrase provoque un effet immédiat. Celle avec la topoisomérase aura un effet plus lent (d'ou

un effet bactériostatique sur la bactérie).

Figure 12: Structure de base des quinolones (avec les
différents changements possibles)’®

Concernant leurs structures, des variations sont possibles entre les diverses molécules

permettant de différencier leurs activités, leurs efficacités et leurs pénétrations.

En position 1 sont présents, soit des cyclopropyl, soit des noyaux pipérazine permettant
d’avoir une efficacité optimale. En position 6, le fluor permettra de définir donc les
fluoroquinolones comparé aux simples quinolones qui elles auront soit un hydrogéne, soit des
groupes aminés. La liaison avec 'ADN gyrase se fera en position 1 d'ou l'intérét d’'optimiser la
composition de ce résidu (cyclopropyl étant le mieux pour l'instant) pour avoir une bonne

liaison et donc une bonne action de la molécule?.

Actuellement la famille des fluoroquinolones comprend 4 générations de molécules : la 1¢
étant constituée de I'acide nalidixique et la cinoxacide, la 2" génération avec la norfloxacine,
la lomefloxacine, I'enoxacine, I'ofloxacine, et la ciprofloxacine, la 3¢™¢ constituée de formes
lévogyre d’anciennes molécules telle que la |évofloxacine mais également la sparfloxacine, la

gatifloxacine et la moxifloxacine, et la 4™ avec pour l'instant la trovafloxacine.

4.5.2Spectre d’'action

Les quinolones ont un large spectre d’activité, agissant a la fois sur les bactéries Gram + et
les bactéries Gram -82. Elles ont une trés forte activité contre la famille des entérobactéries et

les autres bactéries Gram -. Les quinolones d’ancienne génération sont moins actives contre
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les Streptococcus pyogenes et S. pneumoniae. Elles sont également inactives contre les
bactéries anaérobies. Les fluoroquinolones de la nouvelle génération quant a elles montrent
une meilleure activité contre les Gram + tout en maintenant une bonne activité contre les

bactéries a Gram -.

Les fluoroquinolones de 1¢ génération seront actives sur les bactéries Gram - hormis les
Pseudomonas®. Elles sont habituellement utilisées pour traiter les infections urinaires
bénignes. Les secondes ont un spectre plus développé vers les Gram + tel que les
Staphylococcus aureus, et seront donc utilisées pour les mémes indications, avec en plus les

pyélonéphrites, les maladies sexuellement transmissibles et les infections de la peau.

Les médicaments de la 3¥™¢ génération auront un spectre intéressant pour les pneumonies a
S. pneumoniae grace a son spectre plus étendu. Elles agiront sur les S. pneumoniae sensibles

et résistantes a la pénicilline.

Quant aux molécules de la 4°me génération, elles recouvrent les pathologies et spectre
précédents avec en plus une large activité sur les bactéries anaérobies et elles seront utilisées

sur des infections intra-abdominales, et nosocomiales.

4.5.3Mécanisme de résistance

Comme la plupart des antibiotiques, les quinolones sont soumises au phénomene de
résistance a travers les mécanismes d’efflux. Deux types de mécanisme sont a dissocier :
ceux spécifiques aux bactéries a Gram - (situé sur la membrane externe), et ceux situés sur

la membrane cellulaire.

Pour les protéines situées sur la membrane externe, E. coli permet d'expliquer le mécanisme
a travers son exemple. Les deux porines permettant I'efflux sont dénommées OmpF et
OmpC?8. Ces deux protéines sont synthétisées a partir de ces deux génes respectivement
ompF et ompC. lls seront soumis a une régulation suivant I'osmolarité. Pour cela, les
changements d’'osmolarités seront tout d’abord détectés par une protéine transmembranaire

appelée EnvZ®. Lors de la stimulation, il y aura une autophosphorylation sur un résidu
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Histidine. Par la suite un transfert de la phosphorylation sur un régulateur appelé OmpR va

permettre la liaison sur les promoteurs des géenes de ces deux porines.

Une autre pompe d’efflux qui a une part importante dans la résistance des bactéries aux
quinolones est la pompe AcrAB-TolC8¢. La résistance ici se fait a travers une mutation des
génes régulateurs. Une mutation sur un répresseur AcrR peut provoquer un efflux plus
important des quinolones provoquant ainsi une plus faible concentration. Ainsi AcrR muté ne
pouvant plus faire action de répresseur laissera la transcription et traduction de acrAB,
augmentant ainsi 'activité de la pompe AcrAB. Un mécanisme proche implique MarR qui est
un répresseur de marA®’. Celui-ci une fois muté, ne peut plus agir en tant que répresseur de
marA et donc il y aura production de MarA un facteur activateur de acrAB et tolC permettant

la traduction de ompF.

4.5.4Altération de la cible

Comme vu précédemment, la cible des fluoroquinolones, 'ADN gyrase, est synthétisée a partir
de deux genes: gyrA et gyrB. Dans le cas de bactéries résistantes aux quinolones, des
mutations sont retrouvées au niveau de I'extrémité 5’ du gene. Cette mutation implique entre
autres une zone appelée QRDR ou région déterminante pour la résistance aux
fluoroquinolones  (Quinolone-Resistance-Determining-Region). Plus précisément des
mutations ont été détectées sur le gene impliquant des modifications des acides aminés
proche de la Tyrosine 122, soit un site clé pour l'activité des protéine au moment du clivage
de 'ADN®,

Le gene gyrB présente également ce type de mutations. Dans E. Coli, une mutation a été
détectée et entraine un changement d’acides aminés avec par exemple un changement d'une

asparagine en un acide aspartique, dans la zone clé d’activité®.

Enfin des mutations sur parC ont permis d’expliquer la moindre activité sur la topoisomerase
IV. Un changement d’acide aminé sur la Lysine 137 de la zone QRDR a été retrouvé notamment
sur les souches résistantes. Celle-ci devient une Asparagine. Cependant il est a précisé qu'un

simple changement n’est pas forcément un signe de cause a effet pour cette résistance®.

4.5.5Réponse du plasmide

49



Apres les mécanismes d'efflux, ou d’'altération de la cible, les bactéries puisent une autre
résistance dans les plasmides. Notamment a travers un géne dénommé gnré*. Ce géne situé
sur le plasmide (dans une zone avec un intégron) permet de synthétiser une protéine de 218
acides aminés?’. Il s’agirait d’'une protéine supposée de protéger I’ADN gyrase des inhibiteurs
de I'ADN gyrase tel que, par exemple, la microcine B17 (celle-ci considérée comme un poison
pour I'ADN gyrase). Elle se lierait a 'ADN gyrase ainsi qu’a la topoisomérase IV les protégeant
de I'action des quinolones. Les bactéries E. coli qui codent habituellement pour cette protéine
sont également celles ayant un spectre élargi aux B-lactamines (d’ou une augmentation de la

résistance dans ces bactéries).

4.6 Trimétoprime-Sulfamethoxazole

4.6.1Mécanisme d'action

La triméthoprime et la sulfaméthoxazole sont deux molécules dont le potentiel synergique de
leurs actions est utilisé de nos jours en thérapie. Ces deux molécules agissent sur une
cascade de réactions au niveau de la synthése de tétrahydrofolate dans la bactérie®?. Cet
cascade de réaction permet a la bactérie de pouvoir transférer un carbone nécessaire a la

synthése des purines et pyrimidines.

Pour cela la bactérie, pour pouvoir effectuer cette transformation, nécessitera la présence de
coenzyme comme le folate. A ce niveau, le TMP agira en bloquant la dihydrofolate réductase.
Cette action bloque le passage du dihydrofolate en folate qui lui est nécessaire a la production
de thymidine. Ce blocage empéche donc une bonne synthése de I'ADN et donc entraine la
mort bactérienne a travers ce mécanisme. Une fois le dihydrofolate dégradé, le TMP agira en

empéchant le recyclage de I'acide folique en dihydrofolate®3.

La sulfaméthoxazole fait partie de la famille des sulfamides qui est une classe d’antibiotique
agissant également sur la cascade de réaction de l'acide folique. La sulfaméthoxazole
empéche le passage dans la bactérie de I'acide para-aminobenzoique en DHP ou acide
dihydrofolique. Cette inhibition se fait spécifiquement sur une enzyme appelée la
dihydropteroate synthétase®* (la réaction comprend la dihydropteroate diphosphate et le
PABA).
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L'association de ces deux molécules est donc tres intéressante du fait qu'elles agissent sur la
méme cascade de réaction et permet de renforcer leurs actions communes. En effet le
sulfaméthoxazole permet de réduire la quantité d’acide dihydrofolique nécessaire a la

dihydrofolate reductase®®.

4.6.2Structure

Au niveau de sa structure, le sulfaméthoxazole présente un noyau commun avec les
sulfamides. Le triméthoprime quant a lui ne présente pas de caractéristiques particulieres par
rapport a d'autres familles. Le ratio dans les médicaments est de 20 :1 au niveau des doses
pour le sulfaméthoxazole. Cette association est administrée par voie orale et, est pour le
triméthoprime excrété sous forme inchangée dans l'urine. Quant au sulfaméthoxazole, il est
d’abord métabolisé par le foie et excrété a hauteur de 30 % sous forme inchangée dans

I'urine®®. La demi-vie de ces deux molécules réunies se situe entre 8 et 14 heures.

4.6.3Spectre d'action

Cette association présente un trés large spectre d’action ce qui en fait sa popularité. Elle
présente une activité d’inhibition assez forte contre la plupart des bactéries a Gram + aérobies

de type cocci (qui comprend les Staphylococcus spp. et Streptococcus spp.)?”’.

La plupart des bactéries a Gram - aérobies sous forme de bacille sont également sensibles a
cette association. Les seules bactéries présentant des résistances sont les Pseudomonas
aeruginosa, la classe des Bacteroides, Neisseria gonorrheae et Neisseria meningiditis et

Clostridium perfringens.

4.6.4Consommation actuelle

Actuellement, le WHO estime la consommation de I'association a 32 unitées délivrées dans la
classification des DDD (sous toutes ses formes)'. Elle représente en Europe la deuxiéme
classe d'antibiotique la plus utilisée en Europe (aprés les pénicillines). Son large spectre

explique sa surutilisation en Europe est en fait une molécule incontournable.

4.6.5Mécanisme de résistance

o1



Actuellement, plusieurs types de résistances a cette association ont été décrites : au niveau
de la perméabilité et des pompes a efflux, de la cible avec une insensibilité ou un

changement, mais également avec des résistances acquises sur la cible.

Une diminution de la sensibilité a la dihydrofolate réductase est retrouvée dans les bactéries
résistantes au triméthoxazole. De plus, il a été constaté qu’a travers une mutation au niveau
du promoteur de la synthése de la DHFR (ou dihydrofolate réductase), il apparait une

surproduction de cette enzyme et provoque ainsi une baisse d’efficacité de la TMP®8,

Les S. aureus et S. pneumoniae ont cette résistance de par la substitution d’'un acide aminé
dans le géene dhfr. Ces genes sont souvent couplés avec des résistances a dautres

antibiotiques du fait qu'ils sont transférables.

La méme résistance avec le gene dhfr est présente pour le sulfamethoxazole. Cependant,
pour certaines souches comme les S. pneumoniae résistants aux sulfonamides, la résistance
est due a une duplication de deux acides aminés au niveau du gene folP (qui fait partie des

genes codant pour la dihydropteroate synthétase) perturbant ainsi sa conformation tertiaire®.
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5.1 Les démarches pour pousser la recherche

A partir des années 70, la recherche des antibiotiques est devenue un placement risqué pour
I'entreprise pharmaceutique. Contrairement aux autres thérapeutiques, les antibiotiques sont
une classe de médicaments qui ont leur efficacité qui peuvent s’estomper durant le temps.
Les antibiotiques sont également colteux a développer et les entreprises pharmaceutiques
préferent privilégier d'autres domaines thérapeutiques plus rentables. Pourtant, I'impact des
infections bactériennes sur la population et le systeme de santé représente une part

importante.

Le CDC estime le nombre de personnes atteintes de maladies infectieuses par an a 2 millions
de personnes, dont notamment 23 000 morts. Plus inquiétant, certaines maladies infectieuses
échappent a tout controle du fait de la multi résistance des bactéries. Par exemple en Inde

58 000 nouveau-nés décedent di a une infection par une bactérie multirésistante°°,

Pour cela, des gouvernements, a travers des institutions de santé, essaient de mettre en place
des mesures permettant de réduire soit le mésusage des antibiotiques, soit le développement

de molécules permettant de contourner les résistances bactériennes.

Le CDC développe son plan d’action a travers quatre grands items. Tout d'abord il souhaite
une meilleure identification des bactéries a travers les laboratoires afin de traiter par le bon
antibiotique les bactéries. Cela permet d'éviter l'usage d'antibiotiques qui ne sont pas
recommandés pour des bactéries qui sont résistantes et donc en faire un usage inutile. Cela
évite notamment de créer des bactéries résistantes ou alors d’'augmenter le risque d'une plus
grande résistance lors d'une future infection. En second item, le CDC souhaite un meilleur
recueil d'informations sur la résistance des bactéries notamment en collectant et en créant
une meilleure base de données. Cela permettrait d'émettre de nouvelles recommandations
qui seraient plus ciblées et permettraient une meilleure prévention de I'action bactérienne. Le
troisieme point qui parait évident est une meilleure prescription de ces antibiotiques. Et enfin
le quatrieme et dernier, est un meilleur usage des antibiotiques ainsi qu’'un meilleur contréle

des infections notamment a travers des normes d’hygiene.

5.2 Généralités sur les nouvelles thérapeutiques
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Actuellement, la direction des nouvelles recherches commence a suivre une tendance. Les
molécules les plus recherchées sont les fluoroquinolones. Par la suite, il y aura d'anciennes
molécules qui sont revus dans d’autres associations pour voir si leurs spectres pourraient étre
élargis ou bien avoir une meilleure efficacité. Les oxazolidinones qui appartiennent a une
classe assez récente font aussi 'objet d'assez grande recherche. Les inhibiteurs de Fabl qui
sont également récents sont bien représentés dans la recherche. Les autres classes sont
représentées par une molécule recherchée. Deux molécules se distinguent aux niveaux de

leurs obtentions et de leurs mécanismes d’actions : la Plectasin et la Teixobactin.

Proportion d'état de développement

Recherche
16%

Phase 1
26%

Phase 3
16%

Phase 2
42%

Figure 13: Etat actuel des recherches sur des nouvelles thérapies
antibiotiques (concernant les médicaments étudiés dans cette thése)
Plus d'un tiers de ces molécules sont actuellement en Phase 2 de développement, un quart en
Phase 1.

5.3 Anciennes classes

Dans la recherche pour les nouvelles antibiothérapies, les entreprises pharmaceutiques
essayent de découvrir dans les anciennes classes de nouvelles molécules capables de
détourner les mécanismes des résistances des bactéries. Pour cela, elles essayent de
développer des molécules avec un mécanisme d’action plus étroit que leurs précédentes, avec
un spectre plus élargi notamment pour les bactéries multirésistantes, ou alors en favorisant
les méthodes de migration notamment en réduisant le nombre de doses ou en créant des

voies orales. Elles essaieront également de diminuer le nombre d'effets indésirables
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provoqués par celles-ci. Souvent ces nouvelles molécules contournent tous les mécanismes

de résistance et permettent de faire regagner un intérét a ces classes pharmaceutique.

5.3.1Molécules agissant sur le ribosome

Le ribosome reste une cible de choix pour plusieurs classes d'antibiotiques. Sa structure est
composée de deux sous-unités : la sous unité 50 S (elle-méme constituée de la sous unité 23S
et 5S) et une sous unité 30S'". Pour la famille des macrolides, I'action sera sur la sous-unité
508 et bloque la synthése protéique’®?. Les oxazolidinones agissent également sur la sous-
unité 50S notamment au niveau du centre catalytique'®. L'objectif dans ces deux familles
sera soit de renforcer I'action en utilisant, par exemple, un nouveau site d’action (comme pour
les macrolides), ou bien en étendant le spectre d'action (les oxazolidinones). Méme si ces

deux familles agissent sur la méme entité, leurs mécanismes d'actions sont différents.

La seconde sous-unité quant a elle sera la cible d'action des aminosides. Dans cette classe,
I'objectif sera de diminuer potentiellement sa toxicité (ototoxicité’?4, néphrotoxicité’?’, ...) en
augmentant son spectre d’action (notamment vers les souches résistantes). Les cyclines

agissent également sur la sous-unité 30S.

La solithromycine est une nouvelle molécule appartenant a la famille des fluorocétolides qui
est une classe dérivée des kétolides. Le principe d’action reste sensiblement le méme que

cette grande classe, il s’agit d’'une inhibition de la biosynthése des protéines bactériennes™.

Pour cela, elle provoque cette inhibition en se liant sur les mémes sites que la télithromycine,
au niveau des nucléotides de I'ARN 23S dans les domaines Il et V, de la sous unité ribosomale
50S. Cependant elle présente un site d'action supplémentaire grace au fluor qui entre dans sa

composition. Un site de liaison supplémentaire existe grace au fluor sur le site ribosomique’®.
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Cette liaison supplémentaire permet a la solithromycine d'avoir une activité accrue sur
différentes souches bactériennes qui sont résistantes a la télithromycine. De plus la liaison
sur les nucléotides est plus forte grace a sa structure contenant également un résidu alkylaryle
qui permettra d'éviter certaines résistances acquises et croisées de certaines souches

bactériennes (ayant une méthylation posttranscriptionnelle de 'ARNr 23S).

Figure 14: Structure chimique de la Solithromycine

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Database;
CID=72734351, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/72734351 (accessed
Jan. 12, 2017).

L'ajout de cette chaine latérale ainsi que du fluor sur le carbone 2 permet a la solithromycine
d’étre une molécule prometteuse notamment pour le traitement des infections des voies

respiratoires.

Cette molécule présente de multiples voies de recherche. Elle est en enregistrement pour

I'obtention d'une autorisation pour les pneumonies communautaires.

La solithromycine est actuellement en phase Il pour les infections a Chlamydia, les
gonorrhées, les urétrites. En phase Il elle est étudiée pour les infections 0.R.L.7%8, |es troubles
obstructifs pulmonaires chroniques'®?. Dans des phases plus précoces, elle posséde des axes
de recherche pour tous types d'infections bactériennes notamment I'anthrax, les infections
gynécologiques, les infections a type d’otites moyennes aigués, des infections entérocoques

et a Legionella.
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La fidaxomicine fait partie de la classe des macrolides, mais elle est la seule molécule utilisée
pour les infections a C. difficile’°. La fidaxomicine est produite a travers la fermentation de

I'actinomycete Dactylosporangium auriantacum hamdenesis.

Il s’agit de macrocyle a 18 chainons avec une lactone insaturée. La fidaxomicine n’est pas la
molécule effective dans le corps mais il s’agit de son métabolite, obtenu par hydrolyse,
nommé OP-1118.

Concernant son mécanisme d'action, la fidaxomicine inhibe I'ARN polymérase a l'initiation du
processus de transcription. Elle inhibe la séparation du complexe de 'ARN polymérase avec
la matrice de 'ADN en inhibant la sous unité sigma. Cette sous-unité sigma étant spécifique
de certaines especes, limite le spectre d’activité de cette molécule, celle-ci étant présente dans
la bactérie C. difficile. Les résistances sur cette molécule sont tres faibles mais sont induites

par une mutation au niveau du gene rpoB et rpoC.

Figure 15: Structure chimique de la Fidaxomicine

Zhanel, G. G., Walkty, A. J., & Karlowsky, J. A. (2015). Fidaxomicin: A novel agent
for the treatment of Clostridium difficile infection. The Canadian Journal of
Infectious Diseases & Medical Microbiology = Journal Canadien Des Maladies

Infectieuses et de La Microbiologie Medicale, 26(6), 305-12. Retrieved from
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26744587

Son spectre d’action est tres étroit et comprend les bactéries a gram positif anaérobie.
L'activité envers les autres bactéries est tres faible et ne permet pas un usage thérapeutique

contre ceux-ci.

La fidaxomicine est une molécule qui est trées peu absorbée par voie orale, et est presque

entiérement éliminée au niveau des matiéres fécales".
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Les effets indésirables de cette molécule ne sont pas significativement différents de ceux de
la vancomycine. Les événements a type de troubles gastro-intestinaux nécessitant I'arrét du
traitement sont survenus pour 2,3 % des patients. Des réactions d’hypersensibilité ont

également été décrites’’?.

La fidaxomicine qui est développée par Astellas est actuellement commercialisée pour les

infections a C. difficile'3.

Les oxazolidinones sont des molécules d'apparition assez récente. La premiere a avoir été
mise sur le marché est le Linézolide (ou Zyvoxid®) en 2000. Cette classe d'antibiotique était
particulierement novatrice du fait de son spectre d’action intéressant. En effet, elle montrait
une efficacité sur des bactéries résistantes telles que les SARM, les entérocoques résistants

a la Vancomycine, et les streptocoques pneumonie résistants a la pénicilline’4.

Elles agissent par un mécanisme singulier. Les oxazolidinones se lient sur la sous-unité 50S
du ribosome, sans avoir aucune affinité pour la sous unité 30S. Elles bloquent la formation du
complexe d'initiation de la traduction comprenant la fMet-tRNA (qui est un dérivé d'acide
aminé permettant 'amorcage de la synthése protéique), un ARNm, le GTP et des facteurs
d'initiation. De plus, ces molécules inhibent le site P ou normalement se lie la fMet-tRNA. Ce
blocage rend la bactérie inapte a créer des peptides du fait de 'empéchement de formation

du complexe 70S'7°.

Actuellement en phase Il, le MRX-1 est une autre oxazolidinone développée par le laboratoire
MicuRx Pharmaceuticals. Présentant le méme mécanisme d’action que le Linézolide, le MRX-
1 aurait une efficacité semblable mais avec une diminution des effets indésirables graves

(essentiellement myelotoxicité)'®.
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Cette phase Il s’est terminée en Décembre 2015 et est passée en phase Il en 2016 pour le
traitement des infections des tissus mous et de la peau. Cependant, cette molécule ne devrait

pas étendre le spectre, mais plutét améliorer sa tolérance.

Figure 16: Structure chimique de MRX-1

Li C-R, Zhai Q-Q, Wang X-K, et al. In Vivo Antibacterial Activity of MRX-I, a New
Oxazolidinone. Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 2014,58(4):2418-
2421. doi:10.1128/AAC.01526-13.

Une autre alternative au linézolide est une molécule assez proche mais qui présente plusieurs
avantages : le Tedizolide. Cette molécule présente le méme mécanisme d’action que le
linézolide en se liant sur le ribosome et en bloquant la formation du complexe nécessaire a la
traduction. Elle présente cependant un site supplémentaire : la 23s ARN ribosomal'8. Elle
présente également le méme spectre, en agissant sur les bactéries en Gram + incluant les
bactéries multirésistantes comme les entérocoques résistants a la vancomycine ainsi que les
SARM, méme si celui-ci est étendu aux bactéries résistantes au linézolide ayant le gene cfr

(localisé sur le plasmide) codant pour une méthyltransférase (modifiant la sous-unité 23S).

Un autre avantage de cette molécule est son mode d’administration. En effet, la ou le linézolide
nécessite deux prises journalieres, le Tedizolide lui ne nécessite qu'une seule prise par jour.
Son efficacité montre des résultats au bout de six jours comparés aux 10 jours nécessaires
au linézolide'™. Cette prise journaliére est permise grace a la durée de vie de ce médicament.

Le tédizolide se présente sous deux formes, orale et intraveineuse.
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Figure 17: Structure chimique du Tedizolide

Wong E, Rab S. Tedizolid Phosphate (Sivextro): A Second-
Generation Oxazolidinone to Treat Acute Bacterial Skin and Skin
Structure Infections. Pharmacy and Therapeutics. 2014,39(8):555-
579.

Ses effets indésirables sont comparables au linézolide avec notamment des
thrombocytopénies et des nausées’’. Elle est actuellement sur le marché avec les indications
pour les infections des tissus mous et de la peau’??, mais également en phase Ill pour les
pneumonies nosocomiales et en phase | pour les bactériémies et les infections a Gram +'2.
Cette molécule est développée par I'entreprise pharmaceutique Dong—A Pharmaceutical. Elle
est commercialisée sous le nom de Sivextro® par I'entreprise Cubist Pharmaceuticals et

Bayer.

Dans cette famille de médicament, il existe une autre molécule développé par Actelion
Pharmaceuticals. Cette molécule est un médicament obtenu par synthese contrairement a
d'autres molécules telles que la Fidaxomicine (qui est obtenue par la fermentation du

Actinoplanes deccanensis).

Le laboratoire a obtenu la désignation, de la part de la FDA en février 2014, de molécule a
développement accéléré (Fast Track Research), dans le cadre des infections a C. difficile.
Actuellement la molécule est passée de la phase Il a lll dans le cadre des infections a C.

difficile1?2.
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Durant les essais, le Cadazolide ne présente pas de maniere significative une inhibition de la
gyrase de C. difficile contrairement a celle de E. Coli '3 (qui peut étre expliqué par un manque
de sensibilité des topoisomérases lors des essais, ainsi que de la tres faible solubilité dans
I'eau du Cadazolide). Cependant, le Cadazolide peut surpasser les résistances au Linézolide

du fait de sa meilleure activité inhibitrice de la synthese de 'ADN.

Figure 18: Structure chimique du Cadazolide

Daniela Baldoni, Marcelo Gutierrez, Wolfgang Timmer, and Jasper
Dingemanse, Cadazolid, a novel antibiotic with potent activity against
Clostridium difficile: safety, tolerability, J. Antimicrob. Chemother. first
published online October 8, 2013

De plus, ce qui en fait un antibiotique prometteur est le fait qu'il puisse en plus d'avoir une

activité bactéricide, une activité d'inhibition de formation de spores et de toxines'?*.

Durant ces essais, la fréquence de résistance spontanée est trés faible (inférieure a 101°). Les
auteurs de ces recherches en concluent que la capacité de développement de bactéries
spontanément résistantes est similaire a celle de la molécule de référence de cette classe : le

Linézolide, et inférieure a celle du Moxifloxacine.
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Figure 19: Structure chimique du Radezolide

National Center for Biotechnology Information. PubChem
Compound Database; CID=11224409,
https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/11224409 (accessed
Jan. 12, 2017

Parmi les oxazolidinones, une autre molécule appelée le Radezolid ou RX-1741. Cette
molécule a été découverte par Rib-X Pharmaceuticals qui est devenu Melinta Therapeutics.
Sa particularité par rapport au linézolide vient de sa différence structurelle. La particularité du
radezolide vient de I'ajout d'un groupement biaryl a l'intérieur de la molécule. De part cette
modification, la molécule aura une capacité d'ionisation ainsi qu’'une hydrophilie a un pH

physiologique. Le mécanisme d’action est le méme que les molécules vu précédemment’?.

L'ajout de ce groupement induirait une double affinité pour la sous-unité 50S du ribosome
(ayant d’'une part I'affinité semblable au linézolide et a la sparsomycine qui est un inhibiteur
également de la sous-unité 50S)'%6. L'autre point important étudié dans cet article est sa
capacité a s'accumuler dans les cellules phagocytaires (par diffusion transmembranaire).
Cette méthode d’étude est d'ailleurs utilisée pour les autres familles antibactériennes pour
voir leur accumulation dans les cellules phagocytaires. Les taux d'accumulation dans les
tissus sont plus importants pour le radezolide que le linézolide, ceci permettant d'en déduire

son plus grand volume de distribution tissulaire (pour cette molécules chez la souris).
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Sa plus haute concentration dans les tissus permet également d'en conclure une meilleure
diffusion pour les tissus infectés'?®. Son efficacité et sa tolérance lui a permis de passer en
phase 2 cliniqgue dans le cadre des pneumonies communautaires'?’ ainsi que dans les

infections des tissus mous et de la peau hon compliquées en 2015.

Figure 20: Structure chimique de LCB01-0371

(Jeong, J.-W., Jung, S.-]., Lee, H.-H., Kim, Y.-Z., Park, T.-K., Cho, Y.-L., . Kwak, J.-H. (2010). In vitro
and in vivo activities of LCB01-0371, a new oxazolidinone. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 54(12), 5359-62. https://doi.org/10.1128/AAC.00723-10)

Le LCB01-0371 est une oxazolidinone contenant un cycle amidrazone dans sa structure. Tout
comme les autres molécules de cette classe’?, elle présente une activité forte contre les
bactéries a Gram +y compris les souches résistantes a d’autres médicaments. Cette molécule
est tout aussi efficace que le linézolide et devra étre étudiée pour connaitre son profil d'effets
indésirables. En effet le linézolide bien que trés efficace contre des bactéries a Gram + telles
que les SARM, présente cependant des effets secondaires assez importants : tels que les
myélosuppression ainsi que des neuropathies périphériques lorsque l'usage est fait a long
terme. Cette molécule dans les premieres phases a été administrée par voie orale. Elle
présente un bon profil pharmacocinétique notamment au niveau de sa distribution de son
absorption et de son métabolisme’?. Ce profil pharmacocinétique a été démontré in vitro et
in vivo chez la souris. Des études supplémentaires seront nécessaires pour mieux connaitre

son fonctionnement.

Cette molécule développée par le laboratoire LegoChem Biosciences, est actuellement en
phase | pour les bactéries a Gram +'30. Elle rentre dans l'optique de développer de nouvelles
oxazolidinones, tel que le linézolide, mais présentant moins d’'effets indésirables, ou ayant une

efficacité accrue face aux souches résistantes.
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Bien que cette famille d’antibiotiques fait partie des plus anciennes et que leur manipulation
est assez délicate da a leur effet indésirable, la plazomicine fait partie de cette nouvelle
génération d'aminosides qui serait intéressante en association avec d'autres classes
thérapeutiques™'. Les effets indésirables des aminosides les rendent particulierement
délicates a utiliser notamment due a leurs néphrotoxicités et leurs ototoxicités. La
plazomicine se présente comme un aminoside ayant une activité accrue’? envers les
bactéries Gram - multirésistantes. Dans son spectre d'action, il est a noter également une
activité envers les Gram + tel que le S. aureus et les cocci, ainsi que dans les Gram - avec

Pseudomonas aeruginosa'3:.

La plazomicine est un dérivé synthétique d'une autre aminoglycoside : la sisomicine. Elle
inhibe la synthése de protéines bactériennes notamment en se liant a la sous unité 30 S des

ribosomes des bactéries. Cela interféere dans la traduction des ARN messagers en protéines.

Dans les études la plazomicine était trés souvent utilisée en association notamment contre le
S. aureus résistant a la méticilline ainsi que contre les S. aureus et Pseudomonas aeruginosa
résistants a la vancomycine. La particularité de cette molécule dans la classe des aminosides
et qu’elle ne provoque pas, pour l'instant, au stade des essais cliniques de néphrotoxicité et

d’ototoxicité’34.

Dans les essais cliniques, elle est étudiée pour traiter toutes bactériémies’3®, les pneumonies
nosocomiales, les pyélonéphrites et les infections du tractus urinaire. Le stade de ces études
est actuellement en phase 111'36. Elle est également envisagée notamment pour les infections

respiratoires et d’autres types d'infections.

Comme vu dans un précédent chapitre, les tétracyclines font parties des antibiotiques ayant
de nouveaux types de résistance. Actuellement il y a deux tétracyclines qui sont en cours de

développement : 'omadacycline et I'eravacycline.
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Figure 21: Structure chimique de I'Omadacycline

(Macone, A. B., Caruso, B. K., Leahy, R. G., Donatelli, J., Weir, S., Draper, M. P., . Levy, S.
B. (2014). In vitro and in vivo antibacterial activities of omadacycline, a novel
aminomethylcycline. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 58(2), 1127-35.
https://doi.org/10.1128/AAC.01242-13)

L'omadacycline est une tétracycline qui a un spectre étendu envers les bactéries a la fois Gram
+, dans lequel se situent les S. aureus résistants a la méticilline, ainsi que les entérocoques
résistants a la vancomycine'®’. Elle a également une action envers les bactéries a Gram -
anaérobies ainsi que les bactéries atypiques tels que Legionellas spp. et Chlamydia spp.. Cette
molécule se distingue des autres tétracyclines par sa structure : elle fait partie d’'une nouvelle

classe de médicaments appelés aminomethylcyclines.

Cette molécule résiste aux deux principaux mécanismes de résistances aux tétracyclines qui
sont les protéines d'efflux et les protections au niveau du ribosome. Cette molécule est
développée par I'entreprise Merck & Co. L'omadacycline est actuellement dans des protocole
de recherche : une de phase Il pour les pneumonies communautaires ainsi que pour les
infections de la peau et des tissus mous’®, et une de phase | pour les infections
nosocomiale’?. Méme si cette molécule présente une affinité plus grande que la tétracycline
pour son site de liaison, elle en garde tout du moins le méme mécanisme d’action. Elle garde

son efficacité méme envers la protéine de protection du ribosome appelé Tet(0)4°.
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Figure 22: Structure chimique de I'Eravacycline

Macone, A. B., Caruso, B. K., Leahy, R. G., Donatelli, J., Weir, S., Draper,
M. P., - Levy, S. B. (2014). In vitro and in vivo antibacterial activities
of omadacycline, a novel aminomethylcycline. Antimicrobial Agents
and Chemotherapy, 58(2), 1127-35.

L’Eravacycline agit également en inhibant la sous unité du ribosome 30 S™#'. Elle fait partie de
la famille des fluorocyclines. Actuellement, elle est sur deux phases de développement : les
infections intra abdominales’? et les infections du tractus urinaire qui sont en phase 11’43, et
les infections du tractus respiratoire en phase 1'#4. Cette molécule est développée par

I'entreprise pharmaceutique Tétraphase.

5.3.2Dérivés des B-lactamines et des inhibiteurs des B-lactamases

La résistance aux [-lactamines a poussé les chercheurs a contourner les mécanismes
empéchant cette classe d’antibiotique d'agir. Pour rappel, I'action des B-lactamines réside
dans la liaison aux PLP ou Protéines de Liaison aux Pénicillines. Le but sera donc soit
d’augmenter le nombre de type de PLP qui seront ciblés par le nouveau médicament (comme
pour BAL 30072), ou bien d’étendre le spectre bactérien en ajoutant des groupements

chimiques (comme pour les nouvelles céphalosporines).

Pour les inhibiteurs des B-lactamases, le but sera d'éviter une diminution des concentrations
des B-lactamines du aux B-lactamases. Pour cela, I'objectif des recherches sera d’'étendre le

spectre d'inhibition des p-lactamases pour leur permettre d’agir méme a travers les

résistances, comme avec par exemple RPX-7009
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BAL-30072 est une molécule appartenant a la famille des B-lactamines, et de la sous-classe
des sulfactam. Actuellement son activité est évaluée sur le fait de pouvoir traiter des bactéries
a Gram - résistantes actuellement aux carbapénéemes. La ou les monobactames ciblent avec
une haute affinité la protéine PBP-3, BAL-30072 inhibe en plus deux autres protéines

fonctionnelles pour la liaison a la pénicilline qui sont la PBP 1a et la PBP 2a'4°.

Dans les études cette molécule était active contre 70 % des souches d'entérobactéries
résistantes aux carbapénémes, méme si celle-ci était moins active contre les souches d’'ESBL

de classe A et D et des céphalosporines de classe C.

Au niveau de sa structure cette molécule présente une chaine latérale avec un noyau

sidérophore dihydropyridone permettant en théorie de faciliter la torsion de cette molécule et

Figure 23: Structure chimique de BAL 30072

(In Vitro Properties of BAL30072, a Novel Siderophore Sulfactam with
Activity against Multiresistant Gram-Negative Bacilli)
d’agir par des voies supplémentaires’®. Ainsi il est a supposer que si I'absorption est

améliorée, son activité contre les B-lactamines sera plus importante. Dans ses premieres
études, il est a noter que cette molécule a une activité assez puissante et qu’elle a une faible

capacité a créer des souches résistantes.
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Cette molécule est développée actuellement par I'entreprise Basilea Pharmaceutical, et est
actuellement en phase | pour le traitement des infections a Gram -, pour les infections du

tractus respiratoire, mais le développement a été arrété’’.

Appartenant a la nouvelle génération des céphalosporines, la Ceftaroline fosamil est une pro-

drogue qui donnera la Ceftaroline. Elle se présente sous forme injectable.

Elle aura une action contre les bactéries a Gram + tout particulierement contre les S. aureus
résistants a la méticilline et les S. pneumoniae’?. Elle fait partie d’'une nouvelle famille appelée
« les céphalosporines avec une activité contre les bactéries résistantes a la méticilline »'4°.
Elles sont considérées comme la cinquieme génération des céphalosporines. La prodrogue

est trés vite hydrolysée dans le plasma en Ceftaroline’0,

Elle possede un phosphate qui permet une meilleure solubilité mais qui ne fera pas parti de la

Figure 24: Structure chimique de la Ceftaroline

Laudano, J. B. (2011). Ceftaroline fosamil: a new broad-spectrum
cephalosporin. The Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 66
Suppl 3(suppl_3), iii11-8. https://doi.org/10.1093/jac/dkr095

molécule finale une fois hydrolysée. Elle contient un groupe oxime qui permet de diminuer la
résistance aux B—lactamases. Par rapport aux autres céphalosporines, celle-ci a une meilleure
affinité pour le cété 3' et permettra ainsi de meilleures liaisons sur les deux pathogenes

suivants : les SARM et les pneumocoques résistants a la pénicilline’>’.
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En France, elle est actuellement utilisée sous le nom de Zinforo. Son utilisation est réservée a
I'nopital et a obtenu de la part de la HAS en 201352 une autorisation d’utilisation contre les
infections compliquées de la peau et des tissus mous ainsi que pour les pneumonies
communautaires méme si ces derniéeres ne font pas I'objet d'un remboursement du fait d'un

service médical rendu trop insuffisant.

Le laboratoire commercialisant cette molécule est le laboratoire Takeda. Elle est également
en cours détude pour dautres types de recherche telle que les bactériémies, les
septicémies™? ainsi que diverses infections bactériennes. Pour les infections de la peau elle
présente un avantage du fait de son administration moins réguliere comparée a ses

alternatives telles que la vancomycine ou les céphalosporines injectables.

Les inhibiteurs des B-lactamases, méme s’ils ne sont plus une nouvelle classe, reste une voie
de recherche importante du fait que les enzymes dégradants les molécules restent toujours

une cible d’action.

Dérivée des B-lactamases avec I'ajout d'un acide boronique, RPX-7009 ou biapénéme est une
molécule prometteuse qui affiche de bons résultats. Il s'agirait d'un inhibiteur des
carbapenemases notamment dans K. pneumoniae. Elle présente un spectre d’action large sur
les carbapénémases, et donc reste une intéressante piste pour traiter, par carbapénemes, les
bactéries Gram - multirésistantes. RPX-7009 se lie et crée un complexe entre son atome de
bore et le résidu sérine des B-lactamases responsable de I'hydrolyse. Un adduit covalent se

forme et provoque l'inefficacité de la serine hydrolase (des B-lactamases)’>4.

En association, le RPX 7009 permet d'atteindre une méme efficacité avec une plus faible
quantité d'antibiotiques. Dans les premiéres études pré-cliniques, elle ne présente pas de

troubles toxicologiques, génotoxiques, ou du développement?s°.
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La phase 1 permet d’étudier la pharmacocinétique’>® de la molécule. Lors de cette étude, son
administration par voie IV a été bien toléré. Elle présente un faible volume de distribution et

demi-vie courte®4.

Figure 25: Structure chimique de RPX7009

National Center for Biotechnology Information. PubChem
Compound Database; CID=56649692,
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/56649692
(accessed Jan. 12, 2017).

5.3.3Molécules ciblant les topoisomérases

La topoisomérase est une enzyme permettant d’effectuer sur le chromosome bactérien des
surenroulements indispensables a la réplication chromosomique bactérienne. Plusieurs types
de cette enzyme sont présentes chez les bactéries. Chez E. coli, par exemple, il existe deux
enzyme de la classe IA, qui sont les topoisomérases | et lll, et deux enzymes de classe IIA,
I’ADN gyrase et la topoisomérase IV'%’. Dans cette famille se trouvent soit des molécules qui
cibleront plus spécifiquement ces enzymes (Gepotidacin avec la sous-unité GyrA de 'ADN
gyrase), soit des molécules agissant sur un plus grand nombre de topoisomérases (comme

les nouvelles générations de quinolones).

GyrA est la sous-unité A de la gyrase qui permet une action sur les surenroulements négatifs.
Lorsqu’une liaison covalente se produit avec GyrA, celle-ci provoque des lésions sur I’ADN a

cause de ces surenroulement négatifs’%8.
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Figure 26: Structure chimique de la Gepotidacin

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound
Database; CID=25101874,
https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/25101874 (accessed Jan. 12,
2017
Dans les inhibiteurs de la topoisomérase 2,, la Gepotidacine® ou GSK2140944 est un possible
antibiotique développé par GSK'>°. Cette molécule cible spécifiquement et interagit avec la
sous-unité GyrA de I'’ADN gyrase. Elle est distincte des quinolones de par sa structure, mais
également de par son mécanisme assez semblable bien qu'agissant plus étroitement que les
quinolones. Elle contourne les résistances aux fluoroquinolones en se liant a I'ADN et en se
liant également au dimére GyrA'®0. Actuellement, elle a montré une activité contre les germes
a Gram + tel que les staphylocoques résistants a la méticilline, ainsi que les bactéries
résistantes habituellement aux quinolones et aux glycopeptides. La ou la ciprofloxacine a une
chute d'efficacité avec les mutations sur GyrA ou ParC, la Gepotidacine conserve son activité,

notamment avec la mutation sur I'acide aminé 83 de GyrA (Ser->Leu)'¢’.

Elle est actuellement dans deux phases de développement. Tout d’'abord, elle est en phase
112 pour les traitements des gonorrhées urogénitales causées par N. gonorrhoeae, mais
également dans les infections de la peau. En phase |, elle est étudiée pour les infections

respiratoires versus placebo.

Les fluoroquinolones appartiennent a une famille qui incite la recherche de nouvelles
molécules de par leurs excellentes diffusions tissulaires pour traiter les infections ainsi que
leur tres large spectre d’'action envers les bactéries. Les limites a I'usage de ces molécules
sont leurs effets indésirables ainsi que la naissance de résistances a cette famille. Pour

mesurer |'efficacité de cette classe, la ciprofloxacine est souvent utilisée. Deux classes sont
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présentes dans cette quatrieme génération de fluoroquinolones : les quinolones qui sont
fluorés avec l'avarofloxacine, la delafloxacine, la finafloxacine, la zabofloxacine, et les
quinolones qui ne sont pas fluorés avec comme représentant unique la nemonoxacine. Pour
la finafloxacine et la gatifloxacine elles ont pour l'instant obtenu une autorisation sur le marché

américain.

La zabofloxacine est une quinolone qui est actuellement en phase Il de développement pour
les infections du tractus respiratoire’®3. Cette molécule se présente sous forme orale et
présente une facilité d’administration. Une étude de non infériorité a été effectuée en

comparaison a la moxifloxacine et a démontré une efficacité semblable a celle-ci'%*.

Son avantage réside essentiellement dans le fait de pouvoir traiter les bactéries résistantes
habituellement aux fluoroquinolones. Elle existe actuellement sous deux formes la

zabofloxacine hydrochloride et I'aspartate de zabofloxacine.

Figure 27: Structure chimique de la Zabofloxacine

Kocsis, B., Domokos, J., Szabo, D., Lesher, G., Froelich, E., Gruett,
M., . Jones, R. (2016). Chemical structure and pharmacokinetics
of novel quinolone agents represented by avarofloxacin,
delafloxacin, finafloxacin, zabofloxacin and nemonoxacin.
Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials, 15(1), 34.
https://doi.org/10.1186/512941-016-0150-4

L'absorption de cette molécule est de I'ordre de 30 minutes (considéré comme rapide). Les
effets indésirables les plus fréquents sur cette molécule sont des poussées d’hypotension et
de la somnolence’®>. Elle présente I'avantage par rapport aux autres membres des quinolones

de n’avoir aucun effets indésirables sur I'allongement du QT'64. A forte dose, cependant, cette
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molécule a présenté chez le chien une atrophie des testicules ainsi qu'une aspermie (a
90mg/kg/j).

Figure 28: Structure chimique de la Nemonoxacine

Qin, X., & Huang, H. (2014). Review of nemonoxacin with special
focus on clinical development. Drug Design, Development and
Therapy, 8, 765-74. https://doi.org/10.2147/DDDT.563581

La Nemonoxacine est une quinolone qui ne présente pas d’atome de fluor sur sa structure.
Dans cette méme molécule, un groupe méthoxy a été rajouté et permet a la fois d'agir sur la
topoisomérase IV et la topoisomérase Il et donc augmente son spectre d'activité.
Actuellement cette molécule est déposée dans le cas des traitements pour les pneumonies
communautaires’%®. Elle est également développée dans I'optique de traiter les infections des
pieds diabétiques'®’. Elle pourrait étre a I'étude pour le traitement des infections de la peau et
des tissus mous également. Dans les phases cliniques, actuellement, le médicament est
assez bien toléré'®8. Certains effets indésirables sont diminués du fait de la disparition du
groupe fluorure de la molécule. Dans les effets indésirables, des troubles gastro-intestinaux
apparaissent avec la méme incidence que la levofloxacine ainsi que des troubles du systeme
nerveux'®. Elle existe a la fois sous forme orale a des doses de 500 mg et 750 mg en prise

journaliére mais également sous forme intraveineuse.

Par voie intraveineuse les effets indésirables les plus fréquents étaient une réaction au site
d’injection, des érythémes avec prurit et des troubles de I'électrocardiogramme. Pour la forme
orale, les événements indésirables les plus fréquents étaient des diarrhées et des maux de

tétel70,

73



Figure 29: Structure chimique de I'Avarofloxacine

Kocsis, B., Domokos, J., Szabo, D., Lesher, G., Froelich, E., Gruett, M., .. Jones, R. (2016).
Chemical structure and pharmacokinetics of novel quinolone agents represented by
avarofloxacin, delafloxacin, finafloxacin, zabofloxacin and nemonoxacin. Annals of Clinical
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L'acorafloxacine autrement appelé avarofloxacine est une molécule qui était en cours de
recherche, mais qui a été arrétée (en attente de reprise)'’’. Cette molécule a démontré son
efficacité contre les bactéries a Gram + et obtient une meilleure efficacité que les quinolones
habituellement utilisées. Son efficacité est démontrée sur les MRSA mais également contre

N. gonorrhoeae a des doses 60 fois moins importantes qu’avec la ciprofloxacine'’2.

Cette molécule se présente actuellement sous formes orale et parentérale. Sa demi-vie est

estimée entre 12 et 15 h suivant la dose étudiée. La biodisponibilité est estimée a 65%.

Concernant les effets indésirables de cette molécule, elle est bien tolérée et présente
seulement dans les effets fréquents des céphalées, des dermatites, et des diarrhées

transitoires.
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Figure 30: Structure chimique de la Delafloxacine

Kocsis, B., Domokos, J., Szabo, D., Lesher, G., Froelich, E., Gruett, M., .. Jones, R. (2016).
Chemical structure and pharmacokinetics of novel quinolone agents represented by
avarofloxacin, delafloxacin, finafloxacin, zabofloxacin and nemonoxacin. Annals of
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La delafloxacine est une autre fluoroquinolone permettant de traiter comme les autres
molécules présentées dans cette famille les bactéries résistantes a Gram + impliquées dans
les infections des tissus mous et de la peau ainsi que les infections respiratoires’’3. |l s’agit
d’'une fluoroquinolone permettant d'atteindre a la fois des bactéries a Gram +, les bactéries a
Gram - ainsi que les bactéries anaérobies. Son utilisation principale réside dans le traitement
contre le S. aureus résistant a la méticilline, mais présente également une activité contre les
souches résistantes aux quinolones dans les bactéries a Gram - tel que E. coli et K.

pneumoniae.

Cependant elle n'agit que contre les souches sensibles aux quinolones pour les Pseudomonas
aeruginosa. Au niveau de son mécanisme d’action, elle agit a la fois sur 'ADN gyrase et la
topoisomérase |V. Présentée sous forme déprotonnée, cette molécule posséde une plus
grande efficacité dans un environnement avec un pH réduit (comme dans les infections des
tissus mous et de la peau). Cette efficacité dans un milieu acide la distingue des autres

fluoroquinolones telles que la ciprofloxacine ou la moxifloxacine.

Sa demi-vie se situe entre 12 et 14 heures. Au niveau de ses effets indésirables, il a été recensé

des nausées, des diarrhées, des insomnies ainsi que de la fatigue lorsque le médicament est
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administré par voie intraveineuse'4. Il a été également noté que ce médicament pouvait
provoquer une altération de la flore bactérienne et induire des infections vaginales ainsi que

favoriser des parasitoses.

La delafloxacine est actuellement en étude en phase | pour les infections intra-abdominales,
les pneumonies nosocomiales,'”® les infections du tractus urinaire. Elle est également en
phase Il pour les pneumonies communautaires’’®, et en obtention d’autorisation pour les
infections des tissus mous'’’ et de la peau'’8. D’autres voies également envisagés les que les
exacerbations des bronchites chroniques, les gonorrhées'’?, et le traitement de I'anthrax ont

cependant été arretées.

Figure 31: Structure chimique de la Finafloxacine

Kocsis, B., Domokos, J., Szabo, D., Lesher, G., Froelich, E., Gruett, M., .. Jones,

R. (2016). Chemical structure and pharmacokinetics of novel quinolone

agents represented by avarofloxacin, delafloxacin, finafloxacin, zabofloxacin

and nemonoxacin. Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials, 15(1),

34, https://doi.org/10.1186/5s12941-016-0150-4
Tout comme la delafloxacine, la finafloxacine posséde une activité améliorée dans des
conditions acides. La ou la delafloxacine était avantageuse dans les infections des tissus
mous et de la peau, la finafloxacine est avantageuse également dans toutes les infections

vaginales et les infections du tractus urinaire’’2.

Son acidité permet également de mieux agir dans les sites et environnement inflammatoire.
Elle est envisagée également comme traitement dans les infections a Helicobacter pylori.
D'autres bactéries telles que Legionella pneumophila et Listeria monocytogenes pourrait étre
étudiées avec cette molécule. Notamment, sur Legionella pneumophila, elle aurait une
efficacité plus importante que la ciprofloxacine alors que celle-ci est inférieure pour la Listeria

monocytogene.
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Cette molécule est bien tolérée avec quelques effets indésirables mineurs qui ont été notés
notamment au niveau du systéme nerveux central tel que des maux de téte'®0. Des effets
indésirables mineurs ont été déclaré tels que des troubles gastro-intestinaux a type de
nauseées et de flatulences, et d’autres plus importants tels que des troubles respiratoires, des

rhinites et des pharyngites.

Concernant le développement, elle est actuellement en enregistrement pour les otites
externes, en phase Il pour les otites médiales’", en phase Il pour les infections a Helicobacter
pylori'®?, pour les pyélonéphrites, ainsi que les infections du tractus urinaire'®3, et en phase |

pour les infections du tractus respiratoire.

La gatifloxacine est une quinolone qui est étudiée dans le cadre d'un traitement pour les
enfants pour les otites moyennes aigués. Cette famille est problématique le plus souvent a

cause de sa toxicité sur I'enfant84,

Figure 32: Structure chimique de la Gatifloxacine

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound
Database; CID=5379, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5379
(accessed Jan. 12, 2017).

Dans une étude comparative, elle présente les mémes effets indésirables qu'une association
avec de I'amoxicilline et de I'acide clavulanique, excepté pour les diarrhées. Il n'y a pas
d’arthrotoxicité, d’hépatotoxicité, ni de troubles du systéme nerveux central'85. Egalement elle

amene a de meilleurs résultats que I'association amoxicilline-acide clavulanique.

La gatifloxacine a été mis sur le marché récemment’ pour les traitements des exacerbations

des bronchites chroniques, les infections a Chlamydia, les gonorrhées, les pneumonies, les
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infections du tractus respiratoire, les sinusites, les infections des tissus mous et de la peau et
les infections du tractus urinaire. Malgré les résultats encourageants pour les otites chez les

enfants, son développement a été abandonnée dans ce cas.

Les lipopeptides appartiennent a une classe bien a part dans les antibiotiques de par leur

mécanisme d’action. La référence pour cette famille est la daptomycine.

Figure 33: Structure chimique de la Daptomycine

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound
Database; CID=21585658,
https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/21585658 (accessed Jan. 12,
2017).

Ce sont des molécules amphiphiles qui une fois liées a la membrane cellulaire bactérienne va
créer une fuite de potassium a travers les pores et créer une dépolarisation du potentiel de la
membrane. Les lipopeptides vont créer une agrégation de protéines se situant dans la
membrane cellulaire, et ainsi il se formera des pores. La membrane cellulaire va donc par la

suite se désintégrer sous le phénomeéne de micellisation’®.

Il existe dans cette famille une nouvelle molécule appelée la surotomycine. Elle est développée
par le laboratoire GSK. Contrairement a la daptomycine, la surotomycine a subi des
modifications structurelles et chimiques pour augmenter son activité envers les bactéries

ainsi que son spectre. Pour cela, plusieurs tentatives ont été faites en fonction de la lipophilie,
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de la longueur de la chaine ainsi que la localisation des noyaux aromatiques sur la chaine
latérale. La structure sera plus complexe au niveau de la chaine latérale par rapport a la

daptomycine méme si le noyau principal reste le méme’8,

Figure 34: Structure chimique de la Surotomycine

Yin, N., Li, J., He, Y., Herradura, P., Pearson, A., Mesleh, M. F., . Metcalf, C. (2015). Structure-Activity
Relationship Studies of a Series of Semisynthetic Lipopeptides Leading to the Discovery of Surotomycin,
a Novel Cyclic Lipopeptide Being Developed for the Treatment of Clostridium difficile-Associated
Diarrhea. Journal of Medicinal Chemistry, 58(12), 5137-42.
https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.5b00366

Au niveau des phases de développement, elle est actuellement sur deux types d'indications.
Tout d’abord, la surotomycine est en phase Il dans les traitements des infections des tissus
mous et de la peau, ainsi que des gonorrhées. Un essai de phase | été complété en mars 2015
dans le cadre des traitements des infections du tractus respiratoire. Mais son indication la
plus importante reste dans le traitement des diarrhées associées a C. difficile’® %0, Son
administration se fait par voie orale, et elle est actuellement comparée dans le traitement pour

C. difficile a la vancomycine et la rifampicine qui servent de traitements de références.

Dans son spectre d'action elle possede une grande activité contre des bactéries Gram +, et
une activité limitée dans les bactéries Gram -. Les taux de guérison dans les premiéres études
semblent similaires entre traitements par vancomycine ou surotomycine. Elle semblerait
également présenter une plus faible apparition de résistances spontanées de la part de C.

difficile'®1.
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Les bicyclolides appartiennent a une nouvelle classe de médicaments dérivés des macrolides.
Cette nouvelle classe a pour objectif de traiter les infections a staphylocoques résistants a la
meéticilline. L'un des avantages de cette famille, par rapport aux macrolides dans les soins, est
sa demi-vie plus longue ainsi que sa plus grande concentration dans les tissus. Par exemple,

les bicyclolides sont envisagés dans les traitements pour les infections pulmonaires.

Dans ce cadre-la, une molécule a été développée par le laboratoire Enanta Pharmaceuticals la
molécule EDP 788792, Son développement qui a duré de 2014 a 2016 pour l'indication des

infections a staphylocoques résistant a la pénicilline a été cependant arrété’%3,

5.4 Nouvelles classes

Pour contrer les résistances bactériennes, il est parfois nécessaire de changer completement
d’approche. A la place d'améliorer des thérapeutiques déja existantes, les molécules qui vont

suivre essaient d'avoir un effet antibactérien par des mécanismes d’'actions nouveaux.

5.4.1Molécules agissant sur la paroi cellulaire (avec une durée de

vie augmentée)

Les lipoglycopeptides ne sont pas en soi une nouvelle classe thérapeutique d'antibiotique,
mais représentent une adaptation faite a partir du noyau des glycopeptides. Le noyau
heptapeptide est toujours commun avec la famille des glycopeptides ce qui leur permettent
d’avoir la méme action que les glycopeptides sur la transglycosylation et transpeptidation au
niveau de la paroi cellulaire. Ce qui les différencie est I'ajout de chaines lipophiles latérales qui
permettent d’augmenter la durée de vie de ses molécules, d'augmenter la liaison a la
membrane cellulaire et également dans une plus importante mesure, d'augmenter I'activité
contre les bactéries cocci a Gram +. Dans cette famille, quatre molécules prometteuses sont
actuellement en développement: la télavancine, l'oritavancine, la ramoplanine et Ia

dalbavancine'®4.

Ses molécules different principalement de par leur durée de vie ainsi que la fréquence

d’administration.
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La télavancine est, tout comme les autres molécules présentées, un dérivé semi synthétique

du glycopeptide qu’est la vancomycine. La différence principale au niveau chimique et

Figure 35: Structure chimique de la Telavancine

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound Database;
CID=3081362, https://pubchem.nchi.nlm.nih.gov/compound/3081362 (accessed Jan.
12, 2017).0

structurel est située sur sa chaine latérale lipophile (decylaminoéthyle) ainsi que I'ajout d'un
groupe phosphonométhyl aminométhylé chargé négativement. Ces modifications
structurelles permettent d'avoir une meilleure lipophilie et augmentent les propriétés

d’ancrage membranaire de cette molécule™>.

Cette propriété lipophile augmente les chances de se lier aux lipides Il, qui sont importants
pour la biosynthése de la paroi cellulaire bactérienne car étant un précurseur de celle-ci. Elle
permet l'inhibition d’enzymes telles que les transglycosylases directement impliquées dans la

production du peptidoglycane®®.

C’est cette double action qui permet a cette molécule de se distinguer de la vancomycine. Elle
agit donc a la fois sur le peptidoglycane au niveau de sa synthése mais également au niveau
de la membrane bactérienne. Elle posséde donc un effet bactéricide rapide qui dépendra de

la concentration de la molécule.

Dans une étude comparative, la télavancine a démontré un effet antimicrobien plus puissant

envers les Staphylocoques aureus sensibles a la méticilline '*’et également résistants a la
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méticilline comparé aux classes thérapeutiques telles que les B-lactamines, le linezolide et la
vancomycine. Dans ces études pré-cliniques, la molécule semblerait démontrer
'augmentation de la perméabilité membranaire ainsi que la polarisation du potentiel

membranaire.

Cette molécule a une autorisation sur le marché pour les pneumonies nosocomiales, les
infections des tissus mous et de la peau’®®. La télavancine est actuellement en phase Ill dans
le cadre des traitements des ostéomyélites, et classiquement en phase | pour les infections
bactériennes classiques. Depuis le 8 aolt 2016, la licence de ce médicament est disponible

en Europe pour une éventuelle commercialisation'®°.

Figure 36: Structure chimique de la Ramoplanine

Montecalvo, M. A. (2003). Ramoplanin: a novel antimicrobial agent with the potential to prevent
vancomycin-resistant enterococcal infection in high-risk patients. The Journal of Antimicrobial
Chemotherapy, 51 Suppl 3(suppl 3), iii31-5. https://doi.org/10.1093/jac/dkg274

La ramoplanine se distingue des autres molécules de cette classe de par son affiliation a une
sous-classe appelée glycolipodepsipeptide. Cette molécule est obtenue a partir de la
fermentation d’Actinoplanes spp. Tout comme la télavancine elle permet l'inhibition de la
synthese du peptidoglycane et inhibe la conversion du lipide | en lipide Il. Elle présente une
tres bonne activité contre les bactéries a Gram + aérobies et anaérobies. Elle présente une

bonne activité contre les entérocoques résistants a la vancomycine. Dans les études

82



précliniques, les souches d’Enterococcus faecium et Enterococcus faecalis résistants a la

vancomycine sont sensibles a la ramoplanine2°0,

Les études cliniques sur cette molécule s’intéressent notamment au traitement des infections

a C. difficile associées a des diarrhées.

Concernant son développement la molécule est actuellement en phase | pour les infections a
C. difficile?® (les essais précliniques supposaient une grande efficacité contre cette bactérie).
Le développement pour le traitement des infections a entérocoques résistants a la

vancomycine a été interrompu.

Figure 37: Structure chimique de la Dalbavancine

Chen, A. Y., Zervos, M. J., & Vazquez, J. A. (2007). Dalbavancin: a novel antimicrobial.
International Journal of Clinical Practice, 61(5), 853-63. https://doi.org/10.1111/}.1742-
1241.2007.01318.x

La dalbavancine, tout comme les autres glycopeptides, agit en formant un complexe avec le
motif D-Ala D-Ala des chaines de peptidoglycane en croissance bloquant donc la synthese de
la paroi cellulaire bactérienne. Elle posséde en plus une capacité de former un dimere grace a
sa chaine latérale lipophile qui permet d’augmenter I'affinité de la dalbavancine pour sa cible

mais également d’augmenter son efficacité. Cette molécule a été produite en dérivant un
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composé sécrété par un actinomycete. Les modifications par rapport a ce composé sont

I'’élimination des sucres pour les remplacer par des fragments lipidiques?°2.

Concernant sa pharmacocinétique?%, la dalbavancine posséde une demi-vie estimée aux
alentours de 170 heures a 210 heures. Cette longue durée de demi-vie suppose une
administration moins fréquente et permettrait éventuellement une administration

hebdomadaire.

Son spectre d'activité est sensiblement le méme que les autres glycopeptides. La
dalbavancine est particulierement efficace contre les bactéries a Gram +2%4 et présente une
efficacité contre certaines souches résistantes. Dans une étude, I'administration de deux
doses de dalbavancine suggere un meilleur résultat contre les staphylocoques résistants a la

méticilline comparé au schéma d’'une dose.

La dalbavancine est actuellement sur le marché pour les infections des tissus mous et de la
peau?®®. Elle est en phase Il pour les ostéomyélites?%6, en phase | pour les infections
bactériennes communes?®’ et a I'état de recherche préclinique pour les gonorrhées, les

pneumonies et l'ulcére du pied diabétique.

L'oritavancine, se distingue de la vancomycine qui est la référence de cette famille par la
présence d'un substitut hydrophobe au niveau du disaccharide, et ['addition d'un
monosaccharide. Elle permet aussi l'inhibition de la transglycosylase?%. De plus la liaison de
I'oritavancine au pentaglycyl permet de faire un pontage moléculaire évitant ainsi les
résistances bactériennes comme avec la vancomycine. Elle induit aussi une dépolarisation de

la membrane qui est dépendante de la concentration.

Elle rejoint sur ce point la télavancine par ce mécanisme d'action et se distingue ainsi de la
vancomycine pour les résistances. Contrairement a la vancomycine qui, pour traiter les
staphylocoques résistants a la méticilline, possede une faible diffusion tissulaire notamment

niveau du poumon, l'oritavancine elle a une disponibilité bien meilleure2%.
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Cette molécule est rapidement bactéricide avec une corrélation directe avec sa concentration.
Elle permet donc une action contre les bactéries en croissance en phase stationnaire mais

également lors de la production de biofilms par les bactéries a Gram +2°,

Tout comme certaines glycopeptides, l'oritavancine est commercialisée pour les infections

Figure 38: Structure chimique de I'Oritavancine

Zhanel, G. G., Schweizer, F., & Karlowsky, J. A. (2012). Oritavancin: mechanism of action. Clinical
Infectious Diseases : An Official Publication of the Infectious Diseases Society of America, 54 Suppl
3(suppl 3), S214-9. https://doi.org/10.1093/cid/cir920

des tissus mous et de la peau actuellement?'". Elle présente d’autres phases de recherche en
lien direct avec son efficacité et son spectre d’action. Elle est en phase Il pour le traitement
des bactériémies ; en phase | pour le traitement des infections des bactéries a Gram +22, et
en phase préclinique pour le traitement pour les infections a Clostridium mais également

I'anthrax.

5.4.2Pleuromutilines

Les pleuromutilines sont une nouvelle classe d'antibiotique qui tient son nom du champignon
qui produits ceux-ci : Pleurotus mutilus. Cette classe permet d’inhiber lors de la synthése
protéique la peptidyl-transférase de la sous-unité 50S, et permet ainsi de bloquer la synthése

protéique.
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La lefamuline fait partie d'une nouvelle famille d'antibiotique appelée les pleuromutilines.
Dans cette nouvelle famille d'antibiotique, la retapamulin a été approuvée par la FDA pour un
usage topique. Cette famille d'antibiotique agit plus spécifiquement sur une enzyme appelée

la peptidyltransférase?’s.

Figure 39: Structure chimique de la Lefamuline

National Center for Biotechnology Information. PubChem Compound
Database; CID=25185057,

Cette molécule est développée par le laboratoire pharmaceutique Nabriva Therapeutics. I
s'agit d'un composé semi synthétique qui agira en inhibant plus spécifiquement la liaison de

la peptidyltransférase sur le ribosome en agissant sur deux sites clés nommeés site A et site
P214.

Cette liaison se fait avec une grande affinité. Actuellement cette molécule est en
développement sur trois types de maladies : elle est retrouvée en phase préclinique pour les
infections du tractus respiratoire, pour les infections sexuellements transmissibles, en phase
111275 pour les pneumopathies communautaires, et en phase Il pour les infections des tissus

mous et de la peau?'®,

Parmi ces avantages, cette molécule pourra étre administrée autant par voie IV que par voie
orale. La molécule semblerait également avoir une bonne tolérance au stade actuel des
recherches. DU a son spectre assez large et a son profil permettant une action contre les
bactéries multi-résistantes aux médicaments, la lefamuline semblerait étre une molécule bien
positionnée pour le traitement des pneumopathies communautaires. Cependant, ces
informations sont a prendre avec précaution car il s'agit d'informations relevant de phase de
développement assez précoce?’’ (actuellement la molécule a été testée sur 12 sujets ayant

présentés aucuns effets indésirables significatifs).
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5.4.3Inhibiteur Fabl

Les inhibiteurs de Fabl font partie de ces nouvelles classes de médicaments qui ont pour
objectif de viser des enzymes plus spécifiques dans le métabolisme. Notamment cette famille
va agir plus spécifiquement dans la biosynthése des acides gras bactériens. Elles agissent
plus spécifiquement en inhibant I'enoyl-ACP réductase NADH-dependante. Il en existe deux
types : ceux formant des produits covalents avec le NAD (notamment des antituberculeux
agissant par ce mécanisme tel que l'isoniazide), et ce qui ne font pas des adduis covalent.
Ainsi en inhibant cette voie qui est la voie FAS-II, la synthése d'acides gras est inhibée
notamment chez les bactéries posant un probleme au niveau des résistances telles que les S.

Aureus?'8,

Le groupe le plus important et le plus volumineux, est le groupe dans lequel il n'y a pas
formation d’adduits. Cette classe est particulierement développée pour traiter une bactérie

résistante qui pose souvent probleme : Mycobacterium tuberculosis.

La limite de cette famille se résume au fait que la cible en question n’est pas forcément
présente sur tous les pathogenes. Toute utilisation de cet antibiotique a visée de large spectre
ne peut étre appliquée. Cette famille servira plus a traiter différentes bactéries comme
Mycobacterium tuberculosis, E. coli, S. aureus et méme Plasmodium falciparum. Dans cette
famille, trois molécules utilisent ce mécanisme d’action et sont actuellement en phase de
développement. L'un des avantages suspectés de cette famille mais qui reste a vérifier in vivo,
est sa capacité a épargner la flore commensale ainsi que les effets indésirables di a un

spectre trop large qui ne sont pas présent dans ce cas.

Figure 40: Structure chimique de Debio-1452

Jones, J. A, Virga, K. G., Gumina, G., Hevener, K. E., Brown, E. D., Wright, G. D., . Kisker, C.
(2016). Recent advances in the rational design and optimization of antibacterial agents. Med.
Chem. Commun., 7(9), 1694-1715. https://doi.org/10.1039/C6MD00232C
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Debio 1452 est une molécule qui cible spécifiquement les staphylocoques. Cependant cette
molécule n’a aucune activité contre les autres bactéries qu'elles soient a Gram + ou a Gram -.
Les études effectuées sur cette molécule sont faites surles S. aureus résistants a la méticilline
ainsi que la souche sensible a la méticilline. Dans cette étude in vitro ,la molécule a démontré

une puissante activité contre les staphylocoques résistant a la méticilline?°.

Cette molécule est actuellement en phase Il pour les infections des tissus mous?2? et de la
peau, ainsi qu’en phase | pour les infections aux staphylocoques??’. Elle a également recu le
statut particulier de «molécule pour le traitement de maladies orphelines » pour

I'ostéomyélite??2,

Figure 41: Structure chimique de Debio 1450

Jones, J. A., Virga, K. G., Gumina, G., Hevener, K. E., Brown, E. D., Wright, G. D., . Kisker,

C. (2016). Recent advances in the rational design and optimization of antibacterial
naoontc Mod Chom CAammiin 7/Q) 1AQ4_171K

Debio-1450 n’agit pas par un nouveau mécanisme mais est tout simplement la pro drogue du
Debio-1452. Cette molécule permet de limiter, actuellement in vivo et chez la souris, le
déréglement du microbiote du tube digestif. Elle permettrait ainsi d'éviter les diarrhées ainsi

que les candidoses dues aux traitements antibiotiques?23.

Cette molécule présente des propriétés supérieures aux linézolide et a la vancomycine pour
traiter le S. aureus??*. Elle ne présente pas de particularité par rapport aux autres molécules

présentées dans cette famille et posséde les mémes propriétés contre les S. aureus.
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Figure 42: Structure chimique de CG400549

Yum, J. H., Kim, C. K., Yong, D., Lee, K., Chong, Y., Kim, C. M., . Cho, J. M. (2007). In vitro activities
of CG400549, a novel Fabl inhibitor, against recently isolated clinical staphylococcal strains in
Korea. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 51(7), 2591-3.
https://doi.org/10.1128/AAC.01562-06

Actuellement cette molécule possede trois axes de développement : elle a tout d'abord été
utilisée pour traiter les infections a S. aureus résistants a la méticilline (ce développement est
actuellement en phase I1)?2°, pour traiter les infections a S. aureus résistants a la vancomycine
(en phase |) ainsi qu'un développement préclinique pour tout autre type d'infection a
staphylocoques. En juillet 2015, le développement pour un usage clinique a été effectué, au

vu de son efficacité et des effets indésirables liés a ce médicament.

5.4.4HDP-mimetics

Les HDP-mimetic (pour Host Defense Protein Mimetic) sont des molécules amphiphiles
naturellement présentes??®. Ce sont des molécules large spectre qui sont sécrétées par
exemple par les phagocytes ainsi que les cellules épithéliales des muqueuses. L'expression
des génes des HDP-mimetics est dépendante de plusieurs facteurs : les régulateurs positifs
sont les pathogenes ainsi que les cytokines, alors que les facteurs environnementaux et les

facteurs de virulence bactériens agissent a 'opposé??’.

Anciennement appelée sous son nom PMX-30063, la Brilacidine est une molécule faisant
partie d'une nouvelle classe d'antibiotique appelée les HDP-mimetics. Cette molécule est
développée par I'entreprise Cellceutix. Cette molécule, durant les essais cliniques de phase
11228, a démontré une bonne activité contre les infections des tissus mous et de la peau d{i au
Staphylocoque doré, avec une efficacité comparable a la daptomycine. Le mécanisme
d’action de la Brilacidine est assez proche de la daptomycine méme si celui-ci est encore mal

connu?2°,
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Tout comme la daptomycine, la brilacidine provoque une dépolarisation de la membrane
bactérienne ainsi que linduction de géne impliqués dans le stress des membranes
bactériennes?3. A l'origine de ce stress, une induction des deux composants de NsaSR qui
est la Nisini sensistivity associated est retrouvée. Ce NsaRS appartient a la famille des
intramembrane-sensing histidine kinase ou IM-HK. Cette famille de protéines est composée
d'un domaine extra-cellulaire qui est responsable de la détection de plusieurs stimuli
environnementaux et un domaine intracellulaire permettant une augmentation de protéases

impliquées dans la réponse au stress cellulaire.

Figure 43: Structure chimique de la Brilacidine

Mensa, B., Howell, G. L., Scott, R., & DeGrado, W. F. (2014). Comparative mechanistic
studies of brilacidin, daptomycin, and the antimicrobial peptide LL16. Antimicrobial
Agents and Chemotherapy, 58(9), 5136-45. https://doi.org/10.1128/AAC.02955-14

La Brilacidine provoque une dépolarisation de la membrane cellulaire et donc induit un

dysfonctionnement au niveau de la bactérie.

5.4.5AZD0914

Dans cette famille, une nouvelle molécule présente un mécanisme d’action a la fois similaire
mais différent des quinolones. L'AZD0914 agis a la fois comme un inhibiteur de la gyrase mais
permet également I'accumulation des cassures double brin. Cette molécule permet de
stabiliser sous forme de complexes covalent les cassures double brin de '’ADN et permet ainsi
d'éviter la réparation de cet ADN23'. Méme si I'action est assez similaire aux fluoroquinolones,

elle en est différente par son mécanisme.
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Cette molécule qui est actuellement développée par Astra Zeneca, également connu sous le

nom de Zoliflodacine ou ETX0914, est actuellement en phase Il de développement pour le

Figure 44: Structure chimique de AZD0914

Huband, M. D., Bradford, P. A., Otterson, L. G., Basarab, G. S., Kutschke, A. C., Giacobbe, R. A., - Mueller, J.
P. (2015). In vitro antibacterial activity of AZD0914, a new spiropyrimidinetrione DNA gyrase/topoisomerase
inhibitor with potent activity against Gram-positive, fastidious Gram-Negative, and atypical bacteria.
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 59(1), 467-74. https://doi.org/10.1128/AAC.04124-14

traitement des gonorrhées???2. Dans un contexte, ol les résistances a la bactérie N.
gonorrhoeae commence a augmenter, de nouvelles molécules sont nécessaires et de par son
approche thérapeutique, la zoliflodacine?®® permet d’étre une nouvelle solution face aux
traitements des gonorrhées. Elle présente une activité contre les bactéries résistantes a la
ciprofloxacine, ainsi que les bactéries ayant une résistance aux céphalosporines. La

zoliflodacine se présenterait sous voie orale.

5.4.6Peptidomimetic

Les infections a Pseumdomonas aeruginosa sont actuellement un probleme de santé due aux
souches résistantes de cette bactérie. C'est dans le cadre de cette problématique, ainsi que
dans la nécessité d’avoir de nouveaux mécanismes d’'actions qu'a été recherché une nouvelle
molécule : POL 7080.
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Cette molécule agit a travers un mécanisme singulier par rapport aux autres antibiotiques. Elle
est basée sur la Protegrin 1 qui est un antibactérien provoquant la mort de la bactérie en créant

un pore.

Figure 45: Structure chimique de POL-7080

Srinivas, N., Jetter, P., Ueberbacher, B. J., Werneburg, M., Zerbe, K., Steinmann, J., . Robinson,
J. A. (2010). Peptidomimetic antibiotics target outer-membrane biogenesis in Pseudomonas
aeruginosa. Science (New York, N.Y.), 327(5968), 1010-3.
https://doi.org/10.1126/science.1182749

Son efficacité est puissante contre les bactéries de type Pseudomonas aeruginosa et les
autres especes de Pseudomonas, cependant, son activité est trés faible concernant les
bactéries a Gram — ainsi que pour les autres bactéries a Gram + (notamment les souches d’E.

coli ou de S. aureus)?34.

Le mécanisme d’action de cette molécule est de mimer la Protegrin 1 (ayant une structure
assez similaire) et ainsi permettent de perturber la fonction d'un transporteur du
lipopolysacchraride ou LPS dénommé LptD. En perturbant cette fonction, cette molécule
semblerait empécher le bon maintien de la membrane externe de la bactérie, pouvant

provoquer ainsi des dégats séveres au niveau de la bactérie.

Cette molécule était co-développée par Roche et le laboratoire Polyphor, et est actuellement
poursuivi par Polyphor. Elle a passé la phase | des essais cliniques?3® en Europe avec succes.
5.4.7Inhibiteur de la synthése de la paroi bactérienne
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5.4.7.1 Teixobactin

Figure 46: Structure chimique de Teixobactin

Ling, L. L., Schneider, T., Peoples, A. J., Spoering, A. L., Engels, ., Conlon, B. P., . Lewis, K.

(2015). A new antibiotic kills pathogens without detectable resistance. Nature, 517(7535),

455-459. https://doi.org/10.1038/nature 14098
Dans cette famille est présente la teixobactin, une molécule trés active contre les bactéries a
Gram +. A l'origine, c’est a I'Université de Northeastern qu'elle a été découverte, et elle est
maintenant développée par Novobiotic Pharmaceuticals. Son utilité a été mise en évidence
notamment contre les C. difficile, et les S. aureus?3¢. Concernant son spectre d’action sur les
bactéries a Gram -, son action est nulle hormis contre une espéce d’'E. coli de type asmB1
(dans lequel il y a un défaut dans la perméabilité de la barriére bacterienne). Lors des
recherches, il n'y a pas eu de mutants résistants a la teixobactine pour les germes de S. aureus
et de M. tuberculosis méme si ces résultats sont a prendre avec précaution car ils ont été
obtenus dans les premieres phases de recherche. Cette molécule agit au niveau des
précurseurs du peptidoglycane en inhibant leur production plutot que d'agir sur des enzymes.
Elle agit notamment sur les bactéries résistantes a la Vancomycine qui ont une structure
modifiée au lipide Il (ce qui la différencie de la vancomycine). De plus, les auteurs de cet article

supposent une action sur d’autres cibles qui, pour l'instant restent inconnues.

Elle a obtenu en 2015 de la part du gouvernement le statut de Small Business Innovation

Research pour les infections a Gram +.

5.4.8 Autres
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Figure 47: Structure de la Plectasine

Mandal, K. et al. Racemic crystallography of synthetic protein enantiomers used to
determine the X-ray structure of plectasin by direct methods. Protein Sci. 18, 1146-1154
(2009)

La plectasine fait partie de ces molécules étant dans un nouveau modele de recherche. Il s'agit
d’'une molécule extraite de champignons?3’ et ayant une activité bactéricide, voir fongicide et
virucide. La plectasine est un peptide de petite taille riche en résidus cystéine. Elle partage les
structures primaires, secondaires et tertiaires des défensines présentes également chez les

insectes, et scorpions (une structure commune est partagée).

La plectasine est isolée du champignon Pseudoplectania nigrella. Son mécanisme d’action est
assez méconnu pour l'instant, méme si une action auprés de la paroi bactérienne est

supposée. Cette molécule est actuellement développée par Adenium Biotech et Novozymes.

Elle est en phase préclinique pour les infections a C. difficile et en phase de recherche pour

les infections des bactéries a Gram + au Danemark?238,

Contre le S. pneumoniae, son activité est comparable a la pénicilline ainsi que la Vancomycine.
Son action suggere que la Plectasine perturbe la croissance in vitro de la bactérie en
provoquant des dégats irréversibles. |l est envisagé que son mécanisme d’action est différent
des molécules connues (pénicilline, vancomycine), du fait de la cinétique bactéricide plus

lente que les autres familles d’antibiotiques.

94



La Plectasine représente un précurseur d'une famille dont les recherches pourraient étre
intéressantes, en proposant des thérapeutiques qui serait basées sur les défensines anti-
infectieuse (notamment en agissant sur le précurseur de la membrane bactérienne, le lipid-
11)23°. Une des limites serait la difficulté de produire des molécules a un taux de pureté exigé

pour étre celle des médicaments.
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Les antibiotiques sont des molécules ayant un role important pour le 21eme siecle. Pénicilline,
vancomycine, ou quinolone, aucune classe thérapeutique n'est épargnée par les résistances
bactériennes. L'étude de leurs mécanismes a permis de mieux comprendre |'occurrence de ce

phénomeéne, mais également de mieux adapter une réponse pour traiter ces bactéries.

Les démarches de recherches sont hombreuses et les résultats sont encourageants pour
I'avenir. Molécules complétement nouvelles, ou modifications avec moins d'effets
indésirables, les approches sont nombreuses et permettent de balayer toutes les possibilités

d'actions contre les résistances.

Les protocoles mis en place par les gouvernements et les institutions de santé permettent de
mieux appréhender ces phénomeénes. Au niveau hospitalier, comme au niveau
communautaire, a travers les patients et le personnel soignant, la sensibilisation aux
phénomeénes de résistances n'aura jamais été un enjeu aussi important. Des mesures
d’hygiene simple, aux recommandations les plus élaborées, ces objectifs permettent de faire

stagner la dangerosité de ces bactéries.

Cependant, malgré les progrés en recherche et les mesures prises, de nouveaux phénotypes
résistants continuent a apparaitre. D'anciennes bactéries que I'on croyait bien connaitre,

commencent a résister aux antibiotiques de dernier recours.

Les antibiotiques sont devenus une classe incontournable dans notre société. Mais si I'on veut
que cette famille garde son efficacité, il sera nécessaire de rattraper notre retard sur les
bactéries, en maitrisant leur mécanisme d'action, en ayant des molécules efficaces, et en

adaptant notre systeme de santé afin que la résistance bactérienne régresse.
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@ ESAC: Réseau européen de systemes de surveillance nationaux, fournissant des données de référence
européennes sur la consommation d'antimicrobiens.

b DDD ou Defined Daily Doses : Mesure statistique permettant d’estimer la consommation de médicaments et
est définie par I'OMS tel que « la moyenne supposée de la dose d’entretien par jour pour un médicament utilisé
pour sa principale indication chez les adultes"

d WHONET : Logiciel mis au point par 'OMS afin de de permettre I'accés aux données concernant la résistance
bactérienne, et permettre une collecte d’information concernant I'utilisation des antibiotiques

¢ AFSSAPS : Ancien nom de I'agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) qui
est un établissement public frangais permettant d'évaluer les risques sanitaires de produits de santé.

fCDC (Centers for Disease Control and Prevention) : Agence gouvernementale américaine assurant la protection
de la santé publique, mais également la prévention et le contréle des maladies.

9 EBSL : Extended-spectrum B-lactamase

h SARM ou Staphylococcus Aureus Résistant a la Méticilline

"KPC ou Klebsiella pneumoniae Carbapenemase : Catégorie de bactérie produisant des carbapénémases avec
un haut degré de résistance
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RESUME en francais

Parmi les classes de médicaments les plus utilisées, les antibiotiques représentent le
paradoxe entre une nécessité absolue dans nos systémes de santé et un désintéressement de
la part de nos industries. Les résistances représentent une dépense élevée pour les systémes
de santé, mais également une menace importante pour la santé publique. Des nouvelles
thérapeutiques sont nécessaires pour contrer 'augmentation de ces résistances. Dans ce but,
les industries essaient d’approfondir les capacités des classes thérapeutiques déja connues,
mais également de trouver des médicaments agissant par une nouvelle approche. Des
inhibiteurs de métabolismes, aux protéines mimant celles du corps humain, en passant par des
modifications de molécules existantes, de nombreuses approches sont porteuses d’espoir. Les
gouvernements s’adaptent également a la résistance bactérienne en facilitant a la fois le
développement de meédicament, mais aussi le contréle de leurs usages. La résistance
bactérienne apparait comme un nouveau défi du XXIé™e sjécle qui nécessite une prise de
conscience de son ampleur, une meilleure réactivité de nos industries, et un meilleur usage
dans nos systémes de santé.
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