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Sur le front de la lutte contre les microbes résistants aux antibiotiques, trois bonnes
nouvelles sont tombées ces derniers jours en Belgicue et ailleurs dans le monde. Cocorico?
La guerre contre la résistance bactérienne est loin d'étre gagnée! par christian Du Brute

La guérilla contre I'infection
D marque des points

es antibiotiques
sont des médica-
ments aussi pré-
cieux (ue raves,
Depuis leur «in-
ventions, dans la
premiére moitie du XX- sié-
cle {avec Flemming et la pé-
nicilline), ils font des mer-
veilles dans [a lutte contre
les infections bactériennes,
Mais, i force de trop ley utili-
ser (et trop mal), les buctéries
qu'ils sont chargés d'éliminer
ont muté et développé des ré-
sistances, parfois méme de mul-
tiples résistances... aLa 1ésistunce
aux antibiotigues alteint désormais
des niveaux dangereusement élevis, dans
toutes les régions du mondey, constate I'Or-
ganisation mondiale de la santé (OMS), Se-
lon un rapport du gouvernement brita-
nique, les bactéries résistantes pourraient
atuer 10 millions de personnes par an d'ci &
2050, soit autani gue le cancer.s

D'ot1 toute I'irnportance des campagnes
de sensibilisation au bon usage de ces mé-
dicaments. Dans ce contexte plutot som-
bre, plusieurs bonnes nouvelles sont tom-
bées, ces derniers jours, Et non des moin-
dres.

Mi-juin, la découverte, aux Ftats-Unis,
d’un nouvel antibiotique a été annoncée
dansla revue scientifique «Cells, En Bel-
gigue et en France, c'est un nouveau type
de médicament qui booste 'efficacité d'un
antibiotique qui a défrayé la chronique
{stientifique), voici quelques semaines, Et
toujours chez nous, en avril demier, les
spécialistes de Ea latte contre le staphylo-
coque doré multirésistant, réunis en sym-
posium, avaient le sourire, La bataille
contre cette multirésistance tourne 3 notre

avantage.

Un nouvel antibiotique
A tout seigneur tout honneur, c'est
aux Etats-Unis, 3 'Université Rutgers
{New Jersey), que [a découverte d'un
nouve] antibiotique a été réalisée.
Baptisé «Pseudo-uridimycine» (PUM},
le petit nouveau, provenant d'un échan-

tillon de terre prélevé en [talie, s'avére effi-
cace contre diverses bactéries résistantes
aux antimicrobiens connus. Il a également
pu guérir la scarlatine chez des souris.

Techniquement, la pseudouridimycine
neutralise une enzyme essentielle a quasi-
ment toutes les fonctions de chaque orga-
nisme, le polymérase. Mais son mécanisme
différe de celui d'un autre antibiotique, la
rifampicine, une classe d'antibiotiques qui
cible également cette enzyme.

Provenant d'un échantillon de
terre prélevé en Italie, ce
nouvel antibiotique s'avére

efficace contre diverses
bactéries resistantes aux
antimicrobiens connus.

«Ce nonvel antimicrobien est dix fois
moins susceptible de déclencher une résis-
tance aux antibiotiques gue ceux actuellement
sur e marchén, indiquent les chercheurs de
I'Université Rutgers. En laboratoire, la
nouvelle molécule a pu éliminer une ving-
taine d'espéces de bactéries, dont des
streptocoques et des staphylocoques mul-
tirésistants. De quoi laisser entrevoir le dé-
veloppement d'un nouveau médicament.
«Des essalfs clinigues avec ce nouvel antibio-
tique pourraient démarrer dons les tross ans et
étre mis sur le marché d'ici dix ang», ent indi-
qué les chercheurs de ['université Rutgers,
qui comptent travailler avec une firme ita-
lienne duns ce cadre (la société de biotech-
nologies Naicons).

La nouvelle est enthousiasmante, Tout
autant quune autre avancée scientifique
qui a eu pour théitre Bruxelles et le nord
de la France. En mars dernier, la revue
«Sciencer annongait 1a mise au point d'un
fascinant «acdvateurs d'antibiotique. Son
nom de code: SMaRt-420.

Activateurs

Avec la multiplication des cas de résis-
tance aux antibiotiques, les chercheurs et
les industries pharmaceutiques explorent

toutes les voies possibles, pour mettre la
muin sur de nouveaux antibiotiques, mais
aussi pour tenter de booster lefficacité de
ceux envers lesquels la résistance bacté-
rienne augmente. Une de ces voies passe
par l'utilisation d'activateurs.

Les chercheurs de I'Université de Litle et
de I'Institut Pasteur de Lille ont ainsi in-
venté un prototype de médicament
(SMaRt-420) capable de supprimer la ré-
sistance a 'éthionamide, un antibiotique
utilisé pour traiter 1a tuberculose, Leffica-
cité de leur nouveau médicament a été dé-
mantrée grace au savoir-faire de Ilnstitut
scientifique de Santé publique (1SP) belge,
et de ses laboratoires de Bruxelles.

«Dans le cas des antibiotiquees utiles pour
lutter contre lu tuberculose et plus globale-
ment contre les mycobactéries, e culcul est vite
Jfait», détaille le docteur Vanessa Mathys,
respensable du Centre de référence sur la
tuberculose et les mycobactéries & I'Insti-
tut scientifique de santé publique (1SP).
aNous ne disposons que de gquatre antibio-
tigues. Pour devx d'entre eux, les hactéries res-
ponsables de In tuberculose ont déji déve-
loppé de sérieuses résistances.»

D'oll la piste des wactivateurss, suivie
par l'équipe lilloise. Celle-ci concerne, en
réalité, les médicaments de deuxiéme
ligne. Des médicaments qui sont adminis-
trés en cas de résistance des bactéries aux
antibiotiques de premiére ligne.

«Dutre les quatre antibiokiques de pre-
midre ligne, nous disposons, en effet, d'une sé-

rie de huit autres molécules de seconde ligne:
des proantibiotiques, précise le docteur Ma-
thys, spécialisée en biologie médicale. Ils
sont adninisirés dans le cas de résistance au
premier traitement, Avec comme incoave-
nients qu'ils sont plus chers & utiliser et qu'ils
sont administrés en doses plus importantes, ce
qui génére davantoge d'effets secondairesn
Pour étre opérationnels, ces proantibio-
tiques de seconde ligne demandent 4 étre
activés. En collaboration avec Ilnstitut Pas-
teur de Lille (France), le docteur Mathys a
wravaillé sur Mactivation de P'éthionamide,
un des huit proantibiotiques de deuxiéme
ligne utiliser contre la tuberculose. Inactif
en tant que tel, ce médicament doit étre
activé i lI'intérieur d'une bactérie pour

pouvoir la tuer. Cest le rble dévelu a
SMaRt-420 ( pour «small molecule abort
resistance»), une molécule administrée en
meéme temps que le proantibiotique.

Clest dans ce domaine que l'équipe in-
ternationale vient de signer une nouvelle
avancée, relatée par les revues «Sciences et
«New England Journal of Medicines: deux
Journaux scientifiques parmi les mieux co-
tées de [a plangte. Des tests in vitro, sur des
cultures de bactéries responsables de la fu-
berculose, mais anssi in vivo, sur des souris
infectées, ont démontré son efficacijté,
quand cet activateur était utilisé en
conjonction avec I'éthionamide.

Les résultats sont tellement bons que
les chercheurs se prennent désormais 4 ré-
ver de transformer {'usage de I'éthiona-
mide de seconde ligne en un antibiotique
de premiére intention. «Gréice a cette trés
bonne activation générée par SMaRt-420,
Péthionamide, administrée en plus foibles pro-
portions, pourrait étre trés ufile pour lutter
contre ln tuberculose, souligne la scienti-
fique belge. Ces travaux ouvrent viniment de
nouvelles perspectives prometteuses dans la
lutte contre le résistance eux antibiotigues.»

De la cornmercialisation en vae? Pas si
vite! Des tests cliniques doivent d'abord
étre réalisés,

Ce médicament doit étre activé
a Vintérieur d'une bactérie
pour pouvoir la tuer.

wLa molécule SMaRi-420 a été mise au
point é Lille, précise la biologiste bruxel-
loise. Les chercheurs litlois en sont done pro-
priétaires. Comme institution publique belge,
[OLS n'avons apporté natre concours dans
cette recherche gue d'un point de vue stricte-
ment scientifique, ¢n réalisant des tests d'effi-
cacité de cette molécule sur des cuftures in vi-
tro, mais aussi in vive, sur le bacille de la tu-
berculose (Myeobacterium tuberculusis).»

La balle est i présent duns le camp des
chercheurs de 'Institut Pasteur de Lille.
Une équipe qui a déjd noué des contacts
avec une firme pharmaceutique locale afin
de donner un avenir i son innovition.
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Le blues du

bonnes

nouvelles

vont manifes-
tement par trois, en ce qui
concerne la lutte contre les bactéries
(multi-)résistantes aux antibiotiques.
Apres la découverte d’un nouvel antibio-
tique aux Etats-Unis et la mise au point
d’un activateur de proantibiotique en Bel-
gique et en France, c’est du coté du staphy-
locoque doré qu'une éclaircie se dessine
chez nous.

«Apres vingt années d’efforts, et surtout de-

puis 2005, le staphylocoque doré multirésis-
tant a perdu du terrain en Belgique», constate
Katrien Latour, en charge de la surveil-
lance, a I'Institut scientifique de Santé pu-

blique (ISP), de I'antibioré-
sistance au sein des institu-
tions de soins (hopitaux et
maisons de repos). «Nous
avons encore pu le constater lors
de notre symposium d’avril dernier.n
Le staphylocoque doré est une
bactérie qu'on retrouve sur la peau et qui
se propage par simple contact. Sa forme
multirésistante pose bien entendu un pro-
bléme, surtout chez les personnes les plus
faibles.

Les campagnes de sensibilisation du
personnel soignant sur les bons gestes a
automatiser (I'hygiéne des mains particu-
lierement) et 'information aux médecins,
pour qu’ils ne prescrivent pas systémati-
quement d'antibiotiques, portent leurs
fruits.

La derniére étude nationale de préva-
lence du portage de germes résistants aux

antibiotiques en maison de repos et de
soins en Belgique le montre. «aDe 2011 &
2015, le taux de porters de staphylocogues

dorés multirésistants, chez !('spﬂmmtnalres
de maison de repos, est passé de 12,2% ¢ 9%
dans le pays, se réjouit Katrien Latour. Et la
tendance est identique en ce qui concertte les
hépitaux.s

Au sein de ceux-ci, U'incidence des infec-
tions aux MRSA (staphylocoques dorés ré-
sistant a la méticilline) a été divisée par
trois en un peu plus de dix ans, passant
d’environ 3 casf1.000 admissions, en 2003,
a1 casfr.oo0 admission, en 2015,

Une bataille, mais pas a guerre
Ces bonnes nouvelles indiquent-elles que
la guerre contre les hactéries résistantes
aux antibiotiques esten train d'étre ga-
gnée? Pas vraiment.

En février, 'Organisation mondiale de
la Santé {OMS) lancait un appe] pressant
aux autorités sanitaires publiques de toute

la planéte. En pointant 12 familles de bac-
téries parmi les plus menagantes pour la
santé humaine, 'OMS veut encourager ses
partenaires 3 orienter et 3 promaouvoir la
recherche-développement de nouveaux
antibiotiques dans certaines voies.

«Cette liste est un nouvel outil pour veiller
& e que la recherche-développement réponde
aux besoins urgents de fa santé publique, in-
dique le docteur Marie-Paule Kieny, sous-
directeur général a I'OMS, pour le Groupe
Systémes de santé et innovation. La résis-
tance aux antibioliques augmente el nous
épurisons rapidement nos options thérapeu-
tigues, Si on laisse faire le marché, les nou-
veaux antibiatiques, dont kous avons le besoin
fe plus urgent, ne serant pas mis au point &
temps.»

Pour I'OMS, le groupe de bactéries mul-
tirésistantes, contre lesquelles de nouveaux
médicaments efficaces devraient étre mis
au point dans les metlleurs délais,
copcerne précisément les microbes qui re-

présentent une menace particuliére cans
les hopitaux, les maisons de retraite ou

staphylocoque doré multirésistan

pour les patients dont les soins unposent
d'utiliser des dispositifs comme des respi-
rateurs ou des cathéters sanguins.

La liste noire concerne notamment Aci-
netobacter, Pseudomonas et diverses enté-
robactéries, dont Klebsiella, E, coli. Serratia,
et Proteus, «Elles peuvent provoguer des infec-
tions sévéres, souvent mortelles, telles que des
infections sanguines et des pneumeonies, préci-
sait 'OMS. Ces bactéries sont devenues résis-
tantes & un grand nombre d'antibiotiques, y
compris les médicaments de troisidme généra-
tion, les meilleurs produits disponibles pour
traiter les bactéries multirésistantes.s

Pas vraiment neufs

En Belgique, de nouveaux antibiotiques ar-
rivent réguliérement sur [e marché. Clest le
cas de la ceftaroline, la fidaxomicine et la
bédaquiline. «D'autres antibiofiques, gui ont
été autorisés, mais gui ne sonl pas encore com-

meercialisés, devraient arriver sur le marchén,
constatait, fin zo16, e Centre belge d'infor-
mation pharmacothérapeutique, une
ASBL indépendante subsidiée par l'Agence
fédérale des médicaments et des produits
de santé {AFMPS) et PInami.

Ce qui ressemble, 3 premiére vue, a une
bonne nouvelle dans le cadre de la lutte
conire la résistance & ces médicaments de-
mande cependant a étre nuancé. «La plu-
part de ces nouveaux antibiotiques ne sont pas
innovants, mais s gjoutent aux groupes déjd
existantsw, estime le CBIP, qui n'y va pas par
quatre chemins: ells n'affrent qu'une plus-va-
fue limitée duns In lutte contre les micro-urgn-
nismes réyistontss, précise-t-il dans ses com-
mentaires publiés dans les «Folia Pharma-
cotherapeuticay.

Clairement, en Italie, aux £tats-Unis ou
ailleurs, les cht.rcheurs explorateurs n'ont
pas fini de gratter le sol pour trouver de
nouvelles substances antibiotigues..,

coB
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Comment les bactérie
résistent

1

Laction des antibiotiques
vise a faire barrage a la
multiplication des bactéries.

v
2

A force d'étre agressées, les
bactéries se transforment,
au fil de la sélection naturelle

v
3

Elles mutent
génétiquement, se rendent
imperméables aux
antibiotiques ou produisent
des enzymes pour les
décomposer. Elles peuvent
ainsi reprendre leur
multiplication.

v
4

Elles peuvent parfois
transférer le code génétique
de cette résistance aux
bactéries voisines.

Lorsque certaines bactéries
deviennent résistantes a

plusieurs antibiotiques. Elles
sont dites multirésistantes.

L'Echo

LES CHIFFRES
7%

Dans les hopitaux belges, on estime
que 7 % des patients connaitront un
probléme d'infection associée aux
soins, dont une grande partie liée a
une bactérie résistante.

30%

Le risque d’infection ou d'étre porteur
de la bactérie MRAS augmente de
30% dés I'absorption d’'une dose jour-
naliére d’antibiotique.

25.000 |
Chague année, rien que dans 'Union
européenne, 'OMS estime que 25.000
patients décedent des suites d’'une in-
fection bactérienne grave et résis-

tante d’'origine nosocomiale.

10 miillions

La tuberculose est une maladie bac-
térienne causée par Mycobacterium
tuberculosis, qui se transmet par voie
aérienne. En 2016, parmi les 10 mil-
lions de nouveaux cas de tuberculose
déclarés dans le monde, 500.000
étaient considérés comme multirésis-
tants aux antibiotiques et ont provo-
qué le décés de prés d’'un malade sur
deux.




