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Développement de deux outils informatiques pédagogiques complémentaires pour l'apprentissage
de l'association pathogeéne - antibiotique en milieu hospitalier, a destination des étudiants en
médecine : le MOOC « Gestion et Optimisation des Anti-Infectieux en Réanimation » et le « Drill

de I’antibiothérapie »
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Résumé

Contexte : L’émergence des résistances bactériennes associée a la rareté de nouveaux antibiotiques
fait que le bon usage des antibiotiques est devenu un probléme primordial de santé publique en France
ainsi que dans de nombreux pays. La mise en place de programmes de surveillance, de campagnes de
sensibilisation et d’informations dénote une volonté des acteurs de la santé et des gouvernements de
promouvoir un meilleur usage de 1’antibiothérapie. Les étudiants en médecine sont des acteurs
primordiaux dans la compréhension de ce probleme d’émergence de résistances bactériennes. En
effet, les ¢tudes de médecine de premier, deuxiéme et troisiéme cycle permettent d’aborder ces
questions d’émergence bactérienne, et d’antibiothérapie.

Cependant, malgré une formation continue, on retrouve chez les étudiants en médecine des lacunes,
des incompréhensions, ou une réticence concernant la bactériologie et 1’antibiothérapie, pouvant

conduire a un mésusage de I’antibiothérapie dans le milieu hospitalier.

Objectif : Création d’un outil informatique audio-visuel pédagogique, de type MOOC (Massive Open
Online Course) ainsi que d’un outil d’auto-apprentissage («Drill de I’antibiothérapie»), a destination
des étudiants en médecine, et plus particulierement des étudiants en soins intensifs, confrontés

quotidiennement a la problématique infectieuse.

Méthode : L’utilisation d’outils informatiques est aujourd’hui devenue une norme dans
I’apprentissage et la pédagogie, étant donné leur facilité d’utilisation et leur acces simple et illimité.
Dans ce cadre, nous avons créé un outil d’apprentissage de type MOOC, développé en quatre parties
contenant des courtes vidéos, des tests visant a favoriser la mémorisation ainsi que des documents
annexes tels que des recommandations de sociétés savantes ou des articles bibliographiques. La
premiere partie du MOOC est consacrée aux rappels de bactériologie et de pharmacologie. La

deuxiéme partie est dédiée aux bactéries d’intérét sous leur phénotype sauvage, la troisiéme partie
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concerne le phénotype résistant des bactéries, et enfin la derniere partie est consacrée aux phénotypes
trés résistants.

Nous nous sommes basées sur des données épidémiologiques pour sélectionner les bactéries d’intérét
clinique. Pour ce faire, nous nous sommes appuyées sur le rapport de la missions SPARES, sur les
données épidémiologiques bactériologiques des pathologies les plus fréquentes, ainsi que sur les
bactéries sujettes a I’émergence de résistances sous surveillance.

En parallele du MOOC, nous avons développé un site internet, le « Drill de I’antibiothérapie »
permettant de s’entrainer a restituer les données théoriques délivrées dans le MOOC. L’apprenant

peut-ainsi s’exercer a associer des germes et des antibiotiques.

Ce travail de thése a été réalisé en bindome et la répartition des taches s’est faite selon les compétences
de chacune. Dans un premier temps, nous avons choisi de développer I’ensemble du contenu du
MOOC « GOAIR» . Anne-Marie s’est chargée de la recherche bibliographique ainsi que de la
structure des différentes parties puis, Hortense a confectionné I’ensemble des schémas, illustrations
et vidéos correspondant a chacune de ces parties. La création du MOOC a été ensuite réalisée de
maniere commune, que ce soit pour les textes de présentation, les explications de chaque séance, ou
les tests correspondant a chaque vidéo. Dans un second temps, la création du site internet du « Drill
de ’antibiothérapie » a été débutée par les recherches bibliographiques d’ Anne-Marie, ce qui a permis
a Hortense de construire des tableaux récapitulatifs, et aprés une relecture conjointe, de les
transformer en roues dans le site internet.

L’ensemble de la these a été écrite & quatre mains, en privilégiant pour chaque partie, 1’aisance de
chacune a écrire vis-a-vis du sujet. L’ensemble des illustrations a été choisi en concertation.

Ce travail est le reflet de notre travail commun, qui nous a permis de renforcer nos compétences

acquises et de développer, grace a ce bindme, de nouvelles connaissances.

Résultats : L’ensemble du contenu pédagogique a été créé en suivants les recommandations actuelles.
Le MOOC «GOAIR» est disponible sur inscription gratuite a 1’adresse suivante : https://foad.univ-
lyonl.fr/. Le « Drill de I’antibiothérapie » est en libre accés a I’adresse https://drill.univ-lyonl.fr/.
Une mise a jour réguliere devra étre effectuée, ainsi que 1’élargissement a de nouvelle bactéries ou
antibiotiques. De méme, une analyse plus précise aupres des étudiants en médecine devra Etre réalisée

afin d’évaluer son impact et sa fonctionnalité pour faire ressortir des pistes d’amélioration.
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Mots clés : MOOC (Massive Open Online Course), Drill de D’antibiothérapie, pédagogie,

formation en ligne, antibiothérapie, bactériologie.
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (Classe exceptionnelle 2¢™¢
classe)

ADHAM Mustapha Chirurgie Digestive,

FOUQUE Denis Néphrologie,

GOLFIER Francois Gynécologie Obstétrique ; gynécologie médicale,
LAFRASSE RODRIGUEZ- Claire Biochimie et Biologie moléculaire,

LINA Gérard Bactériologie,

PIRIOU Vincent Anesthésiologie et réanimation chirurgicale,
SALLES Gilles Hématologie ; Transfusion,

THIVOLET Charles Endocrinologie et Maladies métaboliques,
THOMAS Luc Dermato —Vénérologie,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
(Classe exceptionnelle 1°" classe)

ALLAOUCHICHE Bernard Anesthésie-Réanimation Urgence,
BONNEFOY- CUDRAZ Eric Cardiologie,
BOULETREAU Pierre Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie,
BURILLON Carole Ophtalmologie,
CERUSE Philippe ORL,
CHAPET Olivier Cancérologie, radiothérapie,
FESSY Michel-Henri Anatomie — Chirurgie Ortho,
FREYER Gilles Cancérologie ; Radiothérapie,
GEORGIEFF Nicolas Pédopsychiatrie,
GLEHEN Olivier Chirurgie Générale,
LONG Anne Meédecine vasculaire,
MION Frangois Physiologie,
PICAUD Jean-Charles Pédiatrie,
RUFFION Alain Urologie,
SALLE Bruno Biologie et Médecine du développement
et de la reproduction,
SANLAVILLE Damien Génétique,
SAURIN Jean-Christophe Hépato gastroentérologie,
SEVE Pascal Médecine Interne, Gériatrique,
TAZAROURTE Karim Médecine Urgence,
TRONC Frangois Chirurgie thoracique et cardio,
PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
(1ere Classe)
BARREY Cédric Neurochirurgie,
BERARD Frédéric Immunologie,
CHOTEL Franck Chirurgie Infantile,
COTTE Eddy Chirurgie générale,
DES PORTES DE LA FOSSE Vincent Pédiatrie,
DEVOUASSOUX Gilles Pneumologie
DISSE Emmanuel Endocrinologie diabete et maladies métaboliques,

7

(CC BY-NC-ND 2.0) DARRASSE



DORET Muriel

FEUGIER Patrick
FRANCK Nicolas
FRANCO Patricia

Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale,
Chirurgie Vasculaire,

Psychiatrie Adultes,

Physiologie — Pédiatrie,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

(1ere Classe )

GILLET Pierre-Germain
JOUANNEAU Emmanuel
KASSAI KOUPAI Behrouz
LANTELME Pierre
LEBECQUE Serge
LEGER FALANDRY Claire
LIFANTE Jean-Christophe
LUAUTE Jacques

LUSTIG Sébastien
MOJALLAL Alain-Ali
NANCEY Stéphane
PAPAREL Philippe
PIALAT Jean-Baptiste
REIX Philippe

RIOUFOL Gilles
SERVIEN Elvire
THAI-VAN Hung
THOBOIS Stéphane
TRAVERSE-GLEHEN Alexandra
TRINGALI Stéphane
WALLON Martine
WALTER Thomas

Biologie Cellulaire,

Neurochirurgie,

Pharmacologie Fondamentale, Clinique,
Cardiologie,

Biologie Cellulaire,

Médecine interne, gériatrie,
Chirurgie Générale,

Médecine physique et Réadaptation,
Chirurgie. Orthopédique,

Chirurgie. Plastique,

Gastro Entérologie,

Urologie,

Radiol. Imag. Méd.,

Pédiatrie,

Cardiologie,

Chirurgie Orthopédique,
Physiologies — ORL,

Neurologie,

Anatomie et cytologies pathologiques,
O.R.L.

Parasitologie mycologie,
Gastroentérologie — Hépatologie,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

(2eme Classe)

BACHY Emmanuel
BELOT Alexandre
BLET Alice

BOHE Julien

BOLZE Pierre-Adrien
BOSCHETTI Gilles
CHO Tae-hee
COURAND Pierre-Yves
COURAUD Sébastien
DALLE Stéphane
DEMILY Caroline
DESESTRET Virginie
DUPUIS Olivier
FASSIER Jean-Baptiste
FRIGGERI Arnaud
GHESQUIERES Hervé
HAUMONT Thierry
KOPPE Laetitia
LASSET Christine
LEGA Jean-Christophe
LOPEZ Jonathan

Hématologie,

Pédiatrie,

Anesthésie Réa.Méd,
Réanimation urgence,
Gynécologie Obstétrique,
Gastro-entérologie Hépat.
Neurologie,

Cardiologie,

Pneumologie,

Dermatologie,

Psy-Adultes,
Histo.Embryo.Cytogénétique,
Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale,
Méd. Santé au travail,
Anesthésie Réa.Mé&d.,
Hématologie,

Chirurgie Infantile,
Néphrologie,

Epidémiologie., éco. Santé,
Thérapeutique — Médecine Interne,
Biochimie Biologie Moléculaire,
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MARIGNIER Romain
MAUCORT BOULCH Delphine
MILOT Laurent

PASSOT Guillaume

Neurologie,

Biostat. Inf. Méd.

Radiologie Imagerie Médicale,
Chirurgie Générale,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS

(2eme Classe)

PERON Julien

PETER DEREX Laure
PINKELE CAUSSY Cyrielle
PONCET Delphine
RASIGADE J. Philippe
ROLLAND Benjamin
ROSSIGNOL Audrey
ROUSSET Pascal
SUJOBERT Pierre
VALOUR Florent
VIEL Sébastien
VISTE Anthony
VOLA Marco
VUILLEROT Carole
YOU Benoit

PROFESSEUR ASSOCIE — Autre Discipline

Pr PERCEAU-CHAMBARD,

Cancérologie ; radiothérapie,

Physiologie,

Nutrition,

Biochimie, Biologie cellulaire,
Bactériologie — Virologie ; Hygieéne hospitaliere
Addictologie,

Immunologie,

Radiologie imagerie médicale,
Hématologie — Transfusion,

Maladie Infect.,

Immunologie,

Anatomie,

Chirurgie thoracique cardiologie vasculaire,
Médecine Physique Réadaptation,
Cancérologie,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - MEDECINE GENERALE

(1° Classe)

ERPELDINGER Sylvie,

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - MEDECINE GENERALE

(2¢m Classe)

BOUSSAGEON Rémy,

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (Hors Classe)

CALLET-BAUCHU Evelyne
DECAUSSIN PETRUCCI
DIJOUD Frédérique
DUMISTRESCU BORNE Oana
GISCARD D’ESTAING Sandrine

MILLAT Gilles
RABODONIRINA Meja
VAN GANSE Eric

Hématologie ; Transfusion,

Anatomie et cytologie pathologiques,
Anatomie et Cytologie pathologiques,
Bactériologie Virologie,

Biologie et Médecine du développement
et de la reproduction,

Biochimie et Biologie moléculaire,
Parasitologie et Mycologie,
Pharmacologie Fondamentale, Clinique,

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES — PRATICIENS HOSPITALIERS

(1ere Classe)

BRUNEL SCHOLTES Caroline

Bactériologie virologie ; Hygiene hospitaliere,
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COURY LUCAS Fabienne Rhumatologie,

HAFLON DOMENECH Pierre-Yves Pédiatrie,

JAMILLOUX Yvan Médecine Interne Gériatrie et Addictologie,
LE QUELLEC Sandra Hémato. Transfusion,

MAUDUIT Claire Cytologie — Histologie,

PERROT Xavier Physiologie — Neurologie,

PUTOUX DETRE Audrey Génétique,

SKANJETI Andréa Biophysique Médecine nucléaire,

SUBTIL Fabien Bio statistiques,

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
(2eme Classe)

AUFFRET Marine Pharm.fond.pharm clinique,
CHATRON Nicolas Génétique,

DANANCHE Cédric Epidémiologie. Economie de la santé,
DARGENT Auguste Méd. Intens.réanim.,

GILBERT Thomas Méd. Int. gériatrie,

HEIBLIG Maél Hémato-transfusion
KEPENEKIAN Vahan Chirurgie Viscérale et Digestive,
LE BOSSE Fanny Gastro-Hépatologie,

RAMIERE Christophe Bactériologie-virologie,

REY Romain Psychiat. d’adultes,

TAUBER Marie Immunologie,

WOZNY Anne-Sophie Biochimie biologie moléculaire,

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS STAGIAIRES
(2eme Classe)

BENZERDIJEB Nazim Anat. Cytolo.path.,
BOCHATON Thomas Physiologie,
DOUPLAT Marion Méd. Urgence,

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES - MEDECINE GENERALE

BENEDINI Elise,
DEPLACE Sylvie,
HERSAT DE LA VILLEMARQUE Anne,

MAITRES DE CONFERENCES - MEDECINE GENERALE (2™ classe)

MAYNIE-FRANCOIS Christine

PROFESSEURS EMERITES

Les Professeurs émérites peuvent participer a des jurys de thése ou d’habilitation. Ils ne peuvent pas étre président du jury.
ANDRE Patrice Bactériologie — Virologie,
BONNEFOY Marc Médecine Interne, option Gériatrie
CHIDIAC Christian Maladies infectieuses ; Tropicales,
ECOCHARD René Biostatistiques,
FLANDROIS Jean-Pierre Bactériologie — Virologie ; Hygiéne hospitaliere,
GILLY Francgois-Noél Chirurgie générale,
LAVILLE Martine Nutrition — Endocrinologie,
LAVILLE Maurice Thérapeutique — Néphrologie,
MATILLON Yves Epidémiologie, Economie Santé et Prévention,
NICOLAS Jean-Frangois Immunologie,
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MOURIQUAND Pierre
SIMON Chantal
TEBIB Jacques

Chirurgie infantile,
Nutrition
Rhumatologie
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Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité dans I'exercice de la

Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans discrimination.
J'interviendrai pour les protéger si elles sont vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de

I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne

tromperai jamais leur confiance.
Je donnerai mes soins a 1'indigent et je n'exigerai pas un salaire au-dessus de mon travail.

Admis dans 1'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés et ma conduite ne

servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement la vie ni ne

provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai l'indépendance nécessaire et je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je

perfectionnerai mes connaissances pour assurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses. Que je sois couvert

d'opprobre et méprisé si 'y manque.
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A nos juges :

Monsieur le Professeur Bernard ALLAOUCHICHE. Vous nous faites ’honneur de présider ce
jury, recevez nos sinceres remerciements et le témoignage de notre profonde considération. Nous
garderons en mémoire notre stage dans votre service comme un véritable tournant dans notre formation

d’urgentiste.

Madame le Professeur Florence ADER. Merci de nous faire ’honneur d’examiner ce travail. Nous
vous sommes reconnaissantes pour votre dévouement sans faille a I’enseignement facultaire, que nous

avons suivi avec plaisir.

Monsieur le Professeur Arnaud Frigerri. Merci de nous avoir guidé tout au long de cette these et de

nous avoir apporté le soutien dont nous avions besoin. Nous espérons faire honneur a ton projet.

Monsieur le Professeur Jean-Philippe Rasigade. Merci d’avoir accepté avec enthousiasme de juger

ce travail. Soyez assuré de notre profond respect.

A ceux qui ont permis ce travail :

A Monsieur le Professeur Francois VANDENESCH pour son aide pour la documentation des

staphylocoques.

A Madame Nora VAN REETH du service informatique ICAP pour votre réactivité, votre

disponibilité et votre accompagnement tout au long de la création du MOOC «GOAIR».

A Monsieur Gilles BONAVITACOLA du service informatique ICAP pour la création et le

développement du « Drill de I’antibiothérapie ».

13

(CC BY-NC-ND 2.0) DARRASSE



A ma famille

A vous, papa et maman, merci de 1’éducation que vous m’avez offerte, sans laquelle nous ne serions
pas réunis ici aujourd’hui. Merci maman pour avoir toujours veillé a mon bien étre avec tes petites
douceurs sucrées et salées, 6 combien réconfortantes. Merci papa de m’avoir transmis 1’amour des
chevaux, ce qui nous a permis de créer des moments de partage et détente. Merci d’avoir accepté de

relire cette thése avec bienveillance.

A Christophe et Laure, je suis impatiente de partager les fruits de ce travail avec vous et de célébrer

ensemble cette étape importante.

A Caroline, je profite de ces quelques lignes qui me sont offertes pour t’exprimer a quel point je suis
fiere de toi et de tes réussites personnelles et professionnelles, tu es une vraie battante ma sceur!

A Emilie, merci pour ces moments de détente avec tes merveilleux massages, j’espere néanmoins ne
pas t’avoir écceurée des études. Je ne doute pas de ton avenir brillant, le futur de I’oncologie est entre

tes mains.

A mes proches et amis,

A toi Hortense, ma co-thésarde, co-interne et amie. Merci du fond du coeur pour ces incroyables
aventures de thése et d’internat que nous avons partagé. Ta présence et ton appui ont ét¢ d'une
importance capitale, et je suis reconnaissante de t'avoir eu a mes cotés. Nos discussions, nos rires et
nos larmes (aussi, il faut ’avouer) resteront gravés dans ma mémoire. Merci de ta patiente pour ma
médiocre gestion des traitements de textes. Je suis convaincue que notre histoire ne s’arréte pas ici,

j’ai hate de voir les succes que 1’avenir te réserve.

A toi Alexandre, en ce jour particulier pour nous, merci de ton soutien quotidien. Tu as été mon pilier

au cours de ces études, que j’al pu traverser sereinement grace a toi.

A Manon et Valentine, les fideles super nanas. Je crois que nous avons traversé ensemble toutes les

palettes d’émotions possibles ; de I’espoir ou désespoir, des succes aux €checs, des larmes de rire aux
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larmes de tristesse. Je crois bien que c’est ce qui définit une amitié. Merci d’avoir toujours été 1a. J’ai

vraiment hate de féter cette these avec vous.

A Alice, Clémence, Agathe, Colette, Joseph, Aliette et Floriane merci pour ces moments partagés
pendant I’externat et nos rendez-vous annuels tant attendus. Je compte bien profiter de cette nouvelle

liberté pour venir faire le tour de France et rattraper le temps perdu !

A Paul, Auguste et Alexis, que de bons souvenirs de ce semestre partagé aux urgences. Nos chemins

ne sont pas pres de se quitter !

A mes cheres co-internes de pédiatric : Camille, Chloé, Clémence, Débora, Kaling, Lucille,
Mathilde et Pauline, merci pour tous ces moments partagés et votre soutien sans faille. Vous avez
toujours répondu présente et je vous en remercie du plus profond du cceur. Toutes vos évolutions

personnelles et professionnelles me remplissent de joie.

A Miguel, sans qui mon externat aurait été bien terne. Merci pour tous ces moments partagés que [’on
taira . Je peux le dire aujourd’hui, je suis fiere de nos réussites professionnelles, on n’y aurait pas cru

il y a quelques années.

A Pierrick, merci pour ton oreille toujours attentive et bienveillante. Je te souhaite tout le bonheur du

monde.

A Emilie, merci de nous avoir accueillies dans les cieux de la cardiologie. J’espere que I’on t’aura fait
changer d’avis sur les urgentistes. Plus sérieusement, merci pour ces mois inoubliables.

Aux infirmieres de ’'USIC : Clotilde, Justine, Maélys, Manon et Justine ; merci pour ce semestre,
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I. Introduction

Autour de 2050, selon I’OMS, 10 millions de personnes mourront chaque année d’infections
résistantes aux antimicrobiens (1).

L’émergence des résistances bactériennes est un probléme de santé publique devenu
international, classé par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) parmi les dix principales menaces
mondiales pour la santé¢ publique auxquelles I’humanité est confrontée (2,3). Cela s’explique par
I’apparition de nouveaux mécanismes de résistance bactérienne dans le monde entier, ce qui aboutit a
une difficulté croissante a traiter des maladies infectieuses courantes. C’est pourquoi en 2022, la
commission européenne a pu classer la résistance bactérienne parmi les « trois menaces sanitaires qui
viennent en téte des priorités » (4).

Au-dela d’une menace, il est établi que la résistance bactérienne est dés a présent a I’origine
d’une augmentation des dépenses de santé, d’une prolongation des hospitalisations, et méme d’une
hausse de la mortalité (3). Plus de 35 000 déces sont ainsi imputables a la résistance bactérienne chaque
année dans 1I’Union Européenne (5), et les infections pharmacorésistances sont a I’origine de 700 000
déces chaque année dans le monde (6). Dans une perspective de santé globale, cette propagation des
résistances bactériennes peut certes s’expliquer directement par 1’usage longtemps excessif des
antibiotiques dans la sant¢ humaine du fait d’une prescription excessive et de I’automédication, mais
aussi indirectement par la systématisation d’un recours préventif aux antibiotiques en agriculture et en
élevage.

Mise ainsi au défi d’une révision générale des pratiques de I’ensemble des professionnels de
santé humaine et globale, la France a mis sur pied une stratégie nationale de prévention des infections,
qui passe d’abord par la promotion d’un meilleur emploi des antibiotiques (7).

L’usage raisonné et adapté des antibiotiques s’inculque des les premicres années d’études de
médecine. Les étudiants bénéficient d’une solide formation fondamentale sur la bactériologie et
I’antibiothérapie au cours des deux premiers cycles. Cependant selon Dyar OJ et alii (8), 71,2% des
étudiants sondés se sont ainsi sentis insuffisamment préparés a la gestion des antibiotiques, malgré le
fait qu’ils aient conscience que la résistance bactérienne constitue un probléme majeur (9). La
formation aux prescriptions justes et adaptées en 3e cycle est variable selon la spécialité choisie et
requiert fréquemment des recherches et du temps de travail personnel. Une des pistes pour parfaire la
formation serait le recours a des méthodes d’auto-apprentissage numériques, dans la poursuite de la
formation théorique des premier et deuxieme cycles (10,11).

Les internes disposent de leurs cours et manuels de référence acquis pendant leur externat, et

ont bien évidemment acces aux ressources bibliographiques de grandes bases de données et a diverses
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conférences diffusées sur internet . Toutefois ces données acquises pendant les premiers cycles ne sont
pas suffisantes aux besoins spécifiques des internes, notamment en soins intensifs, confrontés a des
infections complexes, qui requierent un raisonnement spécifique mobilisant des connaissances
fondamentales qui ne sont pas toutes développées dans les ouvrages destinées aux jeunes étudiants en
médecine. Par ailleurs, il n’est pas toujours ais¢ de trouver des supports de formation adaptés en
autonomie sur les banques de données mondiales.

Dans le but de répondre a ce besoin d’un support de formation destiné aux internes et facile
d’acces, nous avons développé deux outils complémentaires : le MOOC (Massive Open online Course)
«GOAIR» (Gestion et Optimisation des Anti-Infectieux en Réanimation) et le « Drill de
I’antibiothérapie ».

Le MOOC «GOAIR» est une ressource transversale intégrant les données fondamentales
acquises en premier cycle aux données plus complexes rencontrées en troisieme cycle. Adapté a
I’épidémiologie actuelle des services hospitaliers, «GOAIR» comprend des rappels de bactériologie,
ainsi que la présentation d’antibiotiques et de bactéries d’intérét a différent niveaux de résistance. Le
but du MOOC «GOAIR» est de mettre a disposition des étudiants une ressource unique rassemblant
des données aidant au raisonnement pour le choix d’une antibiothérapie et permettant de faciliter le
dialogue au sein de 1’équipe soignante.

En complément du MOOC «GOAIR», le site internet intitulé « Drill de I’antibiothérapie » offre
une modalité d’entrainement, remobilisant les connaissances acquises au travers du MOOC. Ce site
internet permet en effet de vérifier la sensibilit¢ d’un antibiotique vis-a-vis d’un germe, et
réciproquement. Nous précisons que ce site pédagogique ne supplée pas un avis expert de
I’infectiologue, car il ne s’agit pas d’un guide de prescription mais bien d’un outil pédagogique.

Nous intégrons ces projets dans le cadre du diplome d’études spécialis¢ (DES) de médecine
d’urgence. Les notions de bon usage des antibiotiques et d’antibiorésistance constituent un acquis
nécessaire a note pratique (12), étant régulierement confrontés a la gestion de patients septiques, que
ce soit au sein des services d’urgences ou de réanimations, requis dans notre maquette de formation.

Cette these se développera en quatre parties, les deux premieres développeront les données
scientifiques détaillées dans le MOOC «GOAIR» et le « Drill de I’antibiothérapie », la troisieme
concernera les différentes phases de développement du MOOC «GOAIR» et la derniere les étapes du

développement du « Drill de I’antibiothérapie ».
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II. Rappels concernant la bactériologie et ’antibiothérapie

1. Anatomie bactérienne
Les bactéries sont des organismes procaryotes unicellulaires. Elles sont toutes composées d’un
cytoplasme, contenant du matériel génétique chromosomique et des ribosomes, délimité par une
membrane cytoplasmique et une paroi cellulaire. Certaines contiennent aussi dans leur cytoplasme des
¢léments génétiques mobiles tel que des plasmides et peuvent étre entourées d’une capsule. Les pili et
les flagelles sont quant a eux des organes d’adhésion et de locomotion présents de fagon inconstante

chez les bactéries.

Constant PROCARYOTE Inconstant

Capsule

Cytoplasme

ﬁ Pili
h Flagelle

Chromosome

Ribosome

Plasmide

Paroi

Membrane cytoplasmique

Figure 1 : Illustration issue de la vidéo « Anatomie bactérienne » du MOOC «GOAIR»

En ce qui concerne les enveloppes du cytoplasme, on retrouve, du plus interne au plus externe :
la membrane cytoplasmique, la paroi et la capsule.
La membrane cytoplasmique est composée d’une double couche de phospholipides. Elle enveloppe le
cytoplasme et a pour fonction de conditionner les échanges avec le milieu extérieur. La perte de son
intégrité conduit a la lyse cellulaire.
La paroi, au contact de la membrane cytoplasmique, est composée d’une double couche de
peptidoglycanes et, d’'une membrane externe chez les bactéries Gram négatives. Elle procure a la

bactérie une résistance aux différences de pression osmotique, forme un barrage contre certains
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antibiotiques et constitue 1’exosquelette de la bactérie lui conférant sa forme (cocci, bacille,
spirochete). Elle contient en son sein des protéines de liaison aux pénicillines (PLP) impliquées dans
la biosynthese et le remaniement du peptidoglycane. La couche de peptidoglycane est épaisse et dense
chez les bactéries Gram positives, fine et lache chez les bactéries Gram négatives. La membrane
externe, au contact de la couche de peptidoglycane chez les bactéries Gram négatives, est constituée
d’une double couche de phopholipides et de polysaccharides. Elle est traversée par des porines qui
permettent le passage de molécules a I’intérieur de la cellule, dont certains antibiotiques qui ne
pourraient sans elle atteindre le cytoplasme de la bactérie. Elle joue un role protecteur contre les
agressions physiques ou chimiques. Certaines bactéries ne possedent pas de paroi, c’est le cas des
mycoplasmes.

Enfin, la capsule est un composant facultatif présent chez quelques bactéries, majoritairement des
bactéries Gram positives. Elle est composée de polysaccharides et exerce un pouvoir pathogene en

inhibant la phagocytose et 1’opsonisation de la bactérie.

La paroi et les membranes

——— Lipopolysaccharide

Porine

o g A Membrane
% ; Phospholipide . / ’ ] externe
SortaSeSavel . = o els

208 8§ §o8 2578 4 — Ppeptidoglycane — g,
AL HKAOIHKIOOD g

Paroi

—— Phospholipide — \ ) Membrane
cytoplasmique

GRAM + GRAM -

Figure 2 : Illustration issue de la vidéo « Anatomie bactérienne » du MOOC «GOAIR».

Toutes ces enveloppes délimitent le cytoplasme qui contient des protéines, des sels minéraux, des
réserves énergétiques, de I’ADN, de I’ARN et des ribosomes.

L’ADN bactérien est sous forme d’une double hélice circulaire super-enroulée non contenue dans un
noyau. Il est transcrit en ARN messager (ARNm) par les ARN polymérase, apres que les
topoisomérases aient rendu ’ADN accessible. Enfin ’ARNm est traduit en protéines par les

ribosomes.
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Les ribosomes sont constitués d’une grande sous-unité 50S qui catalyse la liaison entre acide aminés
et une petite sous-unité 30S qui intervient dans I’initiation de la traduction et le décodage de

I’information génétique contenue par ’ARNm.

Chromosome

[ vamcroton |

%‘ Topoisomérase

ARN polymérase

ARN messager

y J”QOJ)\ Protéine

s

Double hélice

¢ Sous-unité 505

&l

— Sous-unité 30S
Ribosome

Figure 3 : Illustration issue de la vidéo « Anatomie bactérienne » du MOOC «GOAIR».

Certaines bactéries possedent des flagelles, qui sont des organes filamenteux permettant la locomotion
des bactéries. D’autre possedent des pili, qui sont des appendices de surface, permettant la fixation des
bactéries sur les muqueuses (pili communs) et la transmission de plasmides entre bactéries (pili

sexuels).

Pili Flagelle

Fixation aux muqueuses
Transmission de plasmides

AN

Pili communs
Agglutination
Attachement

Locomotion

1
Pili sexuels !
L I
Conjugaison .
Transmission plasmide |
1
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Figure 4 : Illustration issue de la vidéo « Anatomie bactérienne » du MOOC «GOAIR».
Les plasmides sont des molécules d’ADN de petite taille organisées en double brin circulaire de

réplication indépendante du génome bactérien. Ils sont le support de genes de résistance horizontale

entre bactéries.

Plasmide

ADN bactérien Plasmide

ADN double brin circulaire Q@é\@) O~ (@%)

Support de génes de résistance
Figure 5 : Illustration issue de la vidéo « Anatomie bactérienne » du MOOC «GOAIR».

2. Mécanismes d’action des antibiotiques

Les antibiotiques agissent sur la bactérie au niveau de quatre grands sites d’action que sont la

paroi, les membranes, les ribosomes et les acides nucléiques(13).
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Figure 6 : Illustration issue de la vidéo « Mécanisme d’action des antibiotiques »

du MOOC « GOAIR ».

Parmi les antibiotiques ciblant la paroi on retrouve les béta-lactamines, les glycopeptides et la
fosfomycine.

Les béta-lactamines inhibent les enzymes appelées « protéines liant les pénicillines » (PLP),
impliquées dans la biosynthese et le remaniement du peptidoglycane. En se fixant sur la PLP, elles
inhibent ainsi la synthése et le remodelage du peptidoglycane. L’inhibition de la synthese de la paroi
active un programme de mort cellulaire médié€ par des auto-lysines, aboutissant a la mort de la bactérie.

La seconde famille d’antibiotiques ciblant la paroi est celle des glycopeptides. Ils se lient au
niveau des précurseurs du peptidoglycane et bloquent par encombrement sérique la synthese de la
paroi, ce qui aboutit a la mort cellulaire. Du fait de leur encombrement sérique, les glycopeptides ne
peuvent pas traverser la membrane externe de bactéries Gram négatives, ce qui les rend naturellement
résistantes. Pour les mémes raisons, ils ne peuvent pénétrer a 1’intérieur des cellules, ce qui rend les
bactéries intra cellulaires naturellement résistantes aux glycopeptides.

La fosfomycine quant a elle inhibe la synthese de la paroi bactérienne en inhibant la premiere
étape de synthese des précurseurs au niveau cytosolique.

La daptomycine et les polymixines ont pour cible les membranes bactériennes.

La daptomycine est un lipopeptide qui s’insére dans la membrane cytoplasmique de fagcon

calcium dépendante grace a sa structure lipophile. Cette interaction induit une dépolarisation

membranaire et la fuite d’ions potassium vers le milieu extérieur conduisant a la mort cellulaire. Les
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bactéries Gram négatives sont naturellement résistantes a la daptomycine, cette derniére trop
volumineuse, ne peut traverser la membrane externe.

Les polymyxines quant a elles agissent au niveau de la membrane externe. Elles déplacent les
ions magnésium et calcium qui stabilisent les molécules de lipopolysaccharides et modifient ainsi la
perméabilité membranaire. Il s’ensuit une fuite des composés cellulaires et la mort de la bactérie. Elle
n’agit que sur les bactéries Gram négatives, les Gram positives étant naturellement résistantes

puisqu’elles ne possédent pas de membrane externe.

D’autres antibiotiques agissent au niveau du ribosome, tels que les macrolides, lincosamides,
synergistines et aminosides.

Les aminosides se fixent au niveau du site accepteur de I’ARN de transfert (ARNt) de la petite
sous-unité¢ 30S du ribosome. En perturbant la reconnaissance de I’ARNt pour sa cible, ils entrainent
une perte de fidélité de traduction qui conduit a la mort cellulaire. Ils utilisent la force motrice de la
chaine respiratoire de la bactérie pour pénétrer dans la cellule. Les bactéries anaérobies sont donc
naturellement résistantes aux aminosides. Les streptocoques et entérocoques, anaérobies préférentiels,
présentent pour cette raison une résistance de bas niveau aux aminosides, qui peut étre levée en
associant les aminosides a un antibiotique agissant sur la paroi bactérienne tels que les béta-lactamines
ou les glycopeptides.

La seconde grande famille d’antibiotiques ciblant les ribosomes est celles des macrolides et
apparentés que sont les lincosamides et les synergistines. IIs se fixent sur la grande sous-unité 50S et
y bloquent la synthese peptidique par encombrement sérique, sans induire d’erreurs de fidélité de la

traduction.

Pour finir, le cotrimoxazole, la rifampicine et les quinolones agissent sur les acides nucléiques. La
rifampicine inhibe 1’étape de transcription de I’ADN en ARNm.

Le cotrimoxazole (sulfaméthoxazole et du triméthoprime) inhibe des enzymes nécessaires a la synthese
des acides foliques qui sont des précurseurs essentiels des bases nucléiques.

Les quinolones inhibent la réplication, la transcription et la réparation de I’ADN bactérien en ciblant
deux enzymes impliquées dans la topologie de I’ADN : ’ADN gyrase (ou topo-isomérase II) et la
topo-isomérase IV. Ces enzymes sont des tétrameres constituées de deux sous-unités A (activité de
coupure et de ligation) et de deux sous-unités B (activité ATPasique). Pour ’ADN gyrase, il s’agit des
sous-unités GyrA et GyrB et, pour la topoisomérase IV, il s’agit des sous-unités ParC et ParE. Les
quinolones forment, avec I’ADN et les topoisomérases, des complexes ternaires stables ; et leur

inhibition entraine des dommages de I’ADN lors de la réplication et de la transcription.
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Figure 7 : Illustration issue de la vidéo « Mécanisme d’action des antibiotiques »

du MOOC « GOAIR »

3. Résistances aux antibiotiques.

La résistance aux antibiotiques peut étre présente a 1’état naturel ou €tre acquise(14).

Les résistances naturelles sont des résistances présentes a 1’état sauvage de la bactérie, chez
toutes les bactéries de la méme espéce. Le géne de résistance est présent a 1’état basal au sein du
matériel génétique de la bactérie ; et sa transmission est verticale.

Les résistances acquises correspondent a une modification du génome bactérien survenant au
sein d’une souche bactérienne. La modification du génome survient par I’acquisition de genes portés
par des éléments génétiques mobiles ou par mutations chromosomiques. L’acquisition du nouveau
gene est a I’origine d’un nouveau mécanisme de protection de la bactérie vis-a-vis d’un antibiotique,
présent seulement chez certaines souches bactériennes ; et de transmission horizontale.

La résistance bactérienne peut résulter de quatre mécanismes principaux : I’inactivation enzymatique
de I’antibiotique, I’efflux actif de D’antibiotique, la modification de la cible et 1’imperméabilité

membranaire.
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Figure 8 : Illustration de la vidéo « Mécanisme de résistances aux antibiotiques »

du MOOC « GOAIR »

Pour échapper a I’action des antibiotiques, le mécanisme le plus fréquent est la modification
enzymatique. Elle peut €tre médiée soit par modification de I’antibiotique le rendant incapable de
reconnaitre sa cible du fait de sa modification structurelle via la production intra cellulaire d’une
transférase, soit par la lyse de I’antibiotique via la sécrétion dans le milieu extra cellulaire d’hydrolases

(béta-lactamases, époxydases, estérases).
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Sécrétion d’une hydrolase
par une transférase

Figure 9 : Illustration issue de la vidéo « Mécanisme de résistances aux antibiotiques »

du MOOC « GOAIR».

La modification de la cible crée un leurre, donc la cible ne sera pas reconnue par 1’antibiotique,

qui ne pourra pas exercer son action. La modification de la cible peut survenir par mutation
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chromosomique, par modification enzymatique post-traductionnelle ou par acquisition d’une nouvelle

cible.
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Figure 10 : lllustration issue de la vidéo « Mécanisme de résistances aux antibiotiques »

du MOOC «GOAIR».

Le mécanisme de résistance par efflux consiste a expulser la molécule dans le milieu extérieur
pour diminuer sa concentration intracellulaire. Les protéines capables d’extruder les antibiotiques sont
appelées « pompes d’efflux ».

Tout comme le mécanisme d’efflux qui lui est souvent associé, I’'imperméabilité consiste a
diminuer la concentration intra cellulaire de 1’antibiotique en modifiant de fagcon quantitative ou

qualitative les porines présentes sur la membrane externe des bactéries Gram négatives.
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III. Résistances naturelles et acquises de bactéries Gram positives

d’intérét

1. Staphylococcus aureus

A. Présentation de la bactérie
a) Généralités
Le Staphylococcus aureus est un cocci Gram positif non mobile, s’organisant en amas ou en grappe
de raisin, dont 90% des souches produisent une capsule, le protégeant de la phagocytose (15). Il se
distingue des autres staphylocoques par son pouvoir pathogeéne ¢€levé. 1l serait a I’origine de 10% des

infections en milieu hospitalier. (13)

b) Habitat
Staphylococcus aureus est une bactérie commensale de ’homme. Il est présent chez environ 30% de

la population en portage sain au niveau des fosses nasales et de la peau.(16)

¢) Pathogénicité

Le Staphylococcus aureus est une bactérie pyogene et toxinogeéne, a |’origine d’infections
communautaires et nosocomiales. La porte d’entrée est habituellement cutanée par des effractions

causées au travers de plaies, d’ulcéres, ou bien d’actes invasifs.

Les infections pyogenes, via la prolifération bactérienne, peuvent étre superficielles : folliculites,
furoncles, panaris, otites; et donner lieu par dissémination systémique a des infections profondes telles
que des bactériémies, endocardites, infections urinaires, pneumopathies, méningites, arthrites et
ostéomyélites (15, 17) . Il peut aussi étre a 1’origine d’infections toxinogénes liées a la diffusion de

toxines spécifiques avec 4 grands tableaux cliniques :

e Le choc toxique staphylococcique par la diffusion de la Toxic-Shock-Syndrome-Toxin 1
(TSST-1) ou la production de I’entérotoxine staphylococcique (17) qui provoquent une
activation massive des lymphocytes T a I’origine d’une décharge cytokinique.(18) Ces toxines
super antigéniques sont a 1’origine d’un tableau de défaillance multiviscérale ou de forme
clinique incomplete : scarlatine staphylococcique, REDD syndrome (Recalcitrant
Erythematous Desquamating Disorder) et le NTED (Neonatal toxic shock syndrome-like

Exanthematous disease)(15).
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e Les syndromes cutanés bulleux staphylococciques secondaires aux toxines exfoliatines A ou
B provoquent un clivage intra épidermique a I’origine de décollements cutanés. On regroupe
au sein de ce syndrome le syndrome d’exfoliation généralisé, le Staphylococcal Scalded Skin

Syndrome(SSSS) et 'impétigo bulleux (1).

e La pneumonie nécrosante médiée par la sécrétion de la leucocidine de Panton Valentine.
Cette toxine leucotoxique induit une nécrose cellulaire via la libération de médiateurs
inflammatoires (19) . Il s’agit d’une pneumonie sévere rapidement progressive, associant

détresse respiratoire, atteinte pleurale, leucopénie et hémoptysie ; a fort taux de mortalité.

e La toxi-infection alimentaire collective (TIAC) survient aprés l'ingestion d’aliments
contaminés par des Staphylococcus aureus producteurs d’entérotoxines. L’incubation est
courte avec apparition dans les six premicres heures suivant I’ingestion, d’un tableau digestif

associant diarrhées, vomissements et douleurs abdominales (15)

B. Résistances naturelles

a) Résistances aux béta-lactamines

Le Staphylococcus aureus, initialement sensible a la pénicilline lors de son introduction en 1940, a
développé dans les deux ans des mécanismes de résistance a son encontre. La premiere souche de
Staphylococcus aureus résistante aux pénicillines a été€ identifiée en 1942 (20).

Actuellement on considere que 90% des souches de staphylococcus aureus sont résistantes aux
pénicillines A, pénicillines G, carboxypénicillines et uréidopénicillines du fait de la sécrétion d’une
pénicillinase codée par le gene Bla Z (13). Cette pénicillinase reste sensible aux inhibiteurs de béta-
lactamases (21). Le Staphylococcus aureus est donc sensible aux associations amoxicilline-acide

clavulanique et pipéracilline- tazobactam.
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Figure 11 : Illlustration issue de la vidéo « Staphylococcus aureus » du MOOC «GOAIR».

Les céphalosporines gardent toutes une activité sur le Staphylococcus aureus sauvage, mis a part la
ceftazidime qui possede seulement une faible action sur le staphylococcus aureus.
L’aztréonam est naturellement inefficace sur le Staphylococcus aureus, puisque son spectre d’activité
concerne uniquement les bactéries Gram négatives aérobies. Pour finir, tous les carbapénémes ont une

activité conservée sur le Staphylococcus aureus sauvage.

b) Autres antibiotiques
Le Staphylococcus aureus sauvage est majoritairement sensible aux fluoroquinolones, a la
vancomycine, au linézolide, a la daptomycine, a la clindamycine, a la pristinamycine, aux aminosides.
Il posséde un taux de résistance de 28,3% a I’érythromycine, tous prélévements confondus. (22)
Le traitement en monothérapie du Staphylococcus aureus par les fluoroquinolones entraine

I’émergence rapide de résistances et doit donc étre évité.
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Antibiotique
Nb total Nb total

de souches % Re) de souches el

LELELTHAT 38 408 19 7267 16
Gentamicine 55478 18 10 454 1,7
Tobramycine 46 945 26 8805 25
56 098 61 10697 58
Tétracycline 38897 31 7183 24
Erythromycine 51847 283 9764 27,0
Pristinamycine 43 476 07 7564 04
Cotrimoxazole 52 025 17 9925 08
Rifampicine 51622 22 9889 1.1
Fosfomycine 47719 07 8846 05
Acide fusidique 49 059 35 9453 3,1
Vancomycing 38563 <0,1 6 191 00
Elsl 42462 01 7972 0.1
Daptomycine 4672 06 791 0.8

Figure 12 : S.Aureus sensible a la méticilline : résistance aux antibiotiques, tous prélevements

confondus (n=58747) et hémocultures (n=11090). Mission SPARES 2021 (22)
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Figure 13 : Profil de sensibilité du Staphylococcus aureus sensible a la méticilline,

issu de «Drill de I’antibiothérapiey.
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C. Résistances acquises
a) Staphylococcus Aureus Résistant a la Méticilline.
En réaction a 1I’émergence de résistances aux pénicillines via le géne BlaZ, la méticilline, une
pénicilline de classe M semi synthétique, a été¢ développée a la fin des années 1950.
Le Staphylococcus aureus a su s’adapter et acquérir une résistance a 1’encontre de cette nouvelle
molécule. Les premieres souches résistantes a la méticilline ont ét€ identifiées en 1960, et sont
nommées SARM (Staphylococcus Aureus Résistant a la Méticilline)(23). En France, 11% des souches
de Staphylococcus aureus étaient résistantes a la méticilline en 2021(24). Ce chiffre est en constante
diminution, en lien avec 1’utilisation massive de solutions hydro alcooliques et un meilleur usage des

antibiotiques (23).

‘ntage

sistant

perc

g 20 France (2021): 11.0

Figure 14 : Evolution du taux de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline parmi les souches

de Staphylococcus aureus issues d’hémocultures en France, d’apres le ECDC (24).

La résistance du Staphylococcus aureus a la méticilline provient de ’acquisition du géne MecA via un
élément génétique mobile appelé SCCmec (23). Le gene MecA code une nouvelle protéine de liaison
a la pénicilline (PLP), la PLP2a. Cette PLP posséde une affinité diminuée pour 1’ensemble de béta-
lactamines, en dehors de la ceftaroline et du ceftobiprole, qui sont deux céphalosporines développées

a visée anti SARM (21).
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Résistances acquises : Béta-lactamines

Béta-lactamines : SAUVAGE m Béta-lactamines : RESISTANCE ACQUISE EEE

- o A
oy, o)
oof & A

[elele e atav

SPOP0O *ﬁﬁi%s";g; o8 844 1r o 8o 8008 34 ool B B
fodo!  Sodand PLP2a —22 22 RPCS SRR B SLBB 8RS
> OOBE a v PO ol % 7 7

TE o BF 8,08 8 5 84 {8 08 8 Ho8 8 828 .88 88,
Faggiie b 0 1 b B e e

Bool g g
ELLE code I:> X
’.}-n‘.v iy ;

@ @' Acquisition
s du géne MecA

Fixation de la béta-lactamine a la PLP
Arrét de la synthése du peptidoglycane

Auto-lysines

Mutation de la PLP via le géne MecA
s - Résistance a toutes les béta-lactamines*
Mort de la bactérie via les auto-lysines *Squf CEFTAROLINE et CEFTOBIPROLE

Figure 15 : lllustration issue de la vidéo « Staphylococcus aureus résistant a la méticilline »

du MOOC «GOAIR».

Le Staphylococcus aureus résistant a la méticilline peut étre considéré comme une bactérie multi
résistante lorsqu’il posséde au-dela de la résistance aux pénicillines, d’autre mécanismes de résistances

a d’autres classes d’antibiotiques, fréquemment aux fluoroquinolones et macrolides.

b) Résistances aux fluoroquinolones
La résistance aux fluoroquinolones est présente chez 73,5 % des SARM (22). Les fluoroquinolones
inhibent la réplication de ’ADN par une action ciblée sur les topoisomérases. La résistance aux
fluoroquinolones est médiée par une modification de la cible par mutation chromosomique, ou par
systéme d’efflux actif codé par le géne norA (9).

¢) Résistances aux macrolides
La résistance a I’érythromycine est présente chez 27,6% des SARM en France (22). Les macrolides se
fixent sur le ribosome et provoquent la dissociation du ribosome et du complexe ARN de transfert
peptide, inhibant ainsi la syntheése protéique. La résistance aux macrolides peut étre médiée par
modification du ribosome par une méthylase codée par les genes erm de support chromosomique ou
plasmidique ; par systeme d’efflux via les génes msrA, msrB, mef, vga et vgB a I’origine de différents
phénotypes de résistances ; ou encore par des enzymes modificatrices de 1’antibiotique telle que des
hydrolases (genes vgb), acétyltransférase (gene linA et vat) ou des phosphotransférases (gene mphC)

de support plasmidique. (21)
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d) Résistance aux aminosides

Les SARM jusqu’au début des années 2000 étaient trés fréquemment résistants a 1’ensemble des

aminosides (phénotype KTG) par la production de I’enzyme APH-2’-AAC-6’ ayant une action

d’acétylation et de phosphorylation des aminosides (21).

Actuellement, les SARM sont non seulement de moins en moins fréquents mais aussi de moins en

moins résistants aux aminosides, particuliérement a la gentamicine. D’apres les données SPARES (22)

2021, 8,2% des SARM étaient résistants a la gentamicine tous prélevements confondus, et 9,5% dans

les hémocultures ; alors qu’en 2022 seulement 2,8% des SARM étaient résistants a la gentamicine tous

prélevements confondus et 0,9% dans les hémocultures ; d’aprés PRIMO données 2022.

Antibiotique

Kanamycine
Gentamicine
Tobramycine
Fluoroquinolones
Tétracycline
Erythromycine
Pristinamycine
Cotrimoxazole

Rifampicine
Fosfomycine
Acide fusidique
Vancomycine
Linézolide
Daptomycine

Figure 16 : S.aureus résistant a la méticilline, résistance aux antibiotiques, tous prélevements

confondus (n=8 227) et hémocultures (n=1422). Mission SPARES 2021 (22)
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Figure 17 : Profil de sensibilité du Staphylococcus aureus résistant a la méticilline,

issu de «Drill de I’antibiothérapiey.

e) Résistance a la Vancomycine
A titre anecdotique, quelques rares souches de Staphylococcus aureus sont résistantes a la
vancomycine, elles sont nommées VRSA : Vancomycin resistant staphylococcus aureus. La mission
SPARES 2021 en a identifi€¢ moins de 0,1% tous prélevements confondus (22). Elles ont été signalées
pour la premiére fois aux Etats Unis en 2002, et restent exceptionnelles. La résistance 2 la vancomycine
serait médiée par le géne VanA par des plasmides. Ce geéne a pour action d’hydrolyser les précurseurs
du dipeptide D-Ala-D-Ala peptidoglycane qui se lient a la vancomycine et de synthétiser des

précurseurs D-Ala-D lactate peptidoglycane, auxquels la vancomycine ne peut se lier (25).
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S. Aureus résistant a la Vancomycine (VRSA)
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Figure 18 : lllustration issue de la vidéo « VRSA » du MOOC «GOAIR». .
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D. Principes des traitements

a) Bactériémie a SAMS
Le traitement de référence de la bactériémie a SAMS est I’Oxacilline IV, associée a la gentamicine en
cas de critere de sévérité.
Le cloxacilline, I’autre pénicilline M disponible, a I’avantage de pouvoir s’administrer per os, mais les
caractéristiques pharmacologiques rendent difficile DI’atteinte des cibles pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques ; et elle n’est donc pas a utiliser. En cas d’allergie a I’oxacilline, I’alternative est
la céfazoline IV. La vancomycine est certes efficace, et le traitement de référence des bactériémies a
SARM, mais est a éviter car 1’effet bactéricide est moins puissant et retardé. (26)

b) Bactériémie a SARM
Lors du choix d’une antibiothérapie probabiliste visant le Staphylococcus aureus, le SARM doit étre
ciblé en cas d’infection nosocomiale ou grave. Le traitement de premiere intention est la vancomycine
IV, associé a la gentamicine en cas de critere de sévérité. La daptomycine est une autre alternative a la

vancomycine car elle possede une activité anti-biofilm. (26)

¢) Choc toxique staphylococcique
L’antibiothérapie initiale doit comporter une béta-lactamine large spectre ou une pénicilline M en
fonction de la certitude diagnostique, puis la clindamycine, qui exerce une action anti toxinique. En
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cas de choc réfractaire des immunoglobulines polyvalentes peuvent étre proposées (27). Le linézolide

est également un antibiotique a visée anti staphylococcique ayant une action anti toxinique.

d) Pneumopathie post grippale sévere

Dans le cas des pneumopathies, une antibiothérapie probabiliste prenant en compte le SARM et le
risque de sécrétion de toxines, devra étre administrée uniquement a la suite d’un tableau de pneumonie
sévere hospitalisée en réanimation. Le tableau clinique pourra comporter dans ce cas un syndrome de
détresse respiratoire aigiie, des crachats hématopoiétiques et une pneumonie nécrosante.

L’antibiothérapie pourra combiner de la céfotaxime avec de la clindamycine et de la vancomycine, ou
alors, de la céfotaxime et du linézolide. L’antibiothérapie sera a adapter en fonction des données
microbiologiques (28). La daptomycine ne peut étre utilisée dans le cas de pneumopathies car elle est

inactivée par le surfactant.

Dans le cas des pneumopathies communautaires hospitalisées ou en ambulatoire chez des sujets agés
ou fragiles, le risque d’infection 8 SAMS est couvert par une antibiothérapie par amoxicilline — acide

clavulanique ou C3G. Il n’y a pas lieu dans ces cas de traiter en probabiliste une infection a SARM.

e) Bactériémies liées au cathéter

Les infections sur cathéters périphériques ou centraux sont dues en grande majorité a des infections a
Staphylococcus aureus, Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, entérocoques et levures.

Le traitement de premiere intention des bactériémies sur cathéter est de retirer systématiquement celui-
ci lorsqu’il s’agit d’un cathéter périphérique, ou en présence de signes de complications locales, loco
régionales, systémiques ou identifiées a Staphylococcus aureus ou candida pour les cathéters centraux.
L’antibiothérapie probabiliste en réanimation, en dehors de la présence d’une endocardite, devra
couvrir a la fois le pseudomonas aeruginosa et le SARM. Il est possible d’associer la céfépime ou la
pipéracilline tazobactam avec la vancomycine, voire un aminoside en cas de choc septique associé.
Apres identification de la bactérie, en cas de SAMS, I’antibiothérapie pourra étre adaptée par oxacilline

ou céfazoline, et en cas de SARM par vancomycine ou daptomycine (30, 31).
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Figure 19 : lllustration issue de la vidéo « SARM » du MOOC «GOAIR»

2. Streptococcus pneumonize

A. Présentation de la bactérie
a) Généralités
Le Streptococcus pneumoniae, appelé pneumocoque, est une bactérie cocci Gram positive capsulée
disposée en diplocoque a métabolisme anaérobie préférentiel. Il existe plus de 90 sérotypes identifiés
définis par leur antigene capsulaire. Les sérotypes 8 sont les sérotypes prédominants dans les infections

invasives a Streptococcus pneumonice en 2020 tous ages confondus, suivi des sérotypes 3, 24F, 23B,
10A, 9N, 22F, 11A et 12F (29).
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b) Habitat
Le Streptococcus pneumonice colonise le rhinopharynx de I’homme. Lors d’une diminution des
défenses immunitaires, 1’équilibre relationnel hdte bactérie peut étre rompu et entrainer des infections

aigues (30).

c) Pathogénicité
Il est & ’origine d’infections communautaires, pouvant étre qualifiées d’invasives ou non. Les
infections invasives sont définies par le CNR du Streptococcus pneumonice comme étant les méningites
et les bactériémies ayant conduit a une hospitalisation. Les infections non invasives sont diverses et
variées, car peuvent étre des infections ORL (otites, mastoidite, sinusite), respiratoires (pneumonie
communautaire, exacerbation de BPCO, abces pulmonaire), des arthrites septiques, péricardites ou

bien péritonites (31). La porte d’entrée est communément pulmonaire ou rhinopharynggée.

B. Résistances naturelles

Le Streptococcus pneumonice est naturellement tres sensible aux béta-lactamines.

Comme toutes les bactéries du genre streptococcus, il posseéde une résistance de bas niveau aux
aminosides, du fait du métabolisme anaérobie préférentiel. L’association d’un aminoside a un
antibiotique ciblant la paroi tel qu’une béta-lactamine ou un glycopeptide est synergique et bactéricide
pour les souches ne présentant pas un haut niveau de résistance aux aminosides(32).

Comme tous les cocci Gram positifs, il est aussi naturellement résistant a 1’aztréonam et a la colistine ;
ainsi qu’aux quinolones en dehors de la 1évofloxacine et la moxifloxacine, qui possedent une activité

anti pneumococcique (30).
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Parmi les souches invasives, 29% chez I’enfant et 17% chez 1’adulte présentaient en 2020 une
résistance aux macrolides. I1 s’agit d’une résistance de phénotype MLSg (21), via la production d’une
méthylase modifiant I’ARN ribosomal 23S. Elle procure une résistance aux macrolides a 14 atomes
(érythromycine, clarithromycine), a 15 atomes (azithromycine) et a 16 atomes (josamycine,
spiramycine), aux lincosamides (lincomycine et clindamycine) et aux streptogramines du groupe B

(pristinamycine I). Les streptogramines du groupe A sont épargnées (pristinamycine I1)(30).

7 fazoline (C1G) .ime (C2G)
Pipéracilline - Tazobactam ixone Cefotaxime

Pipéracilline Ceftazidime
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Amoxicilline Ertapénéme

Pristinamycine Ciprofloxacine Ofloxacine
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Gentamicine

Linézolide Vancomycine

Figure 21 : Profil de sensibilité du S. pneumonice sauvage, issu du «Drill de I’antibiothérapie»

C. Résistances acquises

Certaines souches de Streptococcus pneumonice ont une sensibilité diminuée a la pénicilline (PSDP).
Elles sont définies par une CMI comprise entre 0,06 mg/L et 2mg/L a la pénicilline G. Les souches de
PSDP représentent 36% des souches de Streptococcus pneumonice invasif isolées d’hémocultures ou
de liquides céphalo rachidiens regus au CNRP en 2020.

Parmi les souches étudiées, 15% étaient de sensibilité diminuée a ’amoxicilline ; et 10% étaient de
sensibilité diminuée a la céfotaxime, défini par une CMI > 0,5mg/L. Ces chiffres sont en hausse par
rapport aux années précédentes (24). Un seul cas de souche résistante a I’amoxicilline a été identifié

(CMI > 2mg/L), et aucun pour le céfotaxime (29).
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Figure 22 : Evolution du taux de souches invasives de sensibilité diminuée a la pénicilline en France

entre 2005 et 2021, d’aprés I’ECDC (24).

La résistance aux béta-lactamines est médiée par une modification de leur cible, la protéine de liaison
a la pénicilline (21). Le Streptococcus pneumonice a naturellement la faculté d’absorber de ’ADN
extérieur dont des génes de PLP d’autres espéces de streptocoques de la sphére ORL. Ces fragments
de genes présentent des zones d’homologie importante avec les PLP du Streptococcus pneumonice qui
permettent une recombinaison du geéne de PLP en un géne mosaique qui va modifier 1’affinité de la
PLP aux béta-lactamines d’un facteur 2 a 100. La modification des PLP entraine donc une

augmentation des CMI variable en fonction du nombre et de la nature des PLP modifiées(30).
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Figure 22 : Profil de sensibilité du PSDP issu du «Drill de I’antibiothérapie»

Les facteurs de risque identifiés d’infections a PSDP sont : le jeune age en collectivité, la vie en
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institution pour les personnes agées, I’hospitalisation récente, I’immunodépression, I’antécédent

d’otite ou de pneumopathie et un traitement par béta-lactamine dans le mois précédent (31).
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Figure 24 : lllustration de la vidéo « Pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline »
issue du MOOC «GOAIR».
Cette résistance aux béta-lactamines est souvent croisée avec la résistance aux macrolides, et touche

58% des PSDP, selon le phénotype MLSg, détaillé précédemment (29).

D. Principes des traitements

Le traitement de référence du Streptococcus pneumoni est I’amoxicilline pour les souches sensibles

et de sensibilités diminuées, en dehors de cas de méningite.

a) Pneumopathie a Streptococcus pneumonice

Le traitement probabiliste d’une pneumopathie communautaire non grave suspectée a Streptococcus
pneumonice d’apres la clinique (début brutal, fievre élevée dés le premier jour, point douloureux
thoracique, malaise général, opacités alvéolaires systématisées) reléve de I’amoxicilline, si le patient
est hospitalisé ou s’il est jeune et trait¢ en ambulatoire. Uniquement chez les sujets agés traités en
ambulatoire, le spectre sera ¢élargi par de I’amoxicilline-acide clavulanique pour cibler les bactéries
anaérobies.

En cas de pneumopathie grave communautaire ou précoce survenant dans les cinq premiers jours
d’hospitalisation, en I’absence de facteur de risque de BMR, hospitalisée en soins intensifs ou

réanimation, 1’antibiothérapie de premicre intention sera par C3G IV. (28)
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En présence d’une pneumonie nosocomiale tardive, la béta-lactamine choisie sera une béta-lactamine

active sur le pseudomonas aeruginosa, qui couvrira de ce fait le Streptococcus pneumonice (33).

b) Méningite a Streptococcus pneumonice

Avant I’obtention de I’antibiogramme et des CMI, le traitement d’une méningite a Streptococcus
pneumonic reléve d’une C3G IV : céfotaxime 300mg/kg/j ou ceftriaxone 100mg/kg/j ; associée a la
gentamycine et a la dexaméthasone. Il n’est pas nécessaire d’ajuster les doses de béta-lactamines a la
fonction rénale dans les 24 premieres heures (34). En cas d’allergie aux béta-lactamines, 1’association
vancomycine et rifampicine est possible, ou alors le méropéneme.

Apres obtention de 1’antibiogramme, en cas de souche de sensibilité¢ diminuée aux C3G définie par
une CMI > 0,5mg/L, il est recommandé de maintenir une antibiothérapie parentérale par céfotaxime
300mg/kg/j ou ceftriaxone 100mg/kg/j. Si la souche est aussi de sensibilité conservée aux C3G (CMI
<0,5mg/L), il est possible en cas de sensibilité préservée a I’amoxicilline (CMI <0,5mg/L) de modifier
I’antibiothérapie par des doses moindre des C3G, ou de permuter par de I’amoxicilline 200mg/kg/j. Si
la souche est sensible aux C3G mais de sensibilité diminuée a I’amoxicilline, on adaptera les doses de

C3G : céfotaxime 200mg/kg/j ou ceftriaxone 75mg/kg/j (35).

Streptocoque pneumoniza

J

CMI C3G
CMI 0,5 mg/L CMI > 0,5 mg/L
CMI Amoxicilline
Céfotaxime 300 mg/kg/
If % ou
CMI £0,5 mg/L CMI > 0,5 meg/L Ceftriaxone 100 mg/kg/)
Amoxicilline 200 mg/kg/J Céfotaxime 200 mg/kg/)
ou ou
Céfotaxime 200 mg/kg/) Ceftriaxone 75 mg/kg/J

Ceftriaxone 75 mg/kg/)

Figure 25 : Illustration de la vidéo « Pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline »

issue du MOOC «GOAIR»
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3. Entérocoques

A. Présentation de la bactérie
a) Généralités
Les Enterococcus sont des cocci Gram positifs en courtes chaines acapsulées a métabolisme anaérobie
facultatif(36). Il existe une soixantaine d’especes différentes dont deux sont prédominantes en
pathologie humaine : /’Enterococcus faecalis et |’Enterococcus faecium(13). Enterococcus faecalis
est en cause dans la majorité des infections a entérocoques (90%) mais Enterococcus faecium est

d’importance croissante car il est plus résistant aux antimicrobiens(37).

b) Habitat
Les Enterococcus sont résistants a de nombreux stress environnementaux, leur permettant de survivre
dans des environnements difficiles. Ils sont donc omniprésents dans la nature, particulierement au
niveau des tractus gastro-intestinaux des hommes et des animaux, ainsi que dans les plantes, les eaux
et divers aliments (38).

c) Pathogénicité
Ces sont des bactéries moins virulentes que les autre bactéries Gram positives pathogenes évoquées
précédemment. Ces bactéries opportunistes, représentent 14% des infections nosocomiales (39). Leur
caractere pathogene provient surtout de leur capacité a survivre dans un environnement hostile riche
en agents antimicrobiens (37). IIs sont responsables de 5% des infections urinaires communautaires,
sur des terrains d’infections récidivantes ou d’antécédant d’antibiothérapie par C3G ou
fluoroquinolones ayant pu sélectionner la bactérie ; et de 15 % des infections urinaires nosocomiales.
Ils peuvent étre aussi incriminés lors d’infections abdomino-pelviennes par une breche digestive ou
d’infection hépatobiliaire. Leur dissémination par voie systémique, peut aboutir a des endocardites ou

des infections ostéoarticulaires (40).

d) Facteurs de risques d’infection
Les facteurs de risques d’infection a entérocoque sont I’insuffisance rénale, 1’hémodialyse,
I’immunosuppression, la néoplasie, I’hospitalisation en soins intensifs, I’intervention chirurgicale, la
colonisation préalable et le traitement antibiotique préalable par C3G ou fluoroquinolones (36). En cas
d’identification d’un de ces facteurs de risques, la prescription de C3G ou de fluoroquinolones devra

étre évitée.
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B. Résistances naturelles

a) Résistances communes aux entérocoques dont Enterococcus faecalis

e Résistances aux béta-lactamines
Les béta-lactamines ont de manicre générale une activité seulement bactériostatique sur les
enterococcus. Ce phénomene de tolérance provient d’un déficit des systeémes d’auto-lysine des
enterococcus (26). L’ampicilline et la pipéracilline sont les deux béta-lactamines ayant I’action la plus
efficace. Tous les enterococcus ont une résistance naturelle aux céphalosporines et a 1’oxacilline par
la production d’une PLP de faible affinité, la PLP5 (13,21).
L’aztréonam est naturellement inactif sur les entérocoques ces derniers étant des bactéries Gram

positives. En outre I’ertapéneme est le seul carbapénéme n’ayant pas d’activité sur les enterococcus.

Enterococcus faecalis : Résistances naturelles

Céphalosporine - Pénicilline M N Béta-lactamine

[ ) — Céphalosporine

Arrét syntheése du
peptidoglycane

 Auto-lysine
déficiente

Tolérance

Résistance naturelle
Faible affinité avec la PLP5 ' Déficience du systéeme d’auto-lysine

Figure 26 : Illustration issue de la vidéo « Enterococcus faecalis» du MOOC «GOAIR».

¢ Résistances aux fluoroquinolones
Les quinolones de premieres générations ne sont pas actives sur les bactéries Gram positives, et les
fluoroquinolones classiques (ofloxacine, ciprofloxacine) sont peu actives sur les entérocoques. La
lévofloxacine et la moxifloxacine peuvent étre utilisées, sous réserve de sensibilité, dans les infections

urinaires a Enterococcus faecalis (36).
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e Résistances aux glycopeptides
Trois especes d’enterococcus possedent une résistance naturelle a la vancomycine par la présence du
géne chromosomique VanC non transférable. 11 s’agit de [’Enterococcus gallinarum, de

I’ Enterococcus casseliflavus et de I’ Enterococcus flavescens. La teicoplanine reste active (21,41,42).

e Résistances aux aminosides
Comme les streptocoques, les entérocoques possedent une résistance de bas niveau aux aminosides
due a une anomalie de transport membranaire (21). La pénétration de I’antibiotique a I’intérieur de la
cellule pour atteindre le ribosome, nécessite la force proton motrice de la chaine respiratoire qui est
incomplete chez les entérocoques (42). Cette résistance peut étre déjouée en associant aux aminosides

une béta-lactamine ou un glycopeptide.

¢ Résistances aux macrolides et apparentés
Les macrolides sont peu actifs sur les entérocoques. Les entérocoques possedent une résistance
intrinseéque aux lincosamides et aux streptogramines, associé au gene lsa. (39,43). Cette résistance

n’est pas présente chez Enterococcus faecium, I’Enterococcus durans et 1’ Enterococcus hirae(42)
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Figure 27 : Profil de sensibilité de I’Enterococcus feecalis, issu du «Drill de [’antibiothérapiey
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b) Résistances spécifiques de I’Enterococcus Feecium

La majorité des Enterococcus faecium, 76,9% en France, possede en plus de la résistance commune
aux céphalosporines, une résistance a I’ensemble des béta-lactamines par modifications qualitatives et
quantitatives de la PLP5 (13,24). Il présente en outre une résistance de haut niveau a 1’ensemble des
aminosides mis a part la gentamicine et la streptomycine, par production a 1’état sauvage d’une
enzyme, la 6-N’acétyl transférase (21,42).

Pour finir, contrairement a I’ Enterococcus faecalis, il ne dispose pas naturellement de résistances aux
lincosamides et streptogramines. Enterococcus faecium sensible a 1’amoxicilline peut avoir une
résistance a la pipéracilline. En cas de sensibilité a I’amoxicilline, les pénemes ont une activité faible

sur Enterococcus faecium. La sensibilité a la clindamycine n’a pas été testée cliniquement.

Résistances spécifiques de E.faecium
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Figure 28 : lllustration de la vidéo « Enterococcus Feecium » issu du MOOC «GOAIR»
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Figure 29 : Profil de sensibilité de |’Enterococcus feecium, issu du «Drill de I’antibiothérapiey.

C. Résistances acquises

a) Enterococcus faecium résistant aux glycopeptides (ERG)

Les premiéres souches d’ERG ont été identifiées en 1989 aux Etats Unis et en 1987 en France (44). La
France est peu touchée par les ERG (0,5% des souches isolées dans les hémocultures) contrairement a
d’autre pays européens tels que 1’Italie, la Lituanie ou bien encore la Gréce (24). La majorité des
souches d’ERV isolées en France provient de prélévements urinaires(22).

La résistance aux glycopeptides est médiée par des genes de résistances, synthétisant des précurseurs
modifiés du peptidoglycane, diminuant ainsi leur affinité pour les glycopeptides. Le géne vanA est le
plus fréquent et confére une résistance a la vancomycine ainsi qu’a la teicoplanine. Le géne vanB est
moins fréquent et confére une résistance a la vancomycine seule. Ces geénes sont transférés d’une
bactérie a une autre via des éléments génétiques mobiles (21).

Les facteurs de risque identifiés sont 1’administration d’un traitement par vancomycine,
céphalosporines, imipénéme et anti aérobies, I’antécédent d’insuffisance rénale, une longue durée de

s¢jour, des hospitalisations multiples ou bien encore le présence d’un cathéter central (41).
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Figure 30 : Proportion d’Enterococcus fecium résistant a la vancomycine isolée d’hémoculture

en 2021 d’apres ECDC (24).

b) Enterococcus faecalis résistant a la pénicilline
De rare souches d’Enterococcus faecalis sont résistantes aux pénicillines par 1’acquisition d’une
pénicillinase plasmidique, proche de celle du staphylococcus aureus. L’activité des pénicillines est
restaurée par les inhibiteurs de béta-lactamases (21,42). Ces souches correspondaient a 0,4% des

souches d’Enterococcus faecalis étudiées dans la mission SPARS 2021 (22).

Tous prélévements confondus Hémocultures

Antibiotique
Nb total Nb total % (RH)
de souches de souches -

Ampicilline-amaoxicilling 49333 04 4 595
Nitrofurantoine 40 809 0.6 3452
Teicoplanine 46907 0.1 4470
Vancomycine 51157 0.2 4958

Figure 31 : Santé publique France / Surveillance de la consommation d’antibiotiques et des

résistances bactériennes en établissement de santé Mission Spares. Résultats 2021(22).

D. Principes des traitements

Le traitement de référence, en dehors des endocardites infectieuses, est 1’amoxicilline pour
I’Enterococcus faecalis et la vancomycine ou la teicoplanine pour 1’ Enterococcus faecium. En cas de
nécessité d’un effet bactéricide, et non bactériostatique, il faudra pour I’ Enterococcus feecalis ajouter

a ’amoxicilline forte dose de la gentamicine ou de la ceftriaxone, si la souche est sensible a
54
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I’amoxicilline. En cas de souches d’Enterococcus feecalis non sensibles a ’amoxicilline, ou
d’Enterococcus feecium, il sera nécessaire d’ajouter au glycopeptide de la gentamycine.
Le traitement des VRE reléve nécessairement d’un avis spécialis€. Il pourra se baser sur le linézolide,

la teicoplanine, les lipoglycopeptides ou bien la daptomycine qui a un effet bactéricide (36,40).
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IV. Résistances naturelles et acquises de bactéries Gram négatives

d’intérét

1. Enterobacterales

A. Présentation des bactéries
a) Généralités

Les enterobacterales forment une vaste famille de bactéries Gram négatives, pouvant étre mobiles ou
immobiles, parfois capsulées, aéro-anaérobies facultatives. Elles sont porteuses de mécanismes de
résistances naturels et acquis. La prévalence croissante de bactéries multi résistantes au sein des
enterobacterales est une préoccupation majeure imposant des mesures de controle et de surveillance.

On peut classifier les enterobacterales en quatre groupes en fonction de leurs résistances
naturelles aux béta-lactamines (45). Le groupe 1 regroupe les bactéries n’ayant pas de résistance
spécifique ; il contient Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella. Le groupe 2 englobe
les bactéries produisant une pénicillinase chromosomique de bas niveau non inductible, et comprend
Klebsiella, Citrobacter koseri, Raoutella. Le groupe 3, les bactéries possédant une céphalosporinase
chromosomique de bas niveau inductible : Enterobacter, Serratia, Morganella, Providencia,
Citrobacter freundii. Enfin, le groupe 4, regroupe les bactéries qui cumulent une pénicillinase de bas

niveau et une céphalosporinase de bas niveau inductible, tel que Yersinia entrolitica, Yersinia pestis.

Classification

[@ a) - .

o] @a o fa

" Groupe 1 Y/ Groupe2 fe— ( =/

/ | p | Groupe 4
rf( o . Citrobacter koseri ('7*/ Serratia L/ o
Escherichia Coli rx Klebsiella pneumoniae Morganella (\ ( Yersmla' _
Proteus mirabilis Raoutella Providencia entn‘:c‘olltlca'
Salmonella Citrobacter freundii Yersinia pestis
Shigella Hafnia alvei
Enterobacter
fbsence Pénicillinase Céphalosporinase lPen|C|II|na:<.e
de béta-lactamase de bas niveau Céphalosporinase

de bas niveau

Figure 32 : Illustration issue de la vidéo « Enterobacterales » du MOOG «GOAIR».
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b) Habitat
Certaines enterobacterales sont commensales du tube digestif de I’homme et des animaux telle que
Escherichia Coli ou Klebsiella, tandis que d’autres sont environnementales comme les salmonelles.
¢) Pathogénicité
Les enterobacterales sont responsables d’infections nosocomiales et communautaires, de porte
d’entrée urinaire ou digestive. Elles occasionnent des infections diverses et de gravité variable telles
que des infections digestives, urinaires, respiratoires ou méningées. Ce sont fréquemment des bactéries
opportunistes a I’origine d’infections séveres chez les sujets fragiles. Elles représentent la premicre

cause de choc septique.

B. Résistances naturelles
Les Enterobacterales possédent une résistance naturelle a certaines familles d’antibiotiques
hydrophobes que sont les macrolides, lincosamides, synergistine, oxazolidinones, pénicillines G ou M,
ainsi qu’aux antibiotiques de haut poids moléculaire tels que les glycopeptides et lipopeptides (46).
Les enterobacterales possédent une résistance naturelle a certaines familles d’antibiotiques
hydrophobes que sont les macrolides, lincosamides, synergistines, oxazolidinones, pénicillines G ou

M, ainsi qu’aux antibiotiques de haut poids moléculaire tels que les glycopeptides et lipopeptides (46).

Résistances naturelles

Job Macrolides Poam N

5 Lincosamides I L ‘
& of Synergistines { Glycopeptides
< 3’ NC e Lipopeptides

Oxazolidinones

!

Membrane cellulaire externe imperméable
aux molécules hydrophobes

Encombrement sérique

Figure 33 : Illustration issue de la vidéo « Enterobacterales » du MOOG «GOAIR».

En fonction de leur groupe, elles possedent des résistances spécifiques aux béta-lactamines (13).

Les bactéries du groupe 2 produisent une pénicillinase de bas niveau codé par un gene
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chromosomique (blatem ou blasuv). Elle confere aux bactéries une résistance aux aminopénicillines et
aux carboxypénicillines ainsi qu’une résistance intermédiaire aux uréidopénicillines. Leur sensibilité
est restaurée par l’association a un inhibiteur de béta-lactamases de type acide clavulanique ou
tazobactam.

Les bactéries du groupe 3 produisent une céphalosporinase chromosomique inductible de type
AmpC. Cette derniere procure une résistance aux aminopénicillines et aux céphalosporines de
premiere génération. La céphalosporinase n’est pas sensible aux inhibiteurs de béta-lactamases. La
résistance aux céphalosporines de 2¢ génération et céphamycines est variable selon 1’espéce.

Pour finir celle du groupe 4 cumulent les résistances du groupe 2 et du groupe 3 par la

production d’une pénicillinase et d’une céphalosporinase de bas niveau.

Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
Pas de pénicillinase Pénicillinase de bas niveau Céphalosporinase de bas niveau Pénicillinase + Céphalosporinase

Aminopénicillines
AMOXICILLINE

Aminopénicillines + IBL
AMOXICILLINE + A CLAVULANIQUE

Carboxypénicilline
TICARCILLINE

Uréidopénicilline
PIPERCAILLINE

Uréidopénicilline + IBL
PIPERCAILLINE + TAZOBACTAM

Céphamycines
CEFOXITINE

CciG
CEFAZOLINE

C2G6
CEFUROXIME

c3G
CEFOTAXIME - CEFTAZIDIME

Carbapénéme
IMIPENEME

Sensible
intermédiaire  Figure 34 : Illustration issue de la vidéo « Enterobacterales - Résistances

Résistant acquises aux béta-lactamines » du MOOC «GOAIR».
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7 fazoline (C1G) .ime (C2G) i i
Pipéracilline - Tazobactam .xone Cefotaxime £ fazoline (C1G) .ime (C2G)

Pipéracilline - Tazobactam ixone Cefotaxime

Pipéracilline
pipéracilline

Amoxicilline Ac clavulanique

Amoxicilline Ac clavulanigue / ~ \

Amoxicilline

Ertapénéme Ertapénéme

Ciprofloxacine Ofloxacine Ciprofloxacine Ofloxacine

Lévofloxacine

Oxacilline
Amoxicilline Ac clavulanique pénéme Méropéné

Amoxicilline Ac clavulanique

Ertapénéme Amoxicilline \ Ertapénéme

Pristinamycine Ciprofloxacine Ofloxacine Ciprofloxacine Ofloxacine

5 7 Lévofloxacine
Lévofloxacine

Figure 35 : Profils de sensibilité des enterobacterales issus du « »Drill de ’antibiothérapiey» »

C. Résistances acquises aux béta-lactamines
Aux résistances naturelles peuvent s’ajouter des mécanismes de résistances acquises aux béta-
lactamines, majoritairement par surexpression de leur béta-lactamase chromosomique ou par
acquisition d’une béta-lactamase présente dans I’environnement. Actuellement, presque 8000 béta-
lactamases acquises ont été répertoriées (47). Il existe d’autre mécanismes de résistance aux
pénicillines, minoritaires, tel que la modification de la PLP, I’efflux et I’imperméabilité. Le principal

facteur de risque d’acquisition de résistance est I’exposition a une antibiothérapie a large spectre.
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a) Classification des béta-lactamases
Les béta-lactamases sont classées en quatre groupe (A, B, C, D) au sein de la classification d’ Ambler
en fonction de leurs homologies structurales. Les groupes A, C et D sont des sérine-enzymes, tandis
que ceux du groupe B sont des métalloenzymes. Au laboratoire il est possible des différencier les
sérines béta-lactamases en utilisant des tests d’inhibition : les béta-lactamases de classe A sont inhibées
par I’acide clavulanique et celles de classe B par ’EDTA. Chaque classe comporte des béta-lactamases

de spectre d’activité varié : pénicillinase, béta-lactamase a spectre étendu, céphalosporinase,

PR
carbapénemase.
. . . ’
Classification d’Ambler
Classification d’Ambler
i TEM1

Pénicillinase SHV1 :.= TEM 3
Classe A TEM3 @9 @ SHV2 °o %0 o
Inhibé par Sérine B lactamase | EBLSE SHV2 ®9 CTXM
clavulanique CTXM

o ,OQ ¢
Carbapénémase KPC ® ® _ @ (@) 2) @)
1 Py ® 9 1EM1 @ NDM
Classe NDM % PC Osuva o
Sse Métallo B lactamase | Carbapénémase VIM ®
IMP

Classe C SEiineBlactaniase Céphalosporinase | AmpC

Oxacillinase OXA
Classe D ; |

Sérine B lactamase | carbapénemase | OXA 48

Figure 36 : Illustration issue de la vidéo « Enterobacterales — Béta-lactamases a spectre étendu »

du MOOC «GOAIR».

b) Spectre d’activité des différentes béta-lactamases acquises.
Le profil de résistance est variable en fonction du spectre d’activité de la béta-lactamase (13,45).

Les enterobacterales possedent régulierement plusieurs béta-lactamases.

e Les pénicillinases
Les pénicillinases acquises de bas niveau, procurent une résistance aux aminopénicillines, aux
carboxypénicillines et une résistance variable aux uréidopénicillines, tout comme les pénicillinases
chromosomiques, présentes chez les enterobacterales du groupe 2. Les plus fréquentes sont les TEM
et SHV, appartenant aux béta-lactamases de classe A.
Les pénicillinases, acquises de haut niveau ou sur-exprimées, étendent aux résistances
détaillées ci-dessus la résistance aux associations aminopénicillines et inhibiteur de béta-lactamases et
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C1G. Les associations uréidopénicillines ou carboxypénicillines aux inhibiteurs de béta-lactamases

demeurent actives, bien que de sensibilité diminuée.

Les pénicillinases résistantes aux inhibiteurs (acide clavulanique ou tazobactam) sont

majoritairement de type TEM et appelées TRI (TEM résistant aux inhibiteurs). Elles procurent une

résistance aux aminopénicillines, aux uréidopénicillines et aux carboxypénicillines, associées ou non

aux inhibiteurs. Elles n’ont pas d’action sur les céphalosporines.

Pénicillinase de Pénicillinase de
bas niveau haut niveau

Aminopénicillines AMOXICILLINE

Aminopénicillines + IBL
AMOXICILLINE + A CLAVULANIQUE

Carboxypénicilline TICARCILLINE

Uréidopénicilline PIPERCAILLINE

Uréidopénicilline + IBL
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM

Céphamycines CEFOXITINE

C1G CEFAZOLINE

C2G CEFUROXIME

C3G CEFOTAXIME - CEFTAZIDIME

C4G CEFEPIME

Carbapéneme IMIPENEME

Sensible

Pénicillinase résistante
aux IBL

Figure 37 : Illustration issue de la vidéo « Généralités sur les béta-

- Résistant lactamases acquises » du MOOG «GOAIR».

o Les béta-lactamases a spectre étendu (BLSE)

Les béta-lactamases a spectre étendu sont des variants dérivés des pénicillinases, initialement

des pénicillinases SHV-1, TEM-1 et TEM2 puis, CTX-M. Elles procurent une résistance aux

pénicillines, aux céphalosporines de premiere, de deuxieme, de troisieme et de quatrieme génération

ainsi qu’aux monobactames. Les carbapénemes, les céphamycines et la témocilline restent sensibles

aux BLSE. Elles sont sensibles aux inhibiteurs de béta-lactamases, ce qui permet de les identifier au

laboratoire (48).
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e Les céphalosporinases

Les céphalosporinases chromosomiques hyper-produites ou de haut niveau, résultent de
I’expression dérégulée des céphalosporinases chromosomiques de bas niveau présentes a 1’état naturel
chez les enterobacterales des groupes 3 et 4. L un des principaux facteurs favorisant I’hyperproduction
de la céphalosporinase est I’antibiothérapie préalable par céfotaxime, ceftriaxone ou ceftazidime. La
résistance naturelle de la céphalosporinase de bas niveau chromosomique limitée aux
aminopénicillines et céphalosporines de premicére génération s’étend alors a I’ensemble des
pénicillines et des céphalosporines, excepté la céfépime (49).

Les céphalosporinases plasmidiques sont acquises par des plasmides transportant des genes de
type Ampc, par des bactéries dépourvues a 1’état sauvage de céphalosporinase chromosomiques,

comme Klebsiella pneumoniae et Salmonella spp (50).

Quelles différences entre BLSE et céphalosporinase déréprimée ?

BLSE Céphalosporinase déréprimé

Aminopénicillines
AMOXICILLINE

Aminopénicillines + IBL
AMOXICILLINE + AC CLAVULANIQUE

Carboxypénicilline
TICARCILLINE

Uréidopénicilline
PIPERCAILLINE

Uréidopénicilline + IBL
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM

Céphamycines
CEFOXITINE

C1G
CEFAZOLINE

€26
CEFUROXIME

C3G6
CEFOTAXIME - CEFTAZIDIME

caG
CEFEPIME

Carbapénéme
IMIPENEME

Figure 38 : lllustration issue de la vidéo « Entérobactérie — AmpC » du MOOG «GOAIR».

En dix ans, entre 2005 et 2015, le taux de souches d’ Escherichia Coli résistantes aux céphalosporines
de troisieme génération a presque €t€ multiplié par dix, passant de 1,4% a 11% ; témoignant de
I’émergence des BLSE et céphalosporinase hyper produites. Ce taux est en voie de diminution, a 8,3%

en France actuellement (24).
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Figure 39 : Evolution du taux de résistance aux céphalosporines de troisiéme génération d’E.Coli

isolés d’hémocultures en France entre 2002 et 2021, d’aprés ’ECDC (24).

e Les carbapénemases

Les carbapéneémases sont des béta-lactamases capables d’hydrolyser 1’ensemble des béta-
lactamines dont les carbapénemes. Elles appartiennent principalement aux groupes A, B et D de la
classification d’Ambler, dont le profils de résistance différent en fonction du groupe (51). Elles sont
souvent associées a des BLSE.
Les carbapénémases de classe A hydrolysent I’ensemble des béta-lactamines dont les carbapénemes.
La principale carbapénemase de classe A est la KPC (Klebsiella pneumoniae carbapénemase) .
Les carbapénemases de classe B quant a elles, procurent une résistance a toutes les béta-lactamines
sauf I’aztréonam. Elles sont majoritairement représentées par les carbapénemases de type NDM (New-
Dehli metallo-flactamase, VIM (Verona integron-encoded metallo-f-lactamase) et IMP (métallo
-lactamase active on imipenem).
Les carbapénemases de classe D, de type OXA 48 majoritaires en France (78% des carbapénémases)
(52) hydrolysent I’ensemble des pénicillines, les céphalosporines de premieres générations et
partiellement les carbapénemes. Ils ont une activité faible sur les céphalosporines de deuxieme et

troisieme génération.

Classe A : KPC Classe B:VIM - IMP | Classe D : OXA 48

Amoxicilline

Amoxicilline + A clavulanique

Pipéracilline
Béta-lactamines | pipéracilline + Tazobactam

Ceftriaxone — Céfotaxime

Aztréonam

Imipenéme

Figure 40 : lllustration issue de la vidéo « Enterobacterales productrices de carbapénemases » du
MOOG «GOAIR»

Les carbapénemases de type VIM et OXA sont souvent associées, raison pour laquelle les sensibilités
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au monobactames et aux céphalosporines n’apparaissent pas sur I’antibiogramme.

La sensibilité aux nouveaux antibiotiques ou nouvelles associations tels que le ceftazidime-avibactam,
le méropénem- vabrobactam, I’imipénem-relebactam et le céfidérocol varient aussi en fonction de la
classe de la carbapénemase.

Le ceftazidime avibactam est une association entre une céphalosporine de troisieme génération et
un inhibiteur de béta-lactamases non béta-lactamine. L’avibactam inhibe les béta-lactamases des
classes Ambler A et C et certaines enzymes de classe D, dont les BLSE, les carbapénemases KPC et
OXA-48 et les enzymes AmpC. L’avibactam n’inhibe pas les enzymes de classe B et n’est pas capable
d’inhiber de nombreuses enzymes de classe D (53).

Le méropéneme-vaborbactam et I’imipéneme-relebactam sont des associations entre une
carbapéneme et un inhibiteur de béta-lactamases non béta-lactamine. Le vaborbactam et le relebactam
inhibent les sérines béta-lactamases de classe A et de classe C. IIs n’ont pas d’action sur les enzymes
de classe B et de classe D (54,55).

Le céfidérocol est une céphalosporine conjuguée a un sidérophore. Il a la capacité de se lier au fer
libre extra cellulaire et d’accéder par transport actif a I’espace péri plasmatique des bactéries Gram
négatives grace aux systemes de chélation du fer. Il contourne les canaux de porines bactériennes en
utilisant le propre systeme de transport du fer de la bactérie pour y étre transporté. L’activité
antibactérienne du céfidérocol sur les especes habituellement sensibles n’est pas modifiée par la
majorité des béta-lactamases, y compris les métallo-lactamases de classe B (56).

Ces antibiotiques sont des thérapeutiques de réserve, indiqués en cas d’infections séveres, en 1’absence

d’alternatives thérapeutiques et apres avis expert.

Classe A : KPC Classe B: IMP VIM Classe C: AmpC Classe D : OXA 48

Ceftazidime avibactam

Méropénéme vaborbactam

Imipénéme relebactam

Céfidérocol

Figure 41 : Illustration issue de la vidéo « Enterobacterales productrices de carbapénéemases »

du MOOG «GOAIR».

D’anciens antibiotiques sont aussi utilisés pour traiter les enterobacterales résistantes aux

carbapénémes a visée d’épargne tels que les polymyxines, le tigécycline ou la témocilline.
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La colistine est un antibiotique polypeptidique appartenant a la classe des polymyxines. Elle
possede une action bactéricide contre un large spectre de bactéries Gram négatives par désorganisation
de leur membrane externe. Elle est active sur toutes les enterobacterales sauf Proteus sp, Providencia
sp, Morganella morganii (57).

La tigécycline est une antibiotique du groupe des glycyclines. Elle inhibe la synthese protéique
des bactéries en se fixant sur la sous-unité ribosomale 30S, empéchant I’incorporation des résidus
acides aminés dans les chaines peptidiques en formation. Elle est active sur toutes les enterobacterales
sauf Proteus sp, Providencia sp, Morganella morganii ; comme la colistine (58).

La témocilline est une pénicilline dérivée de la ticarcilline ayant une activité ciblée sur les
bactéries a Gram négatif. Elle résiste a I’hydrolyse de pratiquement toutes les béta-lactamases

chromosomiques et plasmidiques des enterobacterales (59).

Il est primordial de limiter autant que possible I’'usage des carbapénemes. En effet, le taux de résistance
aux carbapénemes est croissant depuis une dizaine d’années ; et il s’explique par le recours de plus en
plus fréquent aux carbapénemes pour traiter les bactéries résistantes aux céphalosporines. Il reste

cependant néanmoins assez faible, inférieur a 1% en France.
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Figure 42 : Taux de résistance aux carbapénemes de Klebsielle pneumoniae en France entre 2006 et

2021, d’aprés ’ECDC (24).

En ce qui concerne les enterobacterales, elles peuvent acquérir une résistance aux carbapénemes par
d’autres moyens que la production d’une carbapénémase. En effet, I’adjonction d’un mécanisme acquis
d’imperméabilité a la présence d’une céphalosporinase hyper produite ou d’une BLSE, procurent a la
bactérie une résistance aux carbapénemes.
D. Résistances acquises aux autres classes d’antibiotiques
Les enterobacterales productrices de BLSE ou de carbapénemases (EPC) sont fréquemment

des bactéries multirésistantes. Elles cumulent des mécanismes de résistance a différentes classes
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d’antibiotiques. Ceci est dil en partie du fait que les plasmides transportant les génes codants pour les

béta-lactamases, transportent d’autres génes conférant une résistance a d’autre classe d’antibiotiques.

a) Résistances aux aminosides
La résistances des Enterobacterales aux aminosides est fréquente, elle concernait en 2021
17,4% des souches de Klebsiella Pneumoniae isolées en France et,5,8% des souches d’Escherichia
Coli. Ces taux de résistances sont beaucoup plus élevés dans d’autre pays européens et atteignent 69%
en Grece et en Bulgarie pour Klebsiella pneumoniae (24).

R - resistant isolates,
percentage (%)

EEEROCOOO

Figure 43 : Répartition géographique européenne des souches de Klebsiella Pneumoniae résistante

aux aminoglycosides en 2021, d’apres ’ECDC (24).

La résistance est médiée par I’acquisition de plasmides. Elle peut se faire par modification enzymatique
de I’antibiotique, par efflux actif, par altération des porines, ou enfin par modification de la chalne

respiratoire.

b) Résistances aux fluoroquinolones
La résistance aux fluoroquinolones provient principalement d’une modification des topoisomérases
par mutation et, par efflux ou protection de la cible (13). Elle concerne 25% des souches de Klebsiella

Pneumoniae et 14,8% des souches Escherichia Coli en France en 202 1(24).
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Figure 44 : Répartition géographique européenne des souches de Klebsiella Pneumoniae résistante

aux fluoroquinolones en 2021, d’apres ’ECDC (24).

E. Principes des traitements

a) Antibiothérapie probabiliste

Le traitement probabiliste d’une infection a enterobacterales associera une béta-lactamine a un
aminoside en cas de critere de gravité. Le choix de la béta-lactamine devra prendre en compte le risque
de bactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme génération en fonction du terrain du patient
et de la pathologie incriminée. Du fait d’une prévalence de résistance déja supérieure a 30% des
enterobacterales isolées d’infections communautaires a ’amoxicilline, a la pipéracilline et aux
céphalosporines de premieres générations, ces antibiotiques ne peuvent étre utilisés en traitement
probabiliste (45).

Nous allons détailler en fonction du foyer infectieux, les situations devant mener a la
prescription d’un carbapénéme en probabiliste, du fait du risque d’infection a EBLSE, d’apres les

recommandations HAS (60).

¢ Infections urinaires
Il sera nécessaire de rechercher des facteurs de risque d’infection a Enterobacterales résistantes
aux céphalosporines de troisiéme génération en cas de pyélonéphrite aigue ou d’infection urinaire
masculine communautaire avec choc septique, et, en cas de pyélonéphrite aigue ou d’infection urinaire
masculine associée aux soins, avec ou sans choc septique. Il sera nécessaire de rechercher des facteurs
de risque d’infection a enterobacterales résistantes aux céphalosporines de troisieme génération en cas
de pyélonéphrite aigue ou d’infection urinaire masculine communautaire avec choc septique, et, en cas

de pyélonéphrite aigue ou d’infection urinaire masculine associée aux soins, avec ou sans choc
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septique.

Les facteurs de risques a identifier dans ces situations sont I’exposition a un antibiotique
(amoxicilline-acide clavulanique, C2G, C3G, fluoroquinolones) dans les 3 mois précédents, un
antécédent de colonisation ou d’infection a entérobactérie résistante aux C3G dans les 3 mois, un
voyage a I’étranger dans les 3 mois dans les zones géographiques connues a risque (notamment le
sous-continent indien, 1’Asie du Sud-Est, le Moyen-Orient et I’Afrique du Nord, le Bassin
méditerranéen) et enfin une anomalie fonctionnelle ou organique de ’arbre urinaire.

En cas de facteur de risque identifié, I’antibiothérapie probabiliste se fera par une carbapéneme,
sauf en cas de documentation microbiologique d’une infection ou colonisation a EBLSE de moins de
3 moins. Le choix de ’antibiothérapie probabiliste est détaillé¢ par les figures ci-dessous issues des

recommandations HAS.

Pyélonéphrite aigué (PNA) ou infection urinaire (IU) masculine (hors cystite) communautaires
Antibiothérapie probabiliste

Infection avec signes de gravité * ou geste de drainage de I'appareil urinaire

Infection sans signes de gravité (hors sondage vésical simple)
. . Infection a risque de . .
Infection simple . .q Pas de choc septique Choc septique
complication t
Ciprofloxacine ou Céfotaxime (de Céfotaxime (de préférence) ou ceftriaxone | Céfotaxime (de préférence) ou ceftriaxone
lévofloxacine f (sauf si préférence) ou + amikacine + amikacine
FQ < 6 mois) cefiriaxone Si allergie : aztréonam + amikacine Si allergie : aztréonam + amikacine
ou céfotaxime (de
préférence) ou ou ciprofloxacine ou
ceftriaxone i P ; . Sauf si ATCD d'lU/colonisation urinaire a Sauf si ATCD d’lU/colonisation urinaire a
'e‘é°"°’_‘a)°'"e (saufsiFQ | gp| s < 3 mois : EBLSE < 3 mois, ou amoxi-clav/C2G-
< 6 mois .
- choix selon la documentation C3GIFQ <3 mois, ou voyage en zone
microbiologique antérieure : pipéracilline- d'endémie < 3 mois :
tazobactam + amikacine si souche carbapénéme (imipénéme ou
Si contre-indication : aminoside (amikacine, sensible méropénéme) + amikacine
gentamicine ou tobramycine) ou aztréonam - a défaut carbapénéme (imipénéme ou
méropénéme)

amoxi-clav : amoxicilline-acide clavulanique ; C2G : céphalosporine de 2° génération ; C3G : céphalosporine de 3° génération ; FQ : fluoroquinolone

* : choc septique ou infection avec dysfonction d'organe menagant le pronostic vital

1 : toute anomalie de I'arbre urinaire (résidu vésical, reflux, lithiase, tumeur, acte urologique récent, etc.), grossesse, sujet agé fragile, clairance
créatinine < 30 ml/min, immunodépression grave. L'attention est attirée sur les conditions d'utilisation des antibiotiques prévues par 'AMM notam-
ment chez la femme enceinte et le patient présentant une insuffisance rénale.

1 : une actualisation du profil de risque et du cadre d'utilisation de ces antibiotiques a été effectuée selon des travaux menés en 2018 au niveau de
I'’Agence européenne du médicament (voir le site de '’ANSM : www.ansm.sante.fr).

Figure 45 : Illustration issu de la synthése de bonne pratique de la HAS « Antibiothérapie des
infections a entérobactéries et a Pseudomonas aeruginosa chez [’adulte :

place des carbapénemes et de leurs alternatives » Mai 2019, mise a jour mars 2023 (60).
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PNA ou IU masculine (hors cystite) associée aux soins*
Antibiothérapie probabiliste

Infection sans signes de gravité

Infection avec signes de gravité

Absence d'autre
FDR d'EBLSE t que
l'infection associée
aux soins

et d'ATCD d'lU ou
colonisation urinaire
a P. aeruginosa

< 3 mois

Céfotaxime de
préférence, ou
ceftriaxone

Présence d’'un autre
FDR d’'EBLSE t
excepté I'lU ou la
colonisation urinaire
a EBLSE

< 3 mois

Pipéracilline-

tazobactam

ATCD d'lU ou
colonisation urinaire
a EBLSE ou

a P. aeruginosa

< 3 mois

Choix béta-lactamine
selon la
documentation
microbiologique
antérieure

Absence de FDR
d’EBLSE t
et dATCD d'IU/

colonisation urinaire
a P. aeruginosa

< 3 mois

Céfotaxime de
préférence,

ou ceftriaxone,
ou pipéracilline-

tazobactam

Antécédent d'lU
[colonisation urinaire
a P. aeruginosa

< 3 mois

Choix béta-lactamine
selon la
documentation
microbiologique
antérieure

ATCD d'lU/
colonisation urinaire
a EBLSE
< 3 mois

ou autre FDR
d'EBLSE t

Carbapénéme
(imipénéme
ou

méropénéme)

+ amikacine si drainage de I'appareil urinaire

(hors sondage vésical simple)

+ amikacine systématique

* : infection survenant au cours ou au décours d’'une prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou éducative) d'un
patient, et n'étant ni présente, ni en incubation au début de la prise en charge

1 : antécédent d’lU/colonisation urinaire de moins de 3 mois, traitement par amoxicilline-acide clavulanique, C2G, C3G, fluoroguinolone dans les
3 mois, voyage en zone d'endémie EBLSE dans les 3 derniers mois, patient hospitalisé en long séjour et porteur d’'une sonde vésicale a
demeure ou d’'une gastrostomie

Figure 46 : Illustration issu de la HAS « Antibiothérapie des infections a entérobactéries et a

Pseudomonas aeruginosa chez I’adulte : place des carbapénémes et de leurs alternatives » Mai

2019, mise a jour mars 2023 (60).

Infections intra abdominales

Une antibiothérapie par carbapéneéme devra &tre prescrite uniquement en cas d’infection intra

abdominale associée aux soins et de la présence d’une colonisation ou d’infection documentée a

EBLSE dans les trois derniers mois. Les recommandations thérapeutiques des infections intra

abdominales sont détaillées si dessous.
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Infection intra-abdominale communautaire - Antibiothérapie probabiliste
Sans signes de gravité Avec signes de gravité

C3G non active sur P. aeruginosa (céfotaxime de préférence Pipéracilline-tazobactam, associée a I'amikacine
ou ceftriaxone) et métronidazole (ou ornidazole)

ou amoxicilline-acide clavulanique et amikacine

Il est recommandé de ne pas utiliser de carbapénéme

Infection intra-abdominale associée aux soins — Antibiothérapie probabiliste
Sans signes de gravité Avec signes de gravité

Pipéracilline-tazobactam
ou
carbapénéme (imipénéme ou méropénéme)

si traitement récent (moins de 1 mois) par la pipéracilline-
tazobactam ou par une céphalosporine active sur P. Dans tous les cas, associer 'amikacine
aeruginosa

ou si colonisation ou infection @ EBLSE ou a P. aeruginosa
résistant a la pipéracilline-tazobactam dans les 3 derniers
mois

Figure 47 : lllustration issu de la synthése de bonne pratique de la HAS « Antibiothérapie des
infections a entérobactéries et a Pseudomonas aeruginosa chez l’adulte :

place des carbapénemes et de leurs alternatives » Mai 2019, mise a jour mars 2023(60).

e Infections respiratoires

L’antibiothérapie probabiliste devra couvrir les risques d’enterobacterales résistantes aux
céphalosporines de troisicme génération par 1'usage d’une carbapénéme en cas de pneumonie
nosocomiale associée ou non a la ventilation mécanique lors d’une hospitalisation en réanimation en
présence de signe de gravité ou d’un terrain d’immunodépression et en présence d’une colonisation a
une entérobactérie BLSE rectale ou respiratoire.

Il est important de préciser qu’en [’absence de signe de gravité, ou d’un terrain
d’immunodépression, une bithérapie sans carbapénéme est possible ; mais devra comprendre

[’amikacine.
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Infections respiratoires acquises a I’hopital associées ou non a la ventilation mécanique
Antibiothérapie probabiliste
Pneumonie nosocomiale* hors réanimation (et Pneumonie nosocomiale* en réanimation associée ou non a la ventilation
donc sans signes de gravité) mécanique (PAVM)
En I'absence Si Si infection précoce Si infection précoce Pneumonie avec colonisation a EBLSE
d'antibiothérapie antibiothérapie (< 5 jours) eten avec facteur de risque rectale ou respiratoire
5 . 5 ; I'absence de facteur de P. aeruginosa t
préalable dans le mois préalable dans le mois dori s g Si signes de En I'absence de
précédent (amoxi-clav précédent (amoxi-clav e risque de ou e ] 4 e
i - ravité, ou signes de gravi
ou C3G ou FQ ou C3G ou FQ) ou P. aeruginosat i : ; 9
. ) . . ) si infection tardive immuno- ou d'immuno-
et de facteur de risque si facteur de risque de (> 5 jours) et sans dépression : dépression
de P. aeruginosa 1 : P. aeruginosa t : colonisation &
EBLSE :
amoxicilline-acide céfépime ou amoxicilline-acide L. .
. o ) carbapénéme possible
clavulanique ou pipéracilline-tazobactam clavulanique ou . o
céfépime ou (imipénéme ou P
i i C3G inactive sur " P bithérapie
C3G inactive sur ceftazidime ou méropéname)
; P. aeruginosa inaracilli P sans
P. aeruginosa - pipéracilline-
(céfotaxime de (ce'fo.taxlme de tazobactam carbapénéme
préférence a la prefer»ence ou comprenant
ceftriaxone) ceftriaxone) 'amikacine
Les carbapénémes ne sont pas recommandés en Les carbapénémes
dehors de |la réanimation y compris chez les sont a éviter pour un
patients colonisés a EBLSE premier épisode
* : infection associée aux soins contractée dans un établissement de santé
1 : facteurs de risque d'infection a P. aeruginosa : BPCO sévére, dilatation des bronches, mucoviscidose, colonisation a P. aeruginosa

Figure 48 : lllustration issu de la synthése de bonne pratique de la HAS « Antibiothérapie des
infections a entérobactéries et a Pseudomonas aeruginosa chez [’adulte :

place des carbapéneémes et de leurs alternatives » Mai 2019, mise a jour mars 2023 (60).

e Aplasie fébrile
Les carbapénemes sont recommandés en cas de choc septique avec antécédent de colonisation ou
d’infection a EBLSE dans les 3 mois (60).

b) Antibiothérapie aprés réception de I’antibiogramme.

L’antibiothérapie ciblée sur documentation de ’antibiogramme sélectionnera 1’antibiotique ayant la
plus faible pression de sélection sur le microbiote. Il est recommandé d’effectuer une désescalade de

I’antibiothérapie des que possible.

e Enterobacterales du groupe 3
En cas d’entérobactérie du groupe 3 sauvage, on privilégiera parmi les céphalosporines de 3¢
génération la céfépime, car la céfotaxime et la ceftriaxone risquent de déprimer la céphalosporinase

chromosomique. En cas d’enterobacterales du groupe 3 sauvage, on privilégiera parmi les
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céphalosporines de 3¢ génération la céfépime, car la céfotaxime et la ceftriaxone risquent de déprimer

la céphalosporinase chromosomique. Une intention particuliére devra étre portée en cas d’infection a

Enterobacter cloacae, Klebsiella aerogenes, et Citrobacter freundii qui sont considérées a risque

important de produire une céphalosporinase déréprimée(61).

e Enterobacterales résistantes aux céphalosporines de troisieme génération

En cas d’enterobacterales résistantes aux céphalosporines de troisieme génération, les

carbapénémes sont réservés aux situations cliniques et microbiologiques ol aucune autre alternative

n’est envisageable. Il faut adapter dés que possible I’antibiothérapie. Les recommandation de la HAS

sont synthétisées dans les tableaux ci-dessous (60).

PNA ou IU masculine (hors cystite) documentée, avec une évolution favorable

Infection a EBLSE

Infection a entérobactérie résistante aux C3G
par hyperproduction de céphalosporinase et
sans production de BLSE

Ordre de
préférence
des
antibiotiques

Figure 49

1er Cotrimoxazole Cotrimoxazole
2e Ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine, par voie Ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine par voie
orale (ordre alphabétique) orale (ordre alphabétique)
3¢ Céfoxitine (pour E. coli) ou témacilline Céfépime ou témocilline
4¢ Amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre
Amoxicilline-acide clavulanique (pour PNA simple | alphabétique), uniquement pour les PNA simples,
a E. coli) ou pipéracilline-tazobactam pour une durée de 5 jours, a éviter en cas
d’insuffisance rénale (ordre de préférence)
5¢ Amikacine ou gentamicine ou tobramycine (ordre
alphabétique), uniquement pour les PNA simples, | Un carbapénéme (imipénéme ou méropénéme ou
pour une durée de 5 jours, a éviter en cas ertapénéme)
d'insuffisance rénale
6 Un carbapénéme (imipénéme ou méropénéme ou
ertapéneme)

: Hllustration issu de la syntheése de bonne pratique de la HAS « Antibiothérapie des

infections a entérobactéries et a Pseudomonas aeruginosa chez l’adulte :

place des carbapénemes et de leurs alternatives » Mai 2019, mise a jour mars 2023 (60).
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Pneumonie documentée

Infection 2 EBLSE Infection & entérobactérie résistante aux C3G
En cas de traitement probabiliste | En cas de traitement probabiliste =~ Par hyperproduction de céphalosporinase
par un carbapénéme : par pipéracilline-tazobactam : sans production de BLSE

Relais possible par pipéracilline- Poursuite possible du traitement par

tazobactam si évolution clinique pipéracilline-tazobactam si évolution

favorable et souche sensible a la clinique favorable et souche sensible a
pipéracilline-tazobactam (CMI < 4 mg/L) la pipéracilline-tazobactam (CMI < 4

mg/L)

. . . . . . . . Utiliser de préférence le céfépime a un carbapénéme
Relais possible par une fluoroquinolone (ciprofloxacine, lévofloxacine, ofloxacine —

par ordre alphabétique) si évolution clinique favorable et souche sensible a toutes
les quinolones

Utilisation possible de la témocilline et du cotrimoxazole sous réserve d'un avis
spécialisé en antibiothérapie

Figure 50 : lllustration issu de la synthése de bonne pratique de la HAS « Antibiothérapie des
infections a entérobactéries et a Pseudomonas aeruginosa chez [’adulte :

place des carbapénemes et de leurs alternatives » Mai 2019, mise a jour mars 2023 (60).

Infection intra-abdominale

Infection a entérobactérie résistante aux C3G par
Infection a EBLSE hyperproduction de céphalosporinase sans production de
BLSE

Patient en choc septique
Patient sans signe de gravité piq

ou dont la source de l'infection
n’est pas contrlée : Céfépime associé a un antibiotique actif sur les anaérobies
(métronidazole ou ornidazole)

et dont la source de l'infection est
contrélée :
poursuivre ou faire un relais par
un carbapénéme (imipénéme ou
méropénéme)

poursuivre ou faire un relais par la
pipéracilline-tazobactam

Figure 51 : Illustration issu de la synthése de bonne pratique de la HAS « Antibiothérapie des
infections a entérobactéries et a Pseudomonas aeruginosa chez l’adulte :

place des carbapénemes et de leurs alternatives » Mai 2019, mise a jour mars 2023 (60).

Il est recommandé de ne pas utiliser les association ceftazidime-avibactam et ceftozolane-
tazobactam dans le traitement des enterobacterales résistantes aux céphalosporines de troisiemes
générations a visée d’épargne des carbapénémes, bien qu’actives, afin de préserver leur activité
respectivement sur les enterobacterales résistantes aux carbapénémes et sur les souches de

pseudomonas aeruginosa résistantes aux autres béta-lactamines.
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¢ Enterobacterales résistantes aux carbapénéemes

En ce qui concerne les infections sévere aux enterobacterales résistantes aux carbapéneémes (EPC), il
est recommandé par European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (62), de
prescrire en premiere intention, sous réserve de sensibilité, le méropénem-vabrobactam ou la
ceftazidime avibactam. (62), de prescrire en premicre intention, sous réserve de sensibilité, le
méropéneme-vaborbactam ou la ceftazidime avibactam. En présence d’une souche sécrétrice de
métallo béta-lactamase ou de souche résistante au méropéneme-vaborbactam et a la ceftazidime-
avibactam, le céfidérocol est alors recommandé. Une alternative au céfidérocol dans le cas des
enterobacterales sécrétrices de métallo béta-lactamases peut €tre la bi antibiothérapie par ceftazidime-
avibactam et aztréonam.

Pour les infections non séveres, il est possible d’utiliser un ancien antibiotique (polymyxines,
témocilline, tigécycline, fosfomycine, aminoglycoside) parmi ceux actifs in vitro en fonction de la

source infectieuse et selon le terrain du patient.

2. Haemophilus influenzae

A. Présentation de la bactérie

a) Généralités
Haemophilus influenzae est un coccobacille Gram négatif, non mobile. Il existe 6 souches capsulées :
Hia, Hib, Hic, Hid, Hie et Hif ; et des souches non capsulées appelées non typables.

b) Habitat
Haemophilus influenzae est une bactérie commensale des voies aériennes supérieures a la surface des
muqueuses, présente exclusivement chez I’homme (63). Les souches non typables colonisent les voies
aériennes supérieure des la premiere année de vie et les voies aériennes inférieures des patients atteints
de mucoviscidose ou bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (64).

c) Pathogénicité
Elle est transmise par voie aérienne. Les souches encapsulées sont responsables d’infections invasives
telles que des épiglottites, des arthrites septiques, des méningites et des bactériémies touchant
majoritairement les enfants de moins de 5 ans. La principale souche incriminée est I’Hib (65). Les
souches non typables sont quant a elles responsables d’infections non invasives telles que des otites

moyennes, des conjonctivites, des sinusites ou des bronchites ainsi que de rares infections invasives.

d) Facteurs de risques d’infections

Les facteurs de risques d’infections invasives secondaires a la souche capsulée Hib sont le jeune age
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inférieur a 5 ans, 'infection par le VIH, les déficits immunitaires avec les hypogammaglobulinémies,
I’asplénie, les déficits en compléments et la greffe de cellules souches hématopoiétiques (66). Les
infections invasives a souches non typables sont exceptionnelles et surviennent chez des patients
comorbides. Quant aux infections non invasives, elles interviennent sur de terrains de pathologies
respiratoires chroniques, et sont favorisées par la tabagisme actif ou passif ainsi que par 1’alcoolisme

chronique (67).

B. Résistances naturelles
En tant que bactérie Gram négative, Haemophilus influenzae présente une résistance naturelle a
I’oxacilline, aux glycopeptides, aux oxazolidinones, aux lipopeptides ainsi qu’aux lincosamides et

streptogramines (32).

Résistances naturelles

)\

IS ) e
N [ & Lincosamides T

‘™M (G ) Synergistines Glycopeptides
A g & 4 Oxazolidinones Lipopeptides

Pénicilline M  Pénicilline G

Membrane externe imperméable Encombrement sérique

Paroi imperméable Molécules hydrophobes

Molécule hydrophobe

Figure 52 : lllustration issue de la vidéo « Haemophilus influenzae » du MOOC «GOAIR».
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7 fazoline (C1G) .ime (C2G)
Pipéracilline - Tazobactam .xone Cefotaxime

Pipéracilline Ceftazidime

Oxacilline . y Céfépime

Amoxicilline Ac clavulanique pénéme Méropénéme

Amoxicilline Ertapénéme

Haemophilus
influenzae

Pristinamycine Ciprofloxacine Ofloxacine

Lévofloxacine

Daptomycine Gentamicine
|

Linézolide Vancomycine

Figure 53 : Illustration issue du site internet « Drill de [’antibiothérapie ».

C. Résistances acquises
La résistance aux béta-lactamines est médiée par deux mécanismes différents.

D’une part la production d’une pénicillinase plasmidique de type TEM 1 hydrolyse 1’amoxicilline et
est inhibée par I’acide clavulanique. Elle était présente chez 16% des souches invasives et 17% des
souches non invasives étudiées par le CNR du méningocoque et du pneumocoque d’Haemophilus
influenzae entre 2017 et 2021 (65).

D’autre part une modification de sa PLP, la PLP3, par altération du gene ftsl, confére une résistance
aux béta-lactamines dont les céphalosporines de troisiéme génération. L utilisation de 1’amoxicilline
a posologie ¢élevée peut restaurer 1’efficacité¢ de cet antibiotique chez les bactéries ayant acquis ce
mécanisme de résistance.

Avec ces deux mécanismes confondus, les souches résistantes a 1’amoxicilline représentent une

proportion importante de souches non invasives (60%) et invasives (23%) (65).
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Résistances acquises : Béta-lactamines
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Production d’une pénicillinase : Mutation PLP
Restauré par les inhibiteurs de béta-lactamase ' Non restauré par les inhibiteurs de béta-lactamase

Figure 54 : lllustration issue de la vidéo « Haemophilus influenzae » du MOOC «GOAIR».

D. Principes des traitements

a) Traitement
Le traitement des formes invasives se fera par une céphalosporine de 3¢ génération injectable,
secondairement adaptée a I’antibiogramme. Le taux de résistance des souches invasives a la céfotaxime
est seulement de 3%. Le traitement des formes non invasives pourra se faire par une antibiothérapie
per os, par amoxicilline ou amoxicilline — acide clavulanique ( risque de 1/5 de présence d’une béta-
lactamase), une céphalosporine orale ou bien le cotrimoxazole (68).

b) Prophylaxie
En cas d’infection invasive a Hib chez un sujet contact non vaccing, il est recommandé de proposer
une prophylaxie par rifampicine pendant 4 jours a la dose suivante : 20-40 mg/kg par jour sans dépasser
1600 mg/j (63)

c) Prévention
La prévention des infections invasives est assurée par la vaccination. Les vaccins commercialisés a ce
jour sont dirigés contre le Hib. La vaccination a pour but de prévenir les infections invasives
notamment les méningites mais n’a pas d’impact sur les infections non invasives telle que les otites,
sinusites ou surinfection de pathologie chronique pulmonaire, imputables aux souches non typables

N

(67). La généralisation de la vaccination a partir des années 1992 en France a permis une nette
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diminution des infections invasives liées au Hib.

3. Pseudomonas aeruginosa

A. Présentation de la bactérie

a) Généralités
Pseudomonas aeruginosa est 1’espece du genre pseudomonas la plus rencontrée en pathologie
humaine. C’est une bactérie Gram négative non fermentante. Elle est aérobie stricte, mobile grace a

un cil polaire et capable de produire des pigments de pyocyanine.

b) Habitat
Comme toutes les especes du genre pseudomonas, Pseudomonas aeruginosa est une espece
bactérienne ubiquitaire. Il est saprophyte des environnements chauds et humides. L hopital est donc
un lieu propice a son développement. Sa transmission intra hospitaliere dépend alors majoritairement
du respect des procédures de soins. Il n’est jamais présent dans la flore résidente de I’homme mais
peut coloniser un individu et alors devenir présent dans sa flore de maniere transitoire ; au niveau de
la flore digestive, pharyngée ou cutanée. La persistance de Pseudomonas aeruginosa dans les points
d’eau (robinets, bondes d’évier) en fait un pathogéne li¢ a des épidémies hospitalieres difficile a

maitriser, nécessitant dans les cas extrémes de faire des soins « sans eau ».

¢) Pathogénicité

C’est un pathogeéne opportuniste, responsable d’infections variées pouvant étre communautaires ou
nosocomiales. Les infections communautaires sont principalement des broncho-pneumopathies chez
des patients atteints de BPCO, de dilatation des bronches ou de mucoviscidose. Les infections
nosocomiales peuvent étre des pneumopathies chez les patients sous respirateurs, des infections
urinaires chez les patients porteurs de sonde, des infections cutanées chez les grands brulés ou bien
encore des infections ostéo articulaires sur matériel. L’infection peut étre d’origine exogeéne par
contamination ou endogene chez les patients porteurs de la bactérie dans leur flore transitoire (69).

Le Pseudomonas aeruginosa est associé¢ a une morbi-mortalité¢ importante. C’est le premier
pathogene responsable de pneumonie nosocomiale en réanimation, le deuxieme responsable des

bactériémies nosocomiales et le quatriecme en ce qui concerne toutes les infections nosocomiales
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confondues, derriere Escherichia coli, le Staphylococcus aureus et I’ Enterococcus faecalis (70).

d) Facteurs de risques d’infections
A titre individuel, I’'immunodéficience, I’immunodépression, la présence de matériel étranger, la
présence de plaies chroniques, d’inflammation des muqueuses, une longue durée d’hospitalisation
ainsi qu’une antibiothérapie préalable inactive contre le Pseudomonas aeruginosa, constituent des
facteurs de risques de portage du Pseudomonas aeruginosa. Apres une phase d’adhésion et de
colonisation, une seconde phase d’infection locale peut avoir lieu et se disséminer pour mener a une
infection systémique. Des facteurs de risques collectifs en lien avec I’environnement du patient existent
aussi. Ce sont notamment les colonisations des surfaces de travail ou dispositif médicaux mélées a une

défaillance des procédures d’hygieéne qui peuvent étre a 1’origine de contaminations croisées (71,72).

B. Résistances naturelles

Pseudomonas aeruginosa est caractérisé par sa résistance naturelle a de nombreux antibiotiques.

a) Résistances naturelles aux béta-lactamines.

Pseudomonas aeruginosa oppose une résistance naturelle a de nombreuses béta-lactamines du fait
d’une perméabilit¢ membranaire médiocre, de la présence sur sa paroi de systemes d’efflux actifs, de
la sécrétion d’une oxacillinase de spectre restreint ainsi que de la production d’une céphalosporinase
chromosomique inductible (46). Cette céphalosporinase hydrolyse les aminopénicillines, les
céphalosporines de premiere et de seconde génération.

Les béta-lactamines outre-passant ces mécanismes de résistances et gardant une action sur le
Pseudomonas aeruginosa sont les carboxypénicillines (ticarcilline), les uréidopénicillines
(pipéracilline), certaines céphalosporines (ceftazidime, céfépime), les carbapénemes (imipéneme,

méropéneme), les monobactames (aztréonam) (13,69).
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Résistances naturelles : Béta-lactamines
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Figure 55 : lllustration issue de la vidéo « Pseudomonas ceruginosa » du MOOC «GOAIR».

b) Résistances naturelles aux aminosides.
La kanamycine et la néomycine sont modifiées par I’enzyme chromosomique APH(3)-IIb, ce qui les
rend inactives sur le Pseudomonas aeruginosa sauvage. La gentamicine, ’amikacine et la tobramycine
restent sensibles, car non ciblées par I’enzyme.

) Résistances naturelles aux autres catégories d’antibiotiques.
Du fait de sa membrane externe trés peu perméable et de la présence des pompes d’efflux actif, le
Pseudomonas aeruginosa posséde une résistance naturelle aux macrolides et apparentés,
glycopeptides, aux anciennes quinolones, aux cyclines, a la rifampicine, au chloramphénicol,
triméthoprime-cotrimoxazole et a I’acide fusidique (32). Il présente une sensibilité naturelle a la

ciprofloxacine et Iévofloxacine ainsi qu’aux sulfamides, a la fosfomycine, et a la colistine.
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Figure 56 : lllustration issu du site internet « Drill de [’antibiothérapie »
C. Résistances acquises
a) Epidémiologie
D’apres les données de 2023 du réseau européen EARS-Net le taux de résistance en France est de 17%
pour la pipéracilline-tazobactam, 12,5% pour la ceftazidime, 4,9% pour les aminosides, et 14,1% pour

les fluoroquinolones. La résistance combinée, définie comme la résistance a plus de trois antibiotiques,

s’¢éleve a 8,2%.
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Figure 57 : Evolution du taux de résistance a la pipéracilline tazobactam du Pseudomonas

aeruginosa en France, d’apres « Surveillance Atlas of Infectious Disease », ECDC (24).
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Figure 58 : Evolution du taux de résistance a la ceftazidime du Pseudomonas aeruginosa en France,
d’apres « Surveillance Atlas of Infectious Disease », ECDC (24).
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Figure 59 : Evolution du taux de résistance aux carbapénemes du Pseudomonas aeruginosa en

France, d’apres « Surveillance Atlas of Infectious Disease », ECDC (24).
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Figure 60 : Evolution du taux de résistance aux aminosides du Pseudomonas aeruginosa en France,

d’apres « Surveillance Atlas of Infectious Disease », ECDC (24).
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Figure 61 : Evolution du taux de résistance aux fluoroquinolones du Pseudomonas aeruginosa en

France, d’apres « Surveillance Atlas of Infectious Disease », ECDC (24).
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Figure 62 : Evolution du taux de résistance combinée (>3/5 antibiotique sus- cité) du Pseudomonas

aeruginosa en France, d’apres « Surveillance Atlas of Infectious Disease », ECDC (24).

La prévalence en France de souche de Pseudomonas aeruginosa de résistance combinée tend a se

stabiliser apres une diminution entre les années 2013 et 2016.
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b) Facteurs de risques
Le principal facteur de risque de développer une résistance a une souche habituellement sensible, est
la prise antérieure d’antibiotiques naturellement actifs sur le Pseudomonas aeruginosa. Selon I’étude
de Carmeli, le risque de développer une résistance est multiplié par 44 en cas de prescription
d’imipenéme, multiplié¢ par 9,2 pour la ciprofloxacine, multipli¢ par 5,2 pour la pipéracilline et

multiplié par 0,8 en cas de prescription de ceftazidime (73).

c) Résistances acquises aux béta-lactamines.
La résistance aux béta-lactamines est médiée par des mécanismes enzymatiques et non enzymatiques.
Parmi les mécanismes enzymatiques on distingue 1’hyperproduction de la céphalosporinase
chromosomique de ’acquisition de béta-lactamases via des éléments génétiques mobiles.
L’hyperproduction de la céphalosporinase chromosomique présente a 1’état basal est secondaire a la
mutation des genes régulateurs. L’imipenéme, les céphamycines ainsi que 1’acide clavulanique
peuvent induire cette céphalosporinase. Le spectre d’hydrolyse sera variable en fonction de la quantité
produite, les carbapénemes seront épargnés et la céfépime ne sera pas aussi active que dans le cas des
céphalosporinases hyper-produites des enterobacterales. L hyperproduction de la céphalosporinase
chromosomique est le mécanisme de résistance majeur aux béta-lactamines.
Les béta-lactamases d’origines plasmidiques peuvent étre des pénicillinases, des BLSE ou bien encore
des carbapénémases appartenant aux différentes classes de classification d’Ambler. Parmi les
carbapénemases, la métallo béta-lactamase VIM est la plus fréquente (74).

Concernant les mécanismes non enzymatiques, on retrouve notamment la perte ou la
diminution de la porine OprD qui provoque une résistance sélective a I’imipénéme ainsi qu’une baisse
de sensibilité aux autres carbapénémes. La présence de mécanismes d’efflux actif se manifeste sur
I’antibiogramme par une perte d’activité de la ticarcilline et de 1’aztréonam (75). L hyperactivité des
systémes d’efflux est associée a des résistances croisées a d’autres classes d’antibiotiques en fonction

du systeéme mis en cause, détaillé dans la figure ci-dessous.
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Résistances acquises aux béta-lactamines
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Figure 63 : lllustration de la vidéo « Pseudomonas ceruginosa» du MOOC «GOAIR»

Principaux antibiotiques touchés par la surproduction des pompes a efflux chez
P.zeruginosa
Systeme d’efflux Antibiotiques touchés (sensibilité diminuée)
MexAB-OprM Bétalactamines — Fluoroquinolones — Tétracycline — Triméthoprime.
MexCD-OprJ Céfépime — Cefpirome — Fluoroquinolones — Tétracycline — Ertyhromycine.
MexEF-OprN Fluroguinolones - Triméthorpime — Tétracycline
MexXY-Oprm Aminoside — Céfépime — Fluoroquinolones — Tétracycline - Erythromycine

Figure 64 : Mérens, Audrey, Frédéric Janvier, Hoan Vu-Thien, Jean-Didier Cavallo, et Katy Jeannot.
« Phénotypes de résistance aux antibiotiques de Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia ». Revue Francophone des Laboratoires 2012, n° 445 (septembre

2012): 59-74. https://doi.org/10.1016/8773-035X(12)71677-5.

d) Résistances acquises aux aminosides
Le Pseudomonas aeruginosa est naturellement sensible a la gentamicine, 1’amikacine et la
tobramycine. Tout comme pour les béta-lactamines, il existe des mécanismes de résistances
enzymatiques et non enzymatiques, souvent associés.
Les mécanismes non enzymatiques par imperméabilit€é membranaire via la surexpression de pompe

d’efflux diminuent I’activité¢ de I’ensemble des aminosides. Les mécanismes enzymatiques par
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production d’enzymes inactivatrices (AAC aminoacetyltransférases, ANT nucléotydiltransférases,
APH phosphotransférases) provoquent différents profils de résistances de haut niveau en fonction de

I’enzyme incriminée. Les génes codant pour ces enzymes sont transmis par des éléments génétiques
mobiles (76).

Résistances acquises aux aminosides

Mécanismes enzymatiques Mécanismes non enzymatiques

340

Systeme d’efflux
Résistance de bas niveau

Enzymes inactivatrices
AAC - ANT - APH

Figure 65 : Illustration de la vidéo « Pseudomonas eruginosa» du MOOC «GOAIR»

e) Résistances acquises aux fluoroquinolones.
La ciprofloxacine est la molécule la plus active parmi les fluoroquinolones.
Différents mécanismes de résistances peuvent se développer et coexister tels que la modification de la
cible par mutation des genes codant pour les topoisomérases (ADN gyrase et topoisomérase IV)
conférant une résistance a haut niveau et 1’efflux actif. N’étant pas spécifiques aux fluoroquinolones,

les pompes a efflux entrainent des résistances croisées avec d’autres classes d’antibiotiques (75).

f) Souches multi-résistantes
Une souche multi-résistante est définie par la résistance a au moins trois des quatre principales

classes d’antibiotiques actives sur le Pseudomonas ceruginosa : les béta-lactamines (pénicilline,
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céphalosporine, monobactames), les carbapénemes, les aminosides et les fluoroquinolones. Les
souches multi-résistantes cumulent constamment plusieurs mécanismes de résistances, par acquisition
ou mutation de genes (77).

Pour lutter contre ces bactéries multi-résistantes menant a une impasse thérapeutique de
nouveaux antibiotiques ou associations d’antibiotiques ont été développés tels que la ceftazidime-
avibactam, le ceftozolane-tazobactam, I’imipéneéme-relebactam, le méropéneéme-vaborbactam et le
céfidérocol. Leur prescription est réservée aux souches multi résistantes apres avis expert.

Le ceftazidime-avibactam est une association entre une céphalosporine de troisieme génération et
un inhibiteur de béta-lactamases non béta-lactamine. L’avibactam inhibe les béta-lactamases des
classes Ambler A et C et certaines enzymes de classe D, dont les BLSE, les carbapénemases KPC et
OXA-48 et les enzymes AmpC. L’avibactam n’inhibe pas les enzymes de classe B et n’est pas capable

d’inhiber de nombreuses enzymes de classe D (53).

Classification d’Ambler

Ceftazidime Avibactam

\ —— Avibactam (Classe A - Classe C ’ |C|aSSfA
-> inhibé par clavulz
Certaines carbapénémases classe D)
\ ? Ceftazidime = C3G

Classe B

Classe C

Classe D

X Inactif

S.aureus

Enterococcus
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter spp
Carbapénémases classe B

Figure 66 : Illustration de la vidéo « EPC traitements » du MOOC «GOAIR».

Le ceftozolane-tazobactam est une association entre une céphalosporine de cinquieme génération
et un inhibiteur de béta-lactamases béta-lactamine. Le ceftozolane est particulierement actif sur les
Pseudomonas aeruginosa y compris les souches présentant de multiples résistances (78). Le
tazobactam inhibe de nombreuses béta-lactamases de classe A mais n’a pas d’action sur les béta-

87

(CC BY-NC-ND 2.0) DARRASSE




lactamases de classe B et D ainsi que sur les sérines carbapénemases (79).

Le méropéneme-vaborbactam et I’imipéneme-relebactam sont des associations entre une
carbapénéme et un inhibiteur de béta-lactamases non béta-lactamine. Le vaborbactam et le relebactam
inhibent les sérines béta-lactamases de classe A et de classe C. Ils n’ont pas d’action sur les enzymes
de classe B et de classe D (54,55). Le vaborbactam n’augmente pas 1’efficacité du méropéneme sur les
souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes au méropéneme. Le relebactam permet de restaurer
la sensibilité de I’'imipéneme sur les souches résistantes par un mécanisme combiné d’imperméabilité

et de surexpression de la céphalosporinase Ampc (80).

Classification d’Ambler
7 7 \
Méropéneme Vaborbactam —
SHV1
Vaborbactam
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VIM
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Figure 67 : Illustration de la vidéo « EPC traitements » du MOOC «GOAIR».

Le céfidérocol est une céphalosporine conjuguée a un sidérophore. Il a la capacité de se lier au fer
libre extra-cellulaire et d’accéder par transport actif a 1’espace péri plasmatique des bactéries Gram
négatives grace aux systemes de chélation du fer. Il contourne ainsi les canaux de porine bactérienne
en utilisant le propre systeme de transport du fer de la bactérie pour y étre transporté. L’activité
antibactérienne du céfidérocol sur les espéces habituellement sensibles n’est pas modifiée par la
majorité des béta-lactamases, y compris les métallo-béta-lactamases de classe B (56). 1l est actif sur
I’ensemble des bacilles Gram négatifs y compris les Acinetobacter baumannii et Pseudomonas

aeruginosa multi-résistants.
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Figure 68 : Illustration de la vidéo « EPC traitements » du MOOC «GOAIR».

En fonction du mécanisme de résistance identifié, ces antibiotiques auront des profils différents de

sensibilité, détaillés dans le tableau ci-dessous.

AmpC +++ Efflux +++ Mutant OprD MBL VIM

Ceftazidime/avibactam

Ceftolozane/tazobactam

Imipenem/relebactam

Meropenem/varobactam

Céfidérocol

Figure 69 : Tableau issu de la présentation de Laurence Armand Lefévre en octobre
2021 : « Principaux mécanismes de résistance des Enterobacterales et du Pseudomonas

aeruginosa »(46).

D. Principes des traitements

a) Antibiothérapie probabiliste
Dans la cas d’une antibiothérapie probabiliste ciblant le Pseudomonas aeruginosa, il est

recommandé de débuter par une béta-lactamine active sur le Pseudomonas aeruginosa (ceftazidime,
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céfépime, pipéracilline+/- tazobactam, aztréonam, imipéneme ou méropéneéme) qui sera choisie en
fonction des données d’épidémiologie locale, des lignes d’antibiothérapie déja regues et des données
microbiologiques disponibles chez le patient. Le niveau de résistance associé a pipéracilline-
tazobactam pour les infections nosocomiales de réanimation contraint son utilisation a I’obtention d’un
antibiogramme. Il faudra éviter de prescrire un antibiotique qui aurait déja été prescrit dans le mois
précédant et d’épargner les carbapéneémes. En cas d’allergie aux béta-lactamines classiques,
I’aztréonam sera privilégié (60).

En cas d’infection avec signe de gravité, la béta-lactamine sélectionnée devra atre associée a un
aminoside (amikacine ou tobramycine). Le bénéfice attendu de cette bi-association est d’abord
I’obtention d’un effet synergique, ensuite ’amélioration de la vitesse de bactéricidie, puis la majoration
des chances que le traitement initial soit efficace d’emblée sur la souche, et enfin la diminution du
risque d’émergence de résistances (71). Il n’existe néanmoins aucune donnée de la littérature sur
I’intérét d’une association antibiotique pour le traitement du Pseudomonas ceruginosa.

Les nouveaux antibiotiques et associations tels que la ceftazidime avibactam et le ceftozolane-
tazobactam ne sont pas recommandés en traitement probabiliste.

L’antibiothérapie probabiliste devra cibler le Pseudomonas aeruginosa dans des situations cliniques

précises, détaillées ci-dessous.

e Choc septique sans foyer clinique identifié

Dans le cadre d’un choc septique sans foyer identifié¢, on distingue le cas de 1’infection
communautaire de celui de I’infection nosocomiale.
En cas d’infection communautaire, une antibiothérapie efficace sur le Pseudomonas aeruginosa devra
étre choisie s’il existe un antécédent de colonisation ou d’infection a Pseudomonas aeruginosa dans
les 3 mois. En cas d’infection nosocomiale, 1’antibiothérapie devra toujours couvrir le Pseudomonas
eruginosa. Dans ces deux cas, il est important de rechercher 1’antécédent de portage ou d’infection a
EBLSE. S’il est présent, I’antibiothérapie devra couvrir a la fois le Pseudomonas ceruginosa et

I’EBLSE. La béta-lactamine de choix pourrait étre une carbapéneéme (sauf 1’ertapéneme) (81).

¢ Infections urinaires
Une antibiothérapie ciblant le Pseudomonas aeruginosa est nécessaire en cas de pyélonéphrite
aigue ou d’infection urinaire masculine associée aux soins avec ou sans signe de gravité en présence
d’un antécédant de colonisation ou d’infection urinaire a Pseudomonas aeruginosa dans les trois
derniers mois. La béta-lactamine devra étre choisie en fonction de la documentation microbiologique

antérieure (60).
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¢ Infections respiratoires

En cas de pneumopathie communautaire grave, la présence d’un facteur de risque d’infection
a Pseudomonas aeruginosa que sont I’antécédent de BPCO, de mucoviscidose, de bronchiectasie ou
de colonisation a Pseudomonas aeruginosa, doit mener a élargir I’antibiothérapie pour cibler le
Pseudomonas aeruginosa. Elle associera une béta-lactamine active sur le Pseudomonas aeruginosa
parmi la pipéracilline-tazobactam, le céfépime, le méropéneme ou I’imipenéme ; avec un aminoside et
a un antibiotique actif sur les bactéries intracellulaires (28). La ceftazidime n’est pas recommandée en
raison d’une activité intrinséque insuffisante sur le Streptococcus pneumoniae.
En cas de pneumopathies nosocomiales sans critere de gravité et en présence de facteurs de risque
d’infection & Pseudomonas aeruginosa 1’antibiothérapie s’effectuera par céfépime ou pipéracilline-
tazobactam (60).
En cas de pneumopathie nosocomiale associée ou non a la ventilation mécanique hospitalisée en
réanimation une antibiothérapie ciblant le Pseudomonas ceruginosa sera débutée en cas de facteur de

risque identifié ou en cas d’infection tardive (>5 jours d’hospitalisation) (33).

¢ Infections abdominales
Dans le cadre d’une infection abdominale, I’antibiothérapie probabiliste devra couvrir le
Pseudomonas aeruginosa en cas d’infection associée aux soins avec ou sans signe de gravité et en cas
d’infection communautaire avec signes de gravité(60). La béta-lactamine de préférence sera la
pipéracilline associée au tazobactam. En cas de traitement par pipéracilline-tazobactam ou une autre
céphalosporine active sur le Pseudomonas aeruginosa dans les 3 mois, un carbapénéme sera préféré
du fait du risque d’acquisition de résistance aprés I’antibiothérapie. De méme, on choisira un

carbapénéme en cas de colonisation ou d’infection a Pseudomonas aeruginosa résistant a la

pipéracilline-tazobactam dans les trois derniers mois.

o Infections sur cathéter
Comme mentionné dans la partie consacrée au staphylococcus aureus, les infections sur
cathéters périphériques ou centraux sont dues principalement a des infections a Staphylococcus aureus,
enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, entérocoques et levures (82).
Le traitement de premicre intention des bactériémies sur cathéter est de retirer systématiquement celui-
ci lorsqu’il s’agit d’un cathéter périphérique ; ou en présence de signes de complications locales, loco

régionales, systémiques ou identifiées a Staphylococcus aureus ou candida pour les cathéters centraux.
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L’antibiothérapie probabiliste devra étre débutée apres préleévements microbiologiques en cas de choc
septique, d’immunodépression, de la présence d’une prothese vasculaire ou articulaire, ou bien d’un
pacemaker. En dehors de la présence d’une endocardite, elle devra couvrir a la fois le Pseudomonas
aeruginosa et le SARM. 1l est possible d’associer la céfépime ou la pipéracilline-tazobactam avec la

vancomycine. Un aminoside doit étre adjoint en cas de choc septique (83).

b) Antibiothérapie aprés réception de I’antibiogramme

o Généralités

L’antibiothérapie doit étre adaptée dés que possible aux résultats de I’antibiogramme en
épargnant autant que possible les carbapénemes.

Une bithérapie n’est pas recommandée en dehors d’une évolution clinique défavorable, de la
présence d’un profil de résistance particulier de la souche ou des cas d’infections sur matériel ou
d’infections non ou insuffisamment drainées. En dehors de ces cas, une monothérapie adaptée a
I’antibiogramme suffit.

D’apres les recommandations HAS, ’association ceftazidime-avibactam n’est pas a utiliser
pour traiter une infection a Pseudomonas aeruginosa, étant une des rares molécules restant actives sur
les enterobacterales productrices de carbapénémases. Quant a 1’association ceftozolane-tazobactam, il
est recommandé de ne pas I’utiliser dans une stratégie d’épargne des carbapénémes, dans le but de
préserver son efficacité. Sa prescription pourra étre envisagée apres avis expert pour des souches étant

sensibles uniquement aux carbapénemes et au ceftozolane-tazobactam (60).

¢ Pseudomonas résistant aux carbapénemes
En ce qui concerne les traitement des souches de Pseudomonas aeruginosa résistantes aux
carbapénemes, la molécule recommandée en cas d’infection sévere, somme toute avec un faible niveau
de preuve, est le ceftozolane-tazobactam s’il est actif in vitro. Nous manquons de preuve quant a
I’utilisation de I’imipénem-relebactam, de la ceftazidime-relebacctam et du céfiderocol dans ce cas.
Pour les infections non séveres a Pseudomonas aeruginosa, il est recommandé d’utiliser les « anciens »

antibiotiques en fonction de leur sensibilité sur I’antibiogramme (62).
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4. Acinetobater baumannii

A. Présentation de la bactérie

c) Généralités
Acinetobacter baumannii est un bacille Gram négatif non fermentant, aérobie strict et immobile. C’est
I’espece d’acinetobacter la plus fréquemment rencontrée chez ’homme. Il constitue un modele
d’adaptation en terme d’antibiorésistance. Initialement peu pathogeéne et sensible a la plupart des
antibiotiques commercialisés, il est devenu résistant a un grand nombre d’antimicrobiens, pouvant
mener a I’impasse thérapeutique. Sa capacité a développer de nouvelles résistances est due a son

potentiel a intégrer du matériel génétique issu d’autres especes.

d) Habitat
Acinetobacter baumannii est une bactérie ubiquitaire de I’environnement et trés résistante aux
conditions environnementales. Il a la capacité de survivre sur les surfaces seches inanimées jusqu'a
trente-trois jours et résiste a la dessiccation (84). On peut le retrouver au niveau des sols, des eaux
potables, des denrées alimentaires ou des surfaces hospitalieres. Il ne fait pas partie de la flore
commensale de I’homme ; mais il peut coloniser les régions humides de la peau tels que les aisselles,

I’aine et les orteils des patients hospitalisés ainsi que du personnel hospitalier (85).

e) Pathogénicité
C’est un pathogene opportuniste a ’origine d’épidémies hospitalieres d’infections liées aux soins. 11
provoque un large éventail d’infections dont les principales sont les pneumopathies, les infections sur
cathéter, les infections urinaires, les méningites, les infections de sites opératoire et les bactériémies
(86). Les pneumopathies sous ventilation mécanique sont les plus fréquentes. Cependant
I’identification d 'Acinetobacter baumannii dans des prélévements microbiologiques locaux n’est pas
suffisante pour établir le diagnostic de pneumonie nosocomiale, ce pathogeéne colonisant facilement
les voies aériennes des patients de réanimation et pouvant ainsi €tre ainsi responsable de nombreux

faux positifs.

f) Facteurs de risque d’infection
Le facteur de risque le plus fréquemment identifi¢é est 1’exposition antérieure a un traitement
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antimicrobien a large spectre tel que les carbapénemes ou la colistine. La ventilation mécanique, un
long temps de séjour a I’hdpital, les procédures invasives ainsi que le non-respect des régles d’hygiénes

sont d’autres facteurs de risque identifiés d’infection a Acinetobacter baumannii (87).

B. Résistances naturelles

a) Résistances naturelles aux béta-lactamines
Tout comme Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii possede de nombreux mécanismes
de résistances naturelles qui peuvent étre dérégulés. A 1’état naturel, Acinetobacter baumannii posséde
une céphalosporinase non inductible de type AmpC appelé céphalosporinase dérivé d’ Acinetobacter
(ADC)(88), une oxacillinase chromosomique de type OXA-51 ainsi qu’une faible perméabilité
membranaire (89), ce qui lui confére une résistance a 1’amoxicilline, amoxicilline — acide clavulanique,
pénicillines G et M, céphalosporine de premiere et deuxiéme génération, a 1’aztréonam et a

I’ertapéneme.

b) Résistances naturelles aux autres antibiotiques
La résistance naturelle est due a une faible perméabilité conséquence d’un nombre restreint de porines
sur la membrane externe et de pompe a efflux AdelJK (90) qui lui procurent une résistance a la
triméthoprime, la fosfomycine, le chloramphénicol, aux tétracyclines, aux doxycyclines et aux furanes

(32).
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Résistances aux béta-lactamines
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Amoxicilline
Amoxicilline — acide clavulanique
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Céphalosporinase dérivé d’Acinetobacter ADC

Figure 70 : lllustration de la vidéo « Acinetobacter baumannii » du MOOC «GOAIR»
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Figure 71 : Illustration issue du site internet « Drill de [’antibiothérapie »
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C. Résistances acquises

a) Epidémiologie
D’apres ’ECDC (24) la proportion d’Acinetobacter baumannii résistants aux carbapénemes (ABRI)
est de 3,1% en France, de 7,1% pour les fluoroquinolones, de 6,1% pour les aminosides ; et le taux de
résistance combinées a ces trois classes d’antibiotiques est de 2,4% . Le taux de résistance aux
carbapéneémes est variable d’un pays a I’autre, et atteint par exemple 86% en Italie et 93% en Roumanie
(24). Au niveau mondial, un taux de résistance préoccupant fait de Acinetobacter baumannii résistant
aux carbapénemes en fait une priorité critique de I’OMS dans la recherche et le développement de

nouveaux antibiotiques (91).

R - resistant isolates, percentage (%)

EEEEOCO0@E

R - resistant isolates, percentage (%)
France : 2.1

Figure 71 : Taux d’Acinetobacter résistants aux carbapénemes en Europe en 2021, d’apres les

données de ’ECDC (24).

b)Mécanismes de résistances acquises

e Résistances aux béta-lactamines
La résistance acquise aux béta-lactamines est médiée majoritairement par des mécanismes
enzymatiques, telles que I’acquisition de pénicillinase, de BLSE ou de carbapénémases ; ainsi que
I’intégration dans son génome d’un promoteur ISAbal permettant de surexprimer la céphalosporinase
chromosomique. Il existe également des mécanismes non enzymatiques comme la perte de porine,
I’acquisition de pompe a efflux ou la modification des PLP. Ces deux types de mécanismes sont

fréquemment associés. L’ Acinetobacter baumannii résistant a I’imipénéme, appelé ABRI, génere sa
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résistance par production de carbapéneémases de classe D principalement ou de classe B moins
fréquemment, souvent associée a une modification de la perméabilit¢ membranaire et des PLP. Ils
peuvent étre aussi co-résistants aux aminosides et aux fluoroquinolones. Ces souches sont appelées

XDR, pour extensive drug resistant (87) .

Résistance acquise aux carbapénemes
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G TN =0
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Production de carbapénémase Modification de la PLP

Classe D — OXA 51 ou classe B

Figure 73 : lllustration de la vidéo “Acinetobacter baumannii résistant a ['imipéneme”

du MOOC «GOAIR»

e Résistances aux aminosides
La résistance aux aminosides provient majoritairement de la production d’enzymes modifiant les
antibiotiques ou la cible tel que I’ARNr 16s méthylase, d’acétylase, adénylase ou phosphotransférase.

Il peut étre associé a la présence de pompe a efflux.

¢ Résistances aux fluoroquinolones
Les mécanismes de résistances sont essentiellement dus a des mutations chromosomiques de I’ADN

gyrase et de la topoisomérase de type IV, associés ou non a de I’efflux actif.

¢ Résistances a la colistine

La résistance a la colistine est médiée par des modifications des lipopolysaccharides de la membrane

97

(CC BY-NC-ND 2.0) DARRASSE



cellulaire bactérienne qui interferent avec la capacité de I'agent a se lier aux cibles bactériennes (92).

e Résistance a la tigécycline
Elle est due a une surexpression de la pompe d’efflux AdeABC, qui procure une résistance a plusieurs

classes d’antibiotiques (6).

Résistance acquise aux aminosides

Mécanismes enzymatiques Mécanismes non enzymatiques

R So
l Q@Q' CO%

Enzymes inactivatrices Systéme d’efflux

Figure 74 : Illustration de la vidéo “Acinetobacter baumannii résistant a l'imipénéeme”

du MOOC «GOAIR»

D. Principes des traitements

a) Antibiothérapie probabiliste
L’antibiothérapie doit toujours étre ciblée selon les documentations d’un antibiogramme, car le nombre

de molécules actives est limité.

b) Antibiothérapie aprés réception de I’antibiogramme
Il n’y a pas de consensus quant au choix de ’antibiothérapie, qui se fera aprés avis spécialisé. Une
double association d’antibiotiques est préconisé du fait de la gravité des infections engendrées et du

risque de sélection de mutant résistants. Classiquement, on associe une béta-lactamine avec un
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aminoside. Les antibiotiques pouvant étre utilis€s sont la ceftazidime, les carbapénemes (sauf
ertapénem), le sulbactam, la pipéracilline-tazobactam, les aminoglycosides, la rifampicine, la
ciprofloxacine, la tigécycline, la colistine et le céfidérocol.

Les carbapénémes sont privilégiés pour les souches d’Acinetobacter baumannii
multirésistantes définies comme possédant une résistance aux pénicillines, aux céphalosporines (y
compris avec inhibiteur), aux fluoroquinolones et aux aminoglycosides. L’imipenéme serait a favoriser
par rapport au méropénem (93).

Les souches d’Acinetobacter baumannii résistantes a I’'imipénéme (ABRI) sont fréquemment
des souches multi-résistantes et possedent des résistances associ€ées aux fluoroquinolones ou
aminosides. L’Infectious Diseases Society of America a récemment publié des pistes de prises en
charges de ces bactéries (61). Elle suggere qu'une monothérapie peut étre suffisante en cas d’infection
non sévere, et qu’une bithérapie est nécessaire en cas d’infection sévere. L’ampicilline-sulbactam a
haute dose serait le traitement a privilégier en cas de sensibilité, cette donnée étant confirmée par les
recommandations européennes dans les cas des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique
(62). Dans I’hypothése d’une souche résistante au sulbactam, 1’alternative serait la colistine ou
tigécycline a haute dose. L’utilisation du céfidérocol est déconseillée. Les associations polymixine-

méropénem et polymixine rifampicine sont elles aussi déconseillées.

7 fazoline (C1G) .ime (C2G)
Pipéracilline - Tazobactam ~~Ffrriaxone Cefotaxime

Pipéracilline Ceftazidime
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Amoxicilline

Acinetobacter
baumannii

Pristinamycine Ciprofloxacine Ofloxacine

Clindamycine Lévofloxacine

Gentamicine

Linézolide Vancomycine

Figure 75 : Illustration issue du site internet « Drill de [’antibiothérapie ».
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5. Stenotrophomonas maltophilia

A. Présentation de la bactérie
c) Généralités
Stenotrophomonas maltophilia est un bacille Gram négatif non fermentant, aérobie et mobile grace a

un ou plusieurs flagelles.

d) Habitat
Stenotrophomonas maltophilia est une bactérie ubiquitaire, largement retrouvée dans 1I’environnement
naturel au niveau des eaux, des sols, des plantes, des aliments mais aussi dans I’environnement

hospitalier au niveau des surfaces et des réseaux d’eau (94).

e) Pathogénicité
Stenotrophomonas maltophilia est une bactérie peu virulente mais opportuniste chez les
immunodéprimés, capable de survivre dans un milieu hydrique ou sur un support inerte. Il est peu
virulent mais posséde une grande capacitée d’adhésion et de formation de biofilm. Il peut étre a
I’origine d’infections sévéres telles que des pneumonies, infections urinaires, infections osseuses ou
encore bactériémies (95). 1l s’agit d’un pathogene redoutable, notamment chez les patients en service

d’oncologie.

f) Facteurs de risques d’infections
Il existe de nombreux facteurs de risques d’infections que sont I’admission en unité de soins intensif,
une durée d’hospitalisation prolongée, une néoplasie, une infection VIH, un antécédent de
mucoviscidose, un antécédent de transplantation d’organe, la présence de cathéter, une ventilation
mécanique, et enfin un traitement par corticoide, ou immunosuppresseur et une antibiothérapie a large

spectre (96).

B. Résistances naturelles

Stenotrophomonas maltophilia présente une multi résistance naturelle aux béta-lactamines, aux

aminosides, aux fluoroquinolones, aux macrolides, a la colistine et aux tétracyclines (32).
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a) Résistance aux béta-lactamines.
La résistance aux béta-lactamines provient de la production de deux béta-lactamases,l.1 et L2, ainsi
que de la modification de protéines de membrane externe et d’efflux actif. Les deux béta-lactamases
sont chromosomiques inductibles.
L1 est une métallo-carbapénemase présente chez 99% des souches, conférant la résistance a
I’imipenéme. Elle hydrolyse les pénicillines, les céphalosporines, les carbapénémes mais pas
I’aztréonam. (97).
L2 est une céphalosporinase de classe A, avec une activité¢ céphalosporinase étendue ainsi qu’une
capacité a hydrolyser 1’aztréonam. Elle est inhibée par 1’acide clavulanique (98).
La régulation dissociée de ces deux enzymes entraine des phénotypes de résistance variable. Par

exemple, la ceftazidime peut rester sensible selon la quantité de L2 produite.

Résistance naturelle : Béta-lactamine
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@ Production d’une métallo-carbapénémase L1 Production d’une céphalosporinase L2
Efflux actif Pénicilline - Céphalosporine Pénicilline - Céphalosporine
Carbapéneme Aztréonam

Figure 76 : lllustration de la vidéo « Stenotrophomonas maltophilia » du MOOC «GOAIR».

b) Résistance aux aminosides
La faible affinité de Stenotrophomonas maltophilia aux aminosides est médiée majoritairement par
une enzyme chromosomique, 1’aminoglycoside acétyl-transférase, qui modifie les aminosides en les
rendant incapables de se fixer aux ribosomes ; ainsi que par des systemes d’efflux actif. Du fait d’une
modification de paroi température-dépendante, une fausse sensibilité peut €tre retrouvée a 37°, une

incubation a 30° permettant de révéler la résistance (99).
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c) Résistance aux fluoroquinolones.
Les fluoroquinolones sont peu actives, la lévofloxacine restant la plus efficace avec une sensibilité
entre 80% et 91% chez les patients naifs de fluoroquinolones. La faible efficacité des autres quinolones

est liée a la présence de pompes a efflux et a une faible perméabilité de la paroi (100).

d) Résistance aux autres molécules.
Les pompes a efflux multi-drogues (SmeDEF et SmeABC) ainsi que la faible perméabilité
membranaire rendent Stenotrophomonas maltophilia résistant aux macrolides, au chloramphénicol et

aux tétracyclines (101).
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Figure 77 : Illlustration issue du site internet « Drill de ’antibiothérapie ».

C. Résistances acquises
D’apres la méta analyse de Dadashi et alii, la prévalence globale de Stenotrophomonas
maltophilia résistants a la 1évofloxacine est de 14,4% et de 9,2% au cotrimoxazole (102).
La résistance au cotrimoxazole passe par la surproduction de systéme d’efflux ou par la modification

de la cible, médiée par des intégrons. La résistance aux fluoroquinolones résulte de 1’acquisition d’un
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gene de résistance Smnqr, qui interfere avec la liaison des fluoroquinolones a la gyrase et a la
topoisomérase, entrainant une augmentation des CMI des fluoroquinolones. On retrouve par ailleurs

une surexpression de pompes a efflux multi-résistantes (103).

D. Principes des traitements

Le cotrimoxazole est traditionnellement considéré comme le traitement de choix pour le
Stenotrophomonas maltophilia. 11 est actif dans 90% des cas. Le cotrimoxazole étant bactériostatique,
il est recommandé d’utiliser des doses élevées : 15 mg/kg par jour (104).

D’apres les recommandations de 1’ Infectious Diseases Society of America Guidance (61), dans
le cas d’une infection bégnine le cotrimoxazole, la minocycline (non disponible en France), la
tigécycline, le céfidérocol et la 1évofloxacine peuvent €tre prescrits en premiere intention. Le choix se
portera de préférence sur le cotrimoxazole ou la minocycline. La colistine n’est pas efficace sur
Stenotrophomonas maltophilia.

En cas d’infection modérée a sévere, trois possibilités sont évoquées par 1’Infectious Diseases
Society of America Guidance (61). La premiere réside dans une bi-antibiothérapie par cotrimoxazole
et minocycline. La deuxieme possibilité préconise de débuter par une monothérapie par cotrimoxazole
et d’ajouter une seconde molécule en cas d’échec, parmi la minocycline de préférence ou la tigécycline,
la 1évofloxacine ou le céfidérocol. Enfin, la derniére possibilité en cas d’intolérance ou d’inactivité de
cotrimoxazole et de la minocycline, est I'usage de [’association de ceftazidime-avibactam et
aztréonam. L’avibactam va permettre d’inactiver la sérine [-lactamase L2, empéchant alors
I’hydrolyse de 1’aztréonam qui va pouvoir agir sur la bactérie, n’étant pas dans le spectre d’action de
la métallo-B-lactamase L1.

11 faut utiliser prudemment la Iévofloxacine en raison du risque de résistance par 1’hyper expression
des pompes a efflux et la présence de gene Smngnr. De méme le céfidérocol pour lequel on ne dispose
pas pour I'instant de suffisamment de données sur le Stenotrophomonas maltophilia doit &tre prescrit

avec précaution, en sauvetage chez les souches résistantes aux molécules sus citées.
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Figure 78 : lllustration issu de la vidéo « Stenotrophomonas maltophilia » du MOOC « »GOAIR» ».
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V. Elaboration du MOOC «GOAIR»

1. Contexte a ’origine de la conception

Le MOOC «GOAIR» (Gestion Optimisation des Anti-Infectieux en Réanimation) a été initié
en 2016 par le professeur Arnaud Friggeri, PU-PH aux Hospices Civils de Lyon et le Dr Alain Lepape,
créateur de REA REZO (Ex REA RAISIN). Ce MOOC a pour objectif de promouvoir I’apprentissage
et I'utilisation des antibiotiques en milieu hospitalier chez les patients graves.

Il nous a été proposé en juillet 2022, de poursuivre la création du MOOC «GOAIR» dans le cadre d’un
projet de thése. En tant qu’internes en médecine d’urgence réalisant un semestre en réanimation, ce
projet prenait tout son sens. En effet, le stage de réanimation, obligatoire dans la maquette de médecine
d’urgence, est sans doute le stage le plus exigeant dans notre formation, tant sur le plan des
connaissances théoriques que pratiques, dans des domaines jusqu’alors peu abordés et spécifiques aux
soins intensifs, tels que la gestion d’une ventilation mécanique ou le maniement des nouveaux
antibiotiques a visée des bactéries multi résistantes.

Acquérir ces connaissances suppose une formation personnelle en dehors des temps de présence
hospitaliére, en plus des enseignements du service. Il existe des supports d’apprentissage dans le
domaine de la ventilation, tel que le MOOC « Ventilation artificielle : les fondamentaux » (105), qui
rassemble en une douzaine d’heure de visionnage de vidéos les prérequis pour une compréhension de
la ventilation mécanique. Pourtant il n’existe pas a ce jour de support d’infectiologie comprenant les
bases de bactériologie et de la pharmacologie des principales bactéries et antibiotiques rencontrés en
médecine intensive. Nous avons voulu créer ce support transversal, facilement accessible et gratuit a
I’intention de tous les internes en médecine passant en stage de réanimation, ainsi qu’a toute personne

étant amenée a prendre en charge des patients en suite de soins intensifs.

2. Avant- projet

En s’appuyant sur les conseils délivrés par Pickering, au travers de son article « Twelve Tips
for Developing and Delivering a Massive Open Online Course in Medical Education » (106), nous
avons défini les étapes clés a suivre pour la création du MOOC «GOAIR». L’¢laboration du MOOC a
donc été divisée en plusieurs étapes, comprenant la définition des objectifs pédagogiques, le public

cible et enfin, I’évaluation de I’intérét porté a notre projet aupres du public ciblé.

105

(CC BY-NC-ND 2.0) DARRASSE



A. Définition des objectifs pédagogiques

Les objectifs pédagogiques de ce projet sont multiples. Dans un premier temps, il a pour but de
réactiver les bases de pharmacologie et de bactériologie enseignées actuellement en premier cycle, afin
de comprendre les mécanismes d’action des antibiotiques et de résistances des bactéries. Ces rappels
nous semblent essentiels afin de comprendre les soubassements du choix d’une antibiothérapie, dans
le but d’établir un raisonnement logique, et aller ainsi au-dela de la mémorisation par cceur souvent
imposée par les ressources actuelles d’apprentissage.

Dans un second temps, il a pour objectif I’assimilation des mécanismes de résistances naturelles puis
acquises d’une sélection de bactéries d’intérét en pathologie humaine, afin d’étre capable de prescrire
une antibiothérapie probabiliste adaptée aux bactéries ciblées.

Pour finir, ce projet a pour but de sensibiliser les étudiants aux différents facteurs de risques
d’acquisition de résistances afin de limiter la problématique actuelle d’émergence de résistance

bactérienne.

B. Définition du public cible

Le public cible de cette plateforme d’enseignement est principalement I’ensemble des internes
en médecine amenés a effectuer un stage en soins-intensif. Cette plateforme peut aussi aider les
¢tudiants en médecine désireux d’utiliser des modes d’apprentissage différents.

Plus largement, ce MOOC pourrait intéresser tout médecin amené a prendre en charge des patients
sortants de soins intensifs, tant la compréhension de la prise en charge infectieuse de ces patients est

cruciale pour mener a bien la suite des soins.

Le MOOC «GOAIR» a donc été congu en niveaux de difficulté croissante. La premicre partie
concernant les bases de bactériologie et de pharmacologie pourrait €tre proposée aux étudiants de
premier cycle, la seconde concernant les résistances naturelles aux étudiants de second cycle, et la
derniere partie concernant les résistances acquises, aux étudiants de troisieme cycle. Chaque partie est
accessible de facon indépendante ; ainsi, un médecin expérimenté pourra accéder directement aux

parties concernant les bactéries tres résistantes.

C. Intérét suscité par le projet
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Afin d’évaluer I’intérét de la création d’un MOOC pour I’apprentissage de 1’antibiothérapie
nous avons demandé aux étudiants en médecine, aux internes et aux docteurs en médecine de répondre
a un questionnaire.

Le questionnaire s’articulait autour de 6 questions. Dans un premier temps, les questions
s’orientaient vers un screening du participant sur sa fonction et sa spécialité, puis dans un second temps
une auto-évaluation était proposé au sujet concernant son aisance a introduire une antibiothérapie, en
probabiliste, avec un examen direct et enfin avec I’identification du germe sans antibiogramme. Pour
finir, le sujet devait définir sur une échelle de 1 a 5 I'intérét porté a la création d’un support
d’apprentissage pour I’antibiothérapie. L’ensemble des sujets avaient acces a une vidéo de présentation
du MOOC «GOAIR» et du «Drill de I’antibiothérapie ».

Au total nous avons collecté 72 réponses. Le screening des participants révele une majorité
d’internes avec 65,3%, puis 9,7% d’étudiants de premier et deuxiéme cycle. Sur ’ensemble des
internes, on retrouve une majorité relative d’urgentiste avec 45,8%. Sur le plan de 1’auto-évaluation,
seulement 25% des personnes interrogées se sentent « a I’aise » ou « tres a I’aise » avec I’ introduction
d’une antibiothérapie probabiliste. Pour les questions concernant la mise en place d’une antibiothérapie
avec I’examen direct, 37,5% d’utilisateurs se disent « pas du tout a 1’aise » ou « pas a 1’aise » et 43%
des participants ne se sentent « pas du tout a 1’aise » ou « pas a I’aise » pour débuter une antibiothérapie
avec seulement I’identification du germe, sans ’antibiogramme. Pour finir, la majorité des participants
porte de I’intérét a la création d’une plateforme d’apprentissage, avec 90,2% des utilisateurs qui

seraient « intéressé » ou « tres intéressé ». (tableaux en annexe)

3. Phase de conception et de production des ressources pédagogiques

A. Choix du nom
Le nom du MOOC avait été déposé par le Professeur A.Friggeri en 2016 lors de sa création.

L’abréviation «GOAIR» signifie Gestion Optimisation des Anti-Infectieux en Réanimation.
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o :
| introduction
O
Choisir un antibiotique vous semble difficile :ls sont si nombreux, leurs spectres d'activité se recouvrent et lire un antibiogramme ne semble pas vous
aider.
(6) Faire un choix thérapeutique vous parait encore plus compliqué dans le cadre des soins critiques ?
Le MOOC Gestion et des en (GO-AIR) vous propose un cursus théorique et pratique pour vous aider & mieux
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m
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Alissu du MOOC, vous serez capable de

+ connaitre les caractéristiques microbiologiques des principaux germes en cause dans les infections hospitaliéres
* connaitre les des principaux utilisés dans les
* connaitre les -

| public

Ce MOOC sadresse

* Tout dabord aux tudiants de deuxiéme cycle des études médicales ou pharmaceutiques, mais aussi
désireux de mettre en oti etde

* Pour les enseignements plus avancés, le MOOC sadresse plus spécifiquement aux internes amenés & prendre en charge des patients graves
(anesthésie réanimation, réanimation médicale, urgences, hématologie, pharmacie).

I Prérequis

Un niveau de deuxiéme cycle d'études de médecine et de pharmacie ou vétérinaires est utile pour progresser dans la compréhension des bases sur les
couples bactéries- antibiotiques.

Figure 79 : Capture d’écran du site internet « foad.univ-lyonl.fr »

B. Sélection des bactéries étudiées

La sélection de bactéries d’intérét était primordiale devant la multitude de bactéries identifiées
actuellement. Nous nous sommes basées sur des données épidémiologiques pour sélectionner les
bactéries d’intérét clinique. Pour se faire, nous nous sommes appuyées sur le rapport de la mission
SPARES (22), sur les données épidémiologiques bactériologiques des différentes pathologies les plus
fréquentes, ainsi que sur les bactéries sujettes a I’émergence de résistances sous surveillance (91). Nous
avons donc sélectionné, le Staphylococcus aureus, le Streptococcus pneumonice, |’Enterococcus
feecalis, I’ Enterococcus feecium, les enterobacterales, 1’Haemophilus influenzae, le Pseudomonas

aeruginosa, I’Acinetobacter baumannii et le Stenotrophomonas maltophilia.

C. Structure du MOOC
Le MOOC s’articule en quatre parties distinctes, accessibles de maniere indépendante, afin de
satisfaire les objectifs personnels de chaque participant. En effet, en fonction de I’attente de
I’utilisateur, chaque partie est accessible de maniere indépendante, et est donc adaptée au niveau de
I’¢étudiant qui souhaite débuter le MOOC . La durée moyenne de chaque partie est d’environ 4 heures,
réparties entre le visionnage des vidéos et la réalisation des évaluations. Nous avons fait le choix de
séparer les parties en fonction du degré de résistance plutdt qu’en fonction des bactéries, afin de

pouvoir créer des éléments de répétition favorisant la mémorisation.
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La premiere partie du MOOC est consacrée aux rappels de bactériologie et de pharmacologie.
Elle comprend deux séances, 1’'une centrée sur la bactériologie et 1’autre sur la pharmacologie.

La deuxieme partie du MOOC est dédiée aux bactéries d’intérét sous leur phénotype sauvage,
segmentée en 3 séances : les cocci Gram positifs, les bacilles Gram négatifs fermentants et les bacilles
Gram négatifs non fermentants.

La troisieme partie concerne le phénotype tres résistant des bactéries cocci Gram positives et
des bacilles Gram négatives fermentants, en deux séances dédiées.

Enfin, la derniére partie du MOOC est consacrée aux phénotypes tres résistants, divisée en

trois séances, similaire a la premiere partie.

G@ GesTioN OPTIMISATION DES
an ANTI-INFECTIEUX EN REANIMATION

| Partie | : Rappels

Partie Il : Phénotype sauvage

Partie Ill : Phénotype résistant

Partie IV : Phénotype trés résistant

Séance 1 : Bactériologie

& Anatomie bactérienne + [ Test
& Classification bactérienne + [ Test
] Acquisition de résistances + [ Test

Séance 2 : Pharmacologie

& Mécanismes d'action des

antibiotiques + [ Test
Mécanismes de résistance des

antibiotiques + [ Test

DOCUMENTS ANNEXES

#° Acces au Drill
€ Bibliographie
ul Spectre

™ Fiche Mémo

Séance 1 : Cocci Gram (+)

& staphylococcus aureus+ ] Test
S. pneumoniae + [ Test i
& enterococcus Feecalis + [ Test

Séance 2
Bacille Gram (-) fermentant

[ ) Haemophilus influenzae + [ Test
& Enterobacterales + [ Test

Séance 3
Bacille Gram (-) non fermentant

& pseudomonas ruginosa + D Test
& Acinetobacter baumannii + ] Test
Stenotrophomonas maltophilia + [0 Test

Séance 1 : Cocci Gram (+)

@ sARM + [ Test
& pspD + [ Test
@£ Faecium + [ Test

Séance 2
Bacille Gram (-) fermentant

& Généralités béta-lactamases + [ Test
& Entérobactéries BLSE + [ Test

EBLSE traitements .
& entérobactéries AmpC + [ Test

4w

Toolkit

Séance 1 : Cocci Gram (+)

) Entérocoque Résistant
4 la Vancomycine + [ Test

phy us aureus rési ala
Vancomycine + | Test

Séance 2
Bacille Gram (-) fermentant

& Entérobactéries productrices
de carbapénémases + [ Test
& epc traitement + [ Test

Séance 3
Bacille Gram (-) non fermentant

& P zruginosa MDR + [ Test
P. eruginosa MDR traitements + [ Test
A. baumannii résistant a

I'imipénéme + _ Test

& s.maltophilia XDR + [ Test

Figure 80 : Illustration du sommaire du MOOC «GOAIR»

p—

Rdppels de L g L & S ) ‘ \'¢
bactériologie I v = : - N Phénotype =40
et pharmacologie Phénotype sauvage Phénotype résistant trés résistant Tool Kit

Figure 81 : lllustration des tuiles de progression du MOOC «GOAIR»

Chaque séance contient des vidéos explicatives d’une durée inférieure a dix minutes, ainsi qu’une
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activité de mémorisation permettant de valider les connaissances essentielles des vidéos. Par ailleurs,
des documents annexes sont présents dans chaque partie tels que des fiches mémoires, reprenant les
informations essentielles de la vidéo, un lien direct vers le site internet du «Drill de 1’antibiothérapie»,
ou des documents bibliographiques, apportant des connaissances complémentaires.

Les fiches mémoires ont été réalisées en reprenant le contenu des vidéos explicatives et s’articulent

autour des informations essentielles.

G@ GesTION OPTIMISATION DES h. . f
nln ANTI-INFECTIEUX EN REANIMATION H&mop I|I.l$ in |uenza
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PTR——Y
1 Amoxicilline
% Amoxicilline + A clavulanique
L1 Oxacilline
v @ a |'A'\'\ Pipéracilline
| = ) / Eoccoba;lllle Gram (-) Pipéracilline + Tazobactam
GRAM : on moblie ; Céfazoline
C‘ | | Souches non capsulées pr Catotan
= \ / Souches capsulées : Hia, Hib, eltriaxone — Cefotaxime
T >v< ( \ Hic, Hid, Hie et Hif. Ceftazidime
- Céfépime
“e
N 3 =
‘-, " sérotype capsulé B (Hib) Ceftaroline ~ Ceftobiprole
N id S Infection grave Ertapénéme
-
) Imipénéme — Méropénéme
Erythromycine
o Macrolides M yc‘ Modérément sensible
Traitement Aclthromycine
Lincosamides Clindamycine
& Infection NON invasive Infection invasive — -
J & . Ciprofioxacine — Ofloxacine
/ ) Levofloxacine
4 ¢ Glycopeptides Vancomycine Résistance bacille gram ()
Amoxicilline 4 0 Tt I r
~ C3G: Céfotaxime T =
Ceftriaxone
Gentamicine
+/' Acide clavulanique 5 Amikacine

C€2G : Céfuroxime
€3G orale : Céféxime — Cefpodoxime

Figure 82 : lllustration d’une « fiche mémo » issue du MOOC «GOAIR»

Nous avons créé des badges, qui accompagnent [’utilisateur tout au long de la réalisation du MOOC.
Il existe quatre badges qui correspondent aux 4 parties et un cinquieme badge correspondant aux
utilisateurs ayant réalisé I’ensemble de ces 4 parties. L’introduction de badges dans ce cursus de
formation doit permettre d’accroitre I'intérét de 'utilisateur pour le contenu du MOOC, ainsi que

I’ancrage de I’étudiant dans la formation(107).
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Figure 83 : Capture d’écran du site internet « foad.univ-lyonl.fr »

concernant les badges du MOOC «GOAIR»

Enfin, nous avons ajouté a la fin du MOOC, un page intitulé « Toolkit » qui rassemble des liens utiles
pour la prescription en pratiques des antibiotiques. Cette partie est accessible a tout moment du MOOC.
Elle contient des liens internet, notamment vers les site Antibioclic.com et Antibiogarde.org, le site
GPR qui permet une adaptation des antibiotiques a la fonction rénale des patients, le site abxbmi.com,
qui permet une adaptation des antibiotiques chez les patients obése et le site du CRAT pour 1’usage
des antibiotiques chez les femmes enceintes. On retrouve dans cette partie Toolkit des liens concernant
les recommandations actuelles principales concernant I’antibiothérapie, ainsi que des liens vers les

ressources accessibles concernant la bactériologie et les antibiotiques, tel que le ePOPI(108—112).

D. Préparation des supports
Nous avons débuté par I’écriture des contenus des vidéos en se fondant sur des ouvrages de
références tel que le PILLY dans sa version papier et informatique, le Vidal, les recommandations de
la Haute Autorité Sanitaire (HAS), les recommandation des sociétés savantes, (Société Francaise
Anesthésie-Réanimation (SFAR), Société¢ Francaise de Médecine d’Urgence (SFMU), Société de
Réanimation de Langue Francgaise (SRLF), European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing (EUCAST), Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPLIF)), les conseils
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d’experts, les rapport épidémiologiques nationaux et internationaux, ainsi que des articles scientifiques
publiés, recherchés par PubMed ou Google scholar.

Apres avoir rédigé les contenus des vidéos, la création d’animations a été réalisée en veillant a
respecter les bonnes pratiques pédagogiques. En effet, nous avons privilégié des vidéos courtes,
comme préconisé par Guo et al 2014 (113), de sept minutes environ. Nous avons établi un code
couleur, correspondant a chaque classe de bactérie : vert pour les cocci Gram positifs, jaune pour les
bacilles Gram négatifs fermentants et orange pour les bacilles Gram négatifs non fermentants. En outre,
I’ensemble de la pharmacologie a pour code couleur le bleu.

Nous avons ensuite veillé a ce que les animations soient soutenues par du texte et de la
narration, en adoptant un style conversationnel (114). Des figures animées ont été insérées afin de
personnaliser chaque bactérie par un personnage de fiction ludique. Enfin, tout au long du MOOC,
certaines informations essentielles sont répétées, notamment les mécanismes d’action ou de résistance
des antibiotiques, permettant un ancrage des connaissances.

Afin de parfaire ’apprentissage, nous avons créé¢ des activités de mémorisation pour chaque
vidéo, sous la forme d’évaluations. Ces évaluations en forme de quiz se présentent comme des
Questions a Réponses Multiples, des images a 1égender, des donnés a relier ou des Questions a Réponse
Courte. Chaque quiz contient une correction précise avec des commentaires ou des images en lien avec
les vidéos qui correspondent, permettant a I’apprenant un ancrage de ses connaissances. Enfin, nous
avons veillé a ce que les évaluations soient les plus concrétes possibles, pour que I’apprenant puisse
se projeter dans une situation clinique qu’il pourrait rencontrer et entretenir ainsi 1’intérét pour cette

formation.
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Figure 84 : Capture d’écran de différentes évaluations dans le MOOC «GOAIR »
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E. Utilisation des logiciels informatiques

La création des vidéos explicatives pour chaque séance a été réalisée via le logiciel PowerPoint,
permettant d’introduire des images et des animations, ainsi qu’une narration audio pour chaque
diapositive. L’ensemble des diapositives a été ensuite exporté en format vidéo. Nous avons par la suite
créé sur le site YouTube une chaine privée, MOOC «GOAIR», qui rassemble I’intégralité des vidéos,
et qui permet un format adéquat pour la plateforme FOAD UCBL. En effet les vidéos présentées sur
la plateforme YouTube sont non répertoriées et donc introuvables sur un moteur de recherche. Le
MOOC a été initi¢ sur I’ancienne plateforme de ’universit¢ Lyon 1, Claroline Connect, puis apres
changement de plateforme par I’université, nous avons donc migré la structure du MOOC sur le
nouveau site « FOAD UCBL »(115). Cette nouvelle plateforme permet un acces a toutes personnes en
dehors de la faculté de Lyon.
En ce qui concerne la création des animations du MOOC, I’ensemble des images a été réalisé a I’aide
du logiciel BioRender (116). Ce logiciel est un outil de création d’animations et d’illustrations
scientifiques dans le domaine de la santé, pour des présentations ou des articles médicaux. Nous nous
sommes donc procuré une licence BioRender nous permettant une publication des images contenues
dans la banque de données de ce logiciel.
En ce qui concerne le contenu du MOOC «GOAIR», nous avons déposé une licence (CC BY-NC-ND
4.0) qui mentionne que tous les contenus de formation proposés sur ce site sont mis a disposition selon
les termes de la « Licence Creative Commons Attribution », ¢’est-a-dire sans utilisation a des fins
commerciale, avec interdiction de modification.
Nous souhaitons souligner 1’aide fournie par le services des informaticiens d’ICAP (117)(Innovation
Conception et Accompagnement pour la Pédagogie) de la faculté Lyon 1, et en particulier de Mme
Nora VAN-REETH, qui nous ont accompagnées pour la conception du MOOC sur la plateforme

FOAD durant I’année précédent notre thése.

4. Perspectives et diffusion du projet.

Le MOOC étant récemment finalisé, la prochaine étape du projet consistera a le faire valider
par un comité d’expert, avant sa mise en ligne pour le grand public. Un second temps, sera dédié a une
phase test par le public cible, afin de collecter des informations concernant la performance en termes
d’apprentissage, ainsi que I’accessibilité ou 1’utilité en pratique. Dans ce cadre, nous avons ajouté un
premier questionnaire a I’ouverture du MOOC « GOAIR » ainsi qu’a la fin de la formation, permettant

a long terme une collecte de données. Enfin, les étapes suivantes consisteront en une mise a jour
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régulicre des données concernant [’épidémiologie, I’innovation thérapeutique en termes
d’antibiothérapie et les performances diagnostic des infections. Une adresse mail est mise a disposition
des utilisateurs pour pouvoir nous contacter en cas de demandes de renseignements supplémentaires

ou de questions concernant le contenu du MOOC : moocgoair@univ-lyon.fr. Enfin, un forum a été

crée au sein du MOOC «GOAIRy, afin de permettre aux utilisateurs d’échanger au sujet des différentes

parties de 1’apprentissage.

v

@) Lyon 1 ® 0
% @ Forum général Modifier ¥
@ Badges de la formation Go AR Modifier ~
@ @ Enquéte pour mieux vous connaitre ! Modifier ~
P Disponible, mais pas affiché sur la page de cours

Cette enquéte a pour objectif de mieux vous connaitre et de pouvoir adapter nos contenus.

®

Ce questionnaire est indispensable avant de pouvoir accéder aux contenus de la formation.

Merci d'avance pour votre participation ! &

@ 2min

O
O
o
o)

@ Questionnaire de satisfaction du MOOC Modifier ~ e

Disponible, mals pas affiché sur la page de cours

Si vous avez finalisé 'ensemble de la formation, s'il vous plait, répondez a ce questionnaire. Les réponses nous permettront de pouvoir évaluer notre travail et d'améliorer
notre contenu. Nous avons a coeur d'optimiser ce MOOC afin de vous aidez & mieux prescrire

2

@ 5min

Ajouter une activité ou ressource

Modifier ~

Pages: 2 Tests: 6 Fichiers: 5

1 2

%70 Rappels de bactériologie et pharmacologie

Figure 85 : Capture d’écran des questionnaires de début et de fin du MOOC «GOAIR» ainsi que du

forum général.

Le MOOC «GOAIR» est un projet avant tout facultaire, développé avec 1’aide des services
informatique et numérique de la faculté Lyon 1. Le premier canal de diffusion est donc I’ensemble des
étudiants de la faculté de médecine de Lyon 1, ayant acces, par la plateforme « FOAD » au MOOC.
Afin de donner de la visibilité au projet, nous allons contacter I’association des étudiants de médecine
de la facult¢ de Lyon EST, ainsi que celle de la facult¢ de Lyon SUD, pour qu’ils diffusent aux
étudiants de deuxiemes cycle le lien du MOOC «GOAIR». Dans la méme approche, nous allons
contacter le Syndicat Autonome des Internes des Hopitaux de Lyon (SAIHL)(118) afin qu’il
communique sur 1’existence et la possibilité de s’inscrire au MOOC. Enfin, ce support de formation

pourra étre propos€ au sein des services de réanimations, comme outils complémentaire a la formation,
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ce qui est déja envisagé dans le service de réanimation de 1’hopital de Lyon Sud. A ces canaux de
diffusion locale, se rajoute I'utilisation des réseaux sociaux, permettant une plus large diffusion auprés
des étudiants de troisieme cycle ainsi que des docteurs en médecine au niveau national. Dans ce cadre-
la, ’objectif a terme sera de proposer la diffusion de notre plateforme d’apprentissage a plus large

échelle, notamment sur le site internet de la SPLIF : infectiologie.com.
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VI. Elaboration du « DRILL de I’antibiothérapie ».

1. Contexte a ’origine de la conception

Le site internet « Drill de I’antibiothérapie » a été initié par le Professeur Arnaud Friggeri, PU-
PH aux Hospices Civils de Lyon (HCL), en 2016, aidé du Dr Alain Lepape. Le site internet a été
développé comme une plateforme d’apprentissage avec un objectif d’amélioration des connaissances
de I’antibiothérapie, adaptée a un germe sélectionné.

Le projet du site « Drill de I’antibiothérapie » nous a été présenté en juillet 2022, lors de notre
stage en réanimation, et il nous a été proposé de poursuivre la création du site internet. Ce site a pour
vocation d’étre une ressource d’apprentissage facile d’acces, rapide, permettant une mémorisation par
répétition. Il est en lien direct avec le MOOC «GOAIR» précédemment décrit. En effet il constitue une
ressource complémentaire pour 1’apprentissage, 1’auto-évaluation des étudiants et la mémorisation. Il
a donc été développé en parallele du MOOC et intégré dans celui-ci. Certes il existe déja des
plateformes proposant des jeux interactifs concernant 1’antibiothérapie, comme « Le Panier de
Crobes » (119) développé par 'université Paris Descartes, ou comme « AntibioGame » (120)
développé suite a un appel a projet de I’ANSM en 2016. Ces plateformes sont essentiellement destinées
aux étudiants de premiers et deuxiemes cycles, et ne contiennent pas d’explications poussées

concernant les résistances bactériennes.

2. Description générale et objectifs

A. Description générale

Le site « Drill de I’antibiothérapie » a été dessiné par le service informatique d’ICAP de la
faculté de médecine Lyon 1 en 2016. I1 est en libre acces sur toute les plateformes de recherche internet.
Le site du Drill permet ’acces a un support d’apprentissage et a 1’auto-évaluation de I’étudiant.

La premiére partie concernant I’apprentissage se présente sous la forme d’une roue interactive
divisée en plusieurs sous-parties. Nous avons fait le choix de confectionner 8 roues différentes : les
roues antibiotiques divisées pour chaque phénotype en sauvage, résistant et tres résistant et les roues
germes divisées de maniere semblable. On retrouve dans le site internet du «Drill de
I’antibiothérapie», les molécules et les germes d’intérét choisis pour le MOOC «GOAIR», ainsi que

les différentes parties concernant les phénotypes sauvages, résistants et tres résistants, ce qui en fait un
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outil complémentaire d’apprentissage du MOOC.

G@ GEsTION OPTIMISATION DES A
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all:
PRBBE oo s, it cure o crerin
Antibiotiques - Germes
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que vous vou lsz (ARtibictiques iGermes ARtibiotiques Germesisauvagesy  Antibiotiques - Germes sauvages
Antibiotiques - Germes trés résistants

étudier. —
... Germes résistants

‘Antibiotiques - Germes (Antibiotiques - Germes trés rés
Germes sauvages

Germes trés résistants

‘Germes trés résistants (Germes |

(Germes sauvages  Germes résistants

Figure 86 : Capture d’écran du site internet «https://drill. univ-lyonl.fr », page d’accueil.

La deuxieme partie concernant I’auto-évaluation de 1’étudiant comprend une roue vierge et la

liste des germes ou des antibiotiques a disposition de I’étudiant. Ce dernier choisit un germe ou un

antibiotique qu’il doit placer au centre de la roue. Ensuite, 1’utilisateur doit sélectionner la sensibilité

correspondant au germe ou a 1’antibiotique choisi. A la fin, une validation de 1’utilisateur permet

d’accéder a une correction sur la roue ainsi qu’a des encarts correspondant a chaque entité, antibiotique

ou germe, selon le choix initial du participant.
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Figure 87 : Capture d’écran du site internet «https://drill.univ-lyonl.fr », page d’auto-évaluation.

B. Objectifs

Les objectifs du site internet du « Drill de I’antibiothérapie » sont multiples. Premierement il constitue
un outil complémentaire d’apprentissage au MOOC «GOAIR». Deuxiemement il fournit aux étudiants
une plateforme d’auto-évaluation et d’entrainement illimité. Et troisiemement il propose un outil libre
d’acces et facile d’utilisation a I’ensemble de la population par son acces libre sur les moteurs de
recherche que ce soit sur un ordinateur ou un téléphone mobile.

Le « Drill de I’antibiothérapie » a été créé en parallele du MOOC «GOAIR» afin qu’il constitue un
outil complémentaire, reprenant les connaissances, les données essentielles ainsi que les germes
d'intéréts sélectionnés et les molécules thérapeutiques évoquées dans le MOOC. C’est pourquoi on
retrouve le lien du site internet du «Drill de I’antibiothérapie » dans chaque partie correspondante au
MOOC «GOAIR». Un page «a propos» a été ajouté¢ sur la page d’accueil du «Drill de
I’antibiothérapie » afin de donner les sources concernant le contenu du « Drill de 1’antibiothérapie »,
ainsi qu’un lien vers le MOOC «GOAIR» et une présentation du site internet. La partie d’auto-
¢valuation constitue un outil supplémentaire d’entrainement pour les étudiants, qu’ils peuvent utiliser
de maniére autonome. Ce systéme d’entrailnement permet un ancrage des connaissances essentielles
pour une mémorisation a long terme. Par ailleurs, 1’accés a une correction et des explications

complémentaires facilitent la mémorisation des utilisateurs.
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Figure 88 : Capture d’écran du site internet «https://drill.univ-lyonl.fr », page « a propos »

3. Elaboration du contenu du site internet « Drill de ’antibiothérapie »

A. Généralités
Le contenu du site internet « Drill de 1’antibiothérapie » provient de plusieurs textes de
références concernant la bactériologie, ’antibiothérapie et les résistances bactériennes actuelles. La
majorité des ressources utilisées le sont de maniere commune avec le MOOC «GOAIR», dans un

objectif de complémentarité entre ces deux plateformes.

B. Sélection des bactéries et des antibiotiques étudiés
De méme que pour le MOOC «GOAIR», la sélection de bactéries d’intérét a été réalisée en se
basant sur les données épidémiologiques actuelles, d’aprés la pertinence clinique ainsi que les
résistances bactériennes qui touchent actuellement les services hospitaliers (2,22,91). Par ailleurs, pour
une meilleure utilisation conjointe et complémentaire du site du « Drill de 1’antibiothérapie » et du
MOOC «GOAIR», on retrouve les méme germes dans les deux plateformes. En se basant sur les
données actuelles de la pharmacologie (121), les antibiotiques d’intéréts ont été choisis de maniere
similaire, sur les critéres de 1’utilisation pratique (122) et des recommandations des autorités sanitaires.
Nous avons fait le choix de retenir 29 antibiotiques et 27 germes d’intéréts pour le site du «Drill de
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I’antibiothérapie».

C. Structure du site « Drill de ’antibiothérapie »

Comme décrit dans la partie « Description générale », le site internet « Drill de
I’antibiothérapie » est divisé€ en plusieurs roues de différents niveaux.
La premiére partie des roues s’intitule « Antibiotique », et décline pour les différents phénotypes les
germes d’intérét. L’utilisateur choisit ensuite un antibiotique dans la liste d’intérét. Lorsque
I’utilisateur choisit une association antibiotique / germe, apparait a I’écran 1’action ou ’inaction de
I’antibiotique vis-a-vis du germe. Enfin, deux encadrés s’affichent a 1’écran, concernant d’une part
I’antibiotique et d’autre part les germes qui ont été sélectionnés, et qui reprennent les notions
essentielles.
La deuxieme partie des roues s’intitule « Germes »,décline de la méme maniere que pour les roues
antibiotiques, les différents phénotypes : sauvages, résistants et trés résistants. L utilisateur choisit
ensuite un germe dans la liste, pour le placer au centre d’une roue d’antibiotiques ; et s’affiche ensuite
la sensibilité du germe ou la résistance face a I’ensemble des antibiotiques.
Par ailleurs, dans certains cas particuliers, le germe ou I’antibiotique concerné s’affichera avec un
liseré vert, et I’utilisateur retrouvera dans I’encadré correspondant une explication concernant ce cas

particulier.

A G@ GESTION OPTIMISATION DES
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a1l

B Dans la jungle, Féléphant ouvre ke chemin

Saisissez un antibiotique et placez-le dans la roue, si le germe est en couleur c'est qu'il y est sensible. Si il a un contour jaune c'est qu'il s'agit d'un
antibiotique de référence, ou vert foncé pour un cas particulier.
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Figure 89 : Capture d’écran du site internet «https://drill.univ-lyonl.fr », roue « Antibiotiques ».
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Figure 90 : Capture d’écran du site internet «https://drill.univ-lyonl.fr », roue « Germes ».
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Figure 91 : Capture d’écran du site internet «https://drill.univ-lyonl.fr », roue « Germes », la

bactérie sélectionnée étant le Staphylococcus aureus méti-sensible.
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D. Préparation des supports
Avant la mise en ligne du site internet, nous avons réalisé des tableaux récapitulatifs des
différentes sensibilités ou résistances, de chaque germe, en modifiant et adaptant nos tableaux en

fonction des ressources rassemblées.

A B c D 3 F G H | J K L M N 0
SAMS SARM | Pneumocoque | PSPD Feecalis | Faecium | Hamop EB1 EB2 EB3 EB4 Pseudo | Acineto Steno

Amoxicilline
Amox +ac clav
Oxacilline

Pipéracilline
Pipe + Tazo
C16
C26

WEe N W oA W oN

Ceftriaxone
10 Cefotaxime
11 Ceftazidime
12 Cefepime
13 Imipénéme
14 Méropénéme
15 Ertapénéme
16 Ofloxacine
17 Ciproxacine
18 Levofloxacine
19 Amikacine
20 Gentamicine
21 Vancomycine
22 Linézolide
23 Daptomycine
24 Erythromycine

25 Azithromycine ]
26 Clindamycine
27 Pristinamycine

Figure 92 : Capture d’écran du tableau « Antibiotiques » pour la préparation du site internet du
«Drill de ’antibiothérapiey.
Apres avoir finalisé, et fait relire nos tableaux par notre directeur de these, le professeur Arnaud
Friggeri, nous avons retranscrit ces tableaux sur le site internet du «Drill de I’antibiothérapie». De
méme chaque encadré correspondant aux antibiotiques ou aux germes a été préalablement rédigé et

relu, avant d’étre intégré dans le site.

E. Création du DRILL

a) Choix du nom

Le choix du nom « Drill de I’antibiothérapie » a été fait en 2016 lors de la création du site internet,
par le Professeur Arnaud Friggeri. 11 fait référence au mot anglais « Drill » qui signifie
« entrainement ». Drill en allemand veut dire entrainement militaire, c’est par principe la répétition ad
nauseam d’exercices qui in fine deviennent automatiques. D’aprés Wikipédia: « Le terme drill
s'appliquait aux méthodes d'entrainement mécanique de l'armée prussienne de Frédéric II [...] A
I'époque contemporaine, c'est le terme utilisé par tous les corps qui ont besoin d'un entrainement
compos¢ d'une série d’exercices qui permet, par leur répétition acharnée, de rendre les soldats,
pompiers, ou autres corps semblables, aptes a exécuter sans hésitation, rapidement et sans faute, les

manceuvres correspondantes dans les situations de stress extréme (incendie, combat sous le feu de
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I’ennemi ou bataille mal engagée » (123).
Le « Drill de I’antibiothérapie » permet ainsi de répéter les exercices d’association germe/antibiotique
(et vice versa), grace a une interface ludique, une organisation spatiale choisie et des indications

colorimétriques.

b) Plateforme informatique

Le site internet a été créé et mis en ligne par le service d’informatique ICAP de la faculté de Lyon en
2016. 11 est intégré a I’ensemble des sites internet de la facult¢ de Lyon. L’acceés en tant
qu’administrateur nous a été donné en juillet 2022 par les services informatiques, afin de pouvoir
modifier le contenu du site internet. La modification dans le codage de la page internet, ainsi que la
gestion des problemes informatiques que pourrait rencontrer le site internet sont donc pris en charge
par le service informatique ICAP. Le site internet « Drill de I’antibiothérapie » est accessible via
I’ensemble des plateforme internet, sans nécessité d’identification de I’utilisateur.

Afin de protéger les données contenu dans le site internet du «Drill de 1’antibiothérapie», une « Licence
Creative Common Attribution »(CC BY-NC-ND 4.0) stipule que tous les contenus de formation

proposés sur le site sont mis a disposition avec interdiction d’utilisation commerciale, ni modification.

c) Choix du theme et des couleurs
La création artistique du MOOC, par le choix du theme, des couleurs, de I’agencement et de sa
mise en page a été créé dans un premier temps par le service informatique, en collaboration avec le Pr
Arnaud Friggeri. Le choix d’une roue vient de la nécessité d’organiser spatialement une association
linéaire. Ces roues visualisent les données d’une colonne de tableur. La roue permet ainsi de mettre au
centre 1’élément principal, celui qui nous questionne et d’y associer les ¢léments multiples interrogés

dans sa périphérie. Cette organisation spatiale s’apparente a une carte heuristique de la pensée.
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Figure 93 : lllustration de Luis Garcia

issue du livre « Organisez votre temps avec le Mind Mapping »

De plus chaque case peut étre agrémentée d’informations supplémentaires dans des cartouches pour
préciser certains points d’intérét. L’utilisation spatiale et colorimétrique permet de stimuler la mémoire
et de classer germes et antibiotiques selon d’autres parametres, la position, la couleur. Le choix des
couleurs des antibiotiques et des germes, a été réalisé dans le but de créer un ancrage des connaissances,
par une mémorisation visuelle. Les grandes familles sont rassemblées dans la méme gamme de
couleurs. Par ailleurs, ce choix de couleur tente d’augmenter la durée de connexion des utilisateurs,
ainsi que la lisibilité et I’attractivité du site (124).

Le theme choisi correspond a la maquette initiale de la création du MOOC «GOAIR». On y retrouve

donc le logo et 1a banderole du MOOC et pour épigraphe : « Dans la jungle, I’é1éphant ouvre la voie »

B\ R - ‘u
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Figure 94 : lllustration de la banderole du site internet du «Drill de I’antibiothérapiey.

4. Perspectives et diffusion du projet du « Drill de I’antibiothérapie »
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Le site internet « Drill de I’antibiothérapie » étant récemment finalisé, la prochaine étape du projet
consistera a le faire valider par un comité d’expert. Une fois cette validation obtenue, il conviendra de
soumettre ce projet a des tests aupres du public cible, afin de collecter des informations concernant la
performance en termes d’apprentissage, ainsi que 1’accessibilité ou 1’utilité en pratique. Cette collecte
de données pourra faire 1’objet de futur travaux de theése, par exemple. Les étapes suivantes
consisteront en une mise a jour réguliére des données concernant 1’épidémiologie, et I’innovation
thérapeutique en termes d’antibiothérapie. On peut envisager que le site internet du « Drill de
I’antibiothérapie » devienne une plateforme d’apprentissage complémentaire dans le cursus
universitaire, ou au cours de la formation continue des docteurs en médecine.

Afin d’améliorer 1’accessibilité en ligne, on peut envisager la mise en place future d’une application

mobile pour le site internet « Drill de 1’antibiothérapie ».

La diffusion du site internet passe en premier lieu par I’intermédiaire du MOOC «GOAIR», ou
les utilisateurs ont acces au lien dans I’introduction du MOOC « GOAIR » ainsi que dans chaque partie
du MOOC. Par ailleurs, 1’acces au site internet du « Drill de I’antibiothérapie » est en acces libre sur
I’ensemble des moteurs de recherche, avec le mot clé « Drill des antibiotiques » ou « Drill de
I’antibiothérapie ». Les deux outils étant complémentaires et liés, la promotion du « Drill de
’antibiothérapie » se fera de facon conjointe a celle du MOOC «GOAIR». Dans ce cadre-la, nous
avons intégré 1’adresse mail « moocgoair@univ-lyon.fr » sur la page principale du site internet, afin
que les utilisateurs puissent nous contacter en cas de demande de renseignements ou de questions

concernant le site internet du «Drill de 1’antibiothérapie».
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VII. Conclusion

Le MOOC «GOAIR» (Gestion et Optimisation des Anti-Infectieux en Réanimation) est un e-
learning a destination des internes en médecine réalisant ou allant réaliser un stage en réanimation.
Fondé sur une synthese bibliographique, il présente sous la forme de vidéos courtes les caractéristiques
microbiologiques des principales bactéries rencontrées en pathologie humaine ainsi que les
mécanismes de résistances développées par ses derniéres a la suite de décennies d’usage d’anti-
infectieux. Le but est d’acquérir des notions en microbiologie et en pharmacologie afin de pouvoir
échanger de fagon éclairée avec un expert en infectiologie lors de la demande d’un avis ainsi que d’étre
capable de prescrire une antibiothérapie probabiliste adaptée au risque d’infection & bactéries
résistantes en fonction du terrain du patient et de la pathologie incriminée. Le MOOC «GOAIR» est

disponible sur le site https://foad.univ-lyonl.fr/. Il est divisé en quatre parties, une premiere consistant

en des rappels de premier cycle de bactériologie et de pharmacologie, la seconde concernant les
phénotypes sauvages de bactéries sélectionnées, la troisieme les phénotypes résistants et pour finir les
phénotypes trés résistants. Chaque partie étant de consultation indépendante, 1’étudiant pourra ainsi
débuter I’enseignement en fonction de ses besoins. Les bactéries étudiées dans ce MOOC ont été
choisies en fonction de leur prévalence en pathologie humaine et en fonction du risque d’émergence
de résistances menant a des impasses thérapeutiques. Chaque partie est divisée en séances comprenant
de courtes vidéos, des tests favorisant la mémorisation et des documents annexes tels que des fiches
de mémorisations, des articles scientifiques ou des recommandations d’expert. La durée totale de
réalisation du MOOC «GOAIR» est estimée a environ une vingtaine d’heure, qui comprend le
visionnage des vidéos ainsi que les différents test et entrainement de 1’utilisateur. Il est accessible sur
simple inscription et entierement gratuit.

Le «Drill de I’antibiothérapie » est un site internet complémentaire disponible a 1’adresse

suivante : https://drill.univ-lyon1.fr/. Il permet de retrouver rapidement les informations développées

dans le MOOC «GOAIR», ce qui constitue un outil pratique face a une situation clinique concrete. Il
se présente sous forme de roues dont chaque rayon est un antibiotique communément utilisé en
pratique clinique a I'intérieur desquelles il est possible de faire glisser en son centre une bactérie
choisie parmi une sélection. Cette manipulation permet de mettre en surbrillance les antibiotiques ayant
une action sur la bactérie et de ternir les antibiotiques n’étant pas actifs. Il existe aussi des roues
inverses ou les bactéries sont au niveau des rayons et les antibiotiques au centre. Pour chaque
antibiotique, il est possible de faire apparaitre en le sélectionnant un encadré détaillant son mode

d’action et ses résistances naturelles. En outre pour les bactéries, les mécanismes d’action et de
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résistances développées dans le MOOC sont présentés de facon succincte. On retrouvera dans ces
encadrés des liens hypertexte conduisant aux recommandations en relation avec la bactérie
sélectionnée. Le « Drill de I’antibiothérapie » dispose d’une version apprentissage permettant de tester
et de maintenir ses connaissances sans nécessairement devoir visionner a nouveau le MOOC
«GOAIR». Elle se présente sous la forme de roues ou le participant fait glisser en son centre la bactérie
sur laquelle il souhaite se tester, puis il sélectionne les rayons de roues correspondant aux antibiotiques
actifs sur cette bactérie. S’ensuit une correction automatique et détaillée.

Le « MOOC «GOAIR» » et le « Drill de I’antibiothérapie » ont été finalisés récemment. Apres
cette étape de création, s’ensuivra une phase de validation puis de développement. Nous diffuserons
dans un premier temps les liens d’hébergement de ces deux sites via les réseaux locaux : enseignants
facultaires, association d’étudiants des facultés de médecine Lyon Est et Lyon Sud, Syndicat
Autonome des Internes des Hopitaux de Lyon et réseaux sociaux. Des questionnaires de satisfaction
sont intégrés au MOOC et une adresse mail est a disposition des utilisateurs pour toute remarques et

suggestions, dans le but d’améliorer le contenu et I’ergonomie de ces deux sites.
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IX. Annexes

* Indique

1.

1. Questionnaire sur ’attractivité du projet

These création d'un MOOC sur
I'antibiothérapie

Bonjour,

Nous sommes deux internes en médecine d’'urgence.

Notre thése consiste en |'élaboration d'une plateforme d'apprentissage sur le format d'un
MOOC a réaliser en quelques heures.

Ce MOOC s'adresse aussi bien aux étudiants en médecine pour acquérir les bases de la
bactériologie qu'aux médecins travaillant en service de médecine, d'urgences ou de soins
intensifs , confrontés a des bactéries multi résistantes.

Vous trouverez en fin du questionnaire une vidéo de présentations des deux plateformes.
Le but de ce MOOC est d'acquérir des compétences dans le choix d’'une antibiothérapie,
gu’elle soit probabiliste ou documentée, que les bactéries soient considérées comme
sauvages ou résistantes. Pour ce faire, nous aurions besoin d'évaluer l'intérét que vous
portez a ce projet et le niveau d'aisance des médecins de diverses spécialités a débuter
et a adapter une antibiothérapie.

Le questionnaire est entierement anonyme, et ne vous prendra que quelques minutes.

Il nous sera d'une aide précieuse.

Si vous avez des questions, nous restons disponible pour vous répondre.

Hortense Laurent (hortense.laurent@chu-lyon.fr)
Anne-Marie Darrasse (annemarie.darrasse@chu-lyon.fr)

Lina
HGiguc unc

Je suis: *

Une seule réponse possible.

Externe
Interne - Docteur Junior

Sénior
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2. Ma spécialité : * 3. Comment évaluez-vous votre aisance pour introduire une antibiothérapie
probabiliste
Une seule réponse possible.

Une seule réponse possible.

Externe

) Pas du tout a l'aise
Allergologie
Anatomie et cytologie pathologique

Anésthésie - Réanimation

Cardiologie )
Dermatologie

Endocrinologie 3

Génétique

Gériatrie 4

Gynécologie médicale

Hématologie S
Hépato-gastro-entérologie Tres 3 laise

Maladie infectieuse

Médecine du travail

Médecine générale

Médecine interne

Médecine nucléaire

Médecine physique et réadaptation

Médecine d'urgence

Néphrologie

Neurologie

Oncologie 4, Cfomment évaluez-vous votre aisance pour adapter votre antibiothérapie AVEC ~ *
LEXAMEN DIRECT :

Pédiatrie Par exemple, lorsque le laboratoire rend "Cocci Gram positif, ou Bacille Gram

Pneumologie négatif’

Psychiatrie Une seule réponse possible.

Radiologie Pas du tout a l'aise

Rhumatologie

Santé publique 1

Chirurgie maxillo-facial

Chirurgie pédiatrique 2

Chirurgie vasculaire 3

Chirurgie viscérale et digestive

Gynécologie obstrétrique 4

Médecine Iégale

Neurochirurgie 5

Ophtalmologie Tres a l'aise

ORL
Chirurgie cervico-faciale
Orthopédie

Urologie
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Comment évaluez-vous votre aisance pour adapter votre antibiothérapie avec ~ *
l'identification du germe SANS I'ANTIBIOGRAMME :
Par exemple le laboratoire vous rend "S.pneumoniz" sans l'antibiogramme.

Une seule réponse possible.

Pas du tout a l'aise

Trés a l'aise

6. Quel intérét portez-vous a la création d'un support d'apprentissage ? *
Une seule réponse possible.

Tres peu d'intérét

Beaucoup d'intérét
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2. Synthese des réponses au questionnaire

Fonction Nombre Pourcentage
Externe 18 25%
Interne — Docteur junior 47 65,3%
Chef sénior 7 9,7%
Total 72 100%

Tableau 1 : Répartition de la population selon leur fonction hospitaliere.

Spécialité Nombre Pourcentage
Médecine d’urgence 33 45,8%
Anesthésie-Réanimation 4 5,6%
Maladie infectieuse 2 2,8%
Externe 18 25%
Médecine générale 6 8,3%
ORL 2 2,8%
Dermatologie 1 1,4%
Médecine interne 1 1,4%
Neurologie 1 1,4%
Pédiatrie 1 1,4%
Chirurgie vasculaire 1 1,4%
Chirurgie viscérale et digestive 1 1,4%
Urologie 1 1,4%
Total 72

Tableau 2 : Répartition de la population en fonction de la spécialité médicale.

Intérét du participant Nombre de réponses Pourcentage
1-Trés peu d’intérét 0 0%

2 2 2,8%

3 5 6,9%

4 9 12,5%

5 - Beaucoup d’intérét 56 77,8%
Total 72 100%

Tableau 3 : Répartition des sujets selon leur intérét a la création d’un support d’apprentissage pour

["antibiothérapie.
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20

16 (22,2 %)
10

Graphique 1 : Répartition des sujets selon leurs aisance a introduire une antibiothérapie
probabiliste. En ordonnée le nombre de réponses et en abscisse [’aisance du participant de I « pas
du tout a l’aise » a 5 « trés a l’aise »

30

26 (36,1 %)
20

19 (26,4 %)

16 (22,2 %)

10
8 (11,1 %)

3 (4,2 %)

Graphique 2 : Répartition des sujets selon leurs aisance a introduire une antibiothérapie en ayant un
examen direct sur [’examen. En ordonnée le nombre de réponses et en abscisse l’aisance du

participant de 1 « pas du tout a l’aise » a 5 « tres a l’aise »

30

24 (33,3 %)

22 (30,6 %)

15 (20,8 %)

7(9,7 %)

1 2 3 4 5

Graphique 3 : Répartition des sujets selon leurs aisance a introduire une antibiothérapie en ayant un
identification du germe sans [’antibiogramme. En ordonnée le nombre de réponses et en abscisse

["aisance du participant de 1 « pas du tout a ’aise » a 5 « trés a l’aise »
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Facultél | o)) lde Médecine et de Maleutique
o Lyon Sud - Charles Mérieux

Nom, prénom du candidat : Anne-Marie DARRASSE

CONCLUSIONS

Le MOOC GO AIR (Gestion et Optimisation des Anti-Infectieux en Réanimation) est un e-leaming a
destination des intemes en médecine réalisant ou allant réaliser un stage en réanimation. Fondé sur une synthése
bibliographique, il présente sous la forme de vidéos courtes les caractéristiques microbiologiques des principales
bactéries rencontrées en pathologic humaine ainsi que les mécanismes de résistances développées par ses
demiéres 4 la suite de décennies d’usage d'anti-infecticux. Le but est d’acquérir des notions en microbiologie et
en pharmacologie afin de pouvoir échanger de fagon éclairée avec un expert en infectiologie lors de la demande
d’un avis ainsi que d’étre capable de prescrire une antibiothérapie probabiliste adaptée au risque d'infection &
bactéries résistantes en fonction du terrain du patient et de la pathologie incriminée. Le MOOC GO AIR est
disponible sur le site https://foad univ-lvon].fe/, Il est divisé en quatre parties, une premiére consistant en des
rappels de premier cycle de bactériologie et de pharmacologie, la seconde concernant les phénoty pes sauvages de
bactéries sélectionnées, la troisiéme les phénotypes résistants et pour finir les phénotypes trés résistants. Chaque
partie étant de consultation indépendante, I’étudiant pourra ainsi débuter I’enseignement en fonction de ses
besoins. Les bactéries étudiées dans ce MOOC ont été choisies en fonction de leur prévalence en pathologie
humaine et en fonction du risque d’émergence de résistances menant & des impasses thérapeutiques. Chaque
partie est divisée en séances comprenant de courtes vidéos, des tests favorisant la mémorisation et des documents
annexes tels que des fiches de mémorisations, des articles scientifiques ou des recommandations d’expert. La
durée totale de réalisation du MOOC GO AIR est estimée a environ une vingtaine d’heures, qui comprend le
visionnage des vidéos ainsi que les différents tests et entrainements de I'utilisateur. 11 est accessible sur simple

inscription et entiérement gratuit.
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Le « Drll des antibiotiques » est un site internet complémentaire disponible & I’adresse suivante :
hitps://drilluniv-lyon1.fi/. Il permet de retrouver rapidement les informations développées dans le MOOC GO
AIR, ce qui constitue un outil pratique face & une situation clinique concréte. 11 se présente sous forme de roues
dont chaque rayon est un antibiotique communément utilisé en pratique clinique & I'intérieur desquelles il est
possible de faire glisser en son centre une bactérie choisie parmi une sélection. Cette manipulation permet de
mettre en surbrillance les antibiotiques ayant une action sur la bactérie et de temnir les antibiotiques n’étant pas
actifs. Il existe aussi des roues inverses ot les bactéries sont au niveau des rayons et les antibiotiques au centre.
Pour chaque antibiotique, il est possible de faire apparaitre en le sélectionnant un encadré détaillant son mode
d’action et ses résistances naturelles. En outre pour les bactéries, les mécanismes d’action et de résistances
développées dans le MOOC sont présentés de fagon succincte. On retrouvera dans ces encadrés des liens
hypertexte conduisant aux recommandations en relation avec la bactérie sélectionnée. Le «Drill des
antibiotiques » dispose d’une version apprentissage permettant de tester et de maintenir ses connaissances sans
nécessairement devoir visionner a nouveau le MOOC GO AIR. Elle se présente sous la forme de roues ou le
participant fait glisser en son centre la bactérie sur laquelle il souhaite se tester, puis il sélectionne les rayons de
roues correspondant aux antibiotiques actifs sur cette bactérie. S’ensuit une correction automatique et détaillée.

Le « MOOC GO AIR » et le « Drill des antibiotiques » ont été finalisés récemment. Aprés cette étape de
création, s’ensuivra une phase de validation puis de développement. Nous diffuserons dans un premier temps les
liens d’hébergement de ces deux sites via les réseaux locaux : enseignants facultaires, association d’étudiants des
facultés de médecine Lyon Est et Lyon Sud, Syndicat Autonome des Internes des Hopitaux de Lyon et réseaux
sociaux. Des questionnaires de satisfaction sont intégrés au MOOC et une adresse mail sera & disposition des

utilisateurs pour toutes remarques et suggestions, dans le but d’améliorer le contenu et ’ergonomie de ces deux

sites.
Le Président de jury, vu,
Nom et Prénom Le Doyen de la Faculté de Médecine
Signature et de Maieutique Lyon-Sud Charles Mérieux
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