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Introduction
L’antibiorésistance, c’est-à-dire la résistance à un antibiotique donné causant l’échec de la
thérapie antibiotique, est responsable chaque année de plusieurs milliers de morts dans le
monde ( pour l’UE et les États-Unis rassemblés selon le CDC, 2022) et≈ 50000𝑚𝑜𝑟𝑡/𝑎𝑛𝑠
des millions de jours de traitement supplémentaires par an. L’antibiorésistance a donc à la
fois un coût financier et humain très lourd. De plus, le nombre de souches antibiorésistantes
détectées augmente et le nombre de souches multirésistantes (c’est-à-dire, des souches
résistantes à plusieurs familles d’antibiotiques ) augmente aussi (van Duijn et al., 2011).
Cette augmentation soudaine et historique de l’antibiorésistance est directement corrélée à
l’usage des antibiotiques (Blanquart 2019), plus particulièrement le mésusage des
antibiotiques. En effet, les antibiotiques trop largement prescrits ou mal pris par les
patients, ainsi que les antibiotiques utilisés dans l’élevage et l’agriculture en préventif
contribuent largement à augmenter le taux d’antibiorésistance. En présence d’une
concentration suffisante d’antibiotique, toute les bactéries ciblées meurent, mais si l’une
d’elle mute ou acquiert un gène de résistance, alors elle est très fortement sélectionnée et se
développe largement, car seul la bactérie résistante peut se développer dans un milieu riche
en antibiotiques. Mais avec cette résistance est associé un coût en vitesse de croissance, car
la majorité des mécanismes de résistance nécessitent soit d’allouer une partie des
ressources à la résistance (et non pas à la croissance) soit inhiber le cycle cellulaire (et donc
croître moins vite)(Andersson and Hughes, 2010). Depuis plus de 40 ans, les chercheurs ont
mis au point des modèles de prédiction de l’évolution de la résistance aux antibiotiques. Ces
modèles ont largement contribué à la mise en place de stratégies thérapeutiques, mais aussi
de prévention efficace pour réduire la dissémination et l’augmentation de
l’antibiorésistance dans le monde (Blanquart 2019; Opatowski et al. 2011). Parmi les
pathogènes humains, S.aureus s’est fait remarquer depuis les débuts de la pénicilline, par sa
capacité à développer des mécanismes d’antibiorésistance jusqu’à rendre plusieurs
antibiotiques de la famille des -lactames complètement inutilisables en thérapie (90% desβ
souches de S.aureus sont résistantes à la pénicilline et la méticilline) (Peacock and Paterson
2015). Une autre particularité de S.aureus est son commensalisme au niveau du nez, 30% de
la population humaine est porteuse saine de S.aureus dans leurs fosses nasales (Wertheim
et al., 2005). Les individus porteurs sains, par curage nasal, déposent sur leurs mains des
souches de S.aureus ce qui entraîne des transmissions à d’autres individus, mais aussi des
auto-infections. S.aureus est responsable de 16% des infections nosocomiales et dans plus
de 80% des cas la souche de l’infection est la même que celle retrouvée dans le nez du
patient. Afin de limiter le nombre d’infections nosocomiales dûes au portage nasal,
plusieurs essais cliniques ont pré-traités aux antibiotiques le nez de patients avant inclusion
hospitalière et observe une baisse significative des infections nosocomiales. Néanmoins, le
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rôle du portage nasal dans la diffusion de l’antibiorésistance au sein de communautés
humaines n’est pour l’instant pas établi. J’ai donc créé un modèle de simulation qui permet
de prédire le l’évolution du taux d’antibiorésistance au sein d’un service hospitalier, avec
lequel j’ai testé la contribution du portage nasal à l’évolution du taux d’antibiorésistance.

Chapitre 1 : Antibiotiques et
antibiorésistance
1.1 Les antibiotiques

Les antibiotiques sont une classe de médicaments utilisés en thérapeutique afin de prévenir
ou soigner des infections d’origine bactérienne. Les antibiotiques sont un large ensemble de
familles médicamenteuses qui couvrent un grand panel de modes d’actions et de type de
molécules. On les rassemble sous deux mécanismes globaux : un antibiotique peut soit
directement tuer, soit inhiber la croissance bactérienne. Les antibiotiques sont utilisés en
thérapeutique humaine, mais aussi animale avec plus de 70 % de la consommation
mondiale d’antibiotiques attribuable au domaine de l’élevage en 2013 (Van Boeckel et al.
2014).

1.1.1 Les mécanismes antibiotiques

Plusieurs antibiotiques appartenant à plusieurs familles d’antibiotiques,1 peuvent cibler le
même métabolisme/fonctions bactériennes afin d’obtenir un effet antibiotique. D’où une
hypothèse largement acceptée qui est la suivante : si une souche est résistante à un
antibiotique donné alors elle est résistante à tous les antibiotiques qui ont le même
mécanisme d’action que celui testé. Cette hypothèse est notamment utilisée lors des tests
d’antibiorésistance pour lesquels tous les antibiotiques ne sont pas testés, mais seulement
certains représentants des différents modes d’actions. Les modes d’actions des
antibiotiques se regroupent en cinq grandes catégories :

1. inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire

2. lyse de la membrane plasmique ou altération de ses fonctions

3. inhibition de la synthèse protéique

4. lyse ou altération des fonctions des acides nucléiques

5. blocage de la synthèse des folates

1 une famille d’antibiotiques est un groupe de molécules, similaires au niveau de la structure
chimique ou bien au niveau de l’efficacité, ainsi que des toxicité et effets secondaires
éventuels
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1.1.1.1 Inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire

La paroi cellulaire tient un rôle central chez les bactéries (Gram + et - ), en étant la
principale protection contre les stresses extérieures, ainsi que pour le maintien de la forme
des bactéries qui sont soumises à des pressions osmotiques très importantes. L’intégrité de
la paroi cellulaire est donc nécessaire à la survie des bactéries(Scheffers and Pinho 2005).
La paroi cellulaire est une paroi poreuse qui se compose, chez les bactéries gram + comme
chez les gram -, de polymères de glycanes reliés entre eux par des peptides flexibles,
formant ainsi des peptidoglycanes (PG). La chaîne de glycanes, qui est la même pour la
majorité des bactéries, est composée de 2 sous-unités qui s’alternent : (i) β
-1,4-N-acetylglucosamine (GlcNAc); (ii) acide N-acetylmuramique (MurNAc). La synthèse
des PG est catalysée principalement par deux types d’enzymes : les transglycolases et les
transpeptidases. Ces enzymes assurent l’élongation des chaînes de glycanes (
transglycolases) et l’ajout de peptides aux peptidoglycanes immatures (transpeptidases).
Ces enzymes sont aussi la cible des premiers antibiotiques connus : les pénicillines, elles ont
donc été appelées PBPs pour Penicilin Binding Proteins. Les PBPs sont ainsi la cible de
plusieurs familles d’antibiotiques dont la famille des -lactames dans laquelle se trouve lesβ
pénicillines. Les pénicillines, les carbapénèmes et les céphalosporines, qui composent la
famille des bêta-lactames ,sont capables de se fixer spécifiquement aux PBPs et ainsi inhiber
la formation de ponts peptidiques entre les chaînes de glycanes, ce qui inhibe la formation
de peptidoglycanes. Les PBPs sont des enzymes accrochées ou accolées à la membrane
plasmique (dans le périplasme chez les Gram -, dans la zone pariétale intérieure pour les
Gram +) (Morlot, 2003.). Ainsi les PBPs sont directement accessibles aux bêta-lactames sans
passage par un pore spécifique, ou bien via des porines dans le cas des Gram -. Une seconde
famille d’antibiotiques base son efficacité sur l’inhibition de la synthèse de la paroi cellulaire
: les glycopeptides. Leur action inhibitrice provient de leur capacité de fixation directe aux
peptides des peptidoglycanes, bloquant ainsi l’action des transglycolases et
transpeptidases(Kahne et al. 2005).Enfin, la famille des moenomycines, anciennement
utilisée comme complément alimentaire dans l’industrie d’élevage en Europe et maintenant
dans la composition d’antibiotiques à destination vétérinaire. Cette famille bloque la
synthèse de la paroi cellulaire, en mimant le substrat des transglycolases aboutissant à un
blocage de l’enzyme en se logeant à l’intérieur de l’enzyme(Ostash and Walker 2010).

1.1.1.2 Lyse de la membrane plasmique ou altération de ses fonctions

La membrane cellulaire est une bicouche lipidique poreuse grâce à des pores et canaux
sélectifs, polarisée via un déséquilibre ionique entre les deux compartiments qu’elle
délimite.

À sa surface se trouvent de nombreux ensemble protéiques aux diverses fonctions. La
composition protéique, saccharique et lipidique change en fonction de chaque groupe
microbien et chaque espèce de bactéries. Les antibiotiques qui agissent sur la membrane
cellulaire, vont agir sur des éléments qui peuvent être plus ou moins spécifiques d’un
groupe microbien. La daptomycine agit en dépolarisant la membrane plasmique via un
mécanisme calcium-dépendant qui entraîne alors un déséquilibre ionique dans le
cytoplasme cellulaire, une diminution de la synthèse d’ATP et autres métabolismes qui
seront à l’origine de la mort cellulaire (Alborn, Allen, and Preston 1991). La famille des
polymyxines, dont fait partie la colistine, se fixe sur les lipopolysaccharides présents à la
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surface externe de la membrane plasmique. Cette action entraîne une déstabilisation et une
dégradation de ou des membranes plasmiques causant l’effet antibiotique (Falagas,
Rafailidis, and Matthaiou 2010).

1.1.1.3 Inhibition de la synthèse protéique

La synthèse protéique est une fonction essentielle au développement et à la vie des cellules,
grâce à l’importante richesse en protéines qui les composent. Cette synthèse a lieu au sein
du ribosome qui assure l’assemblage des acides aminés suivant l’ordre indiqué par l’ARNm
apporté au sein du ribosome par l’ARNt. Le ribosome est donc la cible des antibiotiques
inhibiteurs de la synthèse protéique. Ce dernier se compose de deux sous-unités qui en
s’assemblant autour de l’ARNm permettent la synthèse protéique. Ces sous-unités sont
caractérisées par des coefficients de sédimentation différents mesurés en Svedberg (chez
les cellules procaryotes : 50S pour la grande sous-unité et 30S pour la petite). On trouve,
chez les antibiotiques inhibiteurs de la synthèse protéique, deux catégories : (1) les
antibiotiques ciblant la sous-unité 30S ; (2) les antibiotiques ciblant la sous-unité 50S
(Etebu and Arikekpar, 2016)

Les inhibiteurs de la SU 30S agissent généralement en bloquant l’accès à l’ARNt lié
à un acide aminé au ribosome. Sans apport d’acide aminé, la synthèse protéique est donc
bloquée. On retrouve par exemple dans cette classe les tétracyclines, la streptomycine et la
spectinomycine, etc. (Etebu and Arikekpar, 2016)

Les inhibiteurs de la SU 50S, est une sous-classe dans laquelle se trouve un très
grand nombre d’antibiotiques (i.e macrolides, kétolides, linezolide, clindamycine...), qui
pour la majorité vont interagir avec la fente hydrophobe de la région peptyltransferase ou
alors avec la fente hydrophobique proche de l’entrée du tunnel de sortie du néo-peptide. Via
ces interactions, le ribosome est bloqué et ainsi non fonctionnel (Sutcliffe 2005).

1.1.1.4 inhibition de la synthèse d’acides nucléiques

L’inhibition de la synthèse des acides nucléiques bloque à la fois la réplication de l’ADN et la
duplication, mais aussi le renouvellement des protéines, diminuant ainsi les chances de
survie de la bactérie. Les antibiotiques qui interagissent avec cette voie bloquent soit la
réplication, soit la transcription. Les cibles moléculaires des antibiotiques de cette classe
sont des enzymes : l’hélicase (quinolones), et les topoisomérases 2 et 4 des bactéries.

1.1.1.5 Blocage de la synthèse des folates

Les folates sont une famille de molécules vitale pour la survie bactérienne, car utilisée dans
la synthèse de l’ADN/ARN et dans la synthèse d’acide aminé. Certains antibiotiques ciblent
cette voie de synthèse en mimant les substrats des enzymes qui composent la voie
métabolique des folates. Les antibiotiques, tels que les sulfamidés, vont alors se fixer aux
enzymes et bloquer la voie métabolique entraînant un blocage de la synthèse des folates
(Etebu and Arikekpar, 2016)

1.2 L’antibiorésistance

L’antibiorésistance se définit comme la réduction ou l’absence de sensibilité d’une souche
bactérienne à un antibiotique donné. Ainsi, on considère toujours l’antibiorésistance au

7



travers d’un couple souche bactérienne - antibiotique. Certaines espèces bactériennes sont
naturellement antibiorésistantes à certains antibiotiques. Cette résistance est dite "innée"
ou "naturelle". C’est le cas de Pseudomonas aeruginosa qui possède une -lactamaseβ
chromosomique inductible, lui conférant une résistance naturelle à la pénicilline ainsi qu’à
d’autres antibiotiques de la même famille. L’antibiorésistance peut aussi s’acquérir au cours
de l’évolution d’une souche ou population bactérienne. Ce type de résistance est dite
"acquise" et représente la majeure partie de l’antibiorésistance moderne. Par exemple : de
nos jours, le taux d’antibiorésistance à la pénicilline dans le cas d’infection humaine au
S.aureus est de 90% rendant l’usage de la pénicilline inutile pour ces infections (Peacock
and Paterson 2015).

1.2.1 Histoire et épidémiologie de l’antibiorésistance

La découverte de la pénicilline par Alexander Fleming en 1928 et sa production en quantités
industrielles dans les années 1950, eurent pour première conséquence de soigner des
maladies jusque-là incurables. S’en sont suivies, pour de nombreux antibiotiques, la
découverte et la production de masse, augmentant significativement les quantités
d’antibiotiques dans l’environnement (Landecker 2016). La pénicilline fût administrée à un
patient pour la première fois en 1940 et le premier cas d’antibiorésistance à la pénicilline
fût reporté en 1941 et depuis nous connaissons pour chaque antibiotique des souches et
des mécanismes de résistance. Néanmoins, les plus anciennes traces de gène codant pour
une résistance aux antibiotiques remonte à plus de 30 000 ans (D’Costa et al. 2011). Cela
s’explique par la présence dans l’environnement de composés aux propriétés antibiotiques
(i.e la pénicilline qui est produite par le champignon Penicillium sp) qui permet de se
défendre et/ou gagner la compétition alimentaire. Au contact de ces composés, les bactéries
développent des stratégies de résistance. Avec l’arrivée massive d’antibiotiques dans
l’environnement émis par l’homme, la présence de ces gènes a fortement augmenté. Par
exemple, une corrélation positive et significative a été montrée entre la concentration de
sulfamides dans les eaux usées et la concentration en bactéries résistantes aux sulfamides
(Gao et al. 2015).

En effet, la prévalence de l’antibiorésistance a significativement augmenté depuis les années
1945. Cette augmentation est significativement corrélée à la consommation d’antibiotiques
(Blanquart 2019) L’augmentation de la prévalence de l’antibiorésistance s’explique par trois
phénomènes non-exclusifs qui interviennent en des proportions différentes en fonctions
des souches/espèces bactériennes : (1) l’émergence de nouvelles résistances aux
antibiotiques (i.e mutations) ; (2) la diffusion de gènes de résistance au sein des
communautés bactériennes (plasmides, prophage) ; (3) la diffusion de souches résistantes
au sein des patients (Livermore 2000). Concernant l’émergence de nouvelles résistances :
une souche sensible peut devenir résistante via mutation aléatoire. L’usage des
antibiotiques n’est pas à l’origine de ces mutations, mais il forme une pression de sélection
sur les souches bactériennes en faveur des souches antibiorésistantes déjà existantes. Les
enzymes -lactamases sont responsables d’une large partie de la résistance au -lactames.β β
Entre 1970 et 2010, le nombre d’enzymes -lactamases connues est passé de 1 à plus deβ
900 (Davies and Davies 2010) La capacité de certains clones à se diffuser, a largement
contribué à l’augmentation de l’antibiorésistance. Le clone USA300 qui est un clone
Méticilline Résistant de S.aureus (MRSA), est un bon exemple de clone qui a d’abord diffusé
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aux États-Unis puis dans le monde, jusqu’à devenir le clone majoritairement responsable
d’infections à MRSA dans le monde entier (Mediavilla et al. 2012).

1.2.2 Mesure de l’antibiorésistance

La mesure de l’antibiorésistance est réalisée en situations cliniques afin d’adapter
l’antibiothérapie aux résistances éventuelles de la souche pathogène. L’antibiorésistance est
aussi mesurée dans l’environnement à titre de surveillance épidémiologique, ainsi que
durant l’élaboration de nouveaux antibiotiques. Mesurer l’antibiorésistance permet donc de
caractériser la sensibilité et le degré de sensibilité de la souche (Balouiri, Sadiki, and
Ibnsouda 2016). En pratique, pour déclarer une souche bactérienne sensible ou résistante,
on mesure sa CMI. La CMI (ou MIC) est la Concentration Minimale Inhibitrice à partir de
laquelle la croissance bactérienne est complètement inhibée.
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1.2.2.2 Mesure de l’antibiorésistance en milieu clinique

Figure 2 – L’antibiogramme est un examen qui vise à tester la sensibilité d’une souche bactérienne
préalablement isolée à un ou plusieurs antibiotiques. Cet examen, peu importe la technique utilisée, se
pratique toujours sur une souche bactérienne pure, et donc préalablement isolée. À partir d’un
échantillon pur de la souche à tester, l’antibiogramme est réalisé dans un milieu de culture solide ou
liquide en fonction des exigences de culture de la souche bactérienne.(A) La méthode de dilution sur gel
est réalisé à partir d’un inoculum standardisé du pathogène placé sur le milieu de culture (gel d’agarose).
Ensuite, sont ajoutés des disques de papier d’un diamètre 6mm, imbibés de l’antibiotique à tester. Les
disques ainsi placés vont diffuser la substance qu’ils contiennent graduellement, créant un gradient de
concentration de substance autour du disque. Le gel est alors placé en étuve, dans des conditions
permettant le bon développement du pathogène. Après un temps de pousse qui dépend du pathogène
(généralement 16h pour des bactéries) on peut observer autour des disques, des auréoles d’un diamètre
plus ou moins grand. Les auréoles correspondent aux concentrations où le pathogène n’a pas pu se
développer à cause de l’effet antibiotique de la substance d’une part, et de la sensibilité du pathogène
d’autre part. La CMI est calculée à partir du diamètre du cercle d’inhibition et de la relation
diamètre-CMI (préalablement établie). Une méthode très similaire au test de diffusion avec des disques est
couramment utilisée, dans laquelle les disques sont remplacés par des bandelettes (B) imbibés d’une
substance antibiotique (bandelettes E-Test) avec un gradient de concentration. Ainsi, le résultat obtenu est
à la fois qualitatif, mais aussi quantitatif, puisque cette méthode donne accès directement à une estimation
de la CMI (trait rouge)(Balouiri et al., 2016). (C) Cette dernière méthode utilise un gradient de
concentration en antibiotiques répartis en différents puits en milieu liquide. Est ajouté à chaque puits un
inoculum standardisé de pathogène et placé dans les conditions standards de pousse du pathogène. À la
fin de la période d’incubation, la turbidité des puits est observée en suivant le gradient de concentration.
Une turbidité importante correspond à un bon développement du pathogène. Ainsi la CMI est déterminée
par le premier puits où la turbidité est faible voir nulle. Ici, par exemple, la CMI (rectangle rouge), est de
2 mg/ml.

Pour la majorité des infections, ni la caractérisation de la souche pathogène, ni la sensibilité
aux antibiotiques n’est réalisée. En effet, la plupart du temps les infections sont traitées par
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un traitement probabiliste, utilisant des antibiotiques à spectre large qui ciblent la/les
espèces bactériennes les plus susceptibles d’être à l’origine de l’infection. En cas d’échec du
traitement probabiliste, la souche est caractérisée et un examen clinique est réalisé afin de
choisir le traitement adapté à la souche. L’examen clinique de référence pour la mesure de la
sensibilité d’une souche bactérienne est l’antibiogramme (Fig 2). Un antibiogramme est
aussi réalisé en cas d’infection grave ou récidivante, ou encore chez les patients
immunodéprimés. Pour certaines infections où l’on sait que le taux de résistance est élevé
ou alors des infections nosocomiales, un antibiogramme est réalisé de manière
systématique.

1.2.2.3 Limite des tests de sensibilité en milieu clinique

Une limite importante aux tests de sensibilité est la culture des pathogènes. En effet, tous
les pathogènes ne sont pas cultivables, néanmoins la majorité des pathogènes humain
connus sont cultivables et ces tests restent donc utilisables dans le contexte médical, mais
difficilement pour explorer l'antibiorésistance de souche environnementale, car
difficilement cultivable. Une autre limite liée à la culture fait relativiser les résultats :
l’antibiorésistance peut être environnement dépendante, c’est-à-dire que l’antibiorésistance
peut s’exprimer uniquement en présence de certaines substances, ou uniquement sous un
certain stress biotique. Or les tests se font dans un environnement de culture optimal où le
pathogène n’est pas dans le même environnement que dans le patient. Ainsi
l’antibiorésistance mesurable avec ces tests se réduit à l’antibiorésistance en milieu de
culture standardisé. Il existe alors une différence entre la sensibilité aux antibiotiques
observée lors des tests et la sensibilité du pathogène chez le patient. Seule la sensibilité
du/des pathogène(s) est testée. La sensibilité aux antibiotiques du reste des bactéries
contenues dans l’environnement infectieux reste inconnue. Or cet environnement peut
contenir des bactéries résistantes à l’antibiotique choisi pouvant soit transmettre leur
résistance au pathogène par transferts génétiques horizontaux (HGT), soit se propager,
causant une deuxième infection comme dans le cas de colite à Clostridium difficile due à sa
prolifération après la disparition des bactéries commensales et infectieuses due aux
antibiotiques. Les tests de sensibilité aux antibiotiques sont biaisés par la limite de culture
(toutes les souches bactériennes ne sont pas cultivables), par l’effet du milieu de culture sur
le phénotype du pathogène et enfin par l’observation des pathogènes uniquement.

1.2.2.4 Mesure de l’antibiorésistance dans l’environnement

Ces mesures sont réalisées pour répondre à différents objectifs qui sont : (1) mesurer
l’antibiorésistance naturelle à un nouveau composé antibiotique afin d’évaluer en partie le
risque d’émergence et de propagation de souche résistante à ce nouveau composé ; (2)
mesurer les impacts de l’usage des antibiotiques sur la présence des souches
antibiorésistante dans l’environnement ainsi que caractériser leur distribution
géographique (Gao et al. 2015) ; (3) mesurer les concentrations nécessaires au maintien de
l’antibiorésistance dans l’environnement. Ces types de mesures utilisent deux approches, la
culture de bactéries trouvées dans l’environnement en milieu antibiotique et la détection de
séquences ADN connues comme responsables de phénotypes antibiorésistants dans des
bactéries préalablement sélectionnées pour leur caractère résistant (Stanton et al. 2020).
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1.2.3 Mécanisme moléculaire de résistance aux antibiotiques

On distingue deux formes principales de mécanisme de résistance :

1.2.3.1 Limiter l’accès aux cibles

Soit en augmentant l’imperméabilité de la paroi cellulaire aux antibiotiques, soit en
augmentant l’efflux de molécules sortant de la bactérie. Concernant la perméabilité de la
paroi, les molécules hydrophiles entrent dans la bactérie via les porines (canaux
membranaires non spécifiques). En inhibant les porines ou en les remplaçant par des
canaux plus sélectifs, la perméabilité aux molécules hydrophile est grandement réduite et
cela augmente la résistance aux antibiotiques hydrophile. Les bactéries Gram - sont
naturellement moins perméables que les Gram +, grâce à leur double membrane, les
rendant naturellement plus résistantes aux antibiotiques hydrophiles. Les pompes d’efflux
peuvent expulser activement un large panel d’antibiotiques et sont une source majeure
d’antibiorésistance chez les Gram -. Certaines pompes d’efflux sont peu spécifiques et
transportent en dehors de la bactérie un large panel de molécules très hétéroclites et sont
appelées pompes d’efflux Multidrug résistance (MDR). Lorsque les pompes MDR sont
surexprimées, elles confèrent un haut niveau d’antibiorésistance à de nombreux
antibiotiques utilisés en clinique (i.e AcrB chez E.Coli, MexB chez P.aeruginosa) .

1.2.3.2 Altérer la cible antibiotique

Par mutation, modification ou protection, permet aux bactéries de générer de
l’antibiorésistance, car la majorité des antibiotiques se lient spécifiquement à leur cible et
toute modification de structure permet (en fonction de la spécificité de l’antibiotique pour
sa cible) de réduire partiellement ou intégralement l’interaction de l’antibiotique avec sa
cible. Une simple mutation ponctuelle peut modifier la structure d’une cible antibiotique et
donc réduire ou bloquer la liaison entre la cible et l’antibiotique. Cette mutation, chez un
seul individu, va par reproduction envahir toute la population en présence d’antibiotiques
qui par son action favorise et sélectionne les souches antibiorésistantes. La liaison entre la
cible et l’antibiotique peut aussi être empêchée par la présence de protéines bloquant
l’accès au site. Ces protéines peuvent être des protéines mutées pour se lier spécifiquement
ou plus fortement au site, ou bien des protéines surexprimées. Enfin, certaines résistances
se traduisent par la modification/destruction directe de la molécule antibiotique soit par
hydrolyse de la molécule (ex : les -lactamases qui viennent casser le cycle des -lactames)β β
soit par transfert de groupe chimique, empêchant alors l’antibiotique de se lier à sa cible.
(Blair et al. 2015)
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La transduction, l’ADN est transféré à l’aide de bactériophages. En produisant des
particules similaires à des phages (prophages), la bactérie diffuse une partie de son ADN au
sein d’autres bactéries (sans tenir compte de l’espèce). Un exemple bien connu est le cas de
S.aureus et de ses régions/îlot de pathogénicité (SaPIs). Ses régions génomiques codent
pour des toxines ainsi que des facteurs de virulence et sont capables d’excision, réplication
et de codage pour des particules de phages permettant la transduction de cette séquence.

La conjugaison, emploie un système de canaux pour transmettre de l’ADN à la
cellule réceptacle. Seul de l’ADN plasmidique peut être transmis par cette méthode.
Ces différents mécanismes sont largement responsables dans la transmission de
l’antibiorésistance. Ce mode de transmission n’étant pas espèce spécifique, un grand
nombre de souches/espèces ont acquis des traits de résistance par ce biais-là.

Chapitre 2 : Modélisation de l’évolution de
l’antibiorésistance
L’antibiorésistance est un problème croissant, à la fois en terme de prévalence des souches
antibiorésistantes dans la population et les hôpitaux (Livermore 2000; Gould 2008), mais
aussi en terme d’intensité, avec une fréquence croissante de souches à résistances multiples
(MDR) (Opatowski et al. 2011). Chaque année, l’antibiorésistance est responsable de
25000-45000 morts en Europe (CDC ,2022). De plus, l'antibiorésistance gagne en
prévalence et la multirésistance augmente, diminuant le nombre d’antibiotiques efficaces.
Face à cette problématique croissante depuis les débuts de la mise sur le marché des
premiers antibiotiques, la communauté scientifique a cherché des méthodes de gestion de
l’antibiorésistance afin de limiter la diffusion de l’antibiorésistance au sein de la population.
Les modèles mathématiques de prédiction de l’évolution de l’antibiorésistance ont
largement contribué à l’amélioration des politiques publiques, des schémas et stratégies
thérapeutiques. On peut séparer ces modèles mathématiques en deux catégories : (1) ceux
centrés sur l’évolution de l’antibiorésistance à l’intérieur d’un patient ; (2) ceux centrés sur
l’évolution de l’antibiorésistance à l’échelle de communautés humaines. Dans cette partie, je
vais présenter ces deux approches, les concepts et hypothèses sous-jacents ainsi que
quelques-uns des résultats majeurs apportés par ces modèles.

2.1 Évolution de l’antibiorésistance à l’échelle de l’individu

Les modèles d’évolution de l’antibiorésistance dans l’hôte visent à étudier l’effet des types
d’antibiotiques , de doses et de durées de traitement sur l’évolution de l’antibiorésistance
chez le patient. L’hôte est simplifié à l’extrême en un seul compartiment où l’évolution des
bactéries sera modélisée. Dans cet unique compartiment, la concentration en antibiotiques
est modélisée via des modèles pharmacocinétiques. Les modèles hôte-centrés ne
comportent généralement que deux populations bactériennes : la population sauvage, par
défaut sensible (S) et une population de clones mutants antibiorésistants (R)(Yu et al. 2018;
Blanquart 2019; Day and Read 2016). Les populations bactériennes commensales autres
que l’espèce ciblée ne sont que très rarement modélisées. On considère qu’au sein de ces
populations, les caractéristiques sont constantes (e.g vitesse de croissance,
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antibiorésistance). Les échelles de temps de simulation sont courtes (de 1 semaine à 1 mois
maximum).

2.1.1 Paramètres pris en compte dans les modèles hôtes-centré

Les modèles hôtes-centré se composent d’un modèle pharmacocinétique (Pk) pour la
concentration antibiotique ainsi que d’un modèle pharmacodynamique (Pd), qui prend en
compte les caractéristiques des bactéries (MIC et fitness cost), à deux populations. Le taux
de mutation des bactéries peut aussi être pris en compte.
Dans ces modèles, les souches antibiorésistantes (R) sont en compétition pour les
ressources avec une population de souches sensibles (S). Leur résistance se caractérise par
une concentration minimale inhibitrice supérieure à celle des souches résistantes. Le
"Fitness cost" (ou coût en valeur sélective) (voir Box1) est un paramètre central pour
expliquer la coexistence dans le temps des deux populations. Il traduit le fait que les
populations résistantes ont une croissance généralement inférieure aux souches sensibles
en absence d’antibiotiques , c’est-à-dire une fitness moins bonne ( ). Plus la CMI est𝑤𝑅 < 𝑤𝑆
importante et plus la valeur sélective du génotype diminue (Fig4) (Melnyk AH et al, 2014).
Une partie des variants (génotypes) échappent complètement à cette corrélation, car ils
possèdent une fitness et une CMI considérée comme résistante. Cette observation peut≥ 1
s’expliquer par l’apparition de mutations compensatoires qui réduisent le coût en fitness de
l’antibiorésistance. Bien que la probabilité d’apparition d’une mutation compensatoire soit
très faible, ces mutations offrent un avantage sélectif dans un environnement où les
antibiotiques sont souvent présents, permettant à la souche de se maintenir et de se
propager.
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Figure 4 – Distribution du logarithme des valeurs de CMI en fonction des valeurs de fitness associées à la
mutation. Plus l’antibiorésistance est importante et plus la fitness associée diminue (R=-0.47). Sont
représentés en plus la régression linéaire et l’intervalle de confiance à 95%. Les données représentées
proviennent de Melnyk AH et al, 2014.

Chez les bactéries, le taux de mutation2 est estimé de l’ordre de par nucléotides,≈ 1. 10−9
par individus et par générations. Ce taux peut évoluer en présence d’antibiotiques via les

voies de réponse au stress tel que SOS et rpoS pour atteindre (Rodríguez-Rojas et al.,10−8
2014). L’effet de ses mutations sur la fitness est réparti comme suit : la majorité des
mutations est sans effet sur la fitness (neutre), le reste est principalement délétère et une
minorité à un effet bénéfique sur la fitness. La probabilité qu’une mutation bénéfique

apparaisse dans un gène au cours d’une division cellulaire est de (Kassen &≈ 7, 6. 10−11
2 Ici le taux de mutation désigne, la probabilité de mutation pour une base et pour une
division cellulaire
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cost" de l’antibiorésistance. Enfin est le taux de mortalité engendré par l’antibiotique à la𝑑𝑖
population tel que:𝑖 𝑑𝑖 = (ϕ−φ)*(𝐶𝑡/𝑀𝐼𝐶𝑖)𝑘(𝐶𝑡/𝑀𝐼𝐶𝑖)𝑘−(φ/ϕ𝑖)
Avec le taux de croissance minimal, la concentration à l’instant (commeφ 𝐶𝑡 𝑡
précédemment cité, dans ce modèle ) et enfin est la concentration minimale𝐶𝑡 = 𝐶0 𝑀𝐼𝐶𝑖
inhibitrice de la population . Pour finir décrit la pente de la sigmoïde (appelé aussi𝑖 𝑘
coefficient de Hill).

Figure 7 – Exemple de résultats produits avec l’exemple de modèle hôtes-centré. (A) Évolution de la
croissance nette de chacune des deux populations en fonction de la concentration en antibiotiques (μg/L).
Les régions vertes représentent les intervalles où la population résistante n’est pas sélectionnée. À
l’inverse, la région rouge correspond à l’intervalle de concentration où la population résistante est
sélectionnée (MSW). Les valeurs de paramètres utilisées pour ce résultat sont les suivantes :ϕ𝑆 = 1 ℎ−1; 𝑐 = 0. 2; ϕ𝑅 = 1 − 𝑐 = 0. 8 ℎ −1

(B) Comparaison de𝑀𝐼𝐶𝑅 = 450µ𝑔/𝐿; 𝑀𝐼𝐶𝑆 = 250µ𝑔/𝐿; µ = 1𝑒 − 8; φ =− 1  ℎ−1; 𝑘 = 2
l’évolution de la population sensible, en absence (modèle à une population) ou en présence de compétition
(modèle à deux populations) avec une population résistante aux antibiotiques. La concentration en
antibiotiques est fixée à 200 μg/L, les autres paramètres ont les mêmes valeurs que pour (A). L’évolution
des populations a été observée sur 25 h (~ jusqu’à l’équilibre). De plus CFU/g et𝐵𝑚𝑎𝑥 = 1𝑒6 𝑅 = 1𝑒4
CFU/g à 𝑡 = 0

La compétition inter populations joue un rôle prépondérant dans l’évolution des
populations et donc de l’antibiorésistance. En effet, Figure 7B, en absence de compétition, la
population sensible stabilise rapidement sa taille de population à , alors≈ 1. 6𝑒6 𝐶𝐹𝑈/𝑔
qu’en présence de compétition, la population sensible disparaît complètement et se fait

21





meilleure stratégie thérapeutique consiste à "frapper fort et tôt" (synthétisé dans
(Blanquart 2019)). "Frapper fort" se justifie par deux raisons. Cela permet de s’assurer que
les souches résistantes présentes dans le patient ou formé de novo, ne puissent pas se
développer. De plus, utiliser une dose trop faible augmente les probabilités de sélection d’un
mutant intermédiaire, ce qui peut potentiellement mener le mutant à la mutation et
l’augmentation de sa résistance. Des doses trop faibles ne sont pas toujours dues à une
erreur de schéma thérapeutique. En effet, une mauvaise adhérence au traitement ou une
répartition tissulaire très hétérogène de l’antibiotique (ce qui forme des "refuges" ou
"sanctuaire" pour les bactéries), conduisent à des concentrations antibiotiques
potentiellement trop faibles. Néanmoins, "frapper fort" n’est pas toujours la meilleure
stratégie pour limiter la dissémination de l’antibiorésistance. En présence de souches très
résistantes chez le patient, utiliser une forte dose va certes éliminer toutes les souches
sensibles et intermédiaires, mais cela sélectionne les souches très résistantes et augmente
leur vitesse de dissémination dans l’hôte.
"Frapper tôt" permet de limiter l’émergence de souches résistantes quand une petite
fraction de la population a un statut de résistance intermédiaire (cf Fig 1).

Les modèles hôtes-centré reposent sur de multiples hypothèses qui limitent la portée des
résultats tirés de ces modèles. Les modèles hôtes-centré, par leur nature, ne considèrent pas
(ou très rarement) les facteurs extérieurs à l’hôte, tel que l’apport de résistance par contact
avec un autre individu. Cette hypothèse est probable pour des temps d’observation courts (

1 semaine), mais plus la durée d’observation augmente et moins l’hypothèse est probable.≈
Une autre hypothèse faite est la non-interaction des bactéries considérées (sensibles et
résistantes) avec le reste de la flore commensale et/ou pathogène. Cette hypothèse est
d’autant moins probable que le temps d’observation est long et la concentration en
antibiotique faible. En effet, dans certains cas, le transfert horizontal de gènes modifie la
pathogénicité de la flore commensale ainsi que sa résistance aux antibiotiques (e.g le cas
des îlots de pathogénicité SAPI chez S.aureus qui peuvent se transmettre à la flore
commensale par transduction (Juhas 2015)). De plus, la formation de biofilm à l’aide de
bactéries commensales, permet de former des "sanctuaires" et de diminuer/échapper aux
antibiotiques, ce qui à terme peut permettre le développement de nouvelles formes de
résistance et augmente la probabilité de transfert de gènes horizontaux (Madsen et al.
2012). De fait, ces modèles sont donc peu adaptés pour décrire des phénomènes sur de
longues durées d’observation, car trop restreints par leur champ d’observation et les
hypothèses sur lesquelles ils sont construits. Par exemple, ces modèles ne peuvent
expliquer comment l’antibiorésistance peut se maintenir au cours du temps.

2.2 Évolution de l’antibiorésistance à l’échelle de communautés

Les modèles communautaires servent à décrire l’évolution de l’antibiorésistance à l’échelle
de populations de différents types : les modèles centrés sur des communautés humaines,
avec pour cas particulier les communautés hospitalières, les familles ou les écoles. Ces
modèles permettent de prédire et/ou de décrire l’effet de l’exposition aux antibiotiques à
l’échelle de populations. Ils sont aussi utilisés pour mesurer ou prédire la capacité d’une
souche à se propager dans la population ("fitness épidémique"). Enfin, ces modèles sont
utiles pour évaluer et développer les actions de santé publique ainsi que les schémas
thérapeutiques. La période d’observation de ces modèles est longue, elle varie de plusieurs
mois à plusieurs années. Dans ces modèles, une fraction de la population peut transiter
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vers plusieurs états (avec une probabilité propre à chaque transition) et les modèles
décrivent la densité de population dans chaque état au cours du temps. Enfin, tout comme le
modèle hôtes-centré, les deux populations (sensible et résistant) sont en compétition.

2.2.1 Paramètres utilisés dans les modèles communautaires

Contrairement aux modèles hôtes-centré, les modèles communautaires ne prennent pas en
compte les différentes dynamiques à l’intérieur de l’hôte. C’est-à-dire que l’évolution de la
concentration antibiotique à l’intérieur de l’hôte n’est pas considérée ainsi que la
dynamique des populations bactériennes à l’interieur de l’hôte. À la place, ces modèles
considèrent un taux fixe d’évolution de la résistance intra-hôte, qui fait passer un hôte
porteur de population sensible à porteur de population résistante. À l’inverse le taux de
réversion, intègre la probabilité de perdre la population résistante au profit de la population
sensible. Le "Fitness cost" n’est pas considéré directement, mais au travers de la "fitness
épidémique" qui décrit le coût de l’antibiorésistance sur la capacité des souches à se
transmettre d’un hôte à l’autre. Le taux de traitement décrit les proportions d’individus
traités par mois, avec à l’opposé le taux d’arrêt de traitement.

2.2.2 Intérêts et limites des modèles communautaires

Un des apports majeurs des modèles communautaires est l’évaluation des stratégies
thérapeutiques. Traditionnellement, deux stratégies thérapeutiques ont coexisté afin de
limiter la sélection et la diffusion de l’antibiorésistance (Blanquart 2019) : la rotation
(changer à intervalle défini d’antibiotiques) et le "mixe" (donner ensemble deux
antibiotiques). Les premières études à ce sujet ont montré que la stratégie du mixe
antibiotique était la plus efficace (Bonhoeffer, Lipsitch, and Levin 1997). De travaux plus
récents ont montré que le "mixe" était largement dépassé par des méthodes telles que
"responsive cycling", qui consiste à changer d’antibiotique dès que le patient devient
symptomatique (ce qui indique que le traitement a été un échec)(Kouyos et al., 2011). Cela
dit, la plupart des modèles communautaires ne considèrent pas le cas de la co-infection
(sensible et résistant à l’intérieur d’un même hôte) ainsi que les interactions entre
populations bactériennes. C’est pourtant un des facteurs clé du maintien de la résistance au
cours du temps (Opatowski et al. 2011), et montre la nécessité de prendre en compte ces
interactions.

Chapitre 3 : Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus (S.aureus) fait partie du genre Staphylococcus qui regroupe une
vingtaine d’espèces connues à présent. Le genre Staphylococcus regroupe des bactéries
coques – bactéries sphériques, nommées en opposition aux bacilles qui sont en forme de
bâtonnet – qui se regroupent en amas en forme de « grappe de raisin ». La majeure partie
des Staphylocoques sont Gram+ et c’est le cas de S.aureus. La teneur en caroténoïdes de S.
aureus lui confère une couleur dorée à l’origine du nom de cette espèce. Naturellement,
S.aureus est virtuellement sensible à tout type d’antibiotiques. Pourtant, 1 an après la
commercialisation de la pénicilline en 1941, les premiers cas de souche
pénicilline-résistante qui sont apparues correspondaient à des souches de S.aureus. Tout au
long de l’histoire de l’antibiorésistance, S.aureus s’est fait remarquer par sa capacité à
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acquérir de l’antibiorésistance, limitant ainsi les options thérapeutiques. Une propriété
biologique fondamentale à S.aureus est son portage asymptomatique dans les fosses nasales
d’individus normaux (non porteur de maladie chronique ou prédisposition). En effet, 30%
de la population est porteuse de S.aureus. Ce portage est lié à un risque accru de développer
des infections nosocomiales, mais aussi une probabilité de transmission bactérienne accrue
par manuportage. S.aureus, constitue donc un pathogène de choix pour étudier l’évolution
de l’antibiorésistance à la fois par sa capacité de transmission manuportée et ces divers
mécanismes de résistance.

3.1 Commensalisme de S.aureus

S.aureus est un pathogène commensale de l’Homme, environ  30 % de la population
humaine est porteuse de S.aureus sous forme commensale principalement au niveau des
fosses nasales, de la bouche et de la gorge. S.aureus est aussi retrouvé en des proportions
mineures sur la peau, le périnée, le tube digestif d’individus sains(Wertheim et al., 2005). Le
portage nasal de S.aureus peut être (i) constant, ça concerne  20 % (de 12 à 30%) de la
population humaine adulte ;(ii) intermittent pour  30 %(de 16 à 70%)(Wertheim et al.,
2005 ; Belkum et al. 2009). Du fait que le portage nasal soit le plus gros réservoir à S.aureus,
les déterminants de son portage ont été étudiés. Deux types de déterminants au portage
nasal peuvent être distingués : les déterminants liés à l’exposition ; les déterminants liés à
l’individu

3.1.1 Les déterminants du portage nasal liés à l’exposition

Le personnel de santé est surexposé à S.aureus par rapport au reste de la population, malgré
les règles d’hygiène et le protocole sanitaire. Cette surexposition qui est service dépendant
entraîne une augmentation du taux de portage nasal de S.aureus pour les personnels de
santé, le taux de portage est de  45-50 % comparé au  20% de la population
générale(Rongpharpi, Hazarika, and Kalita 2013). De même pour les patients, ainsi
l’hospitalisation est un facteur de risque. Pendant l’enfance, le portage nasal maternel est
positivement corrélé au portage nasal infantile. De plus, les mêmes souches sont retrouvées
entre la mère et l’enfant. Enfin, le fait d’allaiter au sein l’enfant est positivement associé au
portage nasal, et ce, indépendamment du portage nasal de la mère(Peacock et al. 2003).
Plus généralement, un proche porteur sain de S.aureus au niveau nasal est un facteur de
risque. Le portage moyen de la population évolue en fonction des années. Le taux de
portage nasal dans la population saine est passé de  37 % en 1934 (Kluytmans, Belkum, and
Verbrugh 1997) à  27 % dans les années 2000 (Wertheim et al., 2005). Cette évolution
semble attribuable à l’amélioration de l’hygiène et la réduction de la taille des familles.
Enfin, le curage nasal est positivement corrélé avec le portage nasal. Il a été observé que la
probabilité de portage nasal augmente avec la fréquence de curage nasal (Wertheim et al.
2006). Cela s’explique par la résistance de S.aureus à l’environnement et sa facilité à être
manuporté. Les mains sont le vecteur principal de S.aureus, apportant au niveau nasal des
colonies de S.aureus provenant soit de l’individu, soit de son environnement. On observe
une forte augmentation du portage extra-nasal chez les individus qui sont porteurs de
S.aureus au niveau nasal (Wertheim et al., 2005).
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3.1.2 Les déterminants individuels du portage nasal:

Les enfants ont un taux de portage nasal significativement plus élevé que les adultes et ce
taux varie en fonction de l’âge de l’enfant ( 45 % à 8 semaines ;  21 à 6 mois)(Wertheim et
al., 2005 ; Peacock et al. 2003 ; Armstrong-Esther and Smith 1976). De plus, le taux de
portage semble décroître avec l’âge chez l’adulte (Armstrong-Esther and Smith 1976).
L’origine ethnique et le sexe (Cole et al. 2001) de l’individu sont aussi des facteurs qui
déterminent le portage nasal. Certaines maladies et conditions médicales affectent aussi ce
portage. Les patients diabétiques (insulino dépendant ou non), obèse, sous hémodialyse ou
dialyses péritonéale, patients atteints du VIH et les patients atteints d’infection de la peau à
S.aureus(Wertheim et al., 2005) sont plus susceptibles d’être porteurs de S.aureus. Enfin,
chez certains individus, S.aureus est systématiquement absent de la flore nasale. Il
semblerait que ça soit dû à l’absence de certains récepteurs au niveau de la paroi, qui
empêcherait S.aureus de s’accrocher à l’épithélium nasal(Cole et al. 2001).

3.2 Épidémiologie des infections à S.aureus

Les infections à S.aureus sont majoritairement nosocomiales suite à une intervention
chirurgicale au niveau de la peau ou en orthopédie, plus rarement pour des interventions
cardiaques. Les interventions chirurgicales créent des portes d’entrée pour S.aureus qui lui
permettent d’infecter les patients. S.aureus est aussi retrouvé dans les intoxications
alimentaires, notamment dans de la viande de bœuf. S.aureus fait partie des 3 principaux
pathogènes humains et représente la seconde cause d’infection nosocomiale ( 16% juste
derrière E.Coli à 26% qui est la première cause d’infection nosocomiale selon l'INSERM). Les
infections nosocomiales sont généralement dues à l’auto infection des patients avec leur
propre souche commensale. Être porteur sain de S.aureus est donc un facteur de risque
d’infection à S.aureus. Dans 80 % des cas d’infection nosocomiale à S.aureus, la souche du
site d’infection est la même que la souche nasale(Peacock, Silva, and Lowy 2001 ; Eiff et al.
2001). Le portage nasal a été identifié comme un facteur de risque d’infection à
S.aureus(Wertheim et al., 2005 ; Verhoeven et al. 2014) . Certains facteurs de risque de
portage nasal sont identiques à ceux d’infection à S.aureus à savoir VIH, diabète ou encore
problème cardiaque. Enfin, en cas de traitement pré-opératoire au niveau nasal, le risque
d’infection nosocomiale à S.aureus diminue considérablement (RR du risque d’infection en
cas de pré-TTT RR=0,42 IC[0,32;0,75] et RR=0,21 IC[0,07;0,62] en cas de chirurgie profonde
(Bode et al. 2010 ; Sakr et al. 2019)). La raison semble venir du fait que chez les porteurs
constants, la probabilité de retrouver S.aureus au niveau des différentes régions de la peau
est beaucoup plus élevée que pour le reste de la population. Cette forte présence de S.aureus
au niveau de la peau augmente grandement les chances d’infection à S.aureus dans le
contexte de plaie. Le curage nasal est le moyen par lequel les régions extra-nasales semblent
être entretenues en S.aureus. Ainsi, le nez est le point de départ des populations
bactériennes de S.aureus, qui migrent via le curage nasal au travers des mains pour être
disséminées partout sur le reste du corps. Les populations restent commensales jusqu’à
l’apparition d’une plaie dans la peau, leur permettant alors de pénétrer le corps. En France,
sur l’année de 2009, les infections à S.aureus durant des séjours hospitaliers pour des
chirurgies orthopédiques ou cardiaques ont entraîné un surcoût de 35 millions d’euros. Le
portage nasal fait donc l’objet de préventions(Bode et al. 2010 ; Levy et al. 2013) afin de
limiter la sur-mortalité et le surcoût entraîné par les infections à S.aureus.
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3.3 S.aureus et l’antibiorésistance

3.3.1 Histoire et propagation de l’antibiorésistance

Les premiers cas de S.aureus résistant à la pénicilline sont rapportés en 1942, soit juste un
an après que la pénicilline soit utilisée en thérapeutique (Wertheim et al., 2005). Le clone de
S.aureus pénicilline résistant phage 80/81 s’est largement diffusé, atteignant une
prévalence supérieure 22% parmi les prélèvements de S.aureus en 1947(Belkum et al.
2009), jusqu’au point de devenir pandémique(Bode et al. 2010). Leur mécanisme de
résistance est la transcription du gène blaZ qui produit une enzyme capable d’hydrolyser le
cycle -lactame de la pénicilline ( -lactamase). Le gène blaZ est très souvent retrouvé dansβ β
un transposon situé dans un plasmide. Aujourd’hui, le taux de résistance à la pénicilline
chez S.aureus est de 90 %(Perl et al. 2002), rendant la pénicilline complètement inutile pour
traiter les infections à S.aureus. En réaction à l’émergence de cette résistance à la pénicilline,
une pénicilline semi- synthétique -lactamase résistant a été développé sous le nom deβ
Méticilline. Introduite en clinique en 1959, le premier rapport de résistance à la méticilline
arrive en 1960. Le rapport concerne des cas de S.aureus meticilline-résistant (MRSA)
provenant d’isolats de 3 patients du même hôpital de Colindale aux Royaume-Uni. Ces
patients n’avaient jamais été traités avec de la méticilline, mais le clone résistant était le
même chez les 3 patients et il s’est diffusé au sein des patients hospitalisés (Bode et al.
2010). Depuis, le taux de MRSA au Royaume-Unis a continué d’augmenter, passant de 2 %
en 1990 à  40 % dans les années 2000 (Révisé dans (Kluytmans, Belkum, and Verbrugh
1997)). Le mécanisme de résistance aux -lactames des MRSA consiste à produire une PBPβ
modifiée possédant une plus faible affinité pour les -lactames. La PBP modifiée est appeléeβ
PBP2a et provient de la traduction du gène mecA qui se trouve à l’intérieur d’un élément
génétique mobile (MGE) nommé SSCmec (Perl et al. 2002 ; Septimus and Schweizer 2016).
Contrairement à blaZ qui rend résistant spécifiquement à la pénicilline, mecA rend résistant
à tous les -lactames (les pénicillines, les cephalosporines, les carbapenèmes). On peutβ
distinguer plusieurs étapes dans la diffusion pandémique des MRSA. À partir de
l’introduction de la méticilline en clinique, c’est le variant COL (en référence à l’hôpital de
Colindale où il a été isolé) qui se répand d’abord dans les hôpitaux du Royaume-Uni puis de
l’Europe et aux USA. COL possède un système SSCmec de type I. Début des années 1980s, les
SSCmec II et III se répandent et contribuent à la diffusion épidémique des MRSA dans les
hôpitaux du monde. Les raisons pour lesquelles SSCmec II et III sont meilleurs que SSCmec I
sont inconnues. Enfin, à la fin des années 1990s, l’émergence du type SSCmec IV a donné
lieu à la pandémie actuelle de MRSA qui se diffuse au-delà des hôpitaux, dans les
communautés, on parle alors de Community-Associated MRSA (CA-MRSA) . Le type SSCmec
IV prodigue une résistance aux -lactames tout en n’ayant aucun coût en fitness, raison deβ
sa diffusion importante dans le monde et au sein de 9 parmi les 11 complexes clonaux de
S.aureus (CC) existant. Deux clones ont été particulièrement diffusés : USA 400 et USA 300,
tous deux porteurs de SSCmec IV(Bode et al. 2010). Aujourd’hui, le taux de MRSA parmi les
prélèvements de S.aureus, toutes sources comprises, varie entre 10 % et 80 % (Levy et al.
2013 ; Kluytmans, Belkum, and Verbrugh 1997) en fonction des pays et des prélèvements.
Néanmoins, les MRSA sont devenus des pathogènes prépondérant dans la résistance aux β
-lactames, mais pas uniquement. En effet, chez les souches HA-MRSA (souche associée aux
milieux médical) en plus de leur résistance aux -lactames, on observe des résistances auxβ
glycopetides (Vancomycine). Mais ces dernières années, avec la large diffusion des CA-

27



MRSA, le génotype des HA-MRSA se rapproche du génotype des CA-MRSA via l’apport de
patients porteurs de CA-MRSA dans le milieu médical. C’est particulièrement visible au
niveau du type de SSCmec qui passe en 10 ans de  0 % type II (majoritairement associé au
milieu médical) à  30 % et 20 % de type IV (associé au CA-MRSA) à  50 %(Wertheim et al.
2006).

3.3.2 Mécanismes d’antibiorésistance

Certains clones de S.aureus arbore une résistance aux pénicillines, anciennement mise en
évidence par un test de sensibilité à la méticilline, nommé MRSA. Ils possèdent une enzyme
PBP avec une plus faible affinité pour les -lactames. Cette faible affinité diminue fortementβ
les chances de former le complexe PBPs – -lactame. Il existe plusieurs sources de PBPsβ
modifiées, soit par mutation des gènes des PBPs mais c’est très rare, soit par acquisition
d’un gène codant pour une PBPs modifié et c’est le plus courant. Dans la majorité des cas,
c’est donc l’enzyme modifiée nommée PBP2a qui est retrouvée chez les clones de S.aureus
résistants à la méticilline . Cette protéine est encodée par le gène mecA qui est un gène
complètement absent des clones sensibles (MSSA) et donc spécifique des MRSA. Le gène
mecA est compris dans une cassette chromosomique nommée SSCmec (Panchal et al. 2020)
qui est en fait un élément génomique mobile. La cassette comprend d’autres gènes aux
fonctions diverses (M.Juhas .2013) : le complexe de gène mecA ainsi que ses gènes de
régulation mecI et mecR ; une recombinase de cassette chromosomique ccr nécessaire à la
mobilité de la cassette SSCmec ; ainsi que 3 régions J qui codent pour des résistances
additionnelles comme à la Vancomycine ou aux métaux lourds par exemple. mecA n’est pas
le seul gène spécifique au MRSA, puisqu’un ensemble de gènes impliqués, eux aussi, dans la
résistance et sa dissémination sont présents (M.Juhas .2013). Comme indiqué, mecA
possède des régulateurs de son expression, rendant l’expression de mecA dépendante de la
présence de -lactame. En absence de -lactame, l’expression de mecA est réprimée parβ β
mecI qui se lie au promoteur de mecA et empêche sa transcription. En présence de β
-lactames, ces derniers vont venir se fixer sur le site récepteur de mecR1 qui va entraîner
son autolyse. L’autolyse de mecR1 va, par un moyen inconnu pour l’instant, entraîner la
transcription de mecR2 qui va former un complexe avec mecI et libérer le promoteur de
mecA et ainsi permettre la transcription de mecA. Un mécanisme complémentaire existe : la
présence de - Lactame entraîne la fragmentation de la paroi. Certains de ces fragmentsβ
peuvent se complexer avec mecI et libérer le promoteur de mecA. Au sein de cultures de
MRSA, une minorité de clones exhibe une résistance très élevée aux - lactames 0,01-0,1 %β
(CMI > 250 𝛍g/ml d’oxacilline), le reste a une résistance relativement faible (CMI < 2 𝛍g/ml
)Panchal et al., 2020). En exposant les colonies à des sous-doses de -lactames, il estβ
possible de changer le phénotype majoritaire vers l’antibiorésistance forte. Cette transition
ne serait pas causée par la modification de l’expression de mecA en présence de -lactame,β
mais par sélection des individus les plus résistants. La minorité très résistante se
caractérise par des mutations rares au niveau des voies métaboliques qui amplifient la
transcription et l’efficacité de mecA (Panchal et al., 2020). C’est le cas de la mutation
non-sens de relA qui induit la production de l’alarmone (p)ppGpp créant une réponse
stringente. Quand la mutation de relA est concomitante à la présence de mecA une forte
résistance aux -lactames est observée. Étonnamment, alors que la réponse stringenteβ
bloque tous les métabolismes, la voie métabolique de mecA semble être positivement
régulée chez les populations très résistantes(Panchal et al., 2020). La propriété de ce genre
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de résistance est qu’elle est fonctionnelle à haute concentration d’antibiotique, mais pas
pour de faibles concentrations. Ainsi, mecA contribue partiellement à l’acquisition du
caractère très résistant des MRSA. Néanmoins, son mécanisme de régulation, bien que peu
impliqué dans la réponse au - lactame, contribue à ne pas rendre la présence de mecAβ
coûteuse en absence de d’antibiotiques. En effet, dans certains cas le « fitness cost » de
mecA est nul, mais celui-ci dépend du fond génétique. Dans le cas de mecA présent chez des
clones de USA400, aucune différence de fitness n’est observée avec les MSSA. Pourtant, la
disparition de HA-MRSA dans certains hôpitaux laisse supposer qu’il y a bien un coût
potentiel à mecA (Nielsen et al., 2012). Il n’y a pas d’estimation claire sur le coût en fitness
de mecA mais certaines études montrent qu’en absence d’autres mutations, mecA n’a aucun
coût (Lee et al., 2007). Cette absence de coût a très sûrement joué un rôle majeur dans la
large diffusion des MRSA dans les hôpitaux du monde et même au-delà. La mobilité de mecA
au travers de la cassette SSCmec est aussi un atout pour se diffuser. Néanmoins, bien que
SSCmec soit capable de mobilité entre individus via transfection, le taux de transfection
reste relativement bas. En condition in vitro , le taux de transfert via des phages 80 et 29α
chez des clones de USA300 MSSA est de l’ordre de 10 -9 à 10 -10 transfection/PFU/ml
(Phage Forming Unit par millilitres)(Scharn et al., 2013). De plus, cette transfection semble
nécessiter la présence de -lactamases, plus particulièrement blaR, chez l’individu receveurβ
sans que les bases moléculaires soient réellement connues. La transfection à d’autres
individus de SSCmec est restreinte à certains complexes clonaux (CC) et donc la diffusion de
SSCmec telle que décrite est limitée à ces CC. Pourtant, des équivalents de SSCmec sont
retrouvés parmi les 50 différentes espèces de Staphylocoques. Le taux de transfert in vivo
n’est pas connu, mais la capacité des bactéries à bloquer les transferts de gènes provenant
des phages (i.e système CAS9) et donc la transfection, doit probablement réduire encore
plus ce taux de transfection et expliquer la restriction du transfert de SSCmec à certains CC.

Chapitre 4 : Effet du portage nasale sur
l’évolution de l’antibiorésistance
Le portage nasal est associé à un plus grand risque d’infection postopératoire ainsi que
d’infections nosocomiales. Pour diminuer ce risque, certains protocoles ont été mis en place.
Le protocole consiste à appliquer localement un antibiotique (mupirocine) dans le nez des
patients avant admission en service hospitalier (Perl et al. 2002; Bode et al. 2010). La
mesure a un effet significatif sur le taux d’infection nosocomiale à S.aureus. Bien que l’effet
du portage nasal sur les chances d’infection au cours d’une hospitalisation ait été démontré,
le rôle du portage nasal dans la diffusion de l’antibiorésistance est inconnu. En utilisant un
modèle de simulation pour recréer l’évolution d’une communauté de patients d’un service
hospitalier, j’ai pu tester dans différentes situations la contribution du portage nasal dans la
diffusion et le maintien de l’antibiorésistance au sein de la communauté simulée.

4.1 Description du modèle de simulation

Le modèle utilisé pour répondre à ma problématique est un modèle hybride entre un
modèle communautaire et hôte-centré. Le modèle décrit l’évolution de l’antibiorésistance
au sein d’une communauté d’individus de taille pendant une période de temps longue ( 1𝑁
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4.1.1 La partie hôtes-centrée

La partie hôtes-centrée du modèle, est un modèle de PK/PD tel que décrit partie 2 mais
adapté à un système de simulation centré sur les bacteries. Ainsi, le pas de temps est la
génération et non plus l’heure, avec un rythme de reproduction de 2 génération en une
heure. De plus, le modèle intègre une concentration en antibiotique variable qui simule des
doses répétées.

Le cycle de vie d’une bactérie se décompose en 3 parties : (1) la bactérie se reproduit avec
une probabilité dépendante de sa fitness relative (aux autres bactéries) ; (2) les bacteries
filles peuvent migrer vers d’autres colonies bactériennes se trouvant dans un autre hôte
suivant une probabilité décrite ci-après ; (3) la fitness de chaque individu pour la
génération suivante est calculée en utilisant le modèle Pd.

Le modèle de Pd est le même que decrit partie 2 avec pour seule différence qu’il utilise la
fitness à la place du taux de croissance net ( ), dont les valeurs sont bornées .𝐺 𝑖 [− φ; + ∞]
Pour transformer le taux de croissance en fitness (bornée entre 0 et 1), j’utilise la𝑤
transformation suivante : 𝑤 = 0. 5 * 𝑡𝑎𝑛ℎ(𝐺 𝑖) + 0. 5
où, signifie un taux de croissance de 0. Une "fitness" de moins de entraîne une𝑤 = 0. 5 0. 5
diminution de la taille de la population et inversement pour les valeurs comprises entre

. En utilisant les mêmes paramètres que le modèle décrit partie 2, mais adapté à une]0. 5, 1]
unité de temps en génération , j’ai pu confirmer que le modèle de simulation (simplifié pour
ne garder que l'échelle hôte-centré) donne les mêmes prédictions que le modèle théorique.
En effet, on obtient des résultats très similaires entre le modèle théorique et ce modèle
simulé (Fig 9), bien qu’une différence en termes de taille de population soit observable,
cette dernière peut être expliquée par la transformation du taux de croissance en fitness.

Le modèle pharmacocinétique est un modèle mono-compartimental utilisé publié (Yu et al.
2018), où le compartiment décrit est le milieux de croissance des bactéries d’intérêt , ici le
nez. Le modèle considère que la concentration nasale est proportionnelle à la concentration
sanguine tel que montré pour la doxycycline et la roxithromycine (les ratios 𝐶𝑛𝑎𝑠𝑎𝑙/𝐶𝑠𝑒𝑟𝑢𝑚
sont respectivement 0.16 et 0.37) (Siu et al. 2020). est la constante d’absorption du𝑘𝑎
compartiment bactérien en et la constante d’élimination de l’antibiotique en𝑚𝑔. 𝑔𝑒𝑛−1 𝑘𝑒

. L’antibiotique est donné par voie orale, la dose d’antibiotique est donnée𝑚𝑔. 𝑔𝑒𝑛−1 𝐷
toute les heures et la concentration en antibiotique est définie tel que :π 𝐶𝑡𝐶𝑡 = 𝑛=𝑘

𝑛=1∑ 𝐷 * 𝑘𝑎𝑘𝑎−𝑘𝑒 * (𝑒−𝑘𝑒*(𝑡−(𝑛−1)*π) − 𝑒−𝑘𝑎*(𝑡−(𝑛−1)*π))
(Yu et al. 2018) a est le nombre de doses d’antibiotique données au patient au temps :𝑡𝑎 = ⌈ 𝑡π ⌉
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et est l’intervalle de temps (en génération) entre deux doses.π
4.1.2 La partie population

La partie population, décrit l’évolution de l’antibiorésistance au sein d’une population
d’individus explicitement simulés et de taille constante. Le cycle de vie des individus se
décompose en 4 phases : (1) un nouvel individu intègre la communauté ; (2) l’individu est
sous un traitement antibiotique ; (3) l’individu arrête le traitement antibiotique ; (4)
l’individu quitte la communauté et retour à l’étape 1.

Quand un nouvel individu intègre la communauté, un certain nombre de traits
qui lui sont propres sont définis. Tout d’abord, le portage nasal : l’individu a une probabilité

d’être porteur sain de S.aureus. Si un individu est porteur sain de S.aureus, il entre dans la𝑃𝑝
communauté avec une taille initiale de population bactérienne , sinon la taille est .𝐵0 𝐵0 = 0
Si l’individu est porteur de S.aureus, il a une probabilité de porter des souches résistantes𝑃𝑟
à l’antibiotique utilisé, une fraction de ses bactéries seront résistantes. Ainsi, quand un 𝑅𝑟
individu entre dans la communauté, il peut être soit : porteur de S.aureus et porteur de
souches résistantes (avec une probabilité ), soit porteur de S.aureus mais non𝑝 = 𝑃𝑝 * 𝑃𝑟
porteur de souche résistante ( ), soit non porteur de S.aureus (𝑝 = 𝑃𝑝 * (1 − 𝑃𝑟)

). Un autre facteur est défini à cette étape : le taux de curage nasal . Ce taux𝑝 = 1 − 𝑃𝑝 𝑅𝑐
définit le nombre de fois que l’individu se cure le nez , ainsi que la probabilité qu’il a de
transmettre aux autres membres de la communauté ses bactéries. Le taux de curage est tiré
dans une loi de Poisson et donc . Dans ce modèle, je fait l’hypothèse que la𝑅 𝑐 ∈  [0; + ∞]
quantité de bactéries transmises par générations d’un individu à un individu au(𝑀 𝑡𝑖𝑗) 𝑖 𝑗
moment t est proportionnelle au plus faible taux de curage nasale entre et𝑅𝑐𝐼 𝑅𝑐𝐽
(respectivement le taux de curage nasale de l’individu e ) tel que :𝑖 𝑗𝑀𝑡𝑖𝑗 = 𝐵𝑡𝑖 * 𝑀𝑏 * (1 + 10 * 𝑚𝑖𝑛(𝑅𝑐𝐼, 𝑅𝑐𝐽))
où est la taille de la population bactérienne de l’individu émetteur i au moment t et le𝐵𝑡𝑖 𝑀𝑏
taux de migration basale en absence de curage nasal. Il est important de noter que le
coefficient multiplicateur d’une valeur de 10, n’a pas de fondement direct et sert à titre
d’exemple, en dehors de la corrélation significative et positive entre le manuportage de
S.aureus et le curage nasal (Wertheim et al., 2005). De plus, je fais l’hypothèse que tous les
individus sont en contact et donc tous les individus peuvent transmettre aux autres
individus leurs bactéries (du moment que leur ). Ensuite, l’individu va suivre un𝐵 > 0
traitement pendant une semaine, avec une probabilité de commencer un traitement. La𝑃𝑡
concentration en antibiotique durant le traitement est décrite ci-dessus dans la partie
hôtes-centré du modèle. Après une semaine de traitement, le traitement s’arrête et
l’individu quitte la communauté pour se faire remplacer par un nouvel individu.
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certaines valeurs ont été choisies à titre d’exemple. Ainsi la probabilité qu’un individu
porteur de S.aureus soit porteur d’une souche résistante est de (Pan et al. 2005). La𝑃𝑟 = 0. 2
proportion initiale de bactéries résistante est de . Le taux de curage nasal suit une𝑅𝑟 = 0. 01
loi de poisson où tel que (Wertheim et al. 2006). Enfin,𝑅𝑐 𝑃(λ𝑐) λ𝑐 = 0. 71 𝑃(𝑅𝑐 = 0) = 0. 5
la probabilité de commencer un traitement sachant que l’individu n’est pas sous traitement
est de par semaine. Pour la partie pharmacocinétique, il est nécessaire de𝑃𝑡 = 1/3
rappeler que ici, l’unité de temps est la génération noté gen (ici je considère un rythme de
croissance de deux génération par heure). Ainsi et pour𝑘𝑎 = 0. 25; 𝑘𝑒 = 0. 1; π = 16 𝑔𝑒𝑛
la partie pharmacocinétique, les valeurs de mic utilisées sont

et le fitness cost (ces valeurs sont certes𝑀𝐼𝐶𝑆 = 250µ𝑔. 𝐿−1; 𝑀𝐼𝐶𝑅 = 450µ𝑔. 𝐿−1 𝑐 = 0. 2
arbitraires mais un fitness cost de 0.2 associé à un doublement de la MIC reste dans les
proportions observées dans Melnyk AH et al, 2014). De plus

bactéries. Afin d’explorer l’effet duφ =− 1 𝑔𝑒𝑛−1; 𝑑𝑛 = 0. 01 𝑔𝑒𝑛−1; 𝑘 = 2; 𝐵𝑚𝑎𝑥 = 1𝑒4
portage nasal, j’ai fait varier le taux de portage nasal entre 2 valeurs : la valeur moyenne de
la population (Wertheim et al., 2005) et une valeur qui simule l’effet d’une𝑃𝑝 = 0. 3
méthode de prévention du portage nasal par traitement antibiotique avant le séjour
hospitalier , soit dix fois moins de chances de portage nasal . Afin de couvrir𝑃𝑝 = 0. 03 
toutes les possibilités pharmacodynamiques, j’ai utilisé trois concentrations d’antibiotique
moyenne ( où Vd=1L) indirectement contrôlé par la dose antibiotique donnée , tel que𝐶 𝐷
les trois cas suivants soit couverts et représentés dans la figure 11 : (1) soit𝐶 < 𝑀𝑆𝐶

, dans ce cas la souche sensible gagne la compétition ; (2)𝐷 = 50µ𝑔 𝐶 > 𝑀𝑆𝐶 & 𝐶 < 𝑀𝐼𝐶𝑅
soit tel que la souche résistante soit𝐷 = 400µ𝑔; 𝐶 = 246µ𝑔. 𝐿−1; 𝑀𝑆𝐶 = 91µ𝑔. 𝐿−1
sélectionné ; (3) soit tel que les deux souches𝐶 >> 𝑀𝐼𝐶𝑅 𝐷 = 2000µ𝑔; 𝐶 = 1200µ𝑔. 𝐿−1
soient supprimées théoriquement (observées avec le modèle théorique hôtes-centré). Enfin,
afin d’avoir un cas contrôle (sans migration pour supprimer l’effet communauté) et de
vérifier l’impact de la migration sur les résultats, j’ai testé trois valeurs de quantité basale
de bactérie migre par génération depuis un individu porteur de S.aureus tel que :𝑀 𝑀 = 0
(cas control), (migration faible), (migration forte). La durée des𝑀 = 0. 1 𝑀 = 1
simulations est de 1 an et les 18 combinaisons de paramètres ont été répliquées 10 fois.

4.1.4 Outils numériques

Le modèle de simulation a été développé sur SLiM v4 (Haller and Messer, 2019), les
analyses graphiques et statistiques ont été réalisées sur R v4.0.4 (R core, 2021) et les
simulations ont été exécutées sur le cluster de calcul Genouest.
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4.2 Résultats et Discussion

Figure 12 – Évolution du taux d'antibiorésistance (c’est-à-dire, la proportion de bactéries résistantes dans
l’ensemble des bactéries réparties entre tous les individus de la communauté) en fonction du temps en
mois et en fonction de la dose moyenne et du taux de migration basal ( ici nommé mig) . Chaque𝐶 𝑀𝑏
point représente la moyenne au temps t pour 10 réplicats entourée par l'écart-type.

La dimension population générée par la migration bactérienne est à l’origine du maintien
de la résistance antibiotique dans la communauté. En effet, en absence de migration (Fig
12), le taux d'antibiorésistance reste aux valeurs attendues en théorie, c’est à dire quasi nul
en dehors de la MSW soit , et à un taux théorique attendu de𝑀𝑆𝐶 > 𝐶 𝑜𝑢 𝐶 > 𝑀𝐼𝐶𝑅

dans la MSW qui est confirmé par mes résultats (taux observé𝑃𝑝 * 𝑃𝑟 = 0. 3 * 0. 2 = 0. 06
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= 0.05 +- 0.03). En présence de migration et de , le taux d’antibiorésistance est𝐶 <  𝑀𝐼𝐶𝑅
significativement plus élevé qu’en absence de migration, et sort des attendus théoriques du
simple modèle centré sur un seul hôte. Plus la migration est élevée et plus le taux
d’antibiorésistance est élevé.

En termes de gestion de l’antibiorésistance, la meilleure stratégie semble être d’utiliser de
forte doses d’antibiotiques tels que , car les bactéries résistantes sont très𝐶 >> 𝑀𝐼𝐶𝑅
rapidement éliminées par l’antibiotique .À l’inverse, si les concentrations nasales sont faible
( ), malgré la compétition entre souche sensible et résistance, l’apport constant𝐶 <  𝑀𝑆𝑊
de nouveaux porteur de souche résistance combiné à la migration permet à
l’antibiorésistance de se maintenir.

Le portage nasal à un fort effet sur la dynamique de l'antibiorésistance au sein de la
communauté. En présence d’un fort taux de portage nasal et de migration, pour une
concentration , le portage nasal augmente considérablement la vitesse à laquelle𝐶 <  𝑀𝐼𝐶𝑅
s'établit l'antibiorésistance au sein de la communauté.

Ces résultats (produits via modèle de simulation) présentent plusieurs limites. Tout
d’abord, le modèle fait l’hypothèse que S.aureus est la seule bactérie au sein du nez, ce qui
n’est pas le cas en réalité. Cette hypothèse affranchit le modèle des potentielles interactions
type transfert horizontal de gènes entre les populations commensale et S.aureus. En effet, la
flore bactérienne commensale peut jouer le rôle de réservoir à gènes, voire exacerber la
résistance aux antibiotiques avec la formation de biofilm. Je m’attends donc à ce qu’en
réalité l’antibiorésistance se maintienne mieux dans le temps, que ce que prédit mon
modèle. Le modèle fait aussi l’hypothèse qu’il n’y a qu’un seul type de résistance à
l’antibiotique dans la population. Or, il est connu que plusieurs formes de résistance
peuvent coexister au sein d’une même culture bactérienne et donc une multitude de valeurs
de MIC. De même , une seule valeur de "fitness cost" est considérée, alors que si on admet
une multitude de valeurs de MIC, on admet aussi une multitude de valeurs de "fitness cost".
L’effet de cette diversité de valeur de MIC est peu connu dans la littérature, mais peut avoir
un effet significatif, notamment si les gènes de résistance se combinent ensemble via
transfert de gènes. Le modèle ne prend pas en compte de potentielles mutations
compensatoires qui permettent de réduire le "fitness cost". Ces mutations, bien que peu

probables ( ) à l’échelle d’un individu, deviennent probables à l’échelle d’une≈ 1𝑒−12
population qui évolue sur une année. En présence de mutations compensatoires, les
prédictions à serait grandement affectées, car les mutations compensatoires𝐶 < 𝑀𝑆𝐶
diminuent le "fitness cost" est donc déplacée vers des valeurs plus faibles voir nulle la 𝑀𝑆𝐶
(cf Fig 5), et donc réduisent à zéro la fenêtre de concentration où les souches sensibles
gagnent la compétition. Enfin, une partie du paramétrage du modèle est arbitraire, bien que
grandement inspiré de valeurs observées, ces choix de valeur peuvent avoir une influence
significative sur les résultats que je n’ai pas caractérisée. Et donc cela limite l’interprétation
de mes résultats à l’espace de paramètres que j’ai exploré.
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4.3 Conclusion

À l’aide de mon modèle de simulation, j’ai pu montrer que le portage nasal contribue
fortement au développement de l’antibiorésistance au sein d’une communauté. Néanmoins,
l’effet du portage nasal ne s’observe qu’en présence de migration (i.e des contacts entre
individu) et qu’en condition favorable à la survie des bactéries résistantes ( . La𝐶 <  𝐶𝑀𝐼𝑅)
migration est semble être un paramètre central dans l’évolution de l’antibiorésistance dès
que , et la migration est dépendante du curage nasal. Donc pour limiter𝐶 <  𝐶𝑀𝐼𝑅
l’évolution de l’antibiorésistance à l’échelle d’une population il faut à la fois procéder à un
traitement nasal pré-admission comme décrit dans (Bode et al. 2010) ainsi que de
minimiser les contacts entre les individus appartenant à la communauté et si possible,
limiter le curage nasal. Enfin, ces résultats ne permettent pas de répondre entièrement à la
problématique, car il faut procéder à des tests supplémentaires permettant de tester les
différentes limites et l’effet du paramétrage sur la robustesse des résultats et donc leur
capacité à être généralisés.
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Résumé

Mots-clé : antibiorésistance ; Staphylococus aureus ; modélisation de l’antibiorésistance ;
portage nasale

L’antibiorésistance est responsable chaque année de plusieurs milliers de morts dans le
monde ( pour l’UE et les États-Unis rassemblés selon le CDC, 2022) et≈ 50000𝑚𝑜𝑟𝑡/𝑎𝑛𝑠
des millions de jours de traitement supplémentaires par an. Le nombre de souches
antibiorésistantes détectées et le nombre de souches multirésistantes augmentent (van
Duijn et al., 2011). Cette augmentation soudaine et historique de l’antibiorésistance est
directement corrélée à l’usage des antibiotiques (Blanquart 2019). Mais avec cette
résistance est associé un coût qui ce traduit par une plus faible capacité de reproduction en
absence d’antibiotique (Andersson and Hughes, 2010). Les chercheurs ont mis au point des
modèles de prédiction de l’évolution de la résistance aux antibiotiques. Ces modèles ont
largement contribué à la mise en place de stratégies thérapeutiques, mais aussi de
prévention efficace pour réduire la dissémination et l’augmentation de l’antibiorésistance
dans le monde (Blanquart 2019; Opatowski et al. 2011). Parmi les pathogènes humains,
S.aureus s’est fait remarquer par sa capacité à développer des mécanismes
d’antibiorésistance (90% des souches de S.aureus sont résistantes à la pénicilline et la
méticilline) (Peacock and Paterson 2015). Une autre particularité de S.aureus est son
commensalisme au niveau du nez, 30% de la population humaine est porteuse saine de
S.aureus dans leurs fosses nasales (Wertheim et al., 2005). Les individus porteurs sains, par
curage nasal, déposent sur leurs mains des souches de S.aureus ce qui entraîne des
transmissions à d’autres individus, mais aussi des auto-infections. S.aureus est responsable
de 16% des infections nosocomiales et dans plus de 80% des cas la souche de l’infection est
la même que celle retrouvée dans le nez du patient. Afin de limiter le nombre d’infections
nosocomiales dûes au portage nasal, plusieurs essais cliniques ont pré-traités aux
antibiotiques le nez de patients avant inclusion hospitalière et observe une baisse
significative des infections nosocomiales. Néanmoins, le rôle du portage nasal dans la
diffusion de l’antibiorésistance au sein de communautés humaines n’est pour l’instant pas
établi. J’ai donc créé un modèle de simulation qui permet de prédire le l’évolution du taux
d’antibiorésistance au sein d’un service hospitalier, avec lequel j’ai testé la contribution du
portage nasal à l’évolution du taux d’antibiorésistance. Mes résultats montrent que la
réduction du portage nasal réduit le développement de l’antibiorésistance au sein de
communauté.
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