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L A RÉSISTANCE BACTÉRIENNE EST UN CONCEPT qui fait de plus
en plus parler de lui depuis quelques années. Les consé-

quences de la résistance bactérienne aux antibiotiques
sont considérables : augmentation de la morbidité et, dans
certains cas, de la mortalité, augmentation des coûts du
système de santé. Mais surtout, pourrait-on un jour se
retrouver désarmé pour combattre une infection ? On est
loin de l’optimisme qui régnait à la fin des années 60,
lorsque les infections semblaient pour certains un problème
en voie d’extinction. En réalité, les maladies infectieuses
constituent sans conteste la plus grande menace pour la
santé à l’échelle planétaire. 

Définition

On distingue trois types de résistance microbienne : gé-
nétique, microbiologique et clinique. 

La résistance génétique peut être définie comme un
changement dans le code génétique du micro-organisme,
codant ainsi un gène altéré. 

La résistance microbiologique se traduit par la crois-
sance ou l’absence de croissance d’une souche bactérienne
en présence d’un antibiotique. Il faut bien comprendre que

la résistance microbienne dont font état les rapports de
laboratoire est fonction de la concentration sérique que
peut atteindre un antibiotique. Par conséquent, la notion
de souche sensible ou résistante est toujours en relation
avec la concentration sanguine que peut atteindre l’anti-
biotique prescrit. Il faut par ailleurs savoir que c’est la ré-
sistance nouvelle ou acquise qui est problématique. Cette
résistance tend plus à se transmettre au sein de la même
espèce, ou parfois à d’autres espèces bactériennes. De
nombreuses bactéries sont intrinsèquement résistantes à
des antibiotiques (bactéries Gram négatif à la vancomy-
cine, Pseudomonas à l’ampicilline, etc.), et cette résistance
est habituellement stable, peu transmissible à d’autres es-
pèces et peu problématique.

La résistance clinique est la plus pertinente dans le cadre
de la pratique médicale courante, puisqu’elle se traduit
par l’échec clinique d’une antibiothérapie. Dans la majo-
rité des infections, un échec clinique se traduit par l’ab-
sence d’amélioration (fièvre, état général, etc.) après envi-
ron 72 heures de traitement et la prescription d’un deuxième
antibiotique.

Mécanismes de résistance

Il existe plusieurs mécanismes de résistance, dont cer-
tains fort complexes, qui ne sont que le reflet de l’évolution
et de l’adaptation du monde microbien envers les agres-
seurs que sont les antibiotiques. Il faut voir l’émergence de
la résistance bactérienne comme la conséquence d’une
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La résistance bactérienne
la nouvelle guerre froide
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■■ Qu’est-ce que l’antibiorésistance ?
■■ Quels sont ses effets et comment la contrer ?
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Les conséquences de la résistance bactérienne aux antibiotiques sont considérables: augmentation
de la morbidité et, dans certains cas, de la mortalité, augmentation des coûts du système de santé.

Dans la majorité des infections, un échec clinique se traduit par l’absence d’amélioration après
72 heures de traitement.
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guerre permanente de survie où les micro-organismes,
sans cesse attaqués par des antibiotiques, essaient de trou-
ver une contre-mesure1. Il ne faut pas non plus négliger le
fait que les relations entre les antibiotiques – déjà natu-

rellement présents dans la nature – et les bactéries existent
depuis la nuit des temps.

Les mécanismes de résistance principalement invoqués
sont la modification de la cible de l’antibiotique, la pro-
duction d’enzymes, et l’efflux1. Il en existe d’autres, mais
leur importance est toutefois moins cruciale pour les agents
pathogènes que l’on rencontre dans la pratique courante,
surtout extrahospitalière.

La modification de la cible se produit lorsqu’un anti-
biotique donné ne peut plus se lier à la cible sur laquelle il
agit habituellement (figure 1). À titre d’exemple, un pneu-
mocoque devient résistant à la pénicilline ou aux cépha-
losporines au moment où la capacité de ces antibiotiques
de s’attacher à leurs sites de liaison habituels (PBP : penicil-
lin binding protein) est compromise. Il faut comprendre ce
phénomène comme deux structures qui s’imbriquent par-
faitement l’une dans l’autre en temps normal, mais dont
la liaison est compromise lorsqu’une résistance apparaît.
Ce même agent pathogène devient résistant aux macro-
lides à partir du moment où il devient impossible pour les
macrolides de se lier à leurs cibles habituelles situées sur
les ribosomes (figure 1). Dans cette optique, la bactérie mo-
difie son architecture ribosomale. 

La production d’enzymes inactivantes constitue un
deuxième type de mécanisme de résistance. Les bêtalacta-
mases produites par les souches d’Hæmophilus influenzæ
illustrent bien ce concept. On peut voir ce mécanisme de
défense comme un champ de mines autour de la bactérie
empêchant l’antibiotique d’atteindre sa cible (figure 2). 

Enfin, une bactérie comme le pneumocoque peut de-
venir résistante aux macrolides par un mécanisme dit d’ef-
flux, où une pompe, agissant comme une porte tournante,
expulse l’antibiotique dès son entrée à l’intérieur de la bac-
térie, l’empêchant ainsi d’atteindre sa cible (figure 1)2.

La description des mécanismes de résistance peut pa-
raître à première vue rébarbative, mais leur compréhen-
sion permet de mieux choisir les antibiotiques à privilégier
dans sa pratique, en se fondant sur les données relatives
à la résistance bactérienne disponibles dans son milieu
immédiat.

Quelles sont les causes 
de la résistance bactérienne?

Les causes de la résistance bactérienne sont multiples. 
L’équation la plus simple consiste à relier la résistance

bactérienne à la consommation d’antibiotiques, mais la
complexité du phénomène laisse encore de grands volets à
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Streptococcus pneumoniæ

Mécanisme de résistance : bêtalactamines et macrolides
i Bêtalactamines : modification de la cible
i Macrolides : modification de la cible (site de liaison 

ribosomal) ou efflux (phénomène de porte tournante)
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découvrir. Cette vision de la résistance bactérienne est trop
simpliste et ne tient pas compte de très nombreuses autres
composantes. Certes, il est absolument vrai que dans cer-
tains cas l’utilisation d’un antibiotique favorise l’augmen-
tation de la résistance d’un agent pathogène à cette molé-
cule (par exemple, pénicilline et Streptococcus pneumoniæ).
Mais dans d’autres cas, l’utilisation du même antibiotique
n’influe pas toujours sur la résistance d’une autre bactérie
(par exemple, pénicilline et streptocoque du groupe A)3.
L’usage excessif de certaines molécules constitue évidem-
ment un facteur de pression considérable sur l’écologie
bactérienne. Il faut de plus comprendre que la prescrip-
tion d’un antibiotique, contrairement à toutes les autres
classes de médicaments, a des répercussions non seule-
ment sur la personne qui le prendra, mais aussi sur l’en-
semble de la population, parce qu’ultimement, une espèce
bactérienne pourrait en être affectée et se propager chez
d’autres personnes.

D’autres facteurs peuvent être à l’origine de la résistance :
la consommation d’antibiotiques, bien sûr, mais aussi cer-
taines propriétés pharmacodynamiques de la molécule4,
l’utilisation d’antibiotiques dans le monde animal (méde-
cine vétérinaire ou agriculture)5,6 et les voyages. La densité
de la population semble également jouer un rôle, puisqu’elle
permet une dissémination plus rapide d’un clone résis-
tant. Il a été démontré que les enfants, surtout ceux qui fré-
quentent les garderies, constituent un groupe comprenant
une forte proportion de porteurs de pneumocoques ré-

sistants à la pénicilline ou de streptocoques du groupe A
résistants aux macrolides7. Une étude québécoise portant
sur la résistance de souches de streptocoques du groupe A
aux macrolides a montré des niveaux de résistance variables
selon les régions, qui n’étaient pas forcément en relation
avec la consommation de macrolides en fonction de la po-
pulation (tableau I)3.

L’utilisation d’antibiotiques dans le monde animal pour
augmenter la productivité représente également un grand
défi à relever. Il est clair que certains problèmes de résistance
humaine sont directement issus du monde animal (Salmo-
nella, Campylobacter, entérocoque résistant à la vancomy-
cine, etc.)5,6. Au Canada, on pense que plus de 50 % de la
consommation totale d’antibiotiques se fait dans le monde
animal, où le contrôle est bien moindre que chez les humains.
L’émergence d’entérocoques résistants à la vancomycine
trouve son origine dans le monde animal5. L’utilisation
d’antibiotiques a même atteint l’industrie de l’aquaculture ;
bien que cette dernière constitue une part négligeable de la
consommation globale d’antibiotiques, elle est cependant
révélatrice de l’étendue de l’emploi des antimicrobiens.
Enfin, depuis quelques années, un certain battage publici-
taire vise à inciter le grand public à utiliser des produits an-
tiseptiques (savons, détersifs à lessive, etc.), et les répercus-
sions de cette pratique sont encore méconnues. Certains
auteurs mettent même en garde la communauté médicale
sur les dangers potentiels d’une telle pratique8.

Le champ de bataille de la résistance microbienne met
en relation l’hôpital, la collectivité, le monde agricole et les
caractéristiques démographiques d’une population (den-
sité de la population, type de pyramide des âges, impor-
tance des voyages, etc.).

Comment influencer et contrôler 
l’émergence de la résistance bactérienne?

Le fait que l’émergence de la résistance bactérienne soit
un phénomène planétaire peut décourager les médecins
sur une base personnelle. Après tout, chacun peut se de-
mander comment sa pratique peut avoir une influence
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Résistance du streptocoque du groupe A
aux macrolides et consommation 
d’antibiotiques au Québec

Nombre d’ordonnances de macrolides par 1000 habi-
tants par année par région et pourcentage de résistance
aux macrolides

% R aux
1996 1997 1998 macrolides

Rivière-du-Loup 100 125 255 0

Québec 91 114 159 4

Chicoutimi 85 104 137 3,7

Montréal 107 118 165 9,4

Trois-Rivières 60 78 108 1,3

Source : Weiss K, et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 2001.

T A B L E A U I

Le champ de bataille de la résistance micro-
bienne met en relation l’hôpital, la collecti-
vité, le monde agricole et les caractéristiques
démographiques d’une population.
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quelconque dans ce cadre. L’utilisation adéquate des anti-
biotiques constitue certainement un premier niveau où
l’intervention des professionnels de la santé a une influence
importante. La règle d’or qui doit être appliquée est : ne

prescrire un antibiotique que lorsque cela est nécessaire.
Bien que la consommation d’antibiotiques semble avoir

régressé au Canada au cours des dernières années, il y a
encore place à amélioration. Le Québec occupe le dernier
rang (0,74 ordonnance par habitant par année), place en-
viable dans ce cas-ci sur le plan du nombre d’ordonnances
d’antibiotiques per capita au Canada (figures 3 et 4). Toute-
fois, alors que dans les autres provinces la consommation
d’antibiotiques a baissé de 10 à 15 %, il y a eu peu de chan-
gement au Québec dans les dernières années (figure 3). Le
Québec, tout comme l’Ontario jusqu’à un certain point, se
caractérise par ailleurs par une plus grande utilisation de
nouveaux antibiotiques (nouveaux macrolides, fluoroqui-
nolones) et par une baisse importante de la prescription
des molécules plus anciennes (figure 5). Cela n’est pas for-
cément un désavantage si l’on croit à la théorie voulant
que l’utilisation de classes différentes enlève une certaine
pression sur l’écologie des bactéries. Le fait d’effectuer un
certain cycle dans l’antibiothérapie est possiblement une
voie à ne pas négliger9. Plusieurs études effectuées dans le
milieu des soins intensifs, où la pression exercée sur l’éco-
logie bactérienne est très forte à cause de la diversité des
molécules utilisées, ont bien confirmé ce principe.

Certains auteurs préconisent des traitements antibio-
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La règle d’or qui doit être appliquée est: ne prescrire un antibiotique que lorsque cela est nécessaire.
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Consommation d’antibiotiques:
Canada, Québec, Ontario

Nombre d’ordonnances par 1000 habitants par année

Source : IMS Canada.
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tiques à plus forte dose sur une courte période dans le but
d’améliorer l’observance1,10. Il est évident qu’une posolo-
gie uniquotidienne favorise l’observance du traitement, ce
qui diminue les risques d’abandon ou d’oubli de doses10.
Selon un concept relativement populaire, des doses d’an-
tibiotiques entraînant des concentrations tissulaires long-
temps en dessous de la concentration minimale inhibitrice
(CMI) de la souche favoriseraient l’émergence de muta-
tions et, par conséquent, de résistance4,11.

Quelles sont les implications cliniques 
de la résistance?

Il est essentiel de comprendre que l’efficacité clinique
d’un antibiotique n’est pas uniquement fonction de la sen-
sibilité in vitro de la souche bactérienne responsable de l’in-
fection à ce composé. Le succès du traitement d’une infec-
tion est la résultante d’un ensemble de facteurs qui

comprennent l’état de l’hôte (immunodéprimé ou pas), le
siège de l’infection et la concentration locale que peut at-
teindre l’antibiotique4,12. L’état fonctionnel des neutrophiles
et leur nombre, la présence ou non de facteurs de risque
(maladies pulmonaires chroniques ou tabagisme dans le
cas d’infections respiratoires) sont également des paramè-
tres dont on doit tenir compte. À titre d’exemple, pour trai-
ter une otite, c’est la concentration de l’antibiotique dans
l’oreille moyenne qui est fondamentale, pour traiter une
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La résistance des agent pathogènes respiratoires au Québec

Le projet EQUERE

Le projet EQUERE (Étude QUEbécoise sur les pathogènes REspiratoires) est un réseau de surveillance couvrant tout le territoire québé-
cois dirigé à partir de l’hôpital Maisonneuve-Rosemont. Seize centres au Québec participent au projet, dont l’objectif principal est la
collecte et l’analyse des souches impliquées dans les infections respiratoires au Québec. Durant la saison 2000-2001 (octobre à mars),
1163 souches ont été recueillies. Les résultats de cette étude donnent un tableau très exhaustif de la situation actuelle au Québec per-
mettant de surveiller la résistance des agents pathogènes respiratoires (tableaux II et III et figures 6 à 9 ). 

Il faut toutefois se garder de faire des interprétations erronées des chiffres. La résistance à la pénicilline, aux céphalosporines et aux
macrolides qui semble augmenter est une résistance in vitro qui ne se traduit pas forcément par un échec clinique du traitement des
infections respiratoires. Pour les patients qui ne présentent pas de facteurs de risque, les macrolides restent encore le meilleur choix
de traitement des pneumonies extrahospitalières13. Ils demeurent aussi un excellent choix pour le traitement des otites, des sinusites
et des exacerbations de bronchite chronique14. Ils représentent une classe d’antibiotiques très sécuritaires, éprouvés et polyvalents.
Les nouveaux macrolides (azithromycine et clarithromycine) sont par ailleurs très bien tolérés par l’appareil digestif, et certaines don-
nées montrent qu’il est préférable d’un point de vue économique de prescrire ces molécules plutôt que l’érythromycine ou ses dérivés.

La résistance aux fluoroquinolones est encore très basse, mais il faut se garder de surprescrire cette classe de molécules afin d’en pré-
server l’efficacité. Les fluoroquinolones constituent de très bons choix pour les patients présentant des facteurs de risque (maladie pul-
monaire obstructive chronique [MPOC], traitement antibiotique dans les trois derniers mois, risque accru d’infections à bacilles Gram né-
gatif). Les nouvelles fluoroquinolones respiratoires (moxifloxacine, gatifloxacine) sont, in vitro, les plus actives contre le pneumocoque12.

Les résultats de l’étude EQUERE révèlent également certains points : la résistance dans les souches invasives est significativement plus
faible que dans les souches non invasives. Ce point est important, parce qu’il appuie l’hypothèse selon laquelle l’apparition d’une ré-
sistance peut se traduire par une certaine perte de virulence de la bactérie. De plus, la résistance est significativement plus élevée dans
les aires métropolitaines que sont Montréal et Québec, contrairement au reste de la province. L’utilisation et la consommation d’anti-
biotiques et le type d’antibiotiques prescrits sont très homogènes dans tout le Québec, ce qui implique que la résistance est probable-
ment la résultante de plusieurs facteurs qui interagissent, et non pas le seul fruit de l’usage excessif d’une classe d’antibiotiques.

E N C A D R É

La résistance est probablement la résultante
de plusieurs facteurs qui interagissent, et non
pas le seul fruit de l’usage excessif d’une
classe d’antibiotiques.
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cystite, c’est sa concentration dans la
vessie, pour une bronchite, c’est la
concentration dans l’épithélium bron-
chique… Il ne faut pas voir le succès

ou l’échec clinique d’un traitement
antibiotique comme la simple somme
de la sensibilité in vitro (résistant ou
sensible) et de l’administration de cet

antibiotique. En fait, à l’exclusion des
infections invasives (bactériémies, mé-
ningite), dans la majorité des proces-
sus infectieux, surtout respiratoires, la
résistance in vitro d’un antibiotique ne
se traduit pas forcément par un échec
clinique. Ainsi, les macrolides et les
fluoroquinolones se concentrent de
façon très élevée dans l’arbre respira-
toire (liquide de l’épithélium alvéo-
laire, macrophages bronchiques, etc.)
et, par conséquent, dans l’immense
majorité des cas, ces molécules gar-
dent leur efficacité clinique en dépit
d’une résistance in vitro1,2,13. De la
même façon, certains antibiotiques
(fluoroquinolones, céphalosporines,
amoxicilline) sont souvent éliminés
principalement par les voies urinaires.
Ils peuvent alors atteindre dans la ves-
sie des concentrations très supérieures
au niveau sérique. Le résultat d’une
résistance in vitro dans un rapport de
laboratoire de microbiologie ne se tra-
duit donc pas forcément par un échec
clinique, au contraire. Il est important
de comprendre ce concept, car les no-
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46 Projet EQUERE: S. pneumoniæ
Bêtalactamines et macrolides

Pénicilline Céfuroxime Cefprozil Érythromycine
(I + R)

CMI90 2 8 � 8 � 8

% R 22,1 15 13 21,7

Pénicilline (I + R) : sensibilité intermédiaire et résistance.
Source : Weiss K, et al. Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy
(ICAAC), 2001.
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Projet EQUERE: S. pneumoniæ

Souches invasives vs non invasives
Invasives: sang, liquide céphalorachidien, liquide stérile
Non invasives: voies respiratoires, autres
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Projet EQUERE: niveaux de résistance 
en zones urbaines (Montréal-Québec) 
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Fluoroquinolones

Ciprofloxacine Lévofloxacine Gatifloxacine Moxifloxacine
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% R 5,4 0,65 0,65 0,4
Cipro : CMI � 2 mg/L.
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tions microbiologiques de résistance sont définies d’abord
et avant tout pour les infections graves (bactériémie, mé-
ningite, endocardite, etc.) qui mettent en danger la vie du
patient. Dans ces cas, la corrélation in vitro-in vivo est forte.
Pour les autres infections dites non invasives, c’est la concen-
tration tissulaire de l’antibiotique qui est importante, et les
résultats obtenus in vitro ne tiennent pas compte de cette
variable dans la plupart des cas. C’est là une lacune à cor-
riger, et il faudra pour ce faire tenir compte des propriétés
pharmacocinétiques des antibiotiques.

Depuis quelques années, on observe une forte propen-
sion à prescrire des traitements courts, mais à plus fortes
doses. C’est là une voie d’avenir qu’il faudra explorer de fa-
çon plus exhaustive. La destruction très rapide d’un nombre
maximal de bactéries en un temps record est une façon de
réduire le risque qu’une bactérie devienne résistante sous
traitement, mais à ce jour, très peu de données cliniques
sont venues étayer ce concept encore théorique7.

L A RÉSISTANCE MICROBIENNE est un défi majeur à relever
dans la pratique actuelle de la médecine. Seul un effort

concerté de tous pour une utilisation rationnelle des anti-
biotiques nous permettra de contrôler l’émergence de la
résistance. Contrôler, car il est inéluctable qu’apparaissent
des bactéries résistantes. La survie et l’adaptation de ces or-
ganismes à leur environnement depuis la nuit des temps

sont la preuve que la résistance bactérienne fait partie du
cours normal de l’évolution des espèces. c

Date de réception : 17 décembre 2001.
Date d’acceptation : 15 janvier 2002.

Mots clés : antibiorésistance, infections respiratoires, consommation
d’antibiotiques.
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Antibiotics resistance: the new cold war. Antibiotics resis-
tance is one if not the greatest challenge in medicine for the
upcoming years. At a planetary level, infectious diseases are
the number one threat in terms of mortality and morbidity,
and the arrival of antibiotics resistance may render some com-
monly used agents obsolete. Resistance itself is not the issue,
but the clinical impact of antibiotics resistance is. Fighting an
infectious process is not just a simple drug-bug relationship,
but a complex process involving all the different components
of the immune system in addition to antimicrobial use.
Antibiotics resistance is the sum of an equation taking into
account not only antibiotics consumption but also demo-
graphic characteristics (population density), social consid-
erations (kindergartens) and the agricultural use of these
agents.

Key words: antibiotics resistance, respiratory tract infections, antibiotics
consumption.
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