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Projet Scientifique

La thématique générale du laboratoire est I'étude des facteurs contribuant a 'émergence de la résistance
bactérienne in vivo.

Différentes approches sont utilisées :

- Une approche écologique et moléculaire, visant a détecter les souches bactériennes résistantes et en
analyser le support de la résistance :

A dans les flores commensales de différentes populations exposées a des environnements particuliers :
sujets sains recevant des antibiotiques de fagon contrélée, patients consultant aux urgences dans différents
pays a niveaux de développement trés contrastés, patients hospitalisés, Amérindiens vivant dans des condi-
tions d’isolement géographique, éléves infirmiéres avant et aprés des stages hospitaliers....

A dans des vecteurs de transmission : aliments destinés a la consommation crue, eaux hospitalieres
usées.

- Une approche pharmacocinétique et pharmacodynamique chez des volontaires sains et des patients :

A Chez les volontaires sains recevant de la ciprofloxacine, étude de I'impact des parametres pharmaco-
cinétiques et pharmacodynamiques associés a I'émergence de la résistance dans les flores digestives chez
Escherichia coli, et pharyngées chez les streptocoques alpha-hémolytiques.

A Chez les patients, étude de l'impact du linézolide sur la sélection d’entérocoques fécaux devenus
résistants sous traitement et de la corrélation avec les concentrations sériques et fécales de 'antibiotique ;
étude de I'impact de la variabilité des paramétres pharmacocinétiques sériques de I'imipéneme chez des
patients de réanimation atteint de pneumonie a bacilles 2 Gram négatif sous ventilation mécanique sur l'activité
bactériologique et la sélection de souches résistantes ; étude des parameétres associés a I'émergence de la
résistance aux fluoroquinolones dans les flores commensales de patients hospitalisés et traités (dose, durée et
choix de la molécule) ; étude de 'émergence de la résistance dans la flore nasale de patients traités en ville par
antibiothérapie antistaphylococcique.
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Projet Scientifique (suite)

- Une approche expérimentale :

A In vitro en cytométrie de flux, analyse des conséquences morphologiques et fonctionnelles au niveau
cellulaire et des populations de I'exposition a un antibiotique en fonction du génotype bactérien (étude de
limpact des autolysines sur I'activité de I'amoxicilline chez Enterococcus faecalis) ;

A In vivo dans différents modéles animaux d'infection bactérienne, étude des conséquences thérapeu-
tiqgues d’'un mécanisme de résistance donné au niveau d’un foyer infectieux. Différents modéles expérimentaux
sont utilisés, en fonction du probléme posé et de la relevance clinique : pyélonéphrite a. E.coli chez la souris,
ostéite a Staphylococcus aureus du rat, endocardite aortique du lapin a S. aureus et E. faecalis.

Retombées attendues en santé publique

La résistance bactérienne est maintenant un probléme de santé publique bien établi pour les patients, les
scientifiques et les tutelles. L'originalité de notre approche est sa multidisciplinarité et I'étude in vivo des
différents facteurs pouvant contribuer a 'émergence de la résistance : facteurs liés a la bactérie (type phylogé-
nétique, bas niveau de résistance, autolysines...), facteurs liés au traitement (concentrations sériques et locales
des antibiotiques dans les différentes flores commensales, type de molécule, monothérapie versus associa-
tions...), facteurs liés a I'environnement (alimentation, exposition professionnelle....). La meilleure connaissance
de ces différents facteurs devrait permettre de mieux définir les différentes stratégies permettant de limiter
I'émergence et la diffusion de la résistance bactérienne.

Activités valorisables, licences, brevets

Une recherche d’A. Andremont réalisée en collaboration avec TUMR CNRS 8612 (UP11) a visé au développe-
ment d'un médicament visant a réduire 'impact écologique des antibiotiques sur la flore intestinale et a donné
lieu a prise de brevet.

A Brevet n° 02 13514.

FR 0210151 déposé le 9/08/02 « Formes galéniques multiparticulaires aptes a étre utilisées par
voie orale et destinées a la délivrance colique de principes actifs ».

FR 0213514 déposeé le 29/10/02 : « Utilisation par voie orale avec délivrance colique de principes
actifs choisis dans le groupe comparant les enzymes capables d'inactiver des macrolides et apparentés, notam-
ment I'érythromycine estérase et les enzymes capables d'inactiver les quinolones ». Un médicament innovant
visant a réduire 'émergence de résistance au sein de la flore intestinale durant les traitements antibiotiques va
étre développé.

La licence de développement de ces brevets est confiée a la Société da Volterra, jeune-pousse aupres de
laquelle A. Andremont agit comme conseil scientifique au terme de la Loi sur I'lnnovation et la recherche
(Autorisation du 21/12/2005).
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