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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT     
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT 

 
 

DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Professeur Abdelmalek  FARAJ     
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK     
1981 – 1989 : Professeur Taieb CH 
KILI     
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI    
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI    
2003 – 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI 
 
 
 
 

ADMINISTRATION : 
Doyen    :    Professeur Mohamed ADNAOUI    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines  
Professeur Mohammed AHALLAT 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération   
Professeur Taoufiq DAKKA   
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie   
Professeur Jamal TAOUFIK 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT  
   

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS 

ET 
PHARMACIENS 

 PROFESSEURS : 
 

Mai et Octobre 1981 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 

Mai et Novembre 1982 
Pr. BENOSMAN  Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
 

Novembre 1983 
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI   Rhumatologie 
 

Décembre 1984 
Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne – Clinique Royale 
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
Pr. SETTAF Abdellatif    pathologie Chirurgicale 
 

Novembre et Décembre 1985 
Pr. BENJELLOUN   Halima    Cardiologie 
Pr. BENSAID  Younes    Pathologie Chirurgicale 
Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 

 



Janvier, Février et Décembre 1987 
Pr. AJANA Ali     Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria   Gastro-Entérologie     
Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
Pr. ESSAID EL FEYDI  Abdellah    Gastro-Entérologie 
Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 
 

Décembre 1989  
Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne –Doyen de la FMPR 
Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*  Cardiologie 
Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
 
Janvier et Novembre 1990 
Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
Pr. KHARBACH  Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
Pr. AL HAMANY  Zaîtounia   Anatomie-Pathologique 
Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie  Réanimation –Doyen de la FMPO 
Pr. BAYAHIA Rabéa     Néphrologie 
Pr. BELKOUCHI  Abdelkader   Chirurgie Générale 
Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif  Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA  Yahia    Pharmacie galénique 
Pr. BERRAHO Amina    Ophtalmologie 
Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
Pr. CHERRAH  Yahia    Pharmacologie 
Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
Pr. SOULAYMANI Rachida    Pharmacologie – Dir. du Centre National PV 
Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre  1992 
Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BENSOUDA Adil   Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
Pr. CHRAIBI  Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 



Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
Pr. GHAFIR Driss*      Médecine Interne 
Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
Pr. ZOUHDI Mimoun    Microbiologie 
 
 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. BENJAAFAR Noureddine   Radiothérapie 
Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
Pr. CHRAIBI  Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. EL AMRANI Sabah     Gynécologie Obstétrique 
Pr. EL AOUAD Rajae    Immunologie 
Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
Pr. EL HASSANI My Rachid   Radiologie  
Pr. ERROUGANI Abdelkader   Chirurgie Générale- Directeur  CHIS 
Pr. ESSAKALI Malika    Immunologie 
Pr. ETTAYEBI Fouad    Chirurgie Pédiatrique 
Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie  
Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
Pr. SENOUCI Karima    Dermatologie 
 
 
 
 

Mars 1994 
Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BENTAHILA  Abdelali    Pédiatrie 
Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
Pr. EL ABBADI Najia    Neurochirurgie 
Pr. HANINE Ahmed*    Radiologie 
Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
Pr. LAKHDAR Amina    Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
 
 

Mars 1995 

Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
Pr. BARGACH Samir    Gynécologie Obstétrique 
Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 



Pr. DIMOU M’barek*    Anesthésie Réanimation  
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*   Anesthésie Réanimation 
Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
Pr. ESSAKALI  HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. HDA Abdelhamid*    Cardiologie– Dir.  HMIMV 
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie   
Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
 

Décembre 1996 
Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
Pr. EL  ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 
Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
Pr. MOHAMMADI Mohamed   Médecine Interne 
Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
 
 
 
 
 

Novembre 1997 
Pr. ALAMI Mohamed Hassan   Gynécologie-Obstétrique 
Pr. BEN SLIMANE  Lounis    Urologie 
Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
Pr. CHAOUIR  Souad*    Radiologie 
Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
Pr. KADDOURI Noureddine       Chirurgie Pédiatrique 
Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
Pr. YOUSFI MALKI  Mounia   Gynécologie Obstétrique 
 

Novembre 1998 
Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
Pr. BENOMAR  ALI     Neurologie – Doyen Abulcassis 
Pr. BOUGTAB   Abdesslam    Chirurgie Générale 
Pr. ER RIHANI  Hassan    Oncologie Médicale 
Pr. EZZAITOUNI  Fatima    Néphrologie 
Pr. LAZRAK  Khalid *    Traumatologie  Orthopédie 
Pr. BENKIRANE  Majid*    Hématologie 
Pr. KHATOURI ALI*    Cardiologie 
Pr. LABRAIMI  Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 
 
 
 
 
 



Janvier 2000 
Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd  Pédiatrie 
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale 
Pr. ECHARRAB El Mahjoub   Chirurgie Générale 
Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
Pr. ISMAILI Hassane*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*   Anesthésie-Réanimation - Inspecteur du  SS 
Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
Pr. TAZI MEZALEK Zoubida   Médecine Interne 
 

Novembre 2000  

Pr. AIDI Saadia     Neurologie 
Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
Pr. AJANA  Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. HSSAIDA Rachid*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
Pr. MAHASSINI Najat    Anatomie Pathologique 
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
Pr. ROUIMI Abdelhadi*    Neurologie 
 
Décembre 2000 
Pr. ZOHAIR ABDELAH*    ORL 
 

Décembre 2001 
Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
Pr. BALKHI Hicham*    Anesthésie-Réanimation 
Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
Pr. BENAMOR Jouda    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
Pr. BENOUACHANE Thami   Pédiatrie 
Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi  Anatomie 
Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
Pr. DAALI Mustapha*    Chirurgie Générale 



Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
Pr. GAZZAZ Miloudi*    Neuro-Chirurgie 
Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
Pr. LAMRANI Moulay Omar   Traumatologie Orthopédie 
Pr. LEKEHAL Brahim    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
Pr. MIKDAME Mohammed*   Hématologie Clinique 
Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
 
Décembre 2002  

 

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
Pr. AMEUR Ahmed *    Urologie 
Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
Pr. AOURARH Aziz*    Gastro-Entérologie 
Pr. BAMOU  Youssef *    Biochimie-Chimie 
Pr. BELMEJDOUB  Ghizlene*   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
Pr. BENZZOUBEIR Nadia    Gastro-Entérologie 
Pr. BERNOUSSI  Zakiya    Anatomie Pathologique 
Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*   Psychiatrie 
Pr. CHOHO Abdelkrim  *    Chirurgie Générale 
Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
Pr. HAJJI  Zakia     Ophtalmologie 
Pr. IKEN Ali      Urologie 
Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. KRIOUILE Yamina    Pédiatrie 
Pr. LAGHMARI  Mina    Ophtalmologie 
Pr. MABROUK Hfid*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. RACHID Khalid *    Traumatologie Orthopédie 



Pr. RAISS  Mohamed     Chirurgie Générale 
Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
Pr. SIAH  Samir *     Anesthésie Réanimation 
Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
 
Janvier 2004 
Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
Pr. AMRANI Mariam     Anatomie Pathologique  
Pr. BENBOUZID Mohammed Anas   Oto-Rhino-Laryngologie 
Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BOULAADAS  Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
Pr. BOURAZZA  Ahmed*     Neurologie  
Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
Pr. CHERRADI Nadia     Anatomie Pathologique 
Pr. EL FENNI Jamal*    Radiologie   
Pr. EL HANCHI  ZAKI    Gynécologie Obstétrique  
Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
Pr. EL YOUNASSI  Badreddine*   Cardiologie  
Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
Pr. MOUGHIL  Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
Pr. OUBAAZ Abdelbarre*    Ophtalmologie 
Pr. TARIB Abdelilah*    Pharmacie Clinique  
Pr. TIJAMI  Fouad      Chirurgie Générale 
Pr. ZARZUR  Jamila      Cardiologie   
 

Janvier 2005 
Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
Pr. AL KANDRY Sif Eddine*   Chirurgie Générale 
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
Pr. AZIZ Noureddine*    Radiologie 
Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
Pr. BERNOUSSI Abdelghani   Ophtalmologie 
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
Pr. DOUDOUH Abderrahim*   Biophysique 
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*    Microbiologie 
Pr. HAJJI Leila     Cardiologie (mise en disponibilité) 
Pr. HESSISSEN Leila    Pédiatrie 
Pr. JIDAL Mohamed*    Radiologie 
Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 



Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 

Décembre 2005  
Pr. CHANI Mohamed   Anesthésie Réanimation  
 

Avril 2006 
Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie      
Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
Pr. BOULAHYA Abdellatif*   Chirurgie Cardio – Vasculaire 
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*   Anesthésie Réanimation 
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*   Microbiologie 
Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
Pr. KARMOUNI Tariq    Urologie 
Pr. KILI Amina     Pédiatrie  
Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
Pr. LAATIRIS  Abdelkader*    Pharmacie Galénique 
Pr. LMIMOUNI Badreddine*   Parasitologie 
Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
Pr. SOUALHI Mouna   Pneumo – Phtisiologie 
Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 

Octobre 2007 
Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*    Chirurgie cardio vasculaire 
Pr. AMHAJJI Larbi*     Traumatologie orthopédie 
Pr. AMMAR Haddou*    ORL 
Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 
Pr. BAITE Abdelouahed*    Anesthésie réanimation - Directeur  ERSSM 



Pr. BALOUCH Lhousaine*    Biochimie-chimie 
Pr. BENZIANE Hamid*    Pharmacie clinique 
Pr. BOUTIMZINE Nourdine    Ophtalmologie 
Pr. CHARKAOUI Naoual*    Pharmacie galénique 
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*   Chirurgie générale 
Pr. ELABSI Mohamed     Chirurgie générale 
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid   Anesthésie réanimation 
Pr. EL OMARI Fatima    Psychiatrie 
Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. HADADI Khalid*     Radiothérapie 
Pr. ICHOU Mohamed*    Oncologie médicale 
Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*   Anesthésie réanimation 
Pr. LOUZI Lhoussain*    Microbiologie 
Pr. MADANI Naoufel    Réanimation médicale 
Pr. MAHI Mohamed*   Radiologie 
Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
Pr. MASRAR Azlarab    Hématologique 
Pr. MOUTAJ Redouane *    Parasitologie 
Pr. MRABET Mustapha*    Médecine préventive santé publique et hygiène 
Pr. MRANI Saad*     Virologie 
Pr. OUZZIF Ez zohra*    Biochimie-chimie 
Pr. RABHI Monsef*     Médecine interne 
Pr. RADOUANE Bouchaib*    Radiologie 
Pr. SEFFAR Myriame    Microbiologie 
Pr. SEKHSOKH Yessine*    Microbiologie 
Pr. SIFAT Hassan*     Radiothérapie 
Pr. TABERKANET Mustafa*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. TACHFOUTI Samira    Ophtalmologie 
Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
Pr. TANANE Mansour*    Traumatologie orthopédie 
Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
 
 
 
 
 

Décembre 2007 
 

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN   Ophtalmologie 
 
 

Décembre 2008 
 
 
 
 

Pr  ZOUBIR Mohamed*       Anesthésie Réanimation 
Pr TAHIRI My El Hassan*    Chirurgie Générale 
Mars 2009 
Pr. ABOUZAHIR Ali*    Médecine interne 
Pr. AGDR Aomar*     Pédiatre 



Pr. AIT ALI Abdelmounaim*   Chirurgie Générale 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia   Neurologie 
Pr. AKHADDAR Ali*    Neuro-chirurgie 
Pr. ALLALI Nazik     Radiologie 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMINE Bouchra     Rhumatologie 
Pr. ARKHA Yassir     Neuro-chirurgie 
Pr. AZENDOUR Hicham*    Anesthésie Réanimation  
Pr. BELYAMANI Lahcen*    Anesthésie Réanimation 
Pr. BJIJOU Younes     Anatomie 
Pr. BOUHSAIN Sanae*    Biochimie-chimie 
Pr. BOUI Mohammed*    Dermatologie 
Pr. BOUNAIM Ahmed*    Chirurgie Générale 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha*   Traumatologie orthopédique 
Pr. CHAKOUR Mohammed *   Hématologie biologique  
Pr. CHTATA Hassan Toufik*   Chirurgie vasculaire périphérique 
Pr. DOGHMI Kamal*    Hématologie clinique 
Pr. EL MALKI Hadj Omar    Chirurgie Générale 
Pr. EL OUENNASS Mostapha*   Microbiologie 
Pr. ENNIBI Khalid*     Médecine interne 
Pr. FATHI Khalid     Gynécologie obstétrique 
Pr. HASSIKOU Hasna *    Rhumatologie 
Pr. KABBAJ Nawal     Gastro-entérologie 
Pr. KABIRI Meryem     Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya    Pédiatrie 
Pr. L’KASSIMI Hachemi*    Microbiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal*    Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen    Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. MESKINI Toufik     Pédiatrie 
Pr. MESSAOUDI Nezha *    Hématologie biologique  
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Les antibiotiques, qui ont sauvé tant de vies humaines, risquent de devenir 

inefficaces en raison d’une inquiétante augmentation de la résistance des 

bactéries à leur encontre et de la raréfaction des nouveaux produits mis sur le 

marché[1]. Ainsi, des échecs thérapeutiques surviennent déjà pour des infections 

pourtant banales, mais causées par des bactéries multirésistantes aux 

antibiotiques (BMR), voire résistantes à tous les antibiotiques. L’émergence des 

bactéries multirésistantes (BMR) est aujourd’hui un phénomène planétaire 

préoccupant.  

Ces bactéries sont responsables d’infections pouvant menacer le pronostic 

vital des patients sans solutions thérapeutiques satisfaisantes [2]. Par ailleurs, 

certains actes vont devenir beaucoup plus périlleux (interventions chirurgicales 

lourdes, greffes d’organes ou traitements immunosuppresseurs). 

Les antibiotiques sont des médicaments uniques, car leurs cibles, les 

bactéries, sont des êtres vivants, capables de s’adapter, en acquérant des 

mécanismes de résistance aux antibiotiques (mutations ou acquisition de 

supports portant des gènes de résistance). Charles DARWIN disait que : « Les 

espèces qui survivent ne sont pas les espèces les plus fortes, ni les plus 

intelligentes, mais celles qui s'adaptent le mieux aux changements »[3].  

Apparemment, les bactéries ont bien compris cela. Elles ont su s’adapter à 

l’utilisation croissante et irrationnelle d’antibiotiques, par cette particularité 

unique en thérapie humaine, la prescription de ces derniers reste totalement 

banalisée chez l’homme comme chez l’animal, et les Marocain restent, malgré 

quelques progrès timides, parmi les plus gros consommateurs d’antibiotiques . 
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Les antibiotiques se qualifient comme étant des médicaments « à part » et 

doivent faire l’objet de prescriptions justifiées. Chaque prescription 

d’antibiotiques doit être réfléchie, en mettant en balance les effets bénéfiques à 

court terme pour le patient (qui reste bien sûr prioritaire s’il est bien atteint 

d’une infection bactérienne) et les effets néfastes à court terme (manifestations 

d’intolérance ou d’allergies inacceptables si l’antibiotique n’est pas justifié) et à 

moyen terme sur l’écologie bactérienne par la sélection de BMR qui seront les 

bactéries responsables d’infections du futur, y compris pour le malade traité. La 

prescription d’antibiotiques est un acte issu d’une réflexion complexe, dont les 

déterminants doivent être professionnalisés [1].  

Pour illustrer ce phénomène, on s’est basé sur une étude bibliographique 

afin de mieux comprendre cette résistance aux antibiotiques et aussi les 

méthodes utilisés pour faire face à ce phénomène. 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

4 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

II. HISTORIQUE 
 

 

 

 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

5 

La découverte accidentelle de Sir Alexander Fleming en septembre 1928, 

permettant d'isoler la pénicilline, a marqué le début des antibiotiques modernes. 

De 1945 à la fin des années 1980, on assistait à l’élaboration de nouvelles 

classes d’antibiotiques. De nombreuses molécules d’origine naturelle ou 

synthétique furent ainsi découvertes et ceci plus rapidement que les bactéries ne 

pouvaient y acquérir une résistance. Mais de 1980 à 1990 la recherche n’a 

produit aucune nouvelle classe d’antibiotiques ; on a plutôt apporté des 

améliorations aux antibiotiques à l’intérieur des classes déjà existantes[4]. 

Après un demi-siècle d’utilisation excessive et/ou inappropriée 

d’antibiotiques est, sans contexte, la principale raison de l’émergence et la 

dissémination de la résistance bactérienne à cette classe thérapeutique posent un 

problème de santé publique très important dont la maîtrise constitue un véritable 

défi pour les cliniciens, les microbiologistes et les autorités sanitaires. 

L'introduction de la pénicilline G en thérapeutique a révolutionné la prise 

en charge et le pronostic des patients infectés par Staphylococcus aureus (S. 

aureus). Cependant, des souches résistantes par production d'une pénicillinase 

sont apparues dès 1942, rendant nécessaire la recherche de nouveaux 

antibiotiques. La méticilline, β-lactamine résistante aux pénicillinases, a été 

utilisée à partir de 1960. Comme pour la pénicilline, S. aureus a développé 

rapidement (dès 1961) des résistances vis-à-vis de cet antibiotique [5]. Ces 

souches résistantes à la méticilline (SARM) se sont très rapidement transmises 

sur un mode épidémique (première épidémie en 1963). A partir du début des 

années 1980, des souches de SARM résistantes à la gentamicine sont apparues et 

ont diffusé rapidement dans le monde [6]. Puis, dans les années 1990, la 
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fréquence d'isolement des souches sensibles à la gentamicine a augmenté de 

nouveau pour devenir nettement majoritaire aujourd'hui (84% d'après les 

données du CCLIN Paris-Nord) [7]. Enfin, depuis la fin des années 90, deux 

nouveaux phénomènes ont émergé : les souches de sensibilité diminuée aux 

glycopeptides dont la fréquence reste limitée d'une part, et les souches d'origine 

communautaire qui sont isolées de plus en plus souvent d'autre part. 

En 1983 fut découverte en Allemagne la première entérobactérie 

productrice de β-lactamases à spectre élargi (SHV-2) chez Klebsiella Ozaenae 

[8]. 

Au cours des dix dernières années : Escherichia coli (E. coli) est devenu 

dans le monde entier la première espèce d’entérobactérie productrice de BLSE ; 

les souches d’E. coli productrices de BLSE causent des infections survenant 

autant en ville qu’à l’hôpital; les BLSE portées par ces souches d’E. coli 

appartiennent à une nouvelle famille de β-lactamases de classe A, à savoir les 

CTX-M qui ont pour origine les β-lactamases chromosomiques des Kluyvera, 

espèces d’entérobactéries de l’environnement.  

L’histoire du genre Acinetobacter remonte au début du 20ème siècle. 

En 2001 Nemec et al décrivent l’Acinetobacter ursingii et Acinetobacter 

schendleri. 

En 2003 huit nouvelles nomenclatures ont été validement publiées : 

Acinetobacter bouvetii, Acinetobacter gerneri, Acinetobacter twonerie, 

Acinetobacter grimontii, Acinetobacter parvus, Acinetobacter tandoii et 

Acinetobacter baylyi [9]. 
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Pseudomonas aéruginosa fut l'agent responsable des surinfections des 

plaies au cours de la 1ère guerre mondiale, les soldats montrèrent de pus bleu au 

niveau de leurs plaies. 

Le développement de l’hospitalisation et des explorations invasives dans 

les années 60- 70, connut de graves répercussions par la présence du germe sur 

les patients hospitalisés. 

À la fin du 20ème siècle, quelques antibiotiques ne réussissaient plus à 

vaincre certaines bactéries. Il existe maintenant des souches de Pseudomonas 

aéruginosa qui résistent à tous les agents antibactériens connus [10]. 

La résistance de Streptocoque pneumoniae (STR. pneumoniae) à la 

pénicilline G est signalée dès 1943 au laboratoire et en 1967 chez des patients en 

Australie[11]. En 1977, les premières souches multirésistantes apparaissent en 

Afrique du Sud [12]. Depuis, la diffusion de ces souches à un grand nombre de 

pays a transformé le problème thérapeutique en problème de santé publique. 

Les études sur la structure chimique et immunologique du STR. 

pneumoniae ont permis de développer des techniques d’identification et des 

vaccins. Tentée dès 1911 avec des germes entiers tués, la vaccination n’a connu 

d’essor qu’avec les vaccins polyosidiques capsulaires partiellement purifiés. Ils 

ont contenu successivement 6 valences (1940), 14 valences (1977) puis 23 

valences (1983). 

Les vaccins conjugués sont venus plus récemment compléter l’arsenal 

préventif [13].  
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III.1. Définition :  

Un antibiotique est une substance chimique produite par un 

microorganisme (le plus souvent un champignon) et capable de détruire 

(bactéricide) ou d’empêcher la croissance d’autres microorganismes 

(bactériostatique). Par extension, toute substance naturelles ou synthétique 

susceptible d’empêcher le développement des microorganismes est appelée 

antibiotique. Le premier antibiotique connu, la sulfanilamide (sulfamide) a été 

isolé en 1935 [14].  

III.2. Classification et mode d’action des antibiotiques :  

De 1940 à 2005, on a assisté à la découverte et à la mise sur le marché de 

nouveaux antibiotiques dont la chronologie est présentée par la Figure 1 [15]. 

 

Figure 1: Chronologie de découverte des antibiotiques (Singh et Barrett, 2006) 
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Les différents antibiotiques exploités en médecine thérapeutique peuvent 

être classés par famille chimique et par leurs modes d’action. Les cibles décrites 

jusqu’à présent sont la paroi, la membrane, l’acide nucléique et les ribosomes 

des micro-organismes [16].  

III.2.1. Les antibiotiques qui ciblent la paroi bactérienne :  

La paroi bactérienne est une structure rigide composée de peptidoglycane. 

Il s’agit d’un réseau tridimensionnel d’acides aminés et de chaînes 

polysaccharidiques, constituées de N-acétylglucosamine et d’acide 

Nacétylmuramique. Trois modes d’action sont utilisés par les antibiotiques 

présentés par le Tableau I [17]. 
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Tableau I : Classification des antibiotiques qui ciblent la paroi bactérienne [15] 

Mode d’action Famille Sous-famille Exemple Spectre d’action 

Inhibiteurs de la 
transpeptidase 

Pénicillines Pénicilline G Benzylpénicilline 

 

Germe à Gram 
positif 

Pénicilline M Oxacilline 

 

Germes à Gram 
positif 

Pénicilline A Amoxicilline 

 

Germe à Gram 
positif et Gram 
négatif 

Carboxypenicillines 
Uréidopénicilline 
Amidopénicillines 

Ticarcilline 

 

Germes à Gram 
positif et à Gram 
négatif y 
compris 
Pseudomonas 

Carbapénèmes Imipénème 

 

Germes à Gram 
positif et à Gram 
négatif y 
compris 
Pseudomonas, 
entérocoques et 
anaérobie 
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Céphalosporines Première 
génération 

Cefalexine 

 

Germes à Gram 
positif et à Gram 
négatif 

Deuxième 
génération 

Cefuroxime 

 

Germes à Gram 
positif et à Gram 
négatif 

Troisième 
génération 

Ceftazidine 

 

Germes à Gram 
positif et à Gram 
négatif y 
compris 
Pseudomonas 
 
 

Inhibiteurs de la 
polymérisation 
du 
peptidoglycane 

Glycopeptides  Vancomycine 

 

Germes à Gram 
positif 

Inhibiteurs de la 
formation 
d’acide N-
Acétyle 
Muramique 

Fosfomycine  Fosfomycine 

 

Germes à Gram 
positif et négatif 
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III.2.2. Les antibiotiques qui ciblent la membrane plasmique 

Certains antibiotiques ont pour cible la membrane plasmique bactérienne 

avec une action bactéricide. Ces antibiotiques de type polypeptidique présentent 

une toxicité lors de leur administration. Ce sont des molécules naturelles 

produites par des bactéries du genre Bacillus. On peut les diviser en deux sous 

familles [15]. 

III.2.2.1. Les polypeptides tensio-actifs 

Il s’agit des polymyxines ou colistines qui sont des antibiotiques cycliques 

(Figure 2) isolés de Bacillus polymyxia. On dénombre les polymyxines A, B, C, 

D, E, F, K, M, P, S, et T, mais seulement les polymyxines B et E sont exploitées 

en thérapeutique [15]. 

 

Figure 2 : Structure de la polymyxine M (Kipnis et Guery, 2010) 
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Ces antibiotiques agissent comme des détergents de par leur caractère 

amphiphile et s’insèrent parmi les phospholipides membranaires. Cette insertion 

perturbe la perméabilité de la membrane bactérienne entrainant la mort cellulaire 

[15]. 

III.2.2.2. Les polypeptides non tensio-actifs 

Dans ce groupe, on note la tyrocidine, la bacitracine et la gramicidine 

(Figure 3). Ce dernier est un mélange d’antibiotiques composé de gramicidine A 

(environ 80%), de gramicidine B (6%) et gramicidine C (14%) qui sont produits 

par Bacillus bevis [15]. 

 

Figure 3: Structure de la Gramicidine 
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La structure primaire de la gramicidine est composée d’un ensemble 

d’acides aminés qui alternent les conformations L- et D- (Sarges et Witkop, 

1965). Cette alternance va entrainer une variété de conformations pour sa 

structure secondaire en fonction de son environnement. Deux formes existent 

dont la forme double hélice (ou forme poreuse) et la forme simple hélice (ou 

forme canal) (Wallace, 1998). 

En s’insérant dans la membrane plasmique, la gramicidine forme des 

canaux et augmente la perméabilité de la membrane (Bourinbaiar et Coleman, 

1997) [15]. 

III.2.3. Les antibiotiques qui ciblent les ribosomes  

Les ribosomes sont des organites présents dans les cellules eucaryotes et 

procaryotes (Cellule bactérienne). Leur structure se compose de protéines et 

d’ARN. Ils synthétisent les protéines en décodant l’information contenue dans 

l’ARN messager. Ces organites comportent une petite sous-unité (qui se charge 

de lire l’information portée par l’ARN messager) et d’une grande sous-unité qui 

se charge d’intégrer les acides aminés. 

La plupart des antibiotiques qui ont pour cible les ribosomes interfèrent 

avec la synthèse protéique en induisant des erreurs de synthèse ou en inhibant 

cette synthèse. La cellule bactérienne est ainsi dans une incapacité de synthétiser 

des protéines qui lui sont vitales. Les familles des antibiotiques concernées ainsi 

que leur mode d’actions sont présentées par le Tableau II [15]. 
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Tableau II : Classification des antibiotiques qui ont pour cible les ribosomes 

Mode 
d’action 

Famille Sous famille Exemple Spectre 
d’activite 

Inducteur 
d’erreurs 
de decodage 

aminosides  Netilmicine 

 

Germes à Gram 
positif (sauf 
streptocoques) 
et à 
Gram négatif 

Inhibition de 
l’elongation 
par le 
site P 

Macrolides, 
Lincosamides 
Synergistines 
(MLS) 

Macrolides Erythromycine 

 

Germe à Gram 
positif et négatif 
sauf 
Enterobacter 
et 
Pseudomonas 

Lincosamides Lincomycine 

 

Germe à Gram 
positif et négatif 
sauf 
Enterobacter 
et 
Pseudomonas 
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Synergistines Dalfopristine 

 

Germe à Gram 
positif et négatif 
sauf 
Enterobacter 
et 
Pseudomonas 

Inhibition de 
l’activite de la 
peptidyl 
transferase 

Phénicoles  Chloramphénicol 

 

Germe à Gram 
positif et négatif 
y 
compris 
Neisseria, 
streptocoque, 
Haemophilus et 
Salmonelle 

Inhibition de la 
fixation de 
l’ARN de 
transfert 

Cyclines  Tétracycline 
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III.2.4. Les antibiotiques qui ciblent l'ARN 

Pour ce mode d’action, on dénombre la famille des rifamycines, composée 

des rifamycines A, B, C, D, E, S et SV. Ces antibiotiques ont une structure 

chimique macrocyclique et sont isolés de Streptomyces nordia mediterranei. La 

rifampicine (Figure 4) et la rifabutine sont des molécules hémi synthétisées à 

partir de la rifamycine B [15]. 

 

Figure 4: Structure de la rifampicine 

En se liant à l’ARN polymerase, ces antibiotiques bloquent la formation de 

la chaine d’ARN messager et par conséquent on assiste à un arret de la synthèse 

protéique. 

Les rifamycines sont des antibiotiques actifs sur les bactéries à Gram 

positif, sur Mycobacterium, quelques bactéries à Gram négatif et surtout les 

Neisseria meningitidis (Méningocoque) (Tenstdt, 2010) [15]. 
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III.2.5. Les antibiotiques qui ciblent l’ADN 

L’ADN est la cible des quinolones, qui forment une large famille 

d’antibiotiques de synthèse et derivent de l’acide nalidixique. Ils sont 

caractérisés par un large spectre d’activité, une bonne biodisponibilité orale, et 

une bonne diffusibilité dans les tissus. Les molécules de cette famille sont 

classées par génération (Figure 5) a l’instar des cephalosporines (Andriole, 

2000; Hooper et Rubinstein, 2003) [15]. 

 

                       Fluoroquinolone :                                 Fluoroquinolone : 

                        Lévofloxacine                                       Trovafloxacine 

Figure 5: Structure de quelques quinolones de différentes générations 
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Les quinolones de la première génération regroupent l’acide nalidixique, 

l’acide pipemidique et la fluméquine. Ils sont actifs sur les bactéries à Gram 

négatif et leurs utilisations se limitent principalement dans le traitement des 

infections urinaires du fait de leur mauvaise diffusion dans les tissus. 

Dans le groupe de la seconde génération, la norfloxacine est caractérisée 

entre autres, par l’ajout d’un atome de fluor a l’acide nalidixique en position C6 

et de la pipérazine en position C7, renforcant l’activite antibacterienne. L’ajout 

du fluor caractérise les fluoroquinolones. La ciprofloxacine dérive de la 

norfloxacine avec l’apport d’un radical (cyclopropyl) sur l’azote N1 [15]. 

C’est un groupement qui améliore la biodisponibilité de la molécule. 

Toutes ces modifications chimiques à partir des quinolones de la première 

génération ont permis d’elargir leur spectre sur les bactéries à Gram négatif et 

avec une activité sur Pseudomonas aeruginosa. Leur spectre d’action s’etend sur 

les bactéries à Gram positif excluant Streptococcus pneumoniae. Certains 

antibiotiques de ce groupe comme la norfloxacine, la loméfloxacine et 

l’enoxacine, par leur biodisponibilité insuffisante, sont exploités uniquement 

dans le traitement des infections urinaires. Les autres antibiotiques tels que la 

ciprofloxacine, l’ofloxacine sont utilisés pour le traitement d’une grande gamme 

d’infections. 

Concernant les Fluoroquinolone, on note une activité sur les bactéries à 

Gram positif y compris le genre Streptococcus et les espèces Klebsiella 

pneumoniae et Moraxella catarrhalis (anciennement Branhanella catarrhalis). 

Cette dernière activité les qualifie de « quinolones des infections respiratoires ». 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

21 

Ce groupe renferme la balofloxacine, la grépafloxacine, la lévofloxacine, la 

pazufloxacine, la sparfloxacine et la tosufloxacine. 

Les nouvelles Fluoroquinolone ont une activité qui s’etend aux bactéries 

anaérobies [15]. 

Les quinolones sont des antibiotiques qui se présentent avec deux cibles 

moléculaires dont l’ADN et la topoisomérase. Ces antibiotiques possèdent une 

région qui se lie par liaison hydrogène à l’ADN bactérien. Il s’agit de la région 

de la molécule qui comporte le groupe carbonyle de la quinone. Cette molécule 

établit également une interaction spécifique avec les enzymes de type 

topoisomérase (Figure 6). Ce sont des enzymes qui permettent le deroulement de 

l’ADN pour sa transcription ou l’enroulement de l’ADN après sa transcription. 

Elles contrôlent donc plus loin la synthèse des protéines ou encore la division 

cellulaire de la bactérie. L’interaction des quinolones avec ces enzymes se fait 

par les radicaux qui jouxtent la quinone [15]. 
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Figure 6: Régions fonctionnelles des quinolones 

 

Selon plusieurs auteurs, les interactions entre ces antibiotiques avec l’ADN 

et les topoisomerases induisent la formation d’un complexe ternaire qui inhibe 

l’activité de l’enzyme impliquée dans cette réaction. Une cartographie de la 

structure chimique des quinolones qui met en évidence la relation structure-

activité de ces antibiotiques a été donc établie (Figure 6) (Yoshida et al., 1991; 

Mitscher et al., 2003; Shen, 2003) [15]. 
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III.3. Les résistances aux antibiotiques 

III.3.1 La résistance bactérienne naturelle 

Si les antibiotiques, molécules naturelles, sont synthétisés par la plupart des 

microorganismes pour supplanter d’autres micro-organismes dans un 

environnement donné, ces substances peuvent ne pas être actives sur tous les 

micro-organismes. On dira que ces micro-organismes ont une résistance 

naturelle vis-à-vis de cette molécule. La résistance naturelle à un antibiotique 

donné est un caractère présent chez toutes les souches de la même espèce 

(Courvalin et al., 2001). C’est ainsi que, les bacilles à Gram négatif sont 

naturellement résistants aux antibiotiques hydrophobes car ces molécules ont 

des difficultés à passer la membrane externe de leur paroi. Les mycoplasmes, 

bactéries dépourvues de parois présentent une résistance naturelle aux β-

lactames, puisque le mode d’action de cette famille d’antibiotique consiste à 

inhiber la synthèse du peptidoglycane (Normak et Normak, 2002) [15]. 

III.3.2. La résistance acquise  

La résistance bactérienne acquise à un antibiotique est un phénomène qui 

apparait au niveau des souches d’une espèce donnée, normalement sensible à cet 

antibiotique. C’est l’acquisition d’un facteur génétique qui se traduit par une 

réduction de la sensibilité à la molécule qui lui était fatale. Elle peut donc se 

faire soit par mutation chromosomique soit par acquisition des gènes transférés 

d’un autre micro-organisme [15].  

III.3.2.1. Résistance par mutation chromosomique  

Les résistances bactériennes par mutation chromosomique sont induites par 

des modifications structurales pouvant se traduire soit par un problème de 
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perméabilité à un ou plusieurs antibiotiques, soit en rendant les cibles 

spécifiques des antibiotiques indifférentes. La résistance chromosomique est un 

phénomène qui présente plusieurs caractères exceptionnels. Il s’agit 

premièrement de sa rareté puisqu’il intervient en moyenne tous les 105 à 1010 

divisions de la bactérie. Ensuite elle possède un caractère aléatoire car 

l’antibiotique n’est par une molécule mutagène donc n’induit pas de mutation 

chez la bactérie. Cependant l’antibiotique participe à la sélection des bactéries 

mutantes. On note aussi son caractère spécifique (affecte un antibiotique ou une 

famille d’antibiotiques qui ont le même mécanisme d’action), son indépendance 

et son absence de transmissibilité (Courvalin et al., 2001) [15]. 

III.3.2.2. La résistance par acquisition de gènes  

Il s’agit ici de la résistance par un gain d’ADN extra-chromosomique le 

plus souvent un plasmidique. Le plasmide est un fragment d’ADN extra-

chromosomique (présent dans le cytoplasme) et qui peut porter un ou plusieurs 

gènes de résistance. Ces fragments d’ADN peuvent être transmis d’une bactérie 

donneuse à une autre bactérie dite receveuse ; cette transmission peut se faire 

entre deux espèces différentes de bactéries. 

A travers ce mécanisme, on se trouve face à une facilité d’acquisition de 

résistance et même de multi-résistance contrairement à celle acquise par 

mutation d’ADN chromosomique. Ce mode d’acquisition de résistance peut se 

faire selon trois mécanismes différents dont la transduction (avec un 

bactériophage comme vecteur), la transformation (capture d’ADN par la 

bactérie) et la conjugaison (transfert de plasmide d’une bactérie à une autre qui 

peut être d’espèce différente) (Baudry et Brézellec, 2006) [15]. 
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III.3.3. Evolution des bactéries résistantes aux antibiotiques  

Les différents modes d’acquisition des résistances donnent une idée de la 

fréquence de leurs apparitions ainsi que des activités qui les favorisent. 

L’acquisition de la résistance par le transfert des gènes est celle qui présente la 

fréquence la plus élevée. Les résistances bactériennes acquises par mutation 

chromosomique concernent 10 à 20% des souches isolées en clinique (Courvalin 

et al., 2001). La combinaison de ces deux modes se traduit par une augmentation 

de la fréquence des résistances. Comme le présente la Figure 7, certains auteurs 

ont observé une augmentation rapide de la fréquence d’apparition des 

Staphylococcus aureus producteurs de la pénicillinase dès les années 1945 

(Barber, 1947; Bush, 1997; Medeiros, 1997; Bush, 2004) [15]. 

 

Figure 7: Croissance rapide de production de penicillinase par Staphylococcus aureus (Bush, 

1997; Medeiros, 1997; Tankovic et al., 1997; Bush, 2004) 
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D’un pourcentage d’apparition de moins de 10% en 1945, cette valeur 

atteint environ 80% en 1955. Du fait de l’inefficacité des pénicillines sur les 

Staphylococcus aureus, d’autres familles d’antibiotiques ont dû être utilisées. 

Par conséquent, à côté de l’acquisition de cette résistance aux pénicillines, ces 

souches de Staphylococcus aureus ont acquis de nouvelles résistances aux 

antibiotiques, et sont devenues progressivement des souches multirésistantes. 

L’acquisition de ces résistances mixtes par ces souches déjà résistantes aux 

pénicillines a été mise en évidence par Tankovic (1997) dans leurs travaux à 

l’hôpital Henri Mondor sur la période de 1969 à 1995 (Figure 8). Toujours par le 

même principe, on observe des fréquences d’apparition de ces types de 

résistances de plus en plus élevées dans le temps. Le taux de résistance de cette 

bactérie (déjà résistante aux pénicillines) aux autres familles d’antibiotiques tel 

que les cyclines, les aminosides et les quinolones augmente également et atteint 

des valeurs proches de 100% sur cette période (Figure 8). On notera que ces 

résistances croisées sont apparues progressivement avec l’usage d’autres 

antibiotiques pour le traitement des infections aux Staphylococcus aureus. La 

bactérie n’a fait que s’adapter aux nouveaux types de traitement par l’addition 

des résistances [15]. 
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Figure 8: Evolution de la résistance de Staphylococcus aureus résistants à la méthiciline à 

d'autres antibiotiques (Tankovic et al., 1997) 

 

L’addition des résistances des bactéries est de plus en plus observée et ce 

phénomène constitue une véritable inquiétude. Les bactéries résistantes à 

plusieurs antibiotiques sont classées en fonction du nombre de famille 

d’antibiotiques n’ayant plus d’activité sur elles. Par ce mode de classification 

basé sur le phénotype des bactéries, on distingue les multirésistances de type 

MDR (MultiDrug resistant), XDR (Extensively Drug resistant) et PDR (Pandrug 

resistant). Selon l’ECDC (European Center for Disease prevention and Control) 

(2011), les bactéries multirésistantes de type MDR se définissent comme 

résistantes à au moins trois familles différentes d’antibiotiques [15]. Les 

multirésistants de type XDR se caractérisent par leur sensibilité à une seule 
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famille d’antibiotique préconisée pour leur traitement. Enfin, les bactéries 

multirésistantes de type PDR sont résistantes à toutes familles d’antibiotiques 

disponibles (Magiorakos et al., 2011). Toute bactérie multirésistante de type 

PDR est aussi une bactérie qui remplit les critères des multirésistances de type 

XDR qui ellesmêmes font partie des MDR . 

L’acquisition des gènes de multirésistance se fait majoritairement par 

transferts plasmidiques. Par ailleurs, il arrive que dans le cas d’une mutation 

chromosomique, la mutation affecte les porines et cela induit des résistances 

simultanées comme par exemple celles aux β-lactamines et aux aminosides chez 

des souches de Pseudomonas aeruginosa. On note aussi par ce même mécanisme 

des résistances simultanées aux β-lactamines, aux quinolones, au 

chloramphénicol et au trimethoprime au niveau des souches de Klebsiella spp, 

Enterobacter spp. et Serratia spp [15]. 
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Les fréquences d’apparition des résistances et multi-résistances sont le plus 

souvent conditionnées par une utilisation accrue des antibiotiques. La pression 

de ces molécules exercée sur les flores bactériennes semble être à l’origine des 

émergences des résistances bactériennes. De ce fait, sur la recommandation de 

l’Organisation mondiale de la santé (OMS), des structures des surveillances des 

résistances aux antibiotiques ainsi que des comités sur le bon usage de ces 

molécules sont mis en places dans la plupart des pays du monde. L’objectif de 

ces structures est de dresser périodiquement l’état des lieux des résistances 

bactériennes en vue de mieux adapter l’antibiothérapie [15-18] 

Des enquêtes réalisées entre 2005 et 2010 concernant les infections 

nosocomiales (IN) dans différents CHU du royaume ont montré une prévalence 

élevée. En 2005 elle se situait à 17,8% à l’hopital Ibn Sina de Rabat et 8,2% au 

CHU de Fès, et en 2010 elle était de 10,3% au CHU Ibn Sina de Rabat et 13,3% 

à Fès. Ces enquêtes ont aussi révélé un usage très large d’antibiotiques : 20% à 

Rabat et 56,4% à Fès en 2005 et 32,8% et 42,9% respectivement à Rabat et à 

Fès en 2010 [19] 

En 2012, une étude a été réalisée au sein du CHU Ibn Sina a révélé que les 

unités les plus touchées par ce phénomène étaient les services de soins intensifs 

avec une prévalence de 34,5%. Les infections des vies urinaires ont été le site 

infectieux le plus fréquent avec 35%. Le staphylocoque qui était le micro-

organisme le plus couramment isolé (18,7%) résistant à la méthicilline dans 50% 

des cas [20] 

Dans les différentes enquêtes réalisées à l’échelle nationale, des taux de 

résistance bactérienne très élevées ont été notés : 
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50% de staphylococcus spp méthicillino-résistant, 45,5% de Klébsiella spp 

BLSE ; 66,7% d’Acinetobacter spp imipènem resistant [19] 

Des taux plus élevés sont relevés dans une enquête d’incidence de l’IN sur 

3 ans réalisée dans un services de réanimation médicale du CHU Ibn Sina de 

rabat : 75% de Klebsiella app, 31% d’E. coli et 68,4% d’Enterobacter spp 

résistants aux C3G et 35% de pseudomonas spp résistants à la céftazidine [21]. 
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Les bactéries sont dites multirésistantes aux antibiotiques lorsque, du fait 

de l'accumulation des résistances naturelles et acquises, elles ne sont plus 

sensibles qu'à un petit nombre d'antibiotiques habituellement actifs en 

thérapeutique [22]. 
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VI.1. Taxonomie [23-24] 
 

 

 Micrococaceae 

Micrococcus Planococcus Staphylococcus Stomatococcus 

 Coagulase positive Coagulase négative 

S. caprae 

S. hyicus 

S. intermedius 

S. schleiferi 

S. simulans 

S. aureus 

S. epidermites 

S. capitis 

S. hominis 

S. haemolyticus 

S. lugdunensis 

S. saccharolyticus 

S. warneri 

S. saprophyticus 

S. cohnii 
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VI.2. Caractères bactériologiques 

Staphylococcus aureus est une bactérie appartenant au groupe des cocci à 

Gram positif qui se présente en amas ou en grappe de raisin (Figure 9) (Tableau 

III) [25]. 

Tableau III : Différents caractères bactériologiques de Staphylococcus aureus.[26] 

Morphologie 

Cocci à Gram positif regroupé en paire, tétrade 

ou amas réguliers 

Immobile ; non sporulé 

Dimension (µm) 0,5-1 

Taille du génome (Mb) 2,8-2,9 

Type respiratoire Aéro anaérobie facultatif 

Métabolisme Fermentaire et/ ou respiratoire 

Autre caractères 

Catalase positive - oxydase négative 

Halophile (75 g/L) – mésophile (37°C) et 

psychrophile (6-12°C) 

 

 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

37 

 

 

 

 

  

 

Figure 9 : Aspect de Staphylocoque aureus en microscopie électronique[27] 
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VI.3. Mécanismes de résistance à la méthicilline 

La résistance à la méthicilline chez les staphylocoques aureus est 

principalement due à la présence du gène mec A [28] présent dans une cassette 

SCC mec (staphylococcal cassette chromosome mec) (figure 10,11) [29], c’est 

un élément génétique mobile intégré dans le chromosome. Ce gène code pour 

une transpeptidase appelée PLP2a, impliquée dans la synthèse du 

peptidoglycane et qui a une faible affinité pour la β-lactamine. [30] 

 

 

Figure 10 : Composition de la cassette [29] 
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Figure 11 : Les structures représentatifs de base d'éléments de SCCmec [29] 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

40 

L’origine de la méticillinorésistance chez Staphylococcus aureus est triple : 

• Synthese d’une nouvelle PLP : 

Elle est le fait de la présence d’un gène mecA qui contrôle la synthèse de 

PLP additionnelles « anormales » ayant une très faible affinité. 

• Production d’enzymes : l’hyperproduction de β-lactamases aboutit à un 

bas niveau de résistance à l’oxacilline. Ces souches sont nommées BORSA 

(Borderline Oxacilline Resistant Staphylococcus aureus). Cette résistance est 

réstaurée in vitro par les inhibiteurs de β-lactamases [31]. 

• Modification des PLP : appelée aussi résistance intrinsèque, la résistance 

par modification de la cible moléculaire des β-lactamines est la plus fréquente 

[32], les PLP sont normales, elles ne sont pas néosynthétisées mais leur affinité 

pour les β-lactamines est diminuée, modifiée (souche MODSA pour Modified 

Staphylococcus aureus)[31].  

VI.4. Stratégies antibiotiques en cas d’infection à SARM 

Le traitement de référence est la vancomycine, ses indications « sont 

limitées aux infections dues aux germes sensibles à la vancomycine (à 

l’exclusion des méningites), notamment les infections sévères à staphylocoques, 

y compris les staphylocoques résistants à la méthicilline (infections respiratoires 

banales, ostéites, endocardites, septicémie…). » 

Chez les sujets adultes aux fonctions rénales et hépatiques normales la 

posologie est de 2 g/jour (soit environ 30 mg/kg/jour). La dose usuelle est de 

500 mg toutes les 6 heures ou de 1 g toutes les 12 heures. Elle peut-être 

augmentée jusqu’à 4 g/jour (60 mg/kg/jour). Dans presque tous les cas le 
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contrôle des concentrations sériques est indiqué, à la fois pour minimiser les 

risques de toxicité, mais aussi assurer l’efficacité du traitement. L’administration 

se fait par voie veineuse, en perfusion discontinue de 60 minutes 2 à 4 fois par 

jour [33]. 

L’administration continue est possible et en vogue. On avance une 

meilleure efficacité lors d’infections sévères car le temps passé avec des taux 

sériques élevés, stables, au-dessus de la CMI du germe traité, est augmenté. 

Dans ce cas des dosages sériques sont indispensables. Il convient d’être très 

prudent en cas d’insuffisance rénale [33]. 

La téicoplanine est le deuxième glycopeptide, disponible depuis 1988 

C’est un antibiotique complémentaire de la vancomycine qu’elle ne saurait 

en aucun cas remplacer. Elle est parfois choisie pour des raisons 

microbiologiques car elle est plus facile à administrer, notamment lors de 

traitements prolongés et/ou ambulatoires et elle peut être administrée, outre par 

voie veineuse, en intra musculaire. Ses caractéristiques pharmacocinétiques et le 

temps nécessaire au début du traitement pour obtenir des concentrations sériques 

efficaces, obligent à rappeler que le traitement d’une infection à SARM ne doit 

débuter que de façon exceptionnelle, et documentée par la téicoplanine. En fait 

cette molécule ne doit jamais être utilisée comme un traitement probabiliste. 

Les indications sont les infections de toutes localisations, dues à des 

bactéries à Gram +, sensibles ou résistantes à la méthicilline, ainsi que les 

septicémies et les endocardites [33].  
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Les posologies comportent lors du traitement d’infections sévères un 

régime d’attaque de 3 à 6 injections à 12 heures d’intervalles (400 mg soit 

environ 6 mg/kg chez l’adulte — et 10 à 12 mg/kg chez l’enfant pour chacune 

de ces injections) suivies d’un traitement d’entretien d’une seule administration 

quotidienne, soit IV, soit IM (6 mg/kg/jour environ chez l’adulte — et 10 

mg/kg/jour chez l’enfant). La détermination des concentrations plasmatiques par 

dosage de l’antibiotique aide à l’obtention d’une posologie optimale. Le contrôle 

des concentrations plasmatiques résiduelles est nécessaire lors du traitement 

d’attaque afin de vérifier qu’une concentration plasmatique résiduelle comprise 

entre 20 et 30 mg/l (HPLC) ou 30 à 40 mg/l (FPIA, méthode immuno-

enzymatique) est atteinte, et pendant le traitement d’entretien pour vérifier le 

maintien de ces concentrations. En cas d’insuffisance rénale, le schéma 

thérapeutique habituel est recommandé pendant les 3 premiers jours ; la 

posologie ne doit être adaptée qu’à partir du quatrième jour : 

– Clairance de la créatinine entre 40 et 60 ml/min : réduire 

la posologie normale de moitié (soit avec la dose unitaire initiale tous 

les deux jours, soit avec la moitié de cette dose une fois par jour) ; 

– clairance de la créatinine < 40 ml/min et chez les patients 

hémodialysés : réduire la posologie au tiers (soit avec la même dose 

unitaire tous les trois jours, soit avec le tiers de cette dose une fois 

par jour) [33]. 

En fait la mesure de la concentration résiduelle plasmatique est dans ce cas 

absolument indispensable. 
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Outre ces deux glycopeptides qui ont comme cible exclusive (outre 

quelques anaérobies) des bactéries à Gram positif, dont les SARM, ou 

lorsqu’existe une allergie documentée interdisant la prescription de béta-

lactamines, les antibiotiques qui peuvent être actifs sur des SARM sont en 

réalité assez nombreux et on peut même en compter environ une douzaine. Mais 

de nombreux problèmes existent concernant la qualité de leur évaluation, et 

donc les possibilités de les recommander. Plusieurs molécules anciennes n’ont 

pas fait l’objet de mises au point actualisées ; a contrario des molécules récentes 

ne présentent pas encore les validations d’usage pour autoriser en toute quiétude 

le traitement d’infections graves, par des pathogènes résistants dont le SARM 

[33]. 

Le linézolide 

Le linézolide, 1er membre de cette nouvelle classe d’antibiotiques appelée 

oxazolidinones, a prouvé son efficacité sur un large éventail d’infections causées 

par des bactéries à Gram positif. Contrairement à d’autres classes 

d’antibiotiques (par exemple, les b-lactamines, les aminosides, les macrolides), 

le linézolide est une molécule complètement synthétique (Figure 12).  

 

Figure 12 : Structure chimique du linézolide. 
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Son mécanisme d’action est d’inhiber la synthèse protéique bactérienne en 

se liant à l’ARN ribosomal (ARNr) 23S au niveau du site catalytique de la sous-

unité ribosomale 50S [34]. Actuellement, le linézolide possède une AMM dans 

le traitement des infections de la peau et des tissus mous par des bactéries à 

Gram positif et dans le traitement des pneumonies communautaires et 

nosocomiales [35]. Son profil pharmacocinétique est intéressant notamment en 

raison d’une bonne diffusion démontrée dans de nombreux tissus [36]. En effet, 

Stein et al. ont montré que 51 % de la concentration sérique du linézolide 

diffusait dans les tissus mous [37]. Une autre étude, menée sur des patients 

diabétiques souffrant de mal perforant plantaire, a montré la bonne diffusion du 

linézolide dans les tissus sous-cutanés sains et infectés [38]. Sa diffusion dans le 

tissu pulmonaire est également correcte [39]. En effet, il a été démontré que sa 

concentration pulmonaire est supérieure à la concentration minimale inhibitrice 

des bactéries habituellement responsables de pneumopathies [40]. La liaison 

moyenne aux protéines plasmatiques est de 15 %. Elle n’est pas concentration-

dépendante, et varie entre les patients. Le métabolisme de cette molécule n’est 

pas affecté par la voie du cytochrome P450. Elle est disponible sous forme 

injectable, mais aussi per os (comprimés et solution buvable), avec 100 % de 

bioéquivalence entre les deux formes [41]. L’age et le sexe du patient n’ont pas 

d’incidence significative sur la pharmacocinétique de cette molécule, et aucune 

adaptation posologique n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale ou 

hépatique. Le linézolide a une activité bactériostatique et montre un effet post-

antibiotique vis-à-vis des bactéries sensibles [41].  
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Les effets indésirables du linézolide sont le plus souvent modérés, 

notamment si le traitement dure moins de 28 jours, comme le préconise l’AMM. 

Les plus fréquents sont la diarrhée (4 %), les nausées (3,3 %) et les céphalées 

(1,9 %) [42]. Sous traitement, les examens biologiques peuvent révéler une 

anémie, une thrombopénie voire une pancytopénie, réversibles à l’arrêt du 

traitement.  

Des effets indésirables plus graves liés à un dysfonctionnement 

mitochondrial peuvent survenir, comme une acidose lactique, une neuropathie 

périphérique irréversible, et une névrite optique [43].  

Le linézolide inhibe la monoamine oxydase et peut donc provoquer un 

syndrome sérotoninergique chez les patients qui prennent concomitamment des 

médicaments sérotoninergiques [43]. Ce syndrome peut se manifester par une 

confusion mentale, une agitation, une hypertension, une hyperthermie et une 

insuffisance rénale aigue [44,45]. Néanmoins, cette interaction médicamenteuse 

a été récemment remise en cause [46]. Il existe également une interaction entre 

les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) et le linézolide provoquant 

une hypoglycémie. Cette interaction a été récemment rapportée chez un homme 

de 64 ans souffrant d’un diabète de type 2 et traité par linézolide pour une 

cellulite [47]. 

Ses hypoglycémies ont disparu à l’arrêt du linézolide, alors remplacé par la 

vancomycine. A l’instar de tous les autres antibiotiques, l’apparition d’une 

résistance bactérienne au linézolide n’était qu’une question de temps. Les 

premiers investigateurs pensaient qu’un mécanisme de résistance naturelle serait 

plus lent à se développer chez les bactéries du fait de la nature synthétique du 
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linézolide [42]. Toutefois, des souches de S. aureus sont devenues résistantes au 

linézolide par mutation du gène codant pour le domaine V de l’ARNr 23S [48]. 

Un autre mécanisme de résistance au linézolide a également émergé du monde 

animal grâce à un vecteur plasmidique portant le gène cfr [49]. Toutefois, une 

étude récente a montré que le taux de résistance au linézolide parmi les souches 

de S. aureus en Europe reste bas (< 1 %) et stable depuis que la surveillance a 

commencé en 2006 [50,51]. 

La daptomycine 

La daptomycine est un lipopeptide qui n’a à ce jour d’indication que dans 

les infections compliquées de la peau et des tissus mous chez l’adulte 

La dose recommandée est de 4 mg/kg administrés en une fois par 24 heures 

par voie veineuse, pendant 7 à 14 jours ou jusqu’à résolution de l’infection. Le 

RCP précise que « On ne dispose que d’une expérience limitée dans le 

traitement de patients présentant simultanément une bactériémie (moins de 3 % 

des patients traités par daptomycine pour une infection compliquée de la peau et 

des tissus mous avaient une bactériémie). Pour cette raison, la daptomycine est 

déconseillée chez ces patients.  

La tygécycline 

La tygécycline est une glycylcycline. Ses indications sont :« infections 

compliquées de la peau et des tissus mous et infections intra-abdominales 

compliquées ». 

La posologie recommandée chez l’adulte est une dose initiale de 100 mg 

(IV) suivie d’une dose de 50 mg toutes les 12 heures pendant 5 à 14 jours. La 

durée du traitement dépend de la sévérité et du site de l’infection ainsi que de la 
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réponse clinique du patient. Aucune adaptation posologique n’est à prévoir chez 

le sujet âgé ou au cours des insuffisances hépatiques légères et modérées ou des 

insuffisances rénales. Il n’y a pas d’indication chez l’enfant, en l’absence de 

validation. 

Le rapport bénéfice/risque de ce nouvel antibiotique n’est pas connu car les 

données sont encore limitées. Cet antibiotique a été surtout utilisé dans le 

traitement des cellulites (59 %) et des abcès (27,5 %) pour ce qui concerne les 

infections de la peau et des tissus mous et de l’appendicite compliquée (51 %), 

suivie par d’autres infections moins fréquemment rapportées péritonites pour 

l’essentiel des infections intra-abdominales. On ne peut préconiser l’usage d’une 

telle molécule qu’en l’absence d’autre alternative, ou en cas d’échec de tout 

autre traitement. 
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Les Entérobactéries sont des bacilles Gram négatif, retrouvées partout dans 

le sol, dans l’eau et surtout dans l’intestin de l’homme et des animaux. Elles 

comprennent un nombre très élevé de genres et d’espèces. 

Ils sont aérobies ou anaérobies facultatifs, mobiles avec une mobilité 

péritriche ou immobiles, asporulés, oxydase négative, réduisant les nitrates en 

nitrites, fermentant le glucose avec ou sans production de gaz, culture sur 

milieux ordinaires et catalase positive sauf le bacille de Shigam ou Shigella 

dysenteriae de type 1 [52].  

La famille des Entérobacteriaceae comprend 130 espèces actuellement 

répertoriées. Les espèces les plus communément isolées en bactériologie 

clinique appartiennent aux genres Citrobacter, Enterobacter, Proteus, 

Escherichia, Hafnia, Klebsiella, Morganella, Providencia, Salmonella enterica, 

Serratia, Shigella, Yersinia [53].  

VII.1 Caractères morphologiques  

Ce sont des bacilles Gram négatif de 2 à 3 micromètres de long sur 0,6 de 

large.  

Les Proteus sont très polymorphes : formes longues et filamenteuses ou 

petits bacilles droits. 

La plupart des espèces pathogènes pour l'homme possèdent des fimbriae ou 

pili communs qui sont des facteurs d'adhésion. 
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VII.2 Différents types de BLSE 

VII.2.1 Anciennes BLSE 

VII.2.1.1 BLSE de type TEM (Temoneira - nom du patient) 

De nombreux dérivés de TEM-1/2 (> 150) ont été décrits à ce jour, dont 

plus de 100 avec un phénotype de BLSE. Bien que fréquemment retrouvées chez 

E. coli et Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), les BLSE de type TEM ont 

aussi été rapportées parmi les autres membres de la famille des entérobactéries 

ainsi que Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)[54, 55]. 

Les mutations responsables de l’élargissement de spectre ont généralement 

lieu au niveau de 4 «hot spots» de la protéine (positions 104, 164, 238 et 

240)[56]. 

A noter que certains dérivés de TEM (environ 30)(Figure 13) ne sont pas 

des BLSE mais présentent une diminution de sensibilité aux IβL, ce sont les TRI 

(pour TEM Résistantes aux Inhibiteurs) [54]. 
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Figure 13 : La famille des TEMs [57] 

 

VII.2.1.2 BLSE de type SHV (Sulfhydryl variable) 

Les BLSE de type SHV ont été détectées parmi de nombreuses 

entérobactéries (notamment K.pneumoniae) mais aussi chez P. aeruginosa et 

Acinetobacter spp. [54-55]Comme les dérivés de TEM, les mutations dans 

SHV-1 (68% d’identité avec TEM-1) ont lieu classiquement au niveau de 

quelques positions (notamment 238 et 240). 

Enfin, le gène codant pour SHV-12 a été décrit en association avec le 

déterminant plasmidique de résistance aux quinolones, QnrB [58]. 
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VII.2.2 Nouvelles BLSE 

VII.2.2.1 BLSE de type CTX-M (Céfotaximase -Munich ) 

Ces enzymes hydrolysent préférentiellement le céfotaxime, d’où leur nom 

de céfotaximases [59]. En effet, les bactéries productrices de CTX-M sont 

résistantes au céfotaxime (CMI > 64 μg/mL) et plus ou moins sensibles à la 

ceftazidime (CMI de 2 à 8 μg/mL), tandis que les CMI de l’aztréonam sont 

variables [56]. 

Au niveau structural, les CTX-M ne sont pas proches des β-lactamases de 

type TEM ou SHV (< 40 % d’identité)[59]. A ce jour, de nombreux variants de 

CTX-M ont été décrits (>50), et sont classés en 6 groupes phylogénétiques 

distincts : CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25 et CTX-M-

45 [60]. 

Les enzymes Toho-1/2, décrites au Japon, sont très proches structuralement 

des CTX-M et sont donc classées parmi celles-ci [59].  

VII.2.2.2 BLSE de type PER (Pseudomonas extended résistance) 

L’enzyme PER-1 est fréquente chez P. aeruginosa et Acinetobacter spp. 

mais a aussi été détectée chez Salmonella enterica sérovar Typhimurium, 

Providencia spp., Proteus mirabilis et Alcaligenes faecalis [61]. 

Une seconde enzyme, PER-2 (86 % d’identité avec PER-1), a été détectée 

chez Salmonella enterica sérovar Typhimurium en Argentine, et depuis chez 

d’autres entérobactéries, Vibrio cholerae et A. baumannii [61-62].  
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VII.2.2.3 BLSE de type VEB (Vietnam Extended-spectrum Beta-

lactamase) 

L’enzyme VEB-1 (38 % d’identité avec PER-1) a été retrouvée chez une 

souche de E. coli isolée chez un patient vietnamien puis chez P. aeruginosa en 

Thaïlande.  

Jusqu’à 40 % et 80 % des souches d’entérobactéries et de P. aeruginosa 

résistantes à la ceftazidime produisaientVEB-1 [62]. A ce jour, 4 dérivés de 

VEB-1 ont aussi été décrits (VEB-2 à VEB-5). 

Le gène codant pour VEB-1 est souvent localisé au sein d’un intégron et 

peut donc être associé à d’autres gènes de résistance comme QnrA, déterminant 

plasmidique de la résistance aux quinolones [62]. 

VII.2.2.4 BLSE de type GES (Guyana Extended-Spectrum Beta-

lactamase ) 

Les BLSE de type GES sont de plus en plus rapportées chez les bacilles 

Gram négatif, notamment P. aeruginosa, E. coli et K. pneumoniae. GES-1 a été 

initialement décrite chez une souche de K. pneumoniae [62]. 

A ce jour, 9 variants différents ont été décrits dont GES-2 en Afrique du 

Sud, GES-5 à GES-8 (GES-7 = IBC-1 ; GES-8 =IBC-2) en Grèce, GES-3 et 

GES-4 au Japon, GES-5 en Corée du Sud, en Chine et au Brésil, et GES-9 en 

France. 

Contrairement à la plupart des BLSE, GES-1 n’hydrolyse pas l’aztréonam 

et surtout GES-2 hydrolyse les carbapénèmes en étant moins sensible aux IβL. 

Par une unique mutation [62]. 
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VII.2.2.5 BLSE de type OXA (Oxacillinase ) 

Bien que les BLSE appartiennent souvent à la classe A, plusieurs 

oxacillinases (classe D et classe 2d) ont des propriétés de BLSE [54-55-63]. Les 

β-lactamases de type OXA confèrent la résistance à l’ampicilline et à la 

céfalotine, et sont caractérisées par une forte activité hydrolytique des 

pénicillines M (oxacilline, cloxacilline). De plus, elles sont faiblement inhibées 

par l’acide clavulanique [55]. 

La plupart des β-lactamases de type OXA n'hydrolysent pas de façon 

significative les C3G/C4G mais l’évolution par mutation(s) ponctuelle(s) vers 

un élargissement du spectre a dû avoir lieu comme pour les dérivés de 

TEM/SHV. Les β-lactamases de type OXA représentent une famille 

phylogénétiquement très hétérogène et les BLSE de type OXA dérivent de 

OXA-10, de OXA-13, de OXA-2 ou sont non reliées (OXA-18, -45). 

La plupart des BLSE dérivées de OXA-10 confèrent une résistance plus 

élevée au céfotaxime, les activités enzymatiques des BLSE de type OXA sont 

très variables. Les BLSE de type OXA sont principalement retrouvées chez P. 

aeruginosa, mais ont aussi été détectées chez d’autres bacilles Gram négatif 

dont les entérobactéries [55-62]. 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

55 

VII.3 Traitement des infections dues à entérobactéries 

productrices de carbapénèmases  

Carbapénèmes 

Parce que la nature et le taux d’expression de la carbapanémase ainsi que 

de la coexistence d’autres mécanismes de résistance (ex. hyperproduction de 

céphalosporinase et/ou de BLSE, imperméabilité membranaire) sont très 

variables d’une souche à l’autre, les CMI des carbapénèmes vis-à-vis des EPC 

sont très variables allant de 0,12 à >256 mg/L [64]. Ainsi, la présence d’une 

carbapénèmase ne conditionne pas à elle seule la catégorisation clinique, 

certaines souches d’EPC pouvant être sensibles aux carbapénèmes et pour 

lesquelles ces antibiotiques sont potentiellement utilisables [65]. En effet, seule 

la CMI semble conditionner l’utilisation de ces molécules. Dans une revue de 15 

études portant sur 50 patients traités en monothérapie par carbapénèmes, la 

proportion d’échecs cliniques était significativement plus faible en cas de CMI 8 

mg/L (28,6 %) par rapport à une CMI > 8 mg/L (75,0 %) (OR = 7,5 ; p = 0,02) 

[64]. De façon intéressante, il n’y avait pas de différence du taux d’échecs 

cliniques entre les souches avec des CMI comprises entre 1 et 8 mg/L (25,0 à 

33,3 %) [64] alors que les concentrations critiques de sensibilité recommandées 

par l’EUCAST sont beaucoup plus basses. Un autre point important de 

l’utilisation des carbapénèmes est celui des modalités d’administration. En effet, 

la durée de perfusion doit être prolongée à plusieurs heures pour atteindre les 

propriétés pharmacodynamiques optimales (valeur cible : 50 % temps > CMI) 

[65]. Par exemple, pour une souche présentant une CMI du méropénème à 4 

mg/L, les probabilités d’atteindre cette valeur cible sont respectivement de 69%, 
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93 % et 100 % pour une perfusion de 1 g (30 min), 1 g (3 h) et 2 g (3 h) toutes 

les 8 heures alors qu’elles sont de 0 %, 0 % et 85 % pour une souche avec une 

CMI à 8 mg/L. 

Une autre possibilité de l’utilisation des carbapénèmes est l’association 

entre doripénème/méropénème et ertapénème, ce dernier jouant le rôle de « 

substrat suicide ». En effet, l’ertapénème ayant une affinité plus importante pour 

les carbapénèmases bloque l’enzyme, laissant ainsi l’autre carbapénème agir. 

L’efficacité de cette association a été démontrée in vitro en modèle chémostat et 

in vivo en modèle murin d’infection de cuisse [66]. Plusieurs cas de succès 

cliniques ont également été rapportés avec des associations ertapénème (1 g/j en 

1 fois) et doripénème (1-2 g/j en 3 fois, perfusion de 4 h) ou méropénème        

(1-2 g/ j en 3 fois, perfusion de 3 h) pour le traitement de bactériémies, PAVM 

ou IU [67-68]. 

Aztréonam et ceftazidime 

Une des particularités de l’atréonam est qu’il n’est pas hydrolysé par les 

métallo-b-lactamases, ni par l’enzyme OXA-48. Ainsi, son efficacité a été 

démontrée dans un modèle d’abcès intra-abdominal à Escherichia coli NDM- 1 

chez le lapin avec 100 % de survie [69]. Cependant, l’efficacité de ce 

monobactame (à la posologie de 2 g toutes les 6 h en perfusion de 1 h) n’a pas 

été confirmée dans un autre modèle d’infection chez la souris [70]. Enfin, 

aucune étude clinique n’a été publiée à ce jour et la majorité des souches 

MBL(+) co-produisent une BLSE et/ ou une céphalosporinase (qui dégradent 

toutes les deux cet antibiotique). Les entérobactéries qui produisent uniquement 

OXA-48 restent sensibles in vitro aux céphalosporines de 3e génération (C3G). 
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Ainsi, un traitement par C3G pourrait être envisageable en l’absence de co-

production de BLSE/ céphalosporinase (environ 10 à 20 % des souches OXA-

48). Dans un modèle murin de péritonite à K. pneumoniae OXA- 48, il a été 

démontré que la ceftazidime était l’antibiotique le plus actif [71]. Une autre 

étude a également confirmé la bonne efficacité de la ceftazidime (à la posologie 

de 1 g toutes les 8 h en perfusion de 2 h) dans un autre modèle d’infection chez 

la souris [72]. Cependant, aucune étude clinique n’a confirmé ces résultats à ce 

jour. 

Polymyxines 

L’utilisation d’une dose de charge est fortement recommandée pour 

l’administration des polymyxines, notamment pour la colistine. Cette dernière, 

qui est administrée sous forme d’une pro-drogue inactive (colistiméthate), est 

lentement convertie en forme active. Ainsi, les concentrations thérapeutiques 

sont généralement atteintes après 48 heures sans dose de charge alors que 

seulement 12 à 24 heures sont nécessaires avec une dose de charge [73-74]. Les 

polymyxines sont généralement utilisées en association (voir ci-dessous). Dans 

une revue de 15 études totalisant 55 infections à K. pneumoniae KPC, il a été 

montré que l’utilisation des polymyxines en association était associée à 73 % de 

succès cliniques alors qu’il n’y en avait que 14 % en cas de monothérapie [75]. 

L’association est souvent faite avec les carbapénèmes, du fait d’une synergie in 

vitro. En effet, une méta-analyse récente rapporte qu’une association colistine-

carbapénème est synergique dans 44 % des cas sur K. pneumoniae [76]. 
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Tigécycline 

La tigécycline conserve une activité in vitro sur un grand nombre de 

bacilles à Gram négatif multi-résistants. Par exemple, 98 % des 51 souches de 

K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes testées dans une étude récente 

restaient sensibles à cet antibiotique, avec des CMI50 et CMI90 toutes deux 

égales à 1 mg/L (concentration critique EUCAST 1 mg/L)[77]. Malgré cette 

bonne activité in vitro, la tigécycline a été associée à un sur-risque de mortalité 

et d’échecs cliniques [78] et n’est pas recommandée en monothérapie dans les 

infections sévères. Ceci est en partie dû aux faibles concentrations plasmatiques 

(entre 0,6 et 0,9 mg/L) avec les doses actuellement recommandées. Un essai 

randomisé contrôlé a récemment montré que la tigécycline à doses plus élevées 

(150 mg de dose de charge puis 75 mg toutes les 12 heures ; 200 mg de dose de 

charge puis 100 mg toutes les 12 heures) n’était pas inférieure au traitement de 

référence (imipénème 1 g toutes les 8 heures) dans le traitement des 

pneumopathies nosocomiales avec des taux respectifs de succès cliniques à 

70%, 85 % et 75 % dans la population cliniquement évaluable [79]. Ainsi, des 

posologies plus importantes de tigécycline (à la fois de dose de charge et de dose 

d’entretien) semblent être indispensables pour une efficacité optimale, mais ceci 

reste à confirmer par des études supplémentaires. Tandis que l’association 

tigécycline-méropénème est indifférente in vitro, celle avec la colistine a été 

retrouvée synergique in vitro (à 4 fois la CMI) et in vivo dans un modèle 

invertébré chez Galleria mellonella [80-81]. La tigécycline doit être utilisée en 

association dans le traitement des infections à EPC (voir ci-dessous). 
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Aminosides 

Parmi les aminosides, la gentamicine reste le représentant le plus souvent 

actif. Dans une étude récente sur 174 ERC, 85 % des souches étaient sensibles in 

vitro à la gentamicine alors que seulement 15 % l’étaient à l’amikacine [8]. 

Plusieurs études cliniques ont également montré l’intérêt des aminosides en 

monothérapie dans le traitement des IU à EPC [82-83].  

Dans une étude rétrospective américaine sur les bactériuries à K. 

pneumoniae KPC traitées (n = 87) ou non (n = 69) par antibiotiques, il a été 

montré que l’éradication microbiologique dans les urines était atteinte dans 88 

% des cas avec un aminoside, 64 % des cas avec la polymyxine B, 43 % des cas 

avec la tigécycline et 36 % des cas sans traitement [82]. 

Fosfomycine 

Alors que 100 % des souches d’E. Coli productrices de carbapénèmases 

sont sensibles à la fosfomycine, les CMI sont plus élevées chez les souches EPC 

de Klebsiella spp. et Enterobacter spp. (48 % et 80 % de souches catégorisées 

sensibles, respectivement) [84]. Cette molécule devant toujours être associée du 

fait du risque important de sélection de mutants résistants, plusieurs études 

d’associations ont été réalisées in vitro. Dans une étude portant sur des souches 

de K. pneumoniae OXA-48, une synergie était retrouvée dans 30 à 40 % des cas 

avec les carbapénèmes ou la tigécycline mais pas avec la colistine [85]. Alors 

que quelques cas cliniques rapportent un succès clinique avec la fosfomycine en 

association, il faut noter que des cas d’émergence de résistance sous traitement 

ont également été décrits [86-87], ce qui semble limiter son intérêt. Enfin, 

l’utilisation de la fosfomycine est également possible par voir orale (sous forme 
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de fosfomycine-trométhamol) dans le traitement des IU. Dans une étude 

rétrospective américaine chez 13 patients infectés par des souches de K. 

pneumoniae résistantes aux carbapénèmes, il y avait une divergence notable 

entre sensibilité in vitro (92 %) et succès clinique (46 %) avec émergence de 

résistance chez 3 patients [88]. 

Associations  

Une question essentielle pour le traitement des infections à EPC se pose sur 

l’utilisation ou non d’une association d’antibiotiques, et si oui pour quels types 

d’infections et avec quelles molécules. Une revue récente synthétisant 38 études 

et correspondant à 105 cas d’infections à EPC KPC(+) a mis en évidence des 

taux d’échecs cliniques plus importants en cas de monothérapie par rapport à 

l’utilisation d’associations pour les bactériémies (50 % vs. 28 %, p = 0,09), les 

pneumonies (13 % vs. 0 %, p = 0,03) et les IU (13 % vs. 0 %, p = 0,4) [6]. Ceci 

souligne le probable intérêt d’utiliser une association pour le traitement des 

bactérié- mies et des infections respiratoires alors que celui des IU pourrait être 

réalisé à l’aide d’une monothérapie, notamment par aminosides [89]. 

Concernant les bactériémies, cela a été confirmé par plusieurs études. Dans une 

étude rétrospective italienne portant sur une cohorte de 125 patients souffrant de 

bactériémies à K. pneumoniae KPC, la mortalité à 30 jours était 

significativement différente entre les patients traités par monothérapie et ceux 

traités par association (54,3 % vs. 34,1 %, p = 0,02) [35]. Dans une seconde 

étude rétrospective américaine de 41 patients avec bactériémies à K. 

pneumoniae KPC, le traitement par association d’antibiotiques était associée de 

façon indépendante à une moindre mortalité (OR = 0,07 ; p = 0,02) [36]. Une 

autre question importante porte sur la nature des antibiotiques à associer. Les 
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associations qui sont le plus souvent utilisées et qui ont montré un avantage 

significatif sur la monothérapie sont les suivantes : polymyxinescarbapénèmes, 

tigécycline-carbapénèmes et polymyxinestigécycline [90-91]. 

Même si les EPC sont a priori résistantes aux carbapénè- mes, les CMI de 

ces antibiotiques sont très variables (voir cidessus) et ils peuvent être utilisés en 

association. En effet, plusieurs revues ont montré l’avantage d’une association 

d’antibiotiques contenant des carbapénèmes. Dans une première revue de 9 

études cliniques grecques à K. pneumoniae résistantes aux carbapénèmes 

incluant 234 patients (dont 215 bactériémies ; 132 VIM et 102 KPC), un succès 

clinique était significativement plus important avec une association avec un 

carbapénème (26,9 %) que celle n’en contenant pas (6,7 %) (OR = 5,15 ; p = 

0,04) [92. Dans une seconde revue exhaustive, il a été démontré que le 

traitement par associations (au moins deux antibiotiques actifs in vitro) avec 

carbapénème était significativement associé au taux d’échecs cliniques le plus 

bas (8,3 %) comparé à tous les autres traitements, y compris les associations (au 

moins deux antibiotiques actifs in vitro) sans carbapénème (OR = 4,4 ; p = 0,02) 

[64]. Il apparaît que l’association ne semble bénéfique que lorsque la CMI du 

carbapénème utilisé (généralement méropénème ou doripénème) est inférieure 

ou égale à 4—8 mg/L. Dans une étude portant sur une série de 79 bactériémies à 

K. pneumoniae EPC, le taux de mortalité était plus élevé si la CMI était 

supérieure à 8 mg/L (58,3 %) par rapport à une CMI inférieure ou égale à 8 

mg/L (33,3 %) [93]Dans une étude grecque prospective observationnelle portant 

sur une série de 162 patients souffrant de bactériémies à K. pneumoniae 

résistantes aux carbapénèmes (dont 67 VIM-1), il y avait une différence 

significative en termes de mortalité à J14 entre souche VIM(+) avec une CMI > 
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4 mg/L (42,9 %) et souche VIM(+) avec une CMI 4 mg/L (18,9 %) (p = 0,044) 

[94]À noter qu’il n’y avait pas de différence entre souche VIM(+) avec une CMI 

4 mg/L (18,9 %) et souche VIM(—) avec des CMI entre 0,06 et 0,5 mg/L 

(15,8%) [94]Enfin, une seule étude a mis en évidence un potentiel intérêt d’une 

trithérapie par rapport à une bithérapie. Dans cette étude rétrospective italienne 

portant sur 125 patients avec bactériémie à K. pneumoniae KPC, une trithérapie 

avec tigécycline-colistine-méropénème était un facteur indépendant de survie 

(OR = 0,11 ; p = 0,01) [95]. 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VIII. PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA  

MULTIRESISTANT  
(PAR) 

 

 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

64 

VIII.1 Taxonomie  
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) est une bactérie à Gram négatif 

appartenant à la famille des Pseudomonadaceae qui inclut dix genres : 

Azomonas, Azomonotrichon, Azorhizophilus, Azotobacter, Cellvibrio, 

Mesophilobacter, Pseudomonas, Rhizobacter, Rugamonas, et Serpens. Le genre 

Pseudomonas regroupe plus de 140 espèces dont les principales sont: 

Pseudomonas aeruginosa (espèce type), Pseudomonas putida, Pseudomonas 

fluorescens, Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas mendocina, Pseudomonas 

pseudoalcaligenes, Pseudomonas cepacia, Pseudomonas pseudomallei, 

Pseudomonas mallei, Pseudomonas pickettii, Pseudomonas solanacearum, 

Pseudomonas diminuta, Pseudomonas vesicularis, Pseudomonas paucimobilis, 

Pseudomonas fragi, Pseudomonas mesophilica et Pseudomonas nautica [96] . 

Pseudomonas aeruginosa est l’espèce type du genre Pseudomonas. Sa 

taxonomie est présentée dans le tableau IV. 

Tableau IV : Taxonomie de Pseudomonas aeruginosa [96] 

Règne  Bacteria 

Embranchement Prokaryota 
Division Proteobacteria 

Classe Gammaproteobacteria 
Ordre Pseudomonadales 

Famille Pseudomonadaceae 
Genre Pseudomonas 
Espèce Aeruginosa 
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VIII.2 Caractéristiques  

Pseudomonas aeruginosa est connue depuis longtemps sous le nom de 

Bacillus pyocyaneus (bacille pyocyanique) ou agent du pus bleu des plaies 

surinfectées. Il s’agit d’un bacille à Gram négatif non sporulant. Il mesure 1 à 5 

µm de long et 0,5 à 1 µm de large. Pseudomonas aeruginosa est une bactérie 

mobile grâce à la présence d’un flagelle monotriche polaire. Cette bactérie est 

mésophile. Elle est capable de se développer dans des températures allant de 

+4°C à +45°C. La température optimale de croissance se situe entre 30 et 37°C. 

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie aérobie et possède un métabolisme 

oxydatif. Elle utilise l’oxygène comme accepteur d’électrons mais en absence de 

ce dernier.  

VIII.3 Résistance aux β-lactamines 

VIII.3.1 Modification de mécanismes intrinsèques  

Pseudomonas aeruginosa a une remarquable capacité de développer une 

résistance à la plupart des agents antimicrobiens par de multiples mécanismes. 

Un de ses mécanismes de résistance est lié à sa capacité de changer de 

phénotype en mutant d’une souche invasive non mucoïde à une souche mucoïde 

surexprimant l’alginate, une matrice d’exopolysaccharide favorisant une 

colonisation pulmonaire chronique. La mutation responsable de la forme 

mucoïde (muc) est associée à l’activation de la transcription du gène de 

l’alginate algD [97]. La région responsable des formes mucoïdes et non 

mucoïdes contient trois gènes étroitement liés algU, mucA, et mucB. AlgU est 

un régulateur positif, mucA et mucB constituent le cluster de gènes contrôlant la 

conversion à la forme mucoïde. 
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 Une importante activation de la transcription d’algD et la conversion à la 

souche mucoïde sont observées quand mucA ou mucB sont inactivés au niveau 

du chromosome des souches initialement non mucoïdes. La production locale, 

par P. aeruginosa, d’exopolysaccharides (alginates) provoque la formation d’un 

biofilm enrobé d’une matrice d’exopolysaccharides. 

Des mécanismes de résistance intrinsèque sont également à l’origine d’une 

résistance aux antibiotiques [97]. 

VIII.3.2. Surproduction de la céphalosporinase naturelle, AmpC 

Presque toutes les souches de Pseudomonas aeruginosa produisent une β-

lactamase à large spectre, dénommée AmpC (classe C de Ambler), dont 

l’expression peut être induite par certaines β-lactamines comme les 

carbapénèmes et la céfoxitine, ou encore l’acide clavulanique [97]. L’enzyme 

est faiblement produite chez les bactéries sauvages et hydrolyse, principalement 

les aminopénicillines (amoxicilline et ampicilline), les céphalosporines de 1ére 

(C1G) et de 2éme (C2G) génération ainsi que le céfotaxime. Cependant, la 

survenue de mutations dans des gènes impliqués dans le recyclage du 

peptidoglycane tels que dacB (W92Stop, T428P), ampD (délétion, codon stop 

prématuré, M200I, IS1669) et ampDH3, ou dans le gène ampR (D135N, 

G154R), qui code pour un régulateur transcriptionnel de la famille LysR, peut 

entraîner la dérépression partielle ou totale du gène ampC. Il en résulte une 

hydrolyse plus ou moins importante, selon le niveau de production de l’enzyme, 

de la plupart des β-lactamines à l’exception des carbapénèmes (Figure 14,A) 

[97]. 
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Figure 14 : Antibiogrammes d’une souche de Pseudomonas aeruginosa surproduisant la 

céphalosporinase naturelle, AmpC. Antibiogrammes réalisés selon les recommandations du 

CA-SFM 2015, sur un (A) milieu de Mueller Hinton (B) et un milieu de Mueller Hinton 

additionné de 2000 mg/mL de cloxacilline. FEP : céfépime ; PIP : pipéracilline ; TZP : 

tazobactam/pipéracilline ; CTX : céfotaxime ; TIC : ticarcilline ; TCC : ticarcilline/ac. 

Clavulanique ; CAZ : ceftazidime ; MEM : méropénème ; IPM : imipénème ; GMI : 

gentamicine ; TMN : tobramycine ; ATM : aztréonam ; FOS : fosfomycine ; NTM : 

nétilmicine ; CIP : ciprofloxacine ; AN : amikacine. [97] 

 

Par ailleurs, certains variants de séquence de l’enzyme AmpC, dénommés 

ESAC pour Extended Spectrum AmpC, ont été décrits récemment confèrent une 

résistance de très haut niveau à la ceftazidime et au ceftolozane, pouvant 

s’étendre au céfépime et à la ticarcilline, mais ne touchant pas ou peu la 

pipéracilline [97].  
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L’impact sur la résistance aux céphalosporines de 3éme génération (C3G) 

diffère selon la localisation des mutations dans la structure de la β-lactamase 

(boucle oméga, domaine R2, partie C-terminale). Certaines de ces mutations 

(E221K, E221G, N347I, P154L, F121L, G216R) augmentent l’activité 

hydrolytique de l’enzyme vis-à-vis du ceftolozane, même en présence du 

tazobactam, ou encore diminuent le pouvoir inhibiteur de l’avibactam [97].  

Certaines ESAC (portant les mutations G216R ou E221K) et la production 

concomitante de β-lactamases extrinsèques peuvent conduire à des résultats 

faussement négatifs. Le gène chromosomique codant l’enzyme AmpC n’a, pour 

l’instant, pas été identifié sur des plasmides. Il n’est donc pas, a priori, transmis 

à d’autres espèces comme c’est le cas des AmpC plasmidiques d’entérobactéries 

[97]. 

VIII.3.3. Surproduction des systèmes d’efflux actif 

La résistance acquise aux β-lactamines peut résulter de la surproduction de 

systèmes d’efflux actif. Pas moins de 12 systèmes de type RND (Resistance 

Nodulation cell Division family) sont codés par le chromosome de P. 

aeruginosa .Ces transporteurs membranaires ou « pompes » s’opposent à 

l’accumulation intracellulaire de tout un ensemble de molécules inhibitrices en 

les refoulant activement vers le milieu extérieur. Formés de l’association de trois 

protéines, les systèmes d’efflux Mex (Multiple efflux) se distinguent des autres 

mécanismes de résistance par leur polyspécificité, c’est-à-dire leur capacité à 

transporter des molécules ayant des structures chimiques très différentes les unes 

des autres. Toutefois, seuls les deux systèmes majeurs, MexAB-OprM et 

MexXY(OprM), peuvent entraîner une résistance significative aux β-lactamine 
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ainsi qu’aux aminosides, aux (fluoro) quinolones, aux tétracyclines, aux 

sulfamides, au triméthoprime et/ou au chloramphénicol. Ces pompes sont 

activées par des mutations spontanées survenant dans des gènes régulateurs. Les 

mutants surexprimant l’un ou l’autre de ces systèmes, voire les deux 

simultanément [97].  

Le diamètre d’inhibition autour du disque d’aztréonam (30 mg) est 

inférieur d’au moins 4 mm à celui autour du disque de ceftazidime (30 mg), sur 

un antibiogramme réalisé selon les recommandations du CASFM 2013. À noter 

que la modification de la charge (de 30 à 10 mg) du disque de ceftazidime selon 

les critères de l’EUCAST 2014 rend désormais cette règle inapplicable. En 

routine, l’identification des mutants d’efflux n’est pas nécessaire car les résultats 

de l’antibiogramme ne sont pas interprétés. La surproduction de la pompe 

MexAB-OprM se traduit aussi par une réduction des zones d’inhibition autour 

des disques de fluoroquinolones (ofloxacine, ciprofloxacine, lévofloxacine) [97]. 

L’activation du système MexXY(OprM) s’accompagne, quant à elle, d’une 

augmentation de 2 à 8 fois des CMIs des céphalosporines zwittérioniques 

(céfépime, cefpirome), des aminosides (gentamicine, amikacine, tobramycine) et 

des fluoroquinolones. Enfin, certains mutants (ParRS) surproduisant le système 

d’efflux MexXY(OprM) présentent des phénotypes plus complexes où 

s’ajoutent une résistance aux carbapénèmes par repression de la porine OprD et 

une baisse de sensibilité aux polymyxines telles que la colistine, par 

modification enzymatique des lipopolysaccharides [97]. 
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VIII.3.4. Altération de la porine OprD  

Pour franchir la membrane externe et pénétrer dans la bactérie, les β-

lactamines utilisent la porine majoritaire OprF, à l’exception des carbapénèmes 

qui empruntent la porine spécifique OprD. L’altération qualitative ou 

quantitative de cette porine par des mutations dans le gène oprD ou divers 

régulateurs constitue un mécanisme de résistance très fréquent aux 

carbapénèmes chez les souches cliniques [97].  

La résistance touche l’ensemble des carbapénèmes (CMI _ 4 à 32 fois) sans 

affecter la sensibilité aux autres β-lactamines (Figure 15). L’impact de cette 

imperméabilité membranaire sur la catégorisation S/I/R des bactéries est 

moindre pour le doripénème et le méropénème dont l’activité intrinsèque est 

meilleure que celle de l’imipénème sur le bacille pyocyanique. Ainsi, des 

mutants d’imperméabilité apparaissant « I » ou « R » à l’imipénème peuvent 

parfois rester « S » aux deux autres carbapénèmes [97]. Par ailleurs, les CMI des 

carbapénèmes peuvent être augmentées de 2 à 4 fois chez une autre catégorie de 

mutants surexprimant le système d’efflux actif Mex- XY(OprM), MexEF-OprN 

ou CzcCBA, suite à une corégulation négative de l’expression du gène oprD. 

C’est le cas des mutants appelés agrW2 dont la sensibilité diminuée aux 

aminosides et aux fluoroquinolones est due à la surproduction de la pompe 

MexXY(OprM) et la résistance aux carbapénèmes à un défaut de perméabilité 

membranaire impliquant la porine OprD [97]. Les mutants MexEF-OprN et 

CzcCBA sont respectivement plus résistants aux fluoroquinolones et aux métaux 

lourds . Enfin, il n’existe pas actuellement d’éléments permettant de penser que 

des altérations de la porine majoritaire OprF sont à l’origine d’une augmentation 

de la résistance aux antibiotiques chez P. aeruginosa comme c’est le cas chez 
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d’autres espèces à Gram négatif appartenant, notamment, à la famille des 

entérobactéries. 

 

Figure 15 : Antibiogramme d’une souche de Pseudomonas aeruginosa présentant une 

altération de la porine OprD [97]. 
 

VIII.3.5. Acquisition d’ADN étranger 

L’apparition de nouvelles résistances chez Pseudomonas aeruginosa est 

fréquemment liée à l’acquisition de matériel génétique étranger porté par des 

plasmides, des transposons et/ou des intégrons. Ces divers supports génétiques 

véhiculent fréquemment des gènes codant pour des pénicillinases, des β-

lactamases à spectre élargi (BLSEs) et/ou des carbapénèmases. Comme chez les 

entérobactéries, les isolats cliniques de P. aeruginosa peuvent héberger des β-

lactamases appartenant aux classes A, B, et D de Ambler. Les BLSEs et les 

métallo-β-lactamases (MBLs) ont un impact thérapeutique majeur car elles 

confèrent des hauts niveaux de résistance vis-à-vis des β-lactamines 

antipyocyaniques [97]. 
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VIII.4 Traitement des infections dues à Pseudomonas 

aeruginosa multirésistant 

Le traitement recommandé comme dans toutes les infections sévères à P. 

aeruginosa repose sur une association de deux antibiotiques actifs sur la souche, 

à bonnes doses, initialement par voie intraveineuse. Le but d’associer plusieurs 

antibiotiques est d’obtenir un effet synergique, d’augmenter la vitesse de 

bactéricidie, d’augmenter les chances que le traitement initial soit efficace 

d’emblée sur la souche et d’éviter l’émergence de mutants résistants au cours du 

traitement. Les inconvénients potentiels d’une bithérapie sont : un coût plus 

élevé, le cumul des effets secondaires des classes médicamenteuses associées, le 

risque d’émergence de germes de plus en plus résistants à plusieurs classes 

d’antibiotiques, le risque de surinfection fongique . L’association d’une b-

lactamine et d’un aminoside est synergique sur P. aeruginosa, même quand la 

souche est de sensibilité intermédiaire à la b-lactamine, et même dans 50 % cas 

quand la souche est intermédiaire ou résistante aux deux antibiotiques [98] . La 

rifampicine a un effet synergique in vitro avec les b-lactamines ou les 

aminosides. Les associations entre b-lactamine et fluoroquinolones ou 

fluoroquinolones et aminosides sont additives ou indifférentes, de même que 

l’association entre fosfomycine et b-lactamine ou fluoroquinolone ou aminoside. 

Choix de l’antibiothérapie anti-Pseudomonas en probabiliste 

Il est basé sur la présence de facteurs de risque de résistance aux 

antibiotiques, l’écologie du service, la présence d’une insuffisance rénale ou 

d’antécédents d’allergie aux b-lactamines et le site de l’infection. Le plus 

souvent, il est conseillé de débuter par l’association d’une b-lactamine et d’un 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

73 

aminoside, la ceftazidime étant la b-lactamine de référence et l’amikacine 

l’aminoside de référence. L’utilisation d’une fluoroquinolone en première 

intention est déconseillée du fait de la fréquence des résistances acquises et, 

notamment, de résistances croisées avec les b-lactamines. L’aztréonam est la 

molécule de choix en cas d’allergie aux b-lactamines classiques. La 

ciprofloxacine sera préférée à un aminoside en cas d’insuffisance rénale. 

L’imipénème devra être réservé aux patients présentant un risque élevé 

d’infection par une souche hyperproductrice de céphalosporinase, c’est-à-dire, 

ayant des antécédents récents de traitement par b-lactamine. Dans tous les cas, 

l’antibiothérapie sera à adapter aux résultats de l’antibiogramme. En cas de 

souche multirésistante, la fosfomycine peut être intéressante en association avec 

la ceftazidime (notamment sur les souches de sérotype O:12, qui sont 

multirésistantes mais restent le plus souvent sensibles à la fosfomycine). En cas 

d’impasse thérapeutique due à une souche résistante à toutes les familles 

d’antibiotiques, des tests d’association in vitro peuvent s’avérer nécessaires, 

pour rechercher une synergie entre deux molécules aux quelles la souche est 

intermédiaire, voire résistante [98]. 
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IX.1 Taxonomie  
 

Tableau V: Classification d’Acinetobacter baumannii selon Bergey's manual [99] 

Règne Bacteria 

Embranchement  Prokaryota 

Division Proteobacteria 

Classe Gammaproteobacteria 

Ordre Pseudomonadales 

Famille Moraxellaceae 

Genre Acinetobacter 

Espèces Baumannii 
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IX.2. Caractères morphologiques 

Tableau VI: Caractères morphologiques d' Acinetobacter baumannii [100] 

Caractère Bacille ou coccobacille (Figure 16) 

Gram 

Négatif ou douteux du fait d’une 

résistance à la décoloration par 

alcool-acétone 

Diamètre Compris entre 0,9 et 1,6 µm 

Longueur 

Variable entre 1,5 µm (forme 

coccoide) et 5 µm (forme 

filamenteuse) 

Forme Souvent associé par deux 

Mobilité 

Immobile, il peut se déplacer grâce à 

des structures polaires ressemblant à 

des fimbriae de 5 nm de diamètre et 

de 10 à 15 nm de longueur 

Sporulation Non sporulé 

Encapsulation 

Certaines souches peuvent être 

capsulées mais en général très 

polymorphes avec des formes 

filamenteuses dans les cultures âgées  
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Figure 16 :Groupe d’Acinetobacter baumannii [101] 

 

IX.3. Résistance acquise aux β-lactamines  

IX.3. 1. β-lactamase de classe A et BLSE 

L’acquisition d’une β-lactamase à spectre élargi (BLSE) est rare chez 

Acinetobacter baumannii. Les plus classiques sont VEB-1 (Poirel et al., 2003) et 

PER-1 (Vahaboglu et al., 1997), mais d’autres βLSE plus rares ont été décrites 

comme SHV-12 (Huang et al., 2004), SHV-5 (Naas et al., 2007), TEM-92 

(Endimiani et al., 2007) ou CTX-M-2 (Nagano et al., 2004) [102].  

Les βLSE de type GES ont aussi été décrites chez Acinetobacter 

baumannii, certains variants comme GES-11 et surtout GES-14 pouvant 

conférer une résistance à toutes les β-lactamines, incluant les carbapénèmes 

(Bonnin et al., 2011). Plus récemment, la βLSE la plus répandue dans le monde, 

CTX-M-15, a été identifiée chez Acinetobacter baumannii (Poirel et al., 2011 ; 

Shakil et al., 2010) [102]. 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

78 

IX.3. 2. β-lactamase de classe C  

Jusqu'à présent, le gène de la céphalosporinase chromosomiques n’a été 

identifié que dans quelques espèces d’Acinetobacter (Acinetobacter baumannii, 

Acinetobacter pittii et Acinetobacter baylyi) (Ribera et al., 2004 ; Jacoby, 2009). 

En conséquence, ces enzymes représentent une famille distincte des β-

lactamases de classe C appelées Acinetobacter-derived cephalosporinases 

(ADCs) [102]. Bien que la céphalosporinase AmpC d’A.baylyi (désignée comme 

ADC-8) était considérablement moins similaire que celle d’A. pittii (ADC-5) et 

d’A. baumannii (ADC- 7), la phylogénétique de toutes les céphalosporinases 

semblait évoluer d’un ancêtre commun (Beceiro et al., 2007) . Les gènes blaADC 

à Acinetobacter baumannii sont normalement exprimés à bas niveau (Jacoby, 

2009). L’expression de ces gènes aux niveaux élevés est basée sur la présence 

d'un promoteur fort au sein d'une séquence d'insertion en amont dit ISAba1 

(Jacoby, 2009). C’est le principal mécanisme responsable de la résistance à la 

ceftazidime et d'autres céphalosporines à large spectre dans Acinetobacter 

baumannii (Hujer et al., 2006) . À ce jour, au moins 44 gènes de blaADC ont été 

identifiés (Huang et al., 2010) [102]. 

IX.3. 3. Résistance acquise aux carbapénèmes 

IX.3. 3.1. Les β-lactamases de Classe B (métallo-β-lactamases, 

MβL) 

Les déterminants les plus importants sont les dérivés de type IMP, VIM, 

SPM et NDM. Plusieurs variants d’IMP (IMP-1, IMP-2, IMP-4, IMP-5, IMP-6, 

IMP-8, IMP- 11) et de VIM (VIM-1, VIM-2, VIM-4 et VIM-11) ont été détectés 

parmi les isolats du complexe Acinetobacter baumannii - Acinetobacter 
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calcoaceticus (Lim et al., 2007 ; Huang et al., 2010 ; Poirel et al., 2006a ; Di 

Popolo et al., 2011) . SIM -1 a été décrite pour la première dans des isolats d’ 

Acinetobacter baumannii en Corée (Lee et al., 2005) [102]. Les niveaux de 

résistance aux carbapénèmes conférés par SIM-1 sont inférieurs par rapport à 

ceux conférés par IMP et VIM (Lee et al., 2005). Tous les différents variants de 

blaIMP , blaVIM , et blaSIM chez Acinetobacter baumannii ont été trouvés sur 

des intégrons de classe 1 (Poirel et al., 2006a). Un des derniers déterminants 

décrits, NDM-1 (New-Delhi Métallo-β-Lactamase), a notamment largement été 

médiatisé et son importante capacité de dissémination cause un réel problème de 

santé publique (Rolain et al., 2010) [102]. 

Cette métallo-β-lactamase a été détectée chez Acinetobacter baumannii 

(Karthikeyan et al., 2010 ; Chen et al., 2011). NDM- 2, un variant de NDM- 1 a 

récemment été trouvé dans des souches d’ Acinetobacter baumannii chez une 

patiente en Allemagne venant de l'Égypte (Kaase et al., 2011) [102]. 

IX.3. 3.2. Les β-lactamases de Classe D (appelées oxacillinases) 

Les sous-groupes blaOXA-51-like, blaOXA-23 et le variant blaOXA- 134 sont 

intrinsèquement présents dans Acinetobacter baumannii, Acinetobacter 

radioresistans et Acinetobacter lwoffii, respectivement (Brown et al., 2005; 

Poirel etal., 2008b ; Figueiredo et al., 2010) [102]. 

 Le sous-groupe OXA -23 

OXA-23, à l'origine appelée ARI-1 pour " Acinetobacter resistant 

imipenem ", elle a été identifiée en Ecosse en 1985 et isolée à partir d’un 

plasmide d'une souche d’ Acinetobacter baumannii, qui possédait une CMI de 

l'imipénème de 16µg/ ml (Paton et al., 1993 : Donald et al., 2000). OXA-23 
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partage 99% d’identité en acides aminés avec OXA-27, qui a été mise en 

évidence à Singapour (Afzal-Shah et al., 2001). Le gène a été identifié dans de 

nombreux pays à travers le monde, il est intrinsèquement présent et situé sur le 

chromosome chez Acinetobacter radioresistens alors qu'il est acquis et porté par 

un plasmide chez Acinetobacter baumannii. Il a été trouvé uniquement chez 

l’espèce Acinetobacter à l’exception de Proteus mirabilis (Bonnet et al., 2002) 

[102]. 

 Le sous-groupe OXA-40 

OXA-40 est une β-lactamase qui a une capacité d’hydrolyser 

principalement les pénicillines et beaucoup moins les céphalosporines et 

l'imipénème. Elle est résistante à l'inhibition par l'acide clavulanique, le 

tazobactam et le sulbactam (Bou et al., 2000b ; Afzal-Shah et al., 2001; Heritier 

et al., 2003) et aussi au NaCl (Héritier et al.,2003) contrairement aux autres 

oxacillinases. Appelée précédemment OXA-24, elle a été identifiée en Espagne 

chez des souches d’Acinetobacter baumannii résistantes aux carbapénèmes et 

elle présente 63% et 60% d'identité en acides aminés avec OXA-51/69 et OXA-

23 respectivement (Bou et al., 2000b) [102]. Ce groupe comprend aussi les 

variants OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-33, OXA-72 OXA-139 et OXA-160 

(Tian et al., 2011). Le gène OXA-40 a été trouvé chez plusieurs espèces 

d’Acinetobacter spp. ainsi que chez Pseudomonas aeruginosa, et peut être 

chromosomique ou plasmidique (Quinteira et al, 2007 ; Sevillanoet al., 2009.). 

L’enzyme a été rapportée en Espagne et en Asie (Ruiz et al., 2007, Wang et 

al.,2007). Les OXA-25 et OXA-26 sont des mutants ponctuels d’OXA-40, ces 

enzymes ont été caractérisées à partir d’isolats d’ Acinetobacter baumannii en 

provenance d’Espagne et de Belgique (Afzal-Shah et al., 2001) [70]. OXA-72 a 
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été identifiée dans des isolats d’Acinetobacter baumannii de Chine (Wang et al., 

2007), Corée du Sud (Lee et al., 2009b), Taiwan (Lu et al., 2009) et Bahreïn 

(Mugnier et al., 2009). OXA-160, un nouveau variant d’OXA-40, a récemment 

été identifié dans une souche d’ Acinetobacter baumannii isolée aux Etats-Unis 

(Tian et al., 2011). Récemment, deux nouvelles carbapénémases, OXA-143 et 

OXA-182 ont été identifiées. OXA-182 partage 93% d’identité en acides aminés 

avec OXA-143 et 89% avec OXA-40 (Kim et al., 2010). La carbapenemase 

OXA-143 partage 88% d'identité en acides aminés avec OXA-40, 63% avec 

OXA-23 et 52% avec OXA-58 (Higgins et al. 2009) [102]. 

 Le sous groupe OXA-51 

OXA-51 est une β-lactamase qui est intrinsèque et ubiquitaire chez 

Acinetobacter baumannii (Brown et al, 2005 ; Turton et al., 2006a). Le premier 

rapport d’OXA-51, était en 2005 dans des souches isolées en Argentine en 1996 

(Brown et al., 2005) et un grand nombre de variants d'enzymes ont depuis été 

découverts. OXA-51 présente moins de 63% d’identité en acides aminés avec 

les sous-groupes 1 (OXA-23-like), sous-groupe 2 (OXA-40-like) et moins de 

50% avec le sous-groupe 4 (OXA-58-like). Les enzymes OXA-51-like 

représentent actuellement l'un des plus grands groupes de β-lactamases, avec 81 

enzymes actuellement identifiées, elles ne sont pas inhibées par l’acide 

clavulanique ou le tazobactam et leur activité est inhibée par le NaCl (Poirel et 

al., 2008a). Le gène OXA-51 a initialement été identifié sur un support 

chromosomique et est non-transférable [70]. Cependant, de récentes études et 

analyses par PCR pour blaOXA-51 indiquent que le gène est localisé sur un 

plasmide (Chen et al., 2010). Les gènes du sous-groupe OXA-51 identifiés chez 

Acinetobacter baumannii à l’exception d’OXA-138, ont été identifiés aussi chez 
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Acinetobacter nosocomialis dans des souches isolées au Taiwan, suggérant que 

ces gènes peuvent être transférés entre les espèces du complexe Acinetobacter 

baumannii-calcoaceticus (Lee et al., 2009c) [102]. 

 Le sous-groupe OXA-58 

Le gène blaOXA -58 a été identifié pour la première en France à partir d'une 

souche isolée à Toulouse (France) en 2003 (Poirel et al., 2005) . L’enzyme 

hydrolyse les pénicillines, l’oxacilline mais pas les céphalosporines à spectre 

étendu, et elle hydrolyse l’imipénème deux fois plus efficacement que l’OXA-

40. OXA-58 possède un faible pourcentage d'identité en acides aminés avec les 

autres oxacillinases. Les gènes codant pour OXA-58 ont été trouvés chez de 

nombreuses espèces d’Acinetobacter et sont généralement portés par un 

plasmide, bien que la localisation chromosomique a également été décrite 

(Bogaerts et al.,2006 ; Poirel et al., 2006b) [102]. Les isolats portant ce groupe 

de gènes sont les plus fréquemment rapportés en Europe même s’ils ont été 

rapportés aussi en Amérique du Sud, en Amérique du Nord, en Asie et en 

Australie (Marqué et al., 2005 ; Bogaerts et al., 2006 ; Coelho et al., 2006 ; revu 

par Peleg et al., 2006 ; Wang et al., 2007 ; Zarrilli et al., 2008 ; Lee et al., 2009b; 

Mendes et al., 2009a) [102]. 

IX.3. 4. Diminution de la perméabilité membranaire 

Une membrane externe imperméable, un faible nombre de porines et 

plusieurs autres caractéristiques constitutives jouent un rôle dans le 

comportement des Acinetobacters en ce qui concerne la capacité de résistance 

aux antibiotiques et la survie dans l'environnement. Une diminution des porines 

associée avec le mécanisme d'efflux empêchent l'absorption des antibiotiques 
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chez Acinetobacter baumannii (Hooper, 2005 ; Vila et al., 2007) [102]. Des 

modifications de la perméabilité membranaire d’ Acinetobacter baumannii 

peuvent entrainer une résistance aux carbapénèmes. La protéine de la membrane 

externe la plus importante chez Acinetobacter est HMP-AB, un membre de la 

famille des OmpA (Walzer et al., 2006). Elle partage une identité de séquence et 

des similitudes structurelles avec OprF de Pseudomonas aeruginosa et OmpA d’ 

Escherichia.coli (Gribun et al., 2003). Ainsi, la perte d’une autre protéine de 

membrane externe CarO, secondaire à l’interruption du gène carO par 

différentes séquences d’insertion (notamment ISAba825) peut être à l’origine 

d’une résistance aux carbapénèmes (Mussi et al., 2005) [102]. 

IX.3. 5. Efflux 

L’implication de systèmes d’efflux naturels ou acquis dans la 

multirésistance aux antibiotiques chez Acinetobacter baumannii est de plus en 

plus étudiée (Coyne et al., 2011). Parmi les superfamilles de pompes à efflux, 

les systèmes RND (Resistance-Nodulation-Division) sont les plus prévalents 

chez Acinetobacter baumannii [102]. Les systèmes “Multidrug And Toxic 

compound Extrusion” (MATE), et “major facilitator superfamily (MFS)” ont été 

également impliqués (Magnet et al., 2001). Les pompes RND comme les 

pompes AdeABC, AdeDE, AdeIJK et AdeXYZ, contribuent à la virulence 

d’Acinetobacter spp. (Roca et al., 2011). La surexpression d’AdeABC est 

associée à une augmentation du niveau de résistance à l’imipénème et au 

méropénème, surtout lorsqu’elle est associée à l’expression d’enzymes de type 

CHDL (Héritier et al., 2005). La pompe AdeIJK est capable d’effluer les β-

lactamines, le chloramphénicol, les tétracyclines, l’érythromycine, les 
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lincosamides, les fluoroquinolones, l’acide fusidique, la rifampicine, la 

novobiocine et le triméthoprime (Damier-Polle et al., 2008) [102]. 

IX.3.6 Modification de PLPs 

Une modification des PLPs à l’origine de la résistance aux carbapénèmes 

chez Acinetobacter baumannii n’a été que très rarement investiguée mais il 

semble que la régulation de l’expression des PLPs puisse être associée à une 

diminution de sensibilité aux carbapénèmes (Fernandez-Cuenca et al., 2003) 

[102]. 

IX.4. Traitement des infections dues à Acinetobacter 

baumannii 

Il n’existe pas actuellement de consensus sur le traitement des infections à 

A. baumannii. Certains antibiotiques, en monothérapie ou en association, sont 

proposés pour le traitement des infections à A. baumannii multirésistant selon 

les données obtenues in vitro. Cinq classes d’antibiotiques sont possiblement 

actives: les inhibiteurs de bêta-lactamases, les carbapénèmes, la tigécycline, les 

aminoglycosides et les polymyxines. Le sulbactam est un inhibiteur de bêta-

lactamase ayant in vitro une activité bactéricide intrinsèque contre de 

nombreuses souches du genre Acinetobacter y compris des souches 

multirésistantes. Cette molécule a montré son efficacité dans des infections dues 

à des souches d’A. baumannii modérément résistantes à l’imipénème. Dans ce 

contexte, l’association ampicilline-sulbactam a été proposée comme un 

traitement efficace et peu coûteux [103-104]. Cependant, des études récentes 

montrent une diminution de l’activité du sulbactam contre certaines souches 

d’A. baumannii, résistantes à la classe des carbapénèmes [105]. Il convient donc 
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avant de l’utiliser de tester sa concentration minimale inhibitrice (CMI). Avant 

l’arrivée sur le marché de la tigécycline, le méropénème ou l’imipénème associé 

au sulbactam était considéré comme une bonne option vis-à-vis des A. 

baumannii résistants aux carbapénèmes. Malheureusement, certaines souches 

cliniques ne répondent pas bien à cette association. 

La tigécycline, premier antibiotique de la classe des glycylcyclines, est 

considérée comme une alternative vis-à- vis d’A. baumannii résistant aux 

carbapénèmes même si son action bactériostatique et le risque de survenue de 

surperinfections (surtout lors d’une monothérapie) par des pathogènes ayant une 

résistance intrinsèque à la tigécycline sont des préoccupations importantes quant 

à son efficacité clinique. Les récentes études cliniques montrent une efficacité et 

une sécurité d’emploi satisfaisantes [106-107]. Les résultats de l’étude 

européenne TEST (The Tigecycline evaluation and surveillance trial) menée de 

2004 à 2006 révèlent que peu d’antibiotiques sont actifs sur les souches d’ A. 

baumannii; aucun agent antimicrobien testé n’était actif sur tous les isolats 

provenant des cinq pays participants (France, Allemagne, Royaume-Uni, 

Espagne, Italie). La tigécycline était la seule molécule dont les CMI se 

maintenaient à des concentrations basses (CMI90 ≤ 1 mg/L) [108]. Ainsi cette 

molécule s’avère être un précieux allié dans le traitement des infections dues aux 

souches d’ A. baumannii résistantes aux carbapénèmes. Montero et al. ont étudié 

l’efficacité de la colistine en comparaison avec l’imipénème, le sulbactam, la 

tobramycine et la rifampicine dans un modèle de pneumonie expérimentale chez 

la souris immunocompétente. Trois souches d’ A. baumannii correspondant aux 

principaux clones impliqués dans les foyers épidémiques de leur hôpital et ayant 

des degrés différents de résistance à l’imipénème (CMI imipénème d’1,8, et 512 
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mg/ml) et aux autres antibiotiques ont été utilisées. La tobramycine et la 

rifampicine ont montré de bons résultats vis-à-vis des souches intermédiaires ou 

faiblement résistantes [109]. 

La colistine (ou polymyxine E) a une bonne activité in vitro vis-à-vis de la 

plupart des bactéries à Gram négatif. Une étude réalisée chez des patients 

présentant une pneumopathie acquise sous ventilation assistée a montré que 

l’administration IV de 2 millions d’unités internationales (174 mg) toutes les 8 

heures entraînait des concentrations plasmatiques de colistine apparemment sub-

optimales et indétectables dans le liquide broncho-alvéolaire [110]. Cependant, 

l’étude la plus importante réalisée à ce jour sur la colistine IV montre que celle-

ci a une efficacité considérable qui dépend de la dose quotidienne et du site de 

l’infection (258 patients de réanimation d’âge moyen 61 ans, traités pour une 

infection à germe multirésistant : A. baumannii pour 65,9 % des cas et P. 

aeruginosa pour 26,4 % des cas). De plus, les effets indésirables du traitement 

étaient acceptables avec la survenue d’une néphrotoxicité dans seulement 10 % 

des cas [111]. La colistine peut aussi être administrée sans risque par inhalation 

chez des patients souffrant de pneumopathie nosocomiale ou bien en intrathécal 

chez des patients atteints de méningite. Une meilleure compréhension des 

propriétés pharmococinétiques et pharmacodynamiques de la colistine est une 

urgence afin de déterminer les schémas posologiques optimaux que ce soit en 

monothérapie ou en association. La rifampicine seule ou associée à l’imipénème 

ou au sulbactam a prouvé son efficacité dans le traitement de la pneumopathie 

murine induite par des souches d’A. baumannii panresistant [112]. Malgré le 

petit nombre de cas (étude rétrospective de 10 patients), l’étude de Song et al. 

suggère que l’association colistine-rifampicine est efficace pour le traitement 
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des pneumopathies acquises sous ventilation causées par des souches d’ A. 

baumannii résistantes aux carbapénèmes avec une résistance de bas niveau à la 

rifampicine (CMI ≤ 16 mg/L) [113]. De même, l‘étude de Basseti et al. incluant 

un plus grand nombre de patients retrouve une bonne efficacité associée à une 

sécurité d’emploi satisfaisante pour cette association [114]. 
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X.1. Taxonomie 
Streptocoque pneumoniae appartient à la famille des Streptococcaceae, au 

genre Streptococcus. Ce genre comprend actuellement 44 espèces et sous-

espèces, regroupées en trois ensembles : pyogènes, oraux et du groupe D. [115] 

Streptocoque pneumoniae est inclus dans l’ensemble des streptocoques 

oraux, mais reste dans le Bergey’s manual, édition 1986, parmi les streptocoques 

pyogènes pour son pouvoir pathogène.  

Sur des critères de pathogénicité et d’identification pratique, les 

streptocoques oraux sont regroupés en cinq sous-ensembles (or1, or3 à or6). Le 

Streptocoque pneumoniae constitue à lui seul le sous-ensemble or3. [116-117] 

X.2. Morphologie 

Le Streptocoque pneumoniae se présente comme un cocci à Gram positif 

de diamètre inférieur à 2 μm, immobile et asporulé. Il est groupé en diplocoque 

ou en courte chaînette (figure 17 ,18). 

Dans les produits pathologiques, l’aspect typique est celui de cocci 

lancéolés, appariés par leurs extrémités pointues, à Gram positif, entourés d’une 

capsule souvent difficile à voir. 
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Figure 17 : Aspect en coloration de Gram d’un Streptocoque pneumoniae dans du liquide 

céphalorachidien (LCR). [115] 

 

Figure 18 : Aspect en coloration de Gram des Streptocoque pneumoniae dans un frottis 

d’hémoculture [115] 
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X.3. FACTEURS DE VIRULENCE 

Les facteurs majeurs de virulence de Streptocoque pneumoniae sont la 

capsule bactérienne et la pneumolysine.  

X.3.1. Capsule  

Le rôle de la capsule est fondamental. Seules les souches capsulées 

possèdent un pouvoir pathogène expérimental (démontré grâce à l’expérience de 

Griffith) [118]. Ce complexe polysaccharidique forme un gel hydrophile à la 

surface de la bactérie. La capsule permet à la bactérie d’échapper au système 

immunitaire de l’hôte en résistant à la phagocytose en l’absence d’anticorps 

spécifiques, en diminuant l’opsonisation et l’activation de la voie alterne du 

complément. Le degré de virulence dépend de la quantité de capsule produite et 

de sa composition [118]. 

X.3.2. Pneumolysine 

La pneumolysine appartient à la famille des toxines thiol activables. 

Intracytoplasmique, elle ne devient active qu’après libération dans le milieu 

extérieur par l’action d’une autolysine . Elle possède une activité cytotoxique 

directe vis-à-vis des cellules respiratoires et endothéliales. Sa capacité de liaison 

au fragment Fc des immunoglobulines et de fixation au fragment C1q du 

complément est responsable d’un effet pro-inflammatoire [118]. 

X.3.3. Autres facteurs de virulence 

D’autres facteurs sont déterminants dans l’expression de la virulence du 

Streptocoque pneumoniae. Parmi les éléments de surface du Streptocoque 

pneumoniae, les protéines de surface PspA et PspC (pneumococcal surface 
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protein) par inhibition de la voie alterne du complément, contribuent à l’activité 

antiphagocytaire . Les autres facteurs n’agissent qu’après la lyse bactérienne ; 

Parmi eux, les éléments de la paroi bactérienne induisent des réactions 

inflammatoires puissantes. Le peptidoglycane active la voie alterne du 

complément, les acides teïchoïques permettent l’attachement aux cellules 

activées. Certaines protéines hydrolytiques cytoplasmiques ( neuraminidase , 

hyaluronidase , immunoglobuline A1 protéase) contribuent aux phénomènes de 

colonisation et d’invasion systémique [118].  

X.4. Mécanisme de la résistance aux β-lactamine 

Le mécanisme de la résistance repose sur une modification des cibles des 

β-lactamine : les protéines de liaison à la pénicilline (PLP). Streptocoque 

pneumoniae possède 6 PLP : PLP 1a, PLP 1b, PLP 2a, PLP 2x, PLP 2b, PLP 3. 

Les PLP 2b et 2x sont principalement concernées pour l’action de la pénicilline 

G. Chaque β-lactamine inhibe plusieurs PLP qui diffèrent selon les molécules 

d’antibiotique. Ces modifications font suite à une mutation ponctuelle ou à une 

recombinaison génétique par transfert de gènes de PLP issues d’espèces voisines 

de la sphère oro-pharyngée (Streptococcus mitis, Streptococcus oralis) qui 

aboutit à la formation de gènes mosaïques. Ces espèces donneuses ont acquis la 

résistance aux pénicillines [119]. La modification des PLP entraîne une 

augmentation des CMI de toutes les β-lactamine, mais l’ampleur de cette 

augmentation est variable selon les molécules. Selon le nombre et la nature des 

PLP modifiées, les CMI des différentes β-lactamine augmentent de façon 

imprévisible. C’est la raison pour laquelle il est recommandé de déterminer la 

CMI de la β-lactamine utilisée en cas d’infection sévère, d’échec clinique et de 

souches suspectées d’être des PSDP lors du screening microbiologique [119]. 
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En général, certaines β-lactamine sont aussi actives ou légèrement plus actives 

que la pénicilline G sur la quasi-totalité des souches : l’ampicilline, 

l’amoxicilline, le céfotaxime, la ceftriaxone, le céfépime, le cefpirome, le 

céfuroxime et l’imipénème . L’isolement exceptionnel de souches sensibles à 

l’amoxicilline et résistantes au céfotaxime empêche de déduire la sensibilité du 

céfotaxime et de la ceftriaxone de celle de l’amoxicilline et doit conduire à la 

mesure des CMI des antibiotiques prescrits [119].  

X.5. Traitement des infections dues au Pneumocoque 

L’antibiothérapie d’une PFLA (pneumonie franche lobaire aiguë) est une 

urgence, compte tenu du risque d’aggravation rapide et de complications au 

cours des premières heures (choc septique, détresse respiratoire, empyème) 

[120]. Le risque de séquelles respiratoires est également majoré en cas de retard 

de prise en charge. L’urgence thérapeutique est moins évidente pour les 

pneumonies atypiques d’évolution torpide, sur quelques jours, avec 

probablement une proportion importante de guérison spontanée. Cependant, de 

nombreux arguments poussent à prôner une antibiothérapie pour toutes les 

pneumonies bactériennes, notamment l’impact de l’antibiothérapie sur les 

symptômes (asthénie, douleurs), sur le risque de transmission dans l’entourage, 

et sur la récupération de la fonction respiratoire. 

L’importance d’un traitement rapide des pneumonies bactériennes, alors 

qu’on ne connaît pas la nature de la bactérie responsable dans la majorité des 

cas, est à la base du concept d’antibiothérapie empirique, dont l’intérêt est 

documenté pour les pneumonies [121]. Les recommandations françaises de 2010 

émanent de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
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(AFSSAPS, devenue l’Agence nationale de la santé et du médicament, ANSM), 

et des Sociétés de pathologie infectieuse de langue française (SPILF) et de 

pneumologie de langue française (SPLF). Elles tiennent compte des bactéries les 

plus souvent rencontrées selon le contexte et la présentation clinique, de leur 

sensibilité aux antibiotiques, et font autorité [122]. Elles sont détaillées dans les 

Figure 19 et 20. 

 

 

Figure 19 : Antibiothérapie empirique des pneumonies aiguës communautaires traitées en 

ambulatoire [122]. 
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Figure 20 : Antibiothérapie empirique des pneumonies aiguës communautaires traitées en 

hospitalisation [122]. 
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XI. Entérocoque  
résistant à la vancomycine 
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XI.1. Caractères généraux 

Les entérocoques sont des bactéries à Gram positif, non sporulantes qui se 

présentent sous forme de coques isolés ou arrangés en paires ou en chaînettes et 

dont le génome contient un faible pourcentage en G+C (37,5 à 44 %). Ce sont 

des organismes anaérobies aérotolérants, oxydase et catalase négatives (Figure 

21) [123]. 

En 1984, des expériences d'hybridation ADN-ADN et l'analyse des 

séquences des ARNr16S ont permis de montrer que les espèces Streptococcus 

faecium et Streptococcus faecalis étaient suffisamment distinctes des autres 

streptocoques pour justifier leur transfert dans le genre Enterococcus. A ce jour, 

33 espèces forment le genre Enterococcus [123]. Cependant, l'évolution des 

techniques de taxonomie, ainsi que l'intérêt grandissant pour ce groupe de 

bactéries laisse augurer d'autres réarrangements possibles dans la phylogénie de 

ce genre. Les entérocoques ont une température de croissance optimale de 35 °C 

bien que la plupart des espèces de ce genre peuvent croître à des températures 

allant de 10 à 45 °C. Ils peuvent aussi croître en présence de 6,5 % de NaCl, à 

pH 9,6 ; et ils survivent à un traitement de 60 °C pendant 30 min (certaines 

exceptions existent quant à ces capacités). De part leur faculté à métaboliser les 

sucres en produisant (majoritairement) de l'acide lactique, les entérocoques 

appartiennent également au groupe des bactéries lactiques. La plupart des 

entérocoques appartiennent au groupe sérologique D de la classification de 

Lancefield [123]. 
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Figure 21 : Aspect d’un Entérococcus faecalis en microscope optique 

 

XI.2. Mécanisme de résistance 

L’acquisition de résistance par les Entérocoques fut observée chez des 

souches de Entérococcus faecalis présentant une résistance de haut niveau à la 

gentamicine .  

la résistance aux trois grandes classes d’agents antibactériens 

communément utilisés dans les infections à entérocoques limite les options 

thérapeutiques et pose de réels problèmes de santé publique [102]. Les 

entérocoques sont naturellement résistants aux céphalosporines et aux 

sulfamides tandis qu’ils présentent une résistance naturelle de bas niveau aux 

aminosides. Certaines espèces, dont Entérocoques faecalis, sont aussi 

naturellement résistantes aux lincosamides et aux streptogramines A. De plus, ils 
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acquièrent facilement des résistances supplémentaires par mutation (β-

lactamine, fluoroquinolones, rifampicine, acide fusidique) ou transfert de gènes 

(aminosides, glycopeptides, macrolides, tétracyclines, chloramphénicol) [124]. 

Ces transferts sont d’autant plus aisés que les entérocoques bénéficient d’un 

mécanisme moléculaire qui leur permet de promouvoir la stabilité à travers les 

générations ou lors des transferts horizontaux interespèces de plasmides de 

résistance. Ce système, appelé toxine-antitoxine, a été décrit la première fois sur 

des plasmides à bas nombre de copies chez Escherichia coli . Les transferts 

horizontaux d’éléments génétiques mobiles se produisent principalement dans le 

tractus gastro-intestinal qui comporte de très nombreuses familles de bactéries, 

elles-mêmes soumises à une pression de sélection induite par les 

antibiothérapies [124]. 

XI.2.1 Résistance aux β-lactamines 

Les β-lactamines agissent par inhibition des protéines de liaison à la 

pénicilline (PLP) qui ont essentiellement une fonction D,D-transpeptidase 

(intervenant dans la biosynthèse et le remodelage du peptidoglycane). Il existe 

de nombreuses classes de PLP, et le profil et le nombre de chaque PLP varient 

en fonction de l’espèce bactérienne [124]. Les D,D-transpeptidases décrites chez 

les entérocoques sont multimodulaires et réparties en deux classes : classe A (à 

activité transglycosylasique et transpeptidasique) et classe B (à activité 

transpeptidasique). L’analyse du génome de Entérocoques faecium et de 

Entérocoques faecalis a permis de mettre en évidence trois PLP de classe A et 

trois PLP de classe B. À noter que l’association des PLP avec les aminosides est 

synergique sur les entérocoques tandis que l’effet est additif ou indifférent avec 

les fluoroquinolones [124].  
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XI.2.1.1 Résistance naturelle  

Les entérocoques possèdent une PLP5 présentant une faible affinité pour 

les β-lactamines, expliquant notamment la résistance aux céphalosporines et 

l’augmentation de dix à 100 fois des CMI des PLP par rapport à celles des 

streptocoques [124].  

XI.2.1.2 Résistance acquise  

Chez Entérocoques faecium, la résistance aux β-lactamines est fréquente et 

elle est due à des mutations au niveau de la PLP5, associées ou non à une 

hyperproduction.  

La production de pénicillinase plasmidique transférable a 

exceptionnellement été décrite chez les souches de Entérocoques faecalis aux 

ÉtatsUnis, Argentine et Liban mais jamais en Europe. Cette pénicillinase, dont 

l’expression est constitutive, est sensible à l’action des inhibiteurs de b-

lactamases.  

Cette résistance est souvent associée à une résistance de haut niveau à la 

gentamicine [124]. 

XI.2.2 Résistance aux Glycopeptides 

Les glycopeptides représentent une famille d’antibiotiques bactéricides à 

spectre d’action étroit dirigé contre les bactéries à Gram positif. Les 

représentants majeurs en médecine humaine sont la vancomycine et la 

téicoplanine. Les glycopeptides, ne pénètrant pas dans le cytoplasme, agissent 

donc à l’extérieur de la bactérie, lors des dernières étapes de maturation du 

peptidoglycane. Plus précisément, la molécule se fixe avec grande affinité à 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

101 

l’extrémité des précurseurs du peptidoglycane se terminant par le dipeptide D-

alanyl-D-alanine. La fixation provoque un encombrement stérique qui empêche 

le branchement du précurseur au peptidoglycane en cours d’élongation et bloque 

ainsi les étapes finales de formation de la paroi bactérienne [124]. 

XI.2.2.1 Résistance naturelle  

La résistance naturelle est observée chez Enterococcus gallinarum et 

Enterococcus casseliflavus. En effet, ces espèces contiennent au niveau 

chromosomique un opéron vanC qui confère une résistance de bas niveau à la 

vancomycine (CMI = 2—32 mg/L) tandis que la téicoplanine reste active [124].  

XI.2.2.2 Résistance acquise 

Le mécanisme moléculaire de la résistance aux glycopeptides chez les 

entérocoques est une modification de la cible de l’antibiotique : le dipeptide de 

l’extrémité du précurseur. À la chaîne enzymatique habituelle, se substitue une 

chaîne métabolique alternative permettant la synthèse de précurseurs modifiés 

ayant une faible affinité pour la vancomycine. Ces précurseurs modifiés se 

terminent par un dipeptide D-alanyl-D-lactate ou D-alanyl-D-sérine au lieu de 

D-alanyl-Dalanine. À ce jour, neuf types de résistance aux glycopeptides ont été 

décrits chez les entérocoques, dont VanA et VanB sont les plus fréquents [124]. 

XI.2.3 Résistance aux Aminosides  

Les aminosides sont des antibiotiques bactéricides qui agissent en se liant 

principalement à l’ARN ribosomal 16S de la sous-unité 30S du ribosome 

bactérien, altérant ainsi la synthèse protéique de la paroi bactérienne. Bien que 

les entérocoques fassent partie des espèces bactériennes présentant une 

résistance de bas niveau aux aminosides, ces derniers sont toutefois utilisés pour 
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leur activité synergique avec les β-lactamines et les glycopeptides dans le 

traitement des infections sévères à entérocoques [124].  

XI.2.3.1 Résistance naturelle 

La pénétration des aminosides au niveau du cytoplasme bactérien nécessite 

l’implication de la force proton-motrice produite par la chaîne respiratoire, qui 

est incomplète chez les streptocoques et les entérocoques (expliquant la 

résistance de bas niveau) et absente chez les bactéries anaérobies strictes 

(expliquant la résistance de haut niveau). De plus, l’espèce Entérocoques 

faecium produit naturellement une enzyme chromosomique, l’aminoside 

acétyltransférase AAC(6’)-Ii, qui inactive tous les aminosides sauf la 

streptomycine et la gentamicine [124]. 

XI.2.3.2 Résistance acquise  

Trois mécanismes de résistance peuvent être retrouvés chez les 

entérocoques : altération de la cible ribosomale par mutation chromosomique, 

défaut de perméabilité et inactivation enzymatique.  

Le dernier mécanisme est le plus fréquent avec trois classes d’enzymes : 

aminoside-O phosphotransférase (APH), aminoside-O acétyltransférase (AAC) 

et aminoside-O nucléotidyltransférase (ANT) [124]. Les souches d’entérocoques 

peuvent ainsi porter jusqu’à trois gènes de résistance aux aminosides. Le gène 

aac(6’)-Ie-aph(200)-Ia, porté par un transposon ou un plasmide , code pour une 

enzyme bifonctionnelle AAC(6’)-APH(200) exprimé par plus de 90 % des 

entérocoques présentant une résistance de haut niveau à la gentamicine. Les 

autres enzymes communément identifiées sont codées par les gènes aph(200)-Ic, 

aph(200)-Id, ou aph(200)-Ib [124]. 
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XI.2.4 Résistance aux Macrolides-lincosamides-streptogramines 

Les macrolides-lincosamides-streptogramines (MLS) sont des antibiotiques 

distincts chimiquement mais regroupés de part leurs modes d’action proches. Ils 

inhibent la synthèse protéique en se liant à la sous-unité 50S du ribosome au 

niveau du centre peptidyltransférase [124].  

L’espèce Entérocoques faecalis présente une résistance naturelle aux 

lincosamides et aux streptogramines A (phénotype LSA), associée au gène lsa, 

spécifique de l’espèce. Ce type de résistance s’observe également chez 

Enterococcus avium, Entérocoques gallinarum, Entérocoques casseliflavus, 

contrairement aux espèces Entérocoques faecium, Enterococcus durans et 

Enterococcus hirae qui sont naturellement sensibles aux lincosamides et aux 

streptogramines A [124]. 

XI.2.4.1 Résistance acquise 

La résistance acquise est le fait de trois mécanismes : une modification de 

cible bactérienne par méthylation du site de fixation de l’antibiotique (gènes 

erm, correspondant au phénotype MLSB), une modification enzymatique de 

l’antibiotique (gènes lnu, correspondant au phénotype L) ou un efflux actif (gène 

mef, correspondant au phénotype M et le gène msrC, ubiquitaire chez E. 

faecium) [124]. 
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XI.3. Traitement des infections dues au Entérocoque 

Aminosides et endocardites infectieuses à entérocoques.  

Les pénicillines ont une activité bactériostatique sur les entérocoques, et 

différentes études ont montré une amélioration significative des taux de guérison 

des endocardite infectieuse à entérocoque traitées par des associations 

pénicilline et aminoglycoside [137].Depuis la découverte de la streptomycine en 

1944, les aminoglycoside sont largement employés en pratique clinique, 

notamment dans le traitement empirique des sepsis sévères.  

Les recommandations européennes et américaines préconisent une 

administration des aminoglycoside en 2 ou 3 injections par jour dans le 

traitement des endocardite infectieuse à entérocoque, en vertu d’observations 

expérimentales déjà anciennes : en 1990, une équipe française avait montré dans 

un modèle d’endocardite infectieuse à E. faecalis chez le lapin une réduction 

plus importante du titre bactérien dans les végétations après 4 jours 

d’antibiothérapie avec l’association pénicilline G - nétilmicine 4 mg/kg trois fois 

par jours qu’avec l’association pénicilline G – nétilmicine 12 mg/kg une fois par 

jour [137]. Cependant, des travaux plus récents ont remis en cause cette 

supériorité d’efficacité des aminoglycosides en administration pluriquotidienne. 

Dans un modèle similaire d’endocardite infectieuse à E. faecalis chez le lapin, 

une équipe espagnole démontre une équivalence d’efficacité des associations 

ampicilline plus gentamicine 2 mg/kg trois fois par jour et ampicilline plus 

gentamicine 6 mg/kg une fois par jour. Chez l’Homme, un essai contrôlé 

randomisé mené au Danemark chez 71 patients porteurs d’endocardite 

infectieuse a comparé l’administration de la gentamicine en une ou deux doses 
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journalières. Il s’agissait le plus souvent d’endocardite infectieuse à 

streptocoque (60% des patients) ou à entérocoque (20% des patients). La 

gentamicine était administrée pendant une durée moyenne similaire (7 jours en 

moyenne), et à une posologie totale journalière équivalente dans les deux 

groupes (3 mg/kg /jour initialement puis adaptation de la posologie selon la 

gentamicinémie résiduelle). La baisse du débit de filtration glomérulaire (DFG) 

était similaire dans les groupes recevant la gentamicine en une administration 

journalière (- 17%) et en deux administrations (- 20,4% par rapport au DFG à 

l’admission). Par ailleurs, il n’y avait pas de différence significative entre les 

deux groupes en termes de mortalité intra hospitalière, à un mois et à trois mois 

[137].  

L’émergence de souches d’entérocoques de haut niveau de résistance aux 

aminoglycoside (souches HNR : haut niveau de résistance aux aminoglycoside) 

a conduit différentes équipes à rechercher des antibiothérapies alternatives, sans 

aminoglycoside. Dès 1999, une équipe espagnole démontrait l’efficacité d’une 

association d’ampicilline et de ceftriaxone dans un modèle d’endocardite 

infectieuse à E. faecalis HNR chez le lapin [137]. 

Le rationnel de cette association reposait sur la découverte d’un effet 

synergique de l’association pénicilline et céphalosporine de troisième 

génération: en 1995, des chercheurs parisiens avaient mis en évidence une 

synergie d’action entre l’amoxicilline et le céfotaxime testés in vitro sur 50 

souches d’E. faecalis. Ainsi, pour 48 des 50 souches, la CMI d’amoxicilline 

inhibant la croissance de 50% des isolats passait de 0,5 g/mL .Deg/ml en 

présence de céfotaxime à 4 g/ml en moyenne à 0,06  même, la CMI de 
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céfotaxime inhibant la croissance de 50% des isolats passait de 256 g/mL . Cette 

synergie en présence d’amoxicilline à 0,06 g/ml à 1  d’action obtenue en 

présence de 2 bétalactamines résulterait de la saturation partielle des PLP1, 4 et 

5 par l’amoxicilline associée à la saturation totale des PLP2 et 3 par le 

céfotaxime [130]. En 2003, l’équipe de Gavalda montrait l’équivalence 

d’efficacité bactériologique des associations ampicilline (2g toutes les 4 h) avec 

gentamicine (1mg/kg toutes les 8 h) et ampicilline (2g toutes les 4 h) avec 

ceftriaxone (2g toutes les 12 h), dans un modèle d’endocardite infectieuse chez 

le lapin, avec des souches d’E. faecalis non HNR. Par contre, l’emploi d’une 

trithérapie par ampicilline (2g toutes les 4 h, (ceftriaxone (2g toutes les 12 h) et 

gentamicine (6 mg/kg/24 h) ne permettait pas d’obtenir une réduction plus 

importante du titre bactérien dans les végétations [137]. 

L’efficacité de l’association amoxicilline et ceftriaxone chez l’Homme a 

été soulignée par une étude multicentrique, en ouvert, menée par la même 

équipe en 2007. Quarante-trois patients porteurs d’endocardite infectieuse à E. 

faecalis (dont 49% de souches HNR et 51% de souches non HNR) ont été traités 

par l’association ampicilline (2 g toutes les 4 h IV) et ceftriaxone (2 g toutes les 

12 h IV) pendant 6 semaines. A 3 mois, le taux de guérison était de 67,4%, une 

rechute était observée dans 5% des cas. Les auteurs concluaient que la bithérapie 

pénicilline A plus ceftriaxone était un traitement efficace et sûr des endocardites 

infectieuses à E. faecalis, et pouvait constituer une alternative à la bithérapie 

pénicilline A plus aminoglycoside dans les cas d’endocardite infectieuse à E. 

faecalis non HNR, à haut risque de néphrotoxicité [137]. En 2013 sont parus les 

résultats d’une large étude de cohorte, observationnelle, visant à comparer 

l’efficacité des associations ampicilline plus ceftriaxone et ampicilline plus 
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gentamicine dans le traitement des endocardite infectieuse à E. faecalis, 

indépendamment de leur niveau de résistance aux aminoglycoside. Cette étude 

incluait au total 291 cas d’ endocardite infectieuse, traités dans 17 centres en 

Espagne et 1 en Italie entre Janvier 2005 et Décembre 2011. La souche d’E. 

faecalis isolée était hautement résistante aux aminoglycoside dans 25% des cas. 

Parmi les 291 cas, 159 (55%) ont été traités avec l’association ampicilline plus 

ceftriaxone, 87 (30%) avec l’association ampicilline plus gentamicine, et 45 

(15%) avec une autre association. Aucune différence significative n’a été 

observée entre les patients traités par ampicilline plus ceftriaxone et ceux traités 

par ampicilline plus gentamicine en termes de mortalité sous antibiothérapie, 

mortalité à 3 mois, échec du traitement nécessitant un changement 

d’antibiothérapie ou rechute. En revanche, l’arrêt de l’antibiothérapie en raison 

d’effets indésirables était observé chez 25% des patients traités par ampicilline 

plus gentamicine et 1% des patients traités par ampicilline plus ceftriaxone ; il 

était lié le plus souvent à une altération de la fonction rénale sous traitement. 

Le recours à la pénicilline A à forte dose en monothérapie pourrait 

constituer une autre possibilité dans le traitement des endocardite infectieuse à 

entérocoque, mais la littérature manque d’études de grande ampleur sur le sujet. 

Les publications montrant une efficacité médiocre d’une monothérapie par 

pénicilline sont anciennes [137], incluant des patients traités par pénicilline G à 

faible dose ou pour de courtes durées, à une époque où la chirugie de 

remplacement valvulaire n’existait pas encore. Depuis, les modèles animaux ont 

montré l’efficacité d’une monothérapie par ampicilline à haute dose en perfusion 

continue . Diverses observations ou séries de cas ont confirmé l’efficacité de la 

pénicilline A à haute dose en traitement des endocardites infectieuse à 
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entérocoque chez l’Homme, mais nous n’avons pas retrouvé de large série de 

cas ou d’étude comparative sur le sujet dans la littérature récente. Cette 

alternative nécessite donc des études supplémentaires, et notamment une 

comparaison entre ampicilline seule à haute dose et ampicilline plus ceftriaxone 

ou ampicilline plus gentamicine pourrait être envisagée [137]. 

Teicoplanine et endocardites infectieuses à entérocoques. 

Les recommandations Européennes (ESC 2009) et Américaines (AHA 

2005) préconisent l’association d’une pénicilline et d’un aminoside en première 

intention, et l’association vancomycine et aminoside en cas d’allergie aux 

bétalactamines. Cependant, l’administration prolongée d’un traitement par 

aminosides en association avec la vancomycine s’accompagne d’une nette 

majoration du risque de toxicité rénale et cochléo-vestibulaire. Dans ce contexte, 

certaines équipes ont proposé une bithérapie associant les aminosides à un 

traitement par teicoplanine. Comme la vancomycine, la teicoplanine est un 

glycopeptide et agit en inhibant la synthèse de la paroi bactérienne des bactéries 

à Gram positif. Son spectre d’action est similaire à celui de la vancomycine, 

avec une activité antibiotique sur les bactéries à Gram positif, dont les 

entérocoques. Sa longue demi-vie d’élimination (70 à 100 heures en l’absence 

d’insuffisance rénale) permet une administration en une seule dose journalière, 

après une phase initiale comprenant 5 injections de teicoplanine à 12 heures 

d’intervalle. Par ailleurs, contrairement à la vancomycine qui impose la voie 

intraveineuse stricte (cas de nécroses tissulaires au décours d’administrations par 

voie intramusculaire), la teicoplanine peut être administrée par voie sous-

cutanée ou intramusculaire. Les effets indésirables sont rares, et sont 

principalement des manifestations générales (fièvre, nausées, vomissements) et 
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cutanées (éruption maculaire ou urticarienne). La néphrotoxicité de la 

teicoplanine est faible et moins importante en comparaison à celle de la 

vancomycine, survenant principalement en cas de concentrations sériques très 

élevées ou d’associations avec d’autres substances néphrotoxiques : produits de 

contraste iodés, aminosides [137]. 
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La prévention de l’émergence de la résistance et de la diffusion des 

bactéries multirésistantes aux antibiotiques représente un enjeu majeur de santé 

publique pour les établissements de soins. Il convient donc de mettre en oeuvre 

des stratégies de maîtrise de ces pathogènes.  

La lutte contre les BMR s’articule autour de trois grands objectifs :  

- maîtrise de la diffusion des BMR par transmission croisée ;  

- prévention de l’émergence de BMR liée à l’utilisation trop large des 

antibiotiques ;  

- information et formation.  

XII.1 Maîtrise de la diffusion des BMR 

La limitation de la propagation dans et entre les établissements de soins 

mais aussi en milieu communautaire des BMR représente un défi à relever. 

Cependant pour bien maîtriser cette diffusion il est opportun de rappeler les 

moyens par lesquels ces bactéries diffusent-elles en milieu hospitalier  

(figure 22). 

 

Figure 22 : Moyens de transmissions des bactéries en milieu hospitalier [125] 
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Cette figure établit clairement que l’Homme est au centre du phénomène 

comme :  

- principal réservoir et source de bactéries ;  

- principal transmetteur, notamment pendant les traitements ;  

- principal récepteur pour les bactéries, ce qui fait de lui un nouveau 

réservoir.  

Donc toute stratégie visant à maitriser la diffusion des bactéries 

multirésistantes doit d’abord être centrée sur l’Homme et ensuite sur son 

environnement. Elle consisterait à mettre en oeuvre des précautions dites « 

standard », qui s’appliqueront au personnel soignant médical et paramédical, aux 

patients ainsi qu’à tout intervenant auprès des patients [125].  

Tout d’abord il faut qu’il y ait suffisamment de personnel au niveau des 

hôpitaux afin d’éviter toute surcharge de travail. Une application de solutions 

hydro-alcooliques doit être faite avant et après chaque contact avec un malade 

afin d’éliminer la charge bactérienne au niveau des mains, les stéthoscopes 

doivent être essuyés avec les solutions hydro-alcooliques, l’usage des portables 

doit être limité et si nécessaire il faut prendre soins de les essuyer. Les lavabos 

doivent être adaptés afin que la manipulation puisse se faire avec les pieds et 

non avec les mains et du savon liquide dans un flacon y doit être également 

déposé en permanence. D’autres mesures doivent être si possible prises :  

- établissement de protocoles d’hygiène et formation du personnel en 

matière d’hygiène hospitalière ;  

- dépistage des bactéries multirésistantes [125].  
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XII.1.1 Etablissement de protocoles d’hygiène et formation du 
personnel en matière d’hygiène hospitalier  

Ce point doit être piloté par un comité de lutte contre les infections 

nosocomiales (CLIN) chargé de coordonner la surveillance, la prévention et la 

formation continue en matière de lutte contre les infections nosocomiales. Il sera 

composé de médecins, pharmaciens, biologistes/microbiologistes, infirmiers, 

administrateurs et autres professionnels de l’établissement. Ce comité pourra 

être assisté par une équipe opérationnelle d’hygiène hospitalière (EOHH), 

composée également de médecins, de pharmaciens, de spécialistes en hygiène, 

d’infirmiers, de biologistes/microbiologistes, d’administrateurs et autres 

professionnels de l’hôpital [126]. 

L’EOHH se chargera de mettre en place une politique d’hygiène 

hospitalière. Celle-ci sera axée sur cinq points :  

- l’équipement des points d’eau ;  

- la stérilisation et la désinfection correcte du matériel de travail ;  

- l’hygiène des mains par utilisation des solutions hydro-alcooliques ;  

- l’isolement septique et signalisation des patients porteurs de BMR ;  

- la formation continue en hygiène hospitalière et évaluation des actions 

menées [127].  

XII.1.2 Dépistage des bactéries multirésistantes  

Le dépistage doit être effectué (dans la mesure du possible) chez tous les 

patients avant leur admission et durant toute la durée de leur séjour dans 

l’hôpital. A défaut le dépistage dans les services qui présentent des risques 
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importants d’émergence et/ou d’acquisition de bactéries multirésistantes doit 

être fait. Il aura pour principaux objectifs : 

XII.1.2.1 Identification des porteurs  

On réalise des prélèvements nasaux, anaux, environnementaux et 

éventuellement au niveau de plaies des patients. Il permettra d’appliquer des 

précautions spécifiques d’isolement technique ou géographique. L’isolement 

technique comprend :  

- lavage antiseptique des mains (polyvidone iodée ou chlorhexidine) 

après contact avec un patient porteur ou son environnement, puisque 

l’on sait que l’antisepsie des mains est la mesure la plus efficace pour 

prévenir la transmission manuportée des BMR ;  

- traitement hygiénique des mains par friction (solutions hydro-

alcooliques) ;  

- signalisation des patients colonisés ou infectés (porte de la chambre 

ou dossiers du patient) ;  

- port de tablier à usage unique en cas de contact rapproché avec les 

patients, de gants à usage unique lors de soins contaminants ainsi que 

l’individualisation du matériel finalisent l’isolement technique [125-

128].  

L’isolement géographique est réalisé dans la mesure du possible et selon 

les contraintes architecturales du service. Il consiste à isoler le patient porteur de 

BMR dans une chambre [125]. 
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L’isolement technique ou géographique des patients ne sera levé qu’au 

retour négatif des résultats de dépistage [128].  

XII.1.2.2 Eradication du portage  

- décontamination nasale : l’élimination du portage nasal des SARM peut 

être obtenue avec un antibiotique systémique tel que la rifampicine ou avec un 

traitement local par la mupirocine. Elle doit être associée à une toilette 

antiseptique cutanée pour être efficace [130-131].  

- décontamination digestive des EBLSE : les données de la littérature 

concernant l’utilité de cette mesure sont très limitées. Le schéma adéquat doit 

être choisi sur la base du profil de résistance aux antibiotiques dans l’hôpital. 

L’élimination peut être complexe à cause de la multirésistance de ces germes. 

Les régimes antibiotiques utilisés ont inclus la ciprofloxacine, la colistine, la 

polymixine B et la néomycine. La décontamination digestive est envisageable 

comme mesure complémentaire à court terme pour la maîtrise d’épidémies. En 

revanche elle doit être évitée en situation endémique car elle peut faciliter la 

sélection de souches multirésistantes [132].  

XII.1.2.3 Evaluation de la qualité de la prescription et du respect 

des mesures d’hygiène dans l’hôpital 

Puisque l’émergence et la diffusion des BMR sont liées à la prescription 

des antibiotiques et à l’application des mesures d’hygiène, il est logique d’en 

faire des indicateurs dans la lutte contre celles-ci. Cet indicateur présente de 

nombreux avantages car il est relativement peu coûteux et d’obtention facile. De 

plus il reflète la qualité des soins et le degré d’application ou non des mesures 

d’hygiène instaurées. L’évaluation de la politique de lutte contre les BMR peut 
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aussi s’effectuer par réalisation d’études épidémiologiques périodiques et dont 

les résultats seront comparés aux précédents. Ainsi toute augmentation des 

bactéries multirésistantes pourrait dériver d’une antibiothérapie mal adaptée 

et/ou de déficiences en matière d’hygiène dans un service voire même dans 

l’hôpital [125]. 

XII.2 Prévention de l’émergence de BMR  

La prévalence élevée des bactéries multirésistantes ainsi que la gravité des 

infections qu’elles induisent amènent à prescrire largement les quelques 

molécules encore actives, souvent les plus récentes et/ou de spectre étendu. Ces 

pratiques favorisent l’émergence de nouvelles résistances. Il est donc essentiel 

de retarder l’apparition et/ou l’extension des résistances bactériennes et de 

préserver le plus longtemps possible l’activité des antibiotiques. D’où la 

nécessité d’un bon usage des antibiotiques. Quatre acteurs principaux se doivent 

de collaborer autour du bon usage des antibiotiques à l’hôpital : la commission 

des antibiotiques, le laboratoire de microbiologie, la pharmacie et les services 

cliniques [125]. 

XII.2.1 La commission des antibiotiques  

L’hôpital doit se doter d’une commission des antibiotiques (CA) dirigée 

par un référent en antibiothérapie. Elle se chargera d’impulser et de coordonner 

des actions en matière de bon usage des antibiotiques. Sa composition reposera 

sur des critères de compétence dans le domaine de l’antibiothérapie et de 

représentativité des spécialités fortement concernées par la prescription 

d’antibiotiques et/ou l’acquisition de résistances bactériennes. En plus des 

cliniciens concernés, en font partie des praticiens compétents en antibiothérapie 
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et, notamment, des pharmaciens chargés de la dispensation des antibiotiques, 

des biologistes/microbiologistes. Le référent sera un praticien ayant une 

compétence reconnue attestée par une expérience clinique et éventuellement des 

publications scientifiques dans le domaine. La reconnaissance de la compétence 

de ce praticien, par l’ensemble des prescripteurs, serait un élément important de 

l’acceptabilité des conseils en matière d’antibiothérapie. Et lorsque son avis sera 

sollicité, le référent aura pour rôle d’aider les prescripteurs dans l’indication, le 

choix et la conduite de la meilleure antibiothérapie. Il devra, en collaboration 

avec le(s) pharmacien(s) et le(s) biologiste(s)/ microbiologiste(s) s’assurer de la 

promotion sur le terrain des actions de bon usage définies par la commission des 

antibiotiques et participer aux actions de formation (pour le personnel médical et 

paramédical) et d’évaluation. Il peut avoir un interlocuteur ou correspondant 

local en antibiothérapie dans chaque service afin de faciliter la mise en oeuvre 

des bonnes pratiques en antibiothérapie au sein des services [125].  

XII.2.2 Le laboratoire de microbiologie 

Il intervient à plusieurs niveaux :  

XII.2.2.1 Diagnostic de l’infection, initiation et suivi de 

l’antibiothérapie  

Le laboratoire de microbiologie définit avec les services concernés la 

nature et la qualité de tous les prélèvements microbiologiques nécessaires avant 

de mettre en place une antibiothérapie empirique. Tout effort d’organisation et 

de prise en charge technique des prélèvements permettant de réduire le délai 

entre leur réalisation et l’identification des bactéries et de leur sensibilité aux 

antibiotiques doit être favorisé, afin d’aider à réduire le délai entre le 
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prélèvement et l’administration d’une antibiothérapie adéquate. Le résultat des 

antibiogrammes est rendu après lecture interprétative. Dans certains cas, la 

détermination des CMI des antibiotiques est une information qui peut être utile à 

la détermination des posologies afin d’obtenir des concentrations sériques 

satisfaisantes [125]. 

XII.2.2.2 Surveillance épidémiologique  

Des informations relatives à l’écologie locale (globale et par service) et aux 

résistances des principales espèces bactériennes aux principaux antibiotiques 

considérés comme des indicateurs pertinents doivent être régulièrement 

produites (au moins une fois par an) [125].  

XII.2.2.3 Système d’alerte  

Il est nécessaire de développer un système opérationnel d’alerte capable de 

prévenir les services cliniques en cas de profil de résistance particulier et de 

mettre en place les mesures nécessaires (isolement, adaptation de 

l’antibiothérapie). Le laboratoire de microbiologie doit mettre en place les 

moyens permettant de déceler précocement la survenue d’un phénomène 

épidémique et l’apparition de nouveaux phénotypes de résistance [125].  

XII.2.3 La pharmacie  

Elle intervient à différents niveaux 

XII.2.3.1 Gestion, approvisionnement, détention  

Elle détient en permanence les antibiotiques définis comme indispensables, 

et s’approvisionne dans des délais compatibles avec la sécurité des patients. Elle 

veille à ce que la continuité des traitements soit assurée.  
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XII.2.3.2 Dispensation : rôle du pharmacien d'officine dans la lutte 

contre la résistance bacterienne 

 les pharmaciens d’officine dans les stratégies de lutte contre la 

résistance bactérienne 

Le pharmacien d'officine est un acteur majeur en termes de santé publique 

et il a incontestablement un rôle à jouer dans la lutte contre ces phénomènes de 

résistance. C'est même un devoir. Sa proximité avec les malades, son 

accessibilité et ses capacités à conseiller et à persuader font de lui un allié de 

choix. Le pharmacien au Maroc, comme ses collègues européens, doit avoir un 

rôle primordial pour limiter la propagation de la résistance [133]. 

 le bon usage des antibiotiques 

Le pharmacien, en tant que spécialiste du médicament, se doit de s’assurer 

que les antibiotiques sont utilisés de façon appropriée. Il joue donc 

indiscutablement un rôle dans le juste usage des antibiotiques. Même s’il est 

compliqué, dans l’état actuel des choses, pour le pharmacien de juger du 

caractère opportun de la mise en place de l’antibiothérapie ou encore de la 

pertinence du choix de la molécule par rapport aux recommandations, il apparaît 

indispensable qu’il vérifie les doses et durées de traitement. 

L’intervention des pharmaciens dans ce domaine inclut non seulement les 

meilleures pratiques de dispensation possibles mais également des informations 

sur l’importance de prendre l’antibiotique conformément à la prescription, tant 

en termes de régime posologique (par exemple, toutes les 12 heures) qu’en ce 

qui concerne la durée du traitement (par exemple, durant 7 jours). De plus, en 

surveillant et en informant les patients sur les éventuels effets secondaires, les 
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effets indésirables et les interactions médicamenteuses, les pharmaciens 

contribuent à l’utilisation correcte des antibiotiques et identifient les causes 

éventuelles de la non-adhérence. 

De plus, un traitement antibiotique efficient passe par une bonne 

observance du traitement par le patient. Là encore le pharmacien apparaît avoir 

un rôle fondamental à jouer. 

Par ailleurs, les pharmaciens communautaires sont souvent le premier point 

de contact pour le public lorsqu’il présente des symptômes et ils jouent un rôle 

central en conseillant les patients sur les affections mineures et en les renvoyant, 

en cas de besoin, à leur médecin. Le rôle des pharmaciens dans la 

démystification de la nécessité de recourir aux antibiotiques pour traiter les 

refroidissements et autres affections mineures est un rôle important [134-135]. 

 Prévention des infections et maîtrise des transmissions croisées 

L’éducation pour la santé est une obligation pour le pharmacien. Il doit « 

contribuer à l’information et à l’éducation du public en matière sanitaire et 

sociale ». 

L’hygiène des mains, le dépistage des patients colonisés, l’identification 

précoce des micro-organismes résistants, l’isolement des porteurs de BMR, la 

mise en place de barrières préventives telles que le port de masques ou de gants, 

sont autant de gestes qui permettent de réduire la transmission des micro-

organismes résistants d’une personne à l’autre, de diminuer la résistance à 

grande échelle, de préserver l’efficacité des antibiotiques courants. 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

121 

Le pharmacien a un rôle important à jouer dans l’information, la prévention 

et le dépistage des maladies. Depuis longtemps, il y contribue activement en :  

 Participant aux campagnes de sensibilisation et d’information sur des 

sujets de santé publique ;  

 Transmettant des informations sur les moyens de prévention, les 

maladies, etc.  

 Relayant les campagnes de dépistage des maladies ;  

 Repérant les personnes à risque et les orientant vers une consultation 

médicale [134-136]. 

 Communication, éducation et formation 

Le pharmacien détient un rôle majeur d’informateur et d’éducateur. Il doit 

pour cela s’informer et se former continuellement, et ainsi être au fait des 

nouveaux traitements, des dernières recommandations et de la législation en 

vigueur. 

Les pharmaciens d’officine constituent une ressource importante 

d’informations et dans la promotion des campagnes de santé au niveau des 

pharmacies, la promotion dans les écoles et autres organisations 

communautaires peut s’avérer un autre moyen efficace de renforcer la 

sensibilisation à l’utilisation rationnelle et appropriée des médicaments, dont les 

antibiotiques [134-135]. 

 Collaboration multidisciplinaire et coopération internationale  
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Chaque professionnel de santé a des connaissances et des compétences qui 

lui sont propres et qu’il met au service de la population. Quatre acteurs sont 

privilégiés dans la juste utilisation des antibiotiques :  

 Le prescripteur, établit le diagnostic et a la responsabilité 

thérapeutique.  

 Le microbiologiste, établit des diagnostics, oriente la thérapeutique, 

participe aux alertes et aux suivis épidémiologiques.  

 Le pharmacien, analyse les prescriptions (qualité, conformité), 

dispense les thérapeutiques et fait un suivi. 

 Enfin celui qui administre l’antibiotique, qu’il soit le patient lui-

même, un aidant, le prescripteur du médicament, un infirmier ou 

encore l’éleveur, veille à la bonne observance.  

L’ensemble de ces savoir-faire, mis en réseau, ont pour même objectif une 

meilleure prise en charge du patient. De plus, cette prise en charge optimale 

dans le cadre d’une antibiothérapie signifie non seulement le soin le plus 

favorable au patient mais également une meilleure protection de la population 

toute entière. Ainsi l’échange entre professionnels de santé, apparaît comme 

essentiel dans une lutte globale contre l’antibio-résistance où chaque individu est 

concerné [134]. 

 Propositions d’évolution des missions du pharmacien d’officine dans la 

lutte contre la résistance aux antibiotiques 

 Réalisation des TDR des angines streptococciques en officine 
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La réalisation du TDR des angines streptococciques rentre dans la politique 

de réduction de la consommation d’antibiotique.  

Afin d’accroître le taux d’utilisation de ce test, sa réalisation pourrait être 

confiée aux pharmaciens. 

Ainsi lorsqu’un patient se plaint à l’officine de maux de gorge associés à 

des symptômes évocateurs d’une angine, le pharmacien pourrait proposer la 

réalisation du test. En cas de résultat positif, le patient serait orienté vers son 

médecin traitant avec le résultat du test. Si le test est négatif, le pharmacien 

informerait le patient qu’a priori son infection n’est pas bactérienne mais qu’il 

doit se rendre chez son médecin traitant si les symptômes persistent. 

L’objectif essentiel poursuivi à travers cette procédure serait la réduction 

du nombre de prescriptions inutiles d’antibiotiques. 

Au Maroc, ce test n'est que rarement utilisé. Il est de ce fait temps de voir 

comment on pourrait encourager son utilisation [134]. 

 Rencontres multidisciplinaires 

L’organisation de « rencontres » entre pharmaciens et prescripteurs – en 

médecine humaine comme en médecine vétérinaire – pourrait être l’occasion 

d’échanges multidisciplinaires. 

Dans les pratiques quotidiennes, les dialogues étant peu courants, ces 

rencontres peuvent être une opportunité de partage d’informations concernant 

des patients, des pathologies, des traitements, etc., avec toujours le même 

objectif qui est le juste usage des antibiotiques, et du médicament en général, 

afin de préserver la santé de la population. 
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Le pharmacien pourrait, par exemple, transmettre aux différents 

prescripteurs de son secteur d’activité, les bonnes pratiques concernant 

l’antibiothérapie qui évolue au fil du temps [134]. 

XII.2.4 Les services cliniques  

L’élaboration de recommandations adaptées aux situations cliniques les 

plus fréquentes ou induisant l’emploi d’antibiotiques à large spectre (en 

particulier, des produits les plus récents et qu’il convient de préserver) est 

nécessaire. Ces recommandations doivent être formulées sous forme de 

protocoles écrits. De tels protocoles sont indispensables surtout dans les services 

fortement utilisateurs d’antibiotiques, les unités de soins faisant appel à de 

nombreux prescripteurs, les services à risque élevé de résistance bactérienne. 

Tout échec d’une antibiothérapie doit faire l’objet d’une analyse. Il revient aussi 

aux cliniciens de sensibiliser les malades eux-mêmes ou leur entourage sur les 

conséquences négatives d’une utilisation non justifiée des antibiotiques [125]. 

XII.3 Information et formation  

Ce sont deux aspects essentiels pour lutter contre les BMR à l’hôpital. Les 

informations produites par le laboratoire de microbiologie, la pharmacie et les 

services cliniques doivent être connectées et exploitées par la commission des 

antibiotiques. Cela permet d’optimiser la prise en charge des patients infectés, 

de surveiller l’incidence de la résistance et d’en analyser les éventuels facteurs 

favorisants et les conséquences. Les programmes de formation initiale et 

continue des professionnels de santé doivent : 

- être axée sur l'épidémiologie, la surveillance et les moyens de la maîtrise 

de la résistance mais aussi de la dissémination des bactéries ;  
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- assurer une information sur l'épidémiologie locale et la politique 

antibiotique de l’hôpital à chaque professionnel de santé présent dans 

l'hôpital (particulièrement à son arrivée).  

Au niveau extrahospitalier la population doit être sensibilisée sur le non-

intérêt de l’utilisation abusive et/ou inappropriée des antibiotiques. De même les 

pharmaciens d’officine doivent être conscients de la nécessité de respecter de la 

réglementation sur la dispensation des antibiotiques [125].  
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La prévalence des bactéries multirésistantes au niveau des Hôpitaux au 

Maroc est « alarmante ». 

Bien qu’il soit urgent de renouveler l’arsenal thérapeutique, nous devons 

être conscients que l’âge d’or de l’antibiothérapie est bel et bien terminé. 

La situation est loin d’être satisfaisante. L’utilisation des antibiotiques en 

médecine humaine comme en médecine vétérinaire n’est pas encore 

irréprochable. Un certain nombre de prescriptions sont injustifiées ou ne 

correspondent pas aux recommandations, les tests de diagnostic rapide ne sont 

pas utilisés, les coopérations entre professionnels de santé restent anecdotiques. 

Or, cette mauvaise utilisation des antibiotiques est lourde de conséquences en 

termes de santé publique. La problématique essentielle reste de trouver les 

solutions à proposer pour lutter contre la diffusion de la résistance aux 

antibiotiques. La lutte contre ces bactéries résistantes peut se faire par la 

prévention qui consiste entre autre, à comprendre leurs modes de transmission, à 

trouver les déterminants de la résistance, et par la suite développer et mettre en 

place des outils de détection et de surveillance en temps réel. 

Pour finir, je citerai Louis Pasteur : « Au lieu de chercher à tuer les 

microbes, mieux vaut ne pas les introduire dans notre organisme ». Encore une 

fois de plus comprenons par là que prévenir vaut mieux que guérir. 
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RESUME 

Titre : Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

Auteur : Skali Zineb  

Mots clés : Résistance bactérienne-Evolution-Conseils en antibiothérapie  

La résistance bactérienne aux antibiotiques est apparue rapidement après leur 
introduction dans le traitement des maladies infectieuses. L’émergence de cette résistance est 
un phénomène naturel, mais qui est accéléré par le mauvais usage des antibiotiques chez 
l’homme.  

A partir des années 1950, de nombreux antibiotiques ont été découverts ou synthétisés 
et pour chaque nouvelle classe développée, nous avons assisté par la suite à l’émergence de 
nouveaux mécanismes de résistance, entraînant la diffusion de bactéries pathogènes de plus 
en plus difficiles à traiter.  

La première partie de ce travail comprend des généralités sur les antibiotiques, les types 
de résistances bactérienne : la résistance naturelle et la résistance acquise, l’épidémiologie et 
les mécanismes par lesquels les bactéries se défendent contre l’action des antibiotiques.  

Les facteurs qui favorisent l’émergence de cette résistance se résument à un mauvais 
usage de l’antibiotique, une prescription inappropriée des antibiotiques et à l’utilisation des 
antibiotiques dans le monde animal.  

Dans une deuxième partie nous avons détaillé l’évolution de la résistance bactérienne 
aux antibiotiques des principales bactéries isolées en bactériologie humaine.  

Ces bactéries additionnent les résistances à diverses familles d’antibiotiques et 
deviennent ainsi des multirésistants. Cette évolution conduit à des impasses thérapeutiques.  

Enfin, dans la troisième partie, nous avons montré qu’une surveillance de la résistance 
bactérienne est indispensable car elle apporte non seulement une aide évidente au choix 
thérapeutique, mais aussi des informations précieuses pour l'épidémiologie et les stratégies de 
prévention.  

Dans cette partie, nous avons précisé aussi les points majeurs du conseil dans le monde 
des antibiotiques qui permet de rationaliser l’usage des antibiotiques et de guider les médecins 
dans leur prescription, ainsi que le rôle majeur du pharmacien d’officine dans la lutte contre la 
résistance bactérienne aux antibiotiques. 
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ABSTRACT 

Title : Antibiotic therapy of Multidrug-resistant bacteria 

Author :Skali Zineb  

Key words : bacterial resistance – Evolution - antibiotherapy advices 

The bacterial resistance towards antibiotics appeared rapidly after their introduction in 

the treatment of infectious diseases. The emergence of this resistance is a natural 

phenomenon, but it is accelerated due to the mis-use of antibiotics for humans and animals.  

Starting from the 1950s, numerous ATB were discovered or synthesized, and for each 

new developed class, we assisted to the emergence of new resistance mechanisms, inducing 

the diffusion of pathogenic bacteria, more and more hard to treat. 

The first part of this work includes generalities about ATB, along a definition, types of 

bacterial resistance: the natural resistance and the acquired resistance, the epidemiology and 

mechanisms through which the bacteria defends itself against the antibiotic’s action. The 

factors that promote the emergence of this resistance are sued up to an antibiotics mis-use, an 

inappropriate prescription and the use of ATB for animals (veterinary medicine or 

agriculture).  

In the second part, we detailed the evolution of the bacterial resistance to antibiotics of 

the main isolated bacteria in human bacteriology. 

These bacteria add up resistances to various antibiotics families and become multi-

resistant. This evolution leads to therapeutical dead ends.  

Finally, in the third part, we proved that a bacterial resistance’s surveillance is essential, 

because it brings, not only an obvious aid to the therapeutical choices (healing or prophylactic 

antibio-therapy), but also precious informations concerning the epidemiology and the 

preventive strategies.  

In this part, we also precise the major points of the advising in the antibiotics’s world, 

that helps streamline the antibiotics’s use and guide the doctors in their prescription, as well 

as the major role of the pharmacist in the fight against the bacterial resistance to antibiotics. 



Antibiothérapie des bactéries multirésistantes 

 

 ملخص
الحيوية بالمضاداتالمقاومة متعددة الالبكتيريا  علاجالعنوان :  
: زينب صقلي من طرف  
: مقاومة البكتيريا ؛ تطور ؛ نصائح في العلاج بالمضادات الحيوية الأساسيةالكلمات   

 

تعتبر ظاهرة مقاومة البكتيريا للمضادات الحيوية ظاهرة طبيعية، إلا ان الإستعمال المفرط و الغير 
 . منتظم لهذه الأدوية في العلاج ضد الأمراض المعدية لدى الإنسان و الحيوان، أدى إلا تزايد حدتها

سنوات الخمسينيات، تم اكتشاف و تصنيع العديد من المضادات الحيوية، و لكل فئة جديدة  منذ
مطورة، عايشنا لاحقا ظهور اليات جديدة من المقاومة العلاج و إنتشار بكتيريا ممرضة متسببة في 

  أمراض من الصعب علاجها

تعريفها، و كذا مختلف و في هذا الصدد الجزء الأول بشموليات حول هذه المظادات الحيوية و 
أصناف مقاومة البكتيريا ( الطبيعية و المكتسبة )، نبذة عن علم الأوبئة و الأليات التي تستعملها 

 .البكتيريا لمقاومة العلاج بالمظادات الحيوية

العوامل التي تساعد على ظهور هذه الظاهرة يمكن حصرها في سوء استخدام الادوية، وصفات غير 
رض، و كذا استخدام المضادات الحيوية في عالم الحيوان متطابقة مع الم  (الزراعة و البيطرة)

في الجزء الثاني تطرقنا بالتفصيل لتطور مقاومة البكتيريا الرئيسية المعزولة في علم الجراتيم 
البشرية ضد العلاج بالمضادات الحيوية. هذه البكتيريات تظيف أليات جديدة لمختلف عائلات 

وية، و بالتالي تصبح متعديدة المقاومة. هذا التطور يؤدي إلى صعوبات في العلاجالمظادات الحي  

وأخيرا، في الجزء الثالت، أظهرنا أن رصدا لمقاومة البكتيريا أمر ظروري لأنه لا يتوفر فقط مساعدة 
و واضحة في اختبار العلاج، و لكن أيضا معلومات قيمة في علم الأوبئة و الإستراتيجيات الواقية، 

فيه أوضحنا أيضا النقاط الرئيسية للنصائح في عالم المضادات الحيوية التي تمكن من ترشيد 
إستخدامها و توجيه الأطباء في الوصفات الطبية الخاصة بهم، فضلا عن الدور المهم لصيادلة 

 المجتمع في مكافحة البكتيريا للمظادات الحيوية
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SSeerrmmeenntt  ddee  GGaalliieenn  
JJee  jjuurree  eenn  pprréésseennccee  ddeess  mmaaîîttrreess  ddee  cceettttee  ffaaccuullttéé  ::  

    DD’’hhoonnoorreerr  cceeuuxx  qquuii  mm’’oonntt  iinnssttrruuiitt  ddaannss  lleess  pprréécceepptteess  ddee  mmoonn  aarrtt  

eett  ddee  lleeuurr  ttéémmooiiggnneerr  mmaa  rreeccoonnnnaaiissssee  eenn  rreessttaanntt  ffiiddèèllee  àà  lleeuurr  

rreennsseeiiggnneemmeenntt..  

  DD’’eexxeerrcceerr  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee,,  ddaannss  ll’’iinnttéérrêêtt  ddee  llaa  

ssaannttéé  ppuubblliicc,,  ssaannss  jjaammaaiiss  oouubblliieerr  mmaa  rreessppoonnssaabbiilliittéé  eett  mmeess  

ddeevvooiirrss  eennvveerrss  llee  mmaallaaddee  eett  ssaa  ddiiggnniittéé  hhuummaaiinn..  

  DD’’êêttrree  ffiiddèèllee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  llaa  pphhaarrmmaacciiee  àà  llaa  llééggiissllaattiioonn  eenn  

vviigguueeuurr,,  aauuxx  rrèègglleess  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr,,  ddee  llaa  pprroobbiittéé  eett  dduu  

ddééssiinnttéérreesssseemmeenntt..  

  DDee  nnee  ddéévvooiilleerr  àà  ppeerrssoonnnnee  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mm’’aauurraaiieenntt  ééttéé  ccoonnffiiééss  

oouu  ddoonntt  jj’’aauurraaiiss  eeuu  ccoonnnnaaiissssaannccee  ddaannss  ll’’eexxeerrcciiccee  ddee  mmaa  

pprrooffeessssiioonn,,  ddee  nnee  jjaammaaiiss  ccoonnsseennttiirr  àà  uuttiilliisseerr  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  

eett  mmoonn  ééttaatt  ppoouurr  ccoorrrroommpprree  lleess  mmœœuurrss  eett  ffaavvoorriisseerr  lleess  aacctteess  

ccrriimmiinneellss..  

  QQuuee  lleess  hhoommmmeess  mm’’aaccccoorrddeenntt  lleeuurr  eessttiimmee  ssii  jjee  ssuuiiss      ffiiddèèllee  àà  mmeess  

pprroommeesssseess,,  qquuee  jjee  ssooiiss  mméépprriisséé  ddee  mmeess      ccoonnffrrèèrreess  ssii  jjee  mmaannqquuaaiiss  àà  

mmeess  eennggaaggeemmeennttss..  



 

 

 

 

 

 

 

 

  أن أراقب االله في مهنتيأن أراقب االله في مهنتي  

   أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي وأعترف لهم
  بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم.بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم.

    أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأن  أن أزاول مهنتي بوازع من ضميري لما فيه صالح الصحة العمومية، وأن
لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه المريض وكرامته 

  الإنسانية.الإنسانية.

  لتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب السلوك لتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب السلوك أن أأن أ
  والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع.

   أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد أطلع عليها أثناء القيام
بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي لإفساد الأخلاق أو تشجيع 

  الأعمال الإجرامية.الأعمال الإجرامية.

  بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر من طرف زملائي   لأحضىلأحضى
  إن أنا لم أف بالتزاماتي.إن أنا لم أف بالتزاماتي.

  شهيد"شهيد"      "واالله على ما أقول"واالله على ما أقول



 

 

 


