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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de Uhumanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune

Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et

mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa concep-

tion.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médicales

d’une facon contraire aux lois de 'humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Doyens Honoraires

MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHAD]JI
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Doyen

Vice doyenne a la Recherche et la Coopératic
Vice doyenne aux Affaires Pédagogiques
Vice doyen chargé de la Pharmacie

Secrétaire Générale

: Pr. Mohammed BOUSKRAOUI

: Pr. Hanane RAISS

: Pr. Ghizlane DRAISS

: Pr. Said ZOUHAIR

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGL

LISTE NOMINATIVE DU PERSONNEL ENSEIGNANTS CHERCHEURS PERMANANT

N° Nom et Prénom Cadre Spécialité
01 BOUSKRAOUI Mohammed  (Doyen) P.E.S |Pédiatrie
02 CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S |Neuro pharmacologie
03 KHATOURI Ali P.E.S |Cardiologie
04 NIAMANE Radouane P.E.S |Rhumatologie
05 AIT BENALI Said P.E.S |Neurochirurgie
06 KRATI Khadija P.E.S |Gastro-entérologie
07 SOUMMANI Abderraouf P.E.S |Gynécologie-obstétrique
08 RAJI Abdelaziz P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
09 KISSANI Najib P.E.S |Neurologie
10 SARF Ismail P.E.S |Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S |Ophtalmologie
12 AMAL Said P.E.S |Dermatologie




13 ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S |Médecine interne

14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 MOUTAJ Redouane P.E.S |Parasitologie

16 AMMAR Haddou P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
17 ZOUHAIR Said P.E.S | Microbiologie

18 CHAKOUR Mohammed P.E.S | Hématologie biologique
19 EL FEZZAZI Redouane P.E.S | Chirurgie pédiatrique

20 YOUNOUS Said P.E.S | Anesthésie-réanimation
21 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S | Chirurgie générale

22 ASMOUKI Hamid P.E.S | Gynécologie-obstétrique
23 BOUMZEBRA Drissi P.E.S | Chirurgie Cardio-vasculaire
24 CHELLAK Saliha P.E.S | Biochimie-chimie

25 LOUZI Abdelouahed P.E.S | Chirurgie-générale

26 AIT-SAB Imane P.E.S | Pédiatrie

27 GHANNANE Houssine P.E.S | Neurochirurgie

28 ABOULFALAH Abderrahim P.E.S | Gynécologie-obstétrique
29 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S | Chirurgie pédiatrique

30 DAHAMI Zakaria P.E.S |Urologie

31 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S |Cardiologie

32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S |Radiologie

33 KAMILI El Quafi El Aouni P.E.S |Chirurgie pédiatrique

34 MAOULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S |Pédiatrie (Néonatologie)
35 MATRANE Aboubakr P.E.S [Médecine nucléaire

36 AIT AMEUR Mustapha P.E.S |Hématologie biologique
37 AMINE Mohamed P.E.S |Epidémiologie clinique




38 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S |Anesthésie-réanimation
39 ADMOU Brahim P.E.S |Immunologie

40 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S |Radiologie

41 TASSI Noura P.E.S |Maladies infectieuses
42 MANOUDI Fatiha P.E.S |Psychiatrie

43 BOURROUS Monir P.E.S |Pédiatrie

44 NEJMI Hicham P.E.S |Anesthésie-réanimation
45 LAOUAD Inass P.E.S |Néphrologie

46 EL HOUDZI Jamila P.E.S |Pédiatrie

47 FOURAIJI Karima P.E.S |Chirurgie pédiatrique
48 ARSALANE Lamiae P.E.S |Microbiologie-virologie
49 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S |Biochimie-chimie

50 KHALLOUKI Mohammed P.E.S |Anesthésie-réanimation
51 BSISS Mohammed Aziz P.E.S |Biophysique

52 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

53 SORAA Nabila P.E.S |Microbiologie-virologie
54 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

55 JALAL Hicham P.E.S |Radiologie

56 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S |Radiologie

57 ZAHLANE Mouna P.E.S |Médecine interne

58 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

59 NARJIS Youssef P.E.S |Chirurgie générale

60 RABBANI Khalid P.E.S |Chirurgie générale

61 HAJJI Ibtissam P.E.S |Ophtalmologie

62 EL ANSARI Nawal P.E.S |Endocrinologie et maladies métabolique




63 ABOU EL HASSAN Taoufik P.E.S |Anésthésie-réanimation
64 SAMLANI Zouhour P.E.S |Gastro-entérologie

65 LAGHMARI Mehdi P.E.S |Neurochirurgie

66 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S |Génétique

67 BENCHAMKHA Yassine P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique
68 CHAFIK Rachid P.E.S |Traumato-orthopédie
69 MADHAR Si Mohamed P.E.S |Traumato-orthopédie
70 EL HAOURY Hanane P.E.S |Traumato-orthopédie
71 ABKARI Imad P.E.S |Traumato-orthopédie
72 EL BOUIHI Mohamed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
73 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S |Urologie

74 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S |Chirurgie pédiatrique
75 HOCAR Ouafa P.E.S |Dermatologie

76 EL KARIMI Saloua P.E.S |Cardiologie

77 EL BOUCHTI Imane P.E.S |Rhumatologie

78 AMRO Lamyae P.E.S |Pneumo-phtisiologie
79 ZYANI Mohammad P.E.S |Médecine interne

80 GHOUNDALE Omar P.E.S |Urologie

81 QACIF Hassan P.E.S |Médecine interne

82 BEN DRISS Laila P.E.S |Cardiologie

83 MOUFID Kamal P.E.S |Urologie

84 QAMOUSS Youssef P.E.S |Anésthésie réanimation
85 EL BARNI Rachid P.E.S |Chirurgie générale

86 KRIET Mohamed P.E.S |Ophtalmologie

87 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S |Pneumo-phtisiologie




88 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
89 BASRAOUI Dounia P.E.S |Radiologie

90 RAIS Hanane P.E.S |Anatomie Pathologique

91 BELKHOU Ahlam P.E.S |Rhumatologie

92 ZAOUI Sanaa P.E.S |Pharmacologie

93 MSOUGAR Yassine P.E.S |Chirurgie thoracique

94 EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques
95 DRAISS Ghizlane P.E.S |Pédiatrie

96 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S |Pédiatrie

97 RADA Noureddine P.E.S |Pédiatrie

98 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S |Pédiatrie

99 MOUAFFAK Youssef P.E.S |Anesthésie-réanimation
100 |ZIADI Amra P.E.S |Anesthésie-réanimation
101 | ANIBA Khalid P.E.S |Neurochirurgie

102 | TAZI Mohamed lllias P.E.S |Hématologie clinique

103 |ROCHDI Youssef P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
104 | FADILI Wafaa P.E.S |Néphrologie

105 |ADALI Imane P.E.S |Psychiatrie

106 | ZAHLANE Kawtar P.E.S |Microbiologie- virologie
107 |LOUHAB Nisrine P.E.S |Neurologie

108 |HAROU Karam P.E.S |Gynécologie-obstétrique
109 | BASSIR Ahlam P.E.S | Gynécologie-obstétrique
110 |BOUKHANNI Lahcen P.E.S |Gynécologie-obstétrique
111 | FAKHIR Bouchra P.E.S | Gynécologie-obstétrique
112 | BENHIMA Mohamed Amine P.E.S | Traumatologie-orthopédie




113 | HACHIMI Abdelhamid P.E.S |Réanimation médicale

114 | EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

115 | AISSAOUI Younes P.E.S |Anésthésie-réanimation

116 | BAIZRI Hicham P.E.S |Endocrinologie et maladies métaboliques

117 | ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

118 | EL AMRANI Moulay Driss P.E.S |Anatomie

119 | BELBARAKA Rhizlane P.E.S |Oncologie médicale

120 | ALJ Soumaya P.E.S |Radiologie

121 | OUBAHA Sofia P.E.S |Physiologie

122 | EL HAOUATI Rachid P.E.S |Chirurgie Cardio-vasculaire

123 | BENALI Abdeslam P.E.S |Psychiatrie

124 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S | Oto-rhino-laryngologie

125 | MARGAD Omar P.E.S |Traumatologie-orthopédie

126 | KADDOURI Said P.E.S | Médecine interne

127 | ZEMRAOUI Nadir P.E.S |Néphrologie

128 | EL KHADER Ahmed P.E.S |Chirurgie générale

129 | LAKOUICHMI Mohammed P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

130 | DAROUASSI Youssef P.E.S |Oto-rhino-laryngologie

131 | BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

132 | FAKHRI Anass P.E.S |Histologie-embyologie cytogénétique

133 | SALAMA Tarik P.E.S |Chirurgie pédiatrique

134 | CHRAA Mohamed P.E.S |Physiologie

135 | ZARROUKI Youssef P.E.S | Anesthésie-réanimation

136 | AlIT BATAHAR Salma P.E.S |Pneumo-phtisiologie

137 | ADARMOUCH Latifa P.E.S |Médecine communautaire (médecine préven-
tive, santé publique et hygiéne)




138 | BELBACHIR Anass P.E.S | Anatomie pathologique

139 |HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S |Histologie-embyologie cytogénétique

140 |EL KAMOUNI Youssef P.E.S |Microbiologie-virologie

141 | SERGHINI Issam P.E.S |Anesthésie-réanimation

142 |EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S |Parasitologie mycologie

143 | ABIR Badreddine P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale

144 | GHAZI Mirieme P.E.S |Rhumatologie

145 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S |Chirurgie thoracique

146 | LAHKIM Mohammed P.E.S |Chirurgie générale

147 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S |Radiologie

148 | TOURABI Khalid P.E.S |Chirurgie réparatrice et plastique

149 | BELHADJ Ayoub Pr Ag |Anesthésie-réanimation

150 |BOUZERDA Abdelmajid Pr Ag |Cardiologie

151 | ARABI Hafid Pr Ag |Médecine physique et réadaptation fonction-
nelle

152 | ARSALANE Adil Pr Ag |Chirurgie thoracique

153 | NADER Youssef Pr Ag |Traumatologie-orthopédie

154 | SEDDIKI Rachid Pr Ag |Anesthésie-réanimation

155 | ABDELFETTAH Youness Pr Ag |Rééducation et réhabilitation fonctionnelle

156 |REBAHI Houssam Pr Ag |Anesthésie-réanimation

157 | BENNAOUI Fatiha Pr Ag |Pédiatrie

158 | ZOUIZRA Zahira Pr Ag |Chirurgie Cardio-vasculaire

159 |SEBBANI Majda Pr Ag |Médecine Communautaire (Médecine préven-
tive, santé publique et hygiene

160 | ABDOU Abdessamad Pr Ag |Chirurgie Cardio-vasculaire

161 | HAMMOUNE Nabil Pr Ag |Radiologie




162 | ESSADI Ismail Pr Ag |Oncologie médicale

163 | MESSAOUDI Redouane Pr Ag |Ophtalmologie

164 | ALJALIL Abdelfattah Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie

165 | LAFFINTI Mahmoud Amine Pr Ag |Psychiatrie

166 | RHARRASSI Issam Pr Ag |Anatomie-patologique

167 | ASSERRAJI Mohammed Pr Ag |Néphrologie

168 |JANAH Hicham Pr Ag |Pneumo-phtisiologie

169 | NASSIM SABAH Taoufik Pr Ag |Chirurgie réparatrice et plastique

170 |ELBAZ Meriem Pr Ag |Pédiatrie

171 BELGHMAIDI Sarah Pr Ag |Ophtalmologie

172 | FENANE Hicham Pr Ag |Chirurgie thoracique

173 | GEBRATI Lhoucine Pr Hab | Chimie

174 |FDIL Naima Pr Hab |Chimie de coordination bio-organique
175 |LOQMAN Souad Pr Hab |Microbiologie et toxicolgie environnementale
176 | BAALLAL Hassan Pr Ag |Neurochirurgie

177 | BELFQUIH Hatim Pr Ag |Neurochirurgie

178 | MILOUDI Mouhcine Pr Ag |Microbiologie-virologie

179 | AKKA Rachid Pr Ag |Gastro-entérologie

180 |BABA Hicham Pr Ag |Chirurgie générale

181 MAOQOUJOUD Omar Pr Ag |Néphrologie

182 |SIRBOU Rachid Pr Ag |Médecine d’urgence et de catastrophe
183 | EL FILALI Qualid Pr Ag |Chirurgie Vasculaire périphérique

184 |EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag |Oto-rhino-laryngologie

185 | HAJJI Fouad Pr Ag |Urologie

186 |OUMERZOUK Jawad Pr Ag |Neurologie




187 |JALLAL Hamid Pr Ag |Cardiologie

188 |ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag |Cardiologie

189 |RAISSI Abderrahim Pr Ag |Hématologie clinique
190 |BELLASRI Salah Pr Ag |Radiologie

191 DAMI Abdallah Pr Ag |Médecine Légale

192 | AZIZ Zakaria Pr Ag |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
193 | ELOUARDI Youssef Pr Ag |Anesthésie-réanimation
194 | LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag |Hématologie clinique
195 | EL FAKIRI Karima Pr Ag |Pédiatrie

196 | NASSIH Houda Pr Ag |Pédiatrie

197 | LAHMINI Widad Pr Ag |Pédiatrie

198 |BENANTAR Lamia Pr Ag |Neurochirurgie

199 |EL FADLI Mohammed Pr Ag |Oncologie méOdicale
200 | AIT ERRAMI Adil Pr Ag |Gastro-entérologie

201 CHETTATI Mariam Pr Ag |Néphrologie

202 |SAYAGH Sanae Pr Ag |Hématologie

203 | BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag |Radiologie

204 | CHAHBI Zakaria Pr Ass |Maladies infectieuses
205 |ACHKOUN Abdessalam Pr Ass |Anatomie

206 | DARFAOUI Mouna Pr Ass |Radiothérapie

207 | EL-QADIRY Rabiy Pr Ass | Pédiatrie

208 | ELJAMILI Mohammed Pr Ass |Cardiologie

209 |HAMRI Asma Pr Ass | Chirurgie Générale

210 |EL HAKKOUNI Awatif Pr Ass | Parasitologie mycologie
211 ELATIQI Oumkeltoum Pr Ass | Chirurgie réparatrice et plastique




212 | BENZALIM Meriam Pr Ass |Radiologie

213 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ass |Biochimie

214 | LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ass | Microbiologie-virologie

215 | HAJHOUJI Farouk Pr Ass | Neurochirurgie

216 | EL KHASSOUI Amine Pr Ass | Chirurgie pédiatrique

217 | MEFTAH Azzelarab Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
218 |DOUIREK Fouzia Pr Ass |Anesthésie-réanimation

219 | BELARBI Marouane Pr Ass | Néphrologie

220 | AMINE Abdellah Pr Ass |Cardiologie

221 CHETOUI Abdelkhalek Pr Ass |Cardiologie

222 | WARDA Karima Pr Ass | Microbiologie

223 | EL AMIRI My Ahmed Pr Ass | Chimie de Coordination bio-organnique
224 | ROUKHSI Redouane Pr Ass |Radiologie

225 | EL GAMRANI Younes Pr Ass | Gastro-entérologie

226 | ARROB Adil Pr Ass | Chirurgie réparatrice et plastique

227 | SALLAHI Hicham Pr Ass | Traumatologie-orthopédie

228 | SBAAI Mohammed Pr Ass | Parasitologie-mycologie

229 | FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ass |Chirurgie générale

230 | BENCHAFAI llias Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie

231 EL JADI Hamza Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
232 | SLIOUI Badr Pr Ass |Radiologie

233 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ass | Anatomie pathologique

234 | YAHYAOUI Hicham Pr Ass |Hématologie

235 | ABALLA Najoua Pr Ass | Chirurgie pédiatrique

236 | MOUGUI Ahmed Pr Ass |Rhumatologie




237 |SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ass |Anesthésie-réanimation
238 | AABBASSI Bouchra Pr Ass | Pédopsychiatrie

239 | SBAI Asma Pr Ass |Informatique

240 |HAZIME Raja Pr Ass |Immunologie

241 CHEGGOUR Mouna Pr Ass |Biochimie

242 | RHEZALI Manal Pr Ass |Anesthésie-réanimation
243 | ZOUITA Btissam Pr Ass |Radiologie

244 | MOULINE Souhail Pr Ass | Microbiologie-virologie
245 | AZIZI Mounia Pr Ass | Néphrologie

246 | BENYASS Youssef Pr Ass | Traumato-orthopédie
247 | BOUHAMIDI Ahmed Pr Ass | Dermatologie

248 | YANISSE Siham Pr Ass |Pharmacie galénique
249 | DOULHOUSNE Hassan Pr Ass |Radiologie

250 |KHALLIKANE Said Pr Ass |Anesthésie-réanimation
251 BENAMEUR Yassir Pr Ass | Médecine nucléaire

252 | ZIRAOUI Oualid Pr Ass | Chimie thérapeutique
253 | IDALENE Malika Pr Ass |Maladies infectieuses
254 | LACHHAB Zineb Pr Ass |Pharmacognosie

255 | ABOUDOURIB Maryem Pr Ass | Dermatologie

256 | AHBALA Tariq Pr Ass | Chirurgie générale

257 | LALAOUI Abdessamad Pr Ass |Pédiatrie

258 | ESSAFTI Meryem Pr Ass | Anesthésie-réanimation
259 | RACHIDI Hind Pr Ass | Anatomie pathologique
260 | FIKRI Oussama Pr Ass | Pneumo-phtisiologie
261 EL HAMDAOUI Omar Pr Ass |Toxicologie




262 | EL HAJJAMI Ayoub Pr Ass |Radiologie

263 | BOUMEDIANE El Mehdi Pr Ass | Traumato-orthopédie
264 | RAFI Sana Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
265 |JEBRANE llham Pr Ass |Pharmacologie

266 |LAKHDAR Youssef Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie
267 | LGHABI Majida Pr Ass | Médecine du Travail
268 | AIT LHAJ El Houssaine Pr Ass | Ophtalmologie

269 |RAMRAOUI Mohammed-Es-said Pr Ass |Chirurgie générale

270 | EL MOUHAFID Faisal Pr Ass | Chirurgie générale

271 | AHMANNA Hussein-choukri Pr Ass |Radiologie

272 | AIT M’BAREK Yassine Pr Ass | Neurochirurgie

273 | ELMASRIOUI Joumana Pr Ass | Physiologie

274 | FOURA Salma Pr Ass |Chirurgie pédiatrique
275 | LASRI Najat Pr Ass |Hématologie clinique
276 |BOUKTIB Youssef Pr Ass |Radiologie

277 | MOUROUTH Hanane Pr Ass |Anesthésie-réanimation
278 |BOUZID Fatima zahrae Pr Ass | Génétique

279 | MRHAR Soumia Pr Ass |Pédiatrie

280 |QUIDDI Wafa Pr Ass |Hématologie

281 BEN HOUMICH Taoufik Pr Ass | Microbiologie-virologie
282 |FETOUI Imane Pr Ass |Pédiatrie

283 |FATH EL KHIR Yassine Pr Ass | Traumato-orthopédie
284 | NASSIRI Mohamed Pr Ass | Traumato-orthopédie
285 | AIT-DRISS Wiam Pr Ass |Maladies infectieuses
286 | AlIT YAHYA Abdelkarim Pr Ass |Cardiologie




287 | DIANI Abdelwahed Pr Ass |Radiologie

288 | AIT BELAID Wafae Pr Ass |Chirurgie générale

289 | ZTATI Mohamed Pr Ass |Cardiologie

290 |HAMOUCHE Nabil Pr Ass | Néphrologie

291 ELMARDOULI Mouhcine Pr Ass | Chirurgie Cardio-vasculaire
292 | BENNIS Lamiae Pr Ass |Anesthésie-réanimation
293 |BENDAOUD Layla Pr Ass | Dermatologie

294 | HABBAB Adil Pr Ass |Chirurgie générale

295 | CHATAR Achraf Pr Ass |Urologie

296 | OUMGHAR Nezha Pr Ass | Biophysique

297 | HOUMAID Hanane Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
298 | YOUSFI Jaouad Pr Ass | Gériatrie

299 | NACIR Qussama Pr Ass | Gastro-entérologie

300 |BABACHEIKH Safia Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
301 ABDOURAFIQ Hasna Pr Ass | Anatomie

302 |TAMOUR Hicham Pr Ass |Anatomie

303 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
304 | EL FAHIRI Fatima Zahrae Pr Ass | Psychiatrie

305 |BOUKIND Samira Pr Ass |Anatomie

306 | LOUKHNATI Mehdi Pr Ass |Hématologie clinique
307 | ZAHROU Farid Pr Ass | Neurochirugie

308 | MAAROUFI Fathillah Elkarim Pr Ass |Chirurgie générale

309 |EL MOUSSAOUI Soufiane Pr Ass |Pédiatrie

310 | BARKICHE Samir Pr Ass |Radiothérapie

311 ABI EL AALA Khalid Pr Ass | Pédiatrie




312 | AFANI Leila Pr Ass | Oncologie médicale
313 | EL MOULOUA Ahmed Pr Ass | Chirurgie pédiatrique
314 | LAGRINE Mariam Pr Ass |Pédiatrie

315 |OULGHOUL Omar Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie
316 | AMOCH Abdelaziz Pr Ass |Urologie

317 | ZAHLAN Safaa Pr Ass | Neurologie

318 |EL MAHFOUDI Aziz Pr Ass | Gynécologie-obstétrique
319 | CHEHBOUNI Mohamed Pr Ass | Oto-rhino-laryngologie
320 | LAIRANI Fatima ezzahra Pr Ass | Gastro-entérologie

321 SAADI Khadija Pr Ass | Pédiatrie

322 | DAFIR Kenza Pr Ass | Génétique

323 | CHERKAOUI RHAZOUANI OQussama Pr Ass | Neurologie

324 | ABAINOU Lahoussaine Pr Ass |Endocrinologie et maladies métaboliques
325 | BENCHANNA Rachid Pr Ass | Pneumo-phtisiologie
326 | TITOU Hicham Pr Ass | Dermatologie

327 | EL GHOUL Naoufal Pr Ass | Traumato-orthopédie
328 |BAHI Mohammed Pr Ass |Anesthésie-réanimation
329 |RAITEB Mohammed Pr Ass |Maladies infectieuses
330 |DREF Maria Pr Ass | Anatomie pathologique
331 ENNACIRI Zainab Pr Ass | Psychiatrie

332 |BOUSSAIDANE Mohammed Pr Ass | Traumato-orthopédie
333 |JENDOUZI Omar Pr Ass |Urologie

334 | MANSOURI Maria Pr Ass | Génétique

335 | ERRIFAIY Hayate Pr Ass | Anesthésie-réanimation
336 |BOUKOUB Naila Pr Ass |Anesthésie-réanimation




337 | OUACHAOU Jamal Pr Ass | Anesthésie-réanimation

338 |EL FARGANI Rania Pr Ass |Maladies infectieuses

339 | JIM Mohamed Pr Ass | Pneumo-phtisiologie

340 | AKANOUR Adil Pr Ass | Psychiatrie
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Chaque moment de ma vie, tu as été ld, prétant une oveille attentive d
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force, ta bienveillance et ta sagesse ont sculpté la personne que je suis.
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mes réves.
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mes plus grands cadeaux. Tu as su nourrir ma curiosité, encourager
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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : Acide désoxyribonucléique

ARN : Acide ribonucléique

ATB : Antibiotique

BGN : Bactérie gram négatif

BGP : Bactérie gram positif

BHRe : Bactéries hautement résistantes émergentes

BLSE : Bactéries productrices de béta-lactamases a spectre élargi
BMR : Bactéries multi résistantes

CA-SFM : Comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie
CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

CMB : Concentration minimale bactéricide

CMI : Concentration minimale inhibitrice

C3G : Céphalosporines 3¢me génération

IBL : Inhibiteur de B-lactamases

Ehpad : Etablissement d’hébergement pour personnes agées dépendantes
EPC : Entérobactéries productrices de béta-lactamases

ERG : Enterococcus faecium résistantes aux glycopeptides

ERV : Enterococcus résistant a la vancomycine

EUCAST: European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
HMA: Hopital militaire avicienne

LPS : Lipopolysaccharide

MH : Gélose Mueller-Hinton

MLSK : Macrolides, lincosamides, synergistines, kétolides

MLS : Macrolides-Lincosamides-Streptogramines

MTB : Mycobacterium tuberculosis

PCR : Réaction de polymérisation en chaine

PGN : Peptidoglycane



PLPs : Protéines de liaison des pénicillines

PSDP : Pneumocoques de sensibilité diminuée aux pénicillines
SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline

TRI : TEM Résistantes aux Inhibiteurs

VAN : Vancomycine

VRSA : Staphylococcus aureus résistant a la vancomycine
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L’antibiogramme est I'un des tests du laboratoire de microbiologie les plus attendus
par les cliniciens : il permet de tester I'efficacité des différents antibiotiques auxquels
I’espece bactérienne en question est habituellement sensible et permet ainsi de prescrire de
facon éclairée une antibiothérapie ciblée et théoriquement efficace sur la bactérie respon-
sable de I'infection.

Pour une espéce bactérienne donnée, la fréquence des résistances acquises varie avec le
temps et le lieu (pays, région, hopital, service de soins...) mais aussi avec le mode
d’hébergement du patient : domicile, hopital de court, moyen ou long séjour, établissement
d’hébergement pour personnes agées dépendantes (Ehpad). Ainsi, a titre d’exemple, la propor-
tion de souches de S.aureus résistant a la méticilline (SARM) était en moyenne de 12,3% parmi
toutes les souches de S.aureus isolées lors de prélevements diagnostiques en France en 2021,
mais elle atteignait 44,8% parmi celles issues de patients hébergés en unité de soins de longue
durée (SPARES, 2023).

Lorsqu’un patient présente une suspicion d’infection, le clinicien devrait idéalement pou-
voir disposer des résultats des analyses des prélevements a visée diagnostique microbiologique
avant de prescrire des antibiotiques. Cependant, I’obtention de ces résultats requiert un délai
de 48 heures avec les méthodes ordinaires. Ce délai n’est pas compatible avec la prise en
charge du patient, et peut méme hypothéquer ses chances de survie en cas d’infection grave
comme le choc septique. Pour ces raisons, le clinicien prescrit le plus souvent une antibiothéra-
pie de premiere ligne appelée également antibiothérapie probabiliste ou empirique, en tenant
compte de certains parameétres :

- Contexte clinique du patient

- Gravité de I’infection

- Antécédents de prise d’antibiotique dans les mois précédents

- Connaissance d’antécédents d’infection ou de portage de bactéries multirésis—
tantes

- Site anatomique impliqué dans I'infection
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- Type de bactéries habituellement en cause dans I'infection suspectée

- Fréguence habituelle de leurs résistances acquises

- Et éventuellement des premiers résultats microbiologiques disponibles le jour
méme

Cette antibiothérapie est souvent a large spectre afin de couvrir toutes les bactéries po-
tentiellement impliquées dans I'infection suspectée et doit étre réévaluée et adaptée aux résul-
tats de I’antibiogramme. Cette réévaluation, appelée désescalade antibiotique, est basée sur les
résultats de I'antibiogramme (généralement obtenu aprés 48 heures), dont la lecture et
I'interprétation sont assurées habituellement par le microbiologiste.

Aujourd’hui, le principal défaut de I'antibiogramme est son délai de réalisation : il néces-
site une culture pure de la bactérie, soit un premier délai de 18 a 24 heures, puis une incuba-
tion de méme durée, soit un délai total au mieux de 48 heures. Alors que I'identification bacté-
rienne a été raccourcie de 24 heures a quelques minutes par l'utilisation de la spectrométrie de
masse, I'antibiogramme classique reste I’étape limitante d’une prise en charge rapide et ciblée
des infections bactériennes. Dans certaines situations, le résultat de I'antibiogramme de pre-
miére intention ne permet pas de s’assurer de la sensibilité de la souche bactérienne a
I’antibiotique ou d’identifier la présence d’une résistance acquise, il faut alors réaliser des tests
complémentaires pour mettre en évidence des mécanismes particuliers de résistance ou déter-
miner précisément la concentration minimale inhibitrice. Par ailleurs, la réalisation d’un anti-
biogramme par le laboratoire ne constitue pas une incitation a traiter et a prescrire des antibio-
tiques, hormis lorsqu’il porte sur une bactérie pathogene isolée d’un site stérile (sang circulant,
liquide cérébro-spinal...). Le bon usage des antibiotiques inclut la juste prescription des tests
diagnostiques : prescrits en exces, ils peuvent mettre en évidence des colonisations et conta-
minations qui n’ont aucun intérét dans la prise en charge du patient mais augmentent inutile-
ment la prescription d’antibiotiques, avec toutes les conséquences nocives a la fois indivi-
duelles et collectives, notamment sur la sélection et la diffusion de bactéries multirésistantes

(Woods-Hill et al., 2022).
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Ce travail vise a simplifier la compréhension du phénomene complexe de la résistance
des bactéries aux antibiotiques et de ses implications. L'objectif ultime est de promouvoir un
changement de pratiques vers une diminution de I'utilisation des antibiotiques, tout en fournis-
sant aux cliniciens des moyens pour interpréter les résultats de I'antibiogramme et orienter leur

prise de décision.
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- Elaboration d'un guide complet
L’objectif de cette étude est d’établir un guide d'interprétation de l'antibiogramme
destiné aux cliniciens, en analysant les différents phénotypes de résistance bactérienne

observés dans les résultats des antibiogrammes.
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|. RAPPEL

Notre perception des bactéries est largement influencée par leur échelle minuscule. Ces
organismes, parmi les plus anciens de la planete, n'ont été pleinement reconnus qu'au XVlle
siecle grace a l'invention du microscope. Originellement conceptualisées comme des "sacs
d'enzymes”, les avancées récentes en imagerie, en phylogénie moléculaire, et plus récemment
en génomique, ont révélé une diversité extraordinaire au sein de ce royaume de la vie autrefois

invisible (Levin & Angert, 2015).

1. Structures obligatoires et facultatives

Parmi les bactéries, on observe la présence de structures incontournables présentes chez
toutes les bactéries, ainsi que des structures facultatives qui définissent certains groupes bac-

tériens spécifiques (Cf. Figure 1).

RIBOSO

MES
& ENZY y

u:.s/f.

VACUOLES GAZEUSES ——— _f
CAPSULE — | PEPTIDOGLYCAN
MEMBRANE EXTERNE |
\ | #—————————— PILI SEXUELS

Figure 1:Les principales structures bactériennes

Source : Hurlbert (1996)

1.1. Structures obligatoires

1.1.1. Paroi bactérienne

La paroi bactérienne, une structure robuste et résiliente, enveloppe le cytoplasme et sa
membrane, conférant ainsi une protection essentielle a la bactérie tout en déterminant sa mor-

phologie. A I'exception des mycoplasmes, toutes les bactéries possédent une paroi bactérienne,
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caractérisée par une structure variable. Cette enveloppe joue un role crucial en préservant I'in-
tégrité cellulaire et en contribuant a la définition de la forme caractéristique de chaque micro-
organisme.

L'appartenance des bactéries au groupe des bactéries a Gram positif ou a Gram négatif
dépend de la structure de cette paroi. Les deux groupes partagent un constituant essentiel et
spécifique au monde bactérien, le peptidoglycane ou muréine. Ce composant confére a la bac-
térie sa forme et sa rigidité, lui permettant de résister a la forte pression osmotique intracyto-

plasmique (Cf. Figure 2).
1.1.2.  Structure du peptidoglycane

Le peptidoglycane représente une structure tridimensionnelle, étant un polymeére consti-
tué de plusieurs chaines linéaires composées de l'alternance de N-acétyl-glucosamine et
d'acide N-acétyl-muramique, comprenant de 20 a 100 molécules. Ces chaines polyosidiques
sont connectées par des chaines peptidiques courtes, les tétrapeptides, composées d'une sé-
quence L-R1 + D-Glu- + L-R3 + D-Ala, ou L-R1 et L-R3 sont des acides aminés variables
comme L-Ala, Gly, L-Ser pour L-R1 et L-Lys, L-Orn, ou acide mésodiaminopimélique pour L-
R3. La séquence est généralement du type L-D-L-D, a moins qu'elle ne contienne de la glycine

(Jehl et al., 2012).

. :N_'acétyl'g[ucpsaﬁiing Ac. 'N.-acétyimuramique N-acétylglucos_ami_ne | '-:_A__c__."N-écétylmuramique

Tétrapeptide

Ac. N-acetylmuramique N-acetylglucosamine Ac. N-acetylmuramique N-acétylglucosamine

Figure 2:Structure générale du peptidoglycane

Source : Jehl et al. (2012)
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1.1.3. Etapes de la synthése du peptidoglycane

La synthese du peptidoglycane s'effectue en trois étapes distinctes : cytoplasmique,
membranaire et pariétale (Cf. Figure 3).

Dans la premiére étape cytoplasmique, des réactions impliquant I'UTP, la N-
acétylglucosamine-P, le phosphoénolpyruvate et le NADPH conduisent a la formation de I'acide
UDP-N-acétylmuramique. Les acides aminés constituant le tétrapeptide se fixent successive-
ment sur ce sucre dans l'ordre L-R1, D-Glu, L-R3, et enfin un dipeptide D-Ala-D-Ala, formant
ainsi un pentapeptide a ce stade. Ce précurseur est ensuite pris en charge par un transporteur
lipidique, un phospholipide en C55, pour traverser la membrane cytoplasmique.

Dans I'étape membranaire, lors de la traversée du couple précurseur-transporteur, une
molécule de N-acétylglucosamine s'ajoute pour former un disaccharide-pentapeptide-
transporteur, ou le transporteur se détache.

Enfin, I'étape pariétale voit le disaccharide-pentapeptide se lier au peptidoglycane en
cours de formation. Ce disaccharide-pentapeptide peut soit s'attacher a un fragment identique
a l'extérieur de la bactérie, entrainant un allongement, soit s'attacher a un fragment identique a
I'intérieur, provoquant la formation du septum en vue de la division bactérienne, soit s'attacher
a un polymere préexistant, aboutissant a I'épaississement de la paroi.

Les enzymes clés impliquées dans la synthése du peptidoglycane comprennent, lors de
I'étape cytoplasmique, une pyruvyltransférase fixant le phosphoénolpyruvate sur la N-
acétylglucosamine. Pendant I'étape pariétale, quatre groupes d'enzymes jouent un réle crucial :

- Les glycosyltransférases, les transpeptidases, les carboxypeptidases et les enzymes ly-

tiques (Jehl et al., 2012).

10
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Pyruvyltransférase ——— E -+—— Phosphoénolpyruvate

MACMuUr

Fixation de la N-acétylglucosamine
Fixation de la pentaglycine

Transporteur
lipidique
MAcMur NAcGlc

| MEMBRANE
CYTOPLASMIQUE

PAROI Glycosyltransférase  Liaison au peptidoglycane en formation
MNAcMur MNAcGlc MNACMur MACGlc

Transpeptidase | Liaison aux chaines polysaccharidigues
grace aux pentapeptides

MACMur MNAcGlc

MACMur

Figure 3:Structure et synthése du peptidoglycane de Staphylococcus aureus

Source : Jehl et al. (2012)

1.1.4. Paroi des bactéries a Gram positif

La paroi des BGP (bactéries a Gram positif), d'une épaisseur généralement comprise entre

20 et 80 nm, est principalement constituée de peptidoglycane. En plus du peptidoglycane, elle

renferme d'autres composants tels que les acides téichoiques et teichuroniques. Ces derniers

11
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sont des polyglycérophosphates ou polyribitolphosphates fixés par des liaisons phosphodies-
ters, remplacant le carbone en C6 de certains résidus d'acide N-acétylmuramique. Outre ces

éléments structurels constants, la présence d'une capsule externe polysaccharidique, un facteur

de virulence, est facultative (Jehl et al., 2012).

1.1.5. Paroi des bactéries a Gram néqgatif

La structure des BGN (bactéries a Gram négatif) est plus délicate et élaborée. En partant
de l'extérieur vers l'intérieur, on observe successivement une membrane externe, un peptido-
glycane beaucoup plus fin que chez les BGP (2,5 nm), un espace périplasmique et la membrane

cytoplasmique. L'espace périplasmique fait référence a I'espace entre la membrane externe et la

membrane cytoplasmique (CF. Figure 4).

L~ v 1

! Acide teichoique
JHHH polyoside de glycérol
—_— ou de ribitol
W
-.__‘____'_____-—\_/_-‘\_ ‘*—h.___._.—-'—"—‘\,_______/-\“‘-
—_———— Pepltidoglycane o ——— —

—. Peptidoglycane

—_
Espace _— =
fe) _ périplasmique T—f/;/.\ 11t Phospholipides
Membrane ) ! ' '
PLP : erzymes implguies
AYATaEARaLANE 8] plasmique (AYAyATSRaRayANATAYS hyalale * :r;las,:rrmcd
0000000 OO0 00 JUUUOUUCUOUVULLLOGCY peplicoglycans (ranspeptidases
Cytoplasme Cytoplasme

et carboxypeptidases)

Bactérie a Gram négatif Bactérie & Gram positf [| Porine

Figure 4:Structure de la paroi des bactéries a Gram positif et a Gram négatif

Source : Société marocaine d’infectiologie pédiatrique et vaccinologie (2017)

Le tableau suivant présente les différences entre les structures bactériennes des BGP et
BGN.

Tableau 1:Tableau comparatif des structures des BGN et BGP

BGP BGN
ASPECT EN MICROSCOPIE Une couche

épaisse et | Deux couches séparées par

ELECTRONIQUE amorphe un espace clair
PRESENCE D’UNE MEM- | Non Oui

BRANE EXTERNE

PRESENCE D’UN ESPACE Non Oui

12
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PERIPLASMIQUE

PEPTIDOGLYCANE Epais, représente 40% du | Mince, représente moins de
poids sec, détermine la | 10% du poids sec, déter-
morphologie bactérienne mine la morphologie bac-

térienne

ACIDES TEICHOIQUES Présents Absents

PRESENCE DE PROTEINES Possible : Liaisons cova- | Fréquentes
lentes avec le peptidogly-
cane, role éventuel dans le
pouvoir pathogene, role
éventuel dans I’antigénicité

spécifique
PRESENCE DE POLYSAC- Possible : Antigénes spéci- | Possible
CHARIDES fiques de groupe pour cer-

taines especes
LPS Absents Présents

Source : Composé par nos soins

1.1.6. Membrane externe

La membrane externe, élément crucial dans la physiologie des BGN, représente une struc-
ture de résistance aux facteurs de défense de I'hote tels que le lysozyme et les protéines leuco-
cytaires. Elle protége les entérobactéries du tube digestif contre la dégradation par les sels bi-
liaires et les enzymes digestives. Composée d'un double feuillet lipidique, le feuillet interne est
principalement phospholipidique, tandis que le feuillet externe est majoritairement constitué de
lipopolysaccharides (LPS).

Les porines, qui peuvent couvrir jusqu'a 60% de la surface de la membrane externe, for-
ment des pores groupés qui s'ouvrent au niveau de la partie externe de la membrane, attei-

gnant l'extrémité interne du peptidoglycane (Jehl et al., 2012).

1.1.7. Espace périplasmique

Cet espace, localisé entre la membrane cytoplasmique et la membrane externe, abrite le
peptidoglycane. Il est le lieu de présence de diverses enzymes, dont certaines sont de nature

hydrolytique, notamment les [1-lactamases.

13
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1.1.8. Membrane cytoplasmigue

La membrane cytoplasmique, constituant la couche la plus interne de la paroi bacté-
rienne, détermine l'espace intracellulaire. 1l s'agit d'un double feuillet phospholipidique d'une
épaisseur de 60 a 125 nm. Deux types de protéines sont identifiés dans cette membrane :

- Les protéines intrinséques, principalement hydrophobes.
- Les protéines extrinséques, hydrophiles.
Les glucides présents dans la membrane cytoplasmique sont fréqguemment des galactosamines

liées a des lipides (Jehl et al., 2012).
1.1.9. Cytoplasme

Le cytoplasme, un hydrogel colloidal délimité par la membrane plasmique, constitue une
région cruciale de la cellule bactérienne ou divers composants sont logés. Parmi eux, on re-
trouve le matériel génétique, a savoir I'ADN chromosomique et plasmidique, ainsi que I'ARN
ribosomal, élément central dans les processus de synthése protéique. En plus de ces éléments
fondamentaux, le cytoplasme abrite des granulations et des substances de réserve telles que le

glycogeéne et le fer, contribuant ainsi aux fonctions métaboliques et de stockage de la cellule.

1.1.10. _Ribosomes

Les ribosomes, sites essentiels au sein de la cellule bactérienne, sont responsables de
la traduction du message génétique en protéines. Ces structures cruciales se présentent
sous la forme de petites granulations sphériques, composées de deux sous-unités dis-
tinctes, a savoir les sous-unités 50S et 30S. En raison de leur role central dans la synthése
des protéines, les ribosomes deviennent des cibles privilégiées pour certains antibiotiques.
Des médicaments tels que les aminosides, I'acide fusidique, les cyclines, les phénicolés et
les macrolides agissent en bloquant spécifiqguement la synthese protéique au niveau de ces

ribosomes bactériens.

1.1.11. _Granulations et substances de réserve

Chaque groupe bactérien engage la synthése exclusive d'une catégorie de substance,

et parmi les différentes réserves possibles, on distingue les suivantes :

14
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e Le glycogéne (ou I'amidon, moins répandu)
e Les polyphosphates inorganiques
e Le fer et le soufre

e Chromatophores et pigments responsables de la couleur des colonies

1.1.12. Chromosome

Le chromosome bactérien, porteur de l'information génétique essentielle, se localise dans
le cytoplasme au sein d'une région spécifique appelée nucléoide. A la différence des cellules
eucaryotes, il n'existe pas de membrane nucléaire délimitant le nucléoide.

Ce chromosome se présente sous la forme d'un unique filament d'ADN, constitué d'une
séquence de nucléotides reliés les uns aux autres par leur sucre (désoxyribose) et leur groupe-
ment phosphate. Cette molécule porteuse de l'information génétique est associée a différentes
protéines qui y sont fixées, chacune assumant des réles cruciaux dans les processus cellulaires.

Parmi ces protéines, I'ARN polymérase est impliquée dans la transcription, processus au
cours duquel l'information génétique est transcrite de I'ADN vers I'ARN. L'ADN polymérase,
quant a elle, joue un role central dans la réplication, la réparation et la recombinaison de
I'ADN, garantissant la transmission fidéle de l'information génétique lors de la division cel-
lulaire.

Les topoisomérases sont une autre catégorie de protéines associées au chromosome
bactérien. Elles interviennent en modifiant le degré d'enroulement de I'ADN, régulant ainsi
la topologie de la molécule et assurant son bon fonctionnement. Ces différentes protéines
forment un ensemble coordonné permettant le maintien de l'intégrité et la régulation des

processus génétiques au sein de la cellule bactérienne.

1.2. Structures facultatives

1.2.1. Polysaccharides de surface

Les bactéries peuvent s'entourer d'enveloppes supplémentaires plus ou moins structu-

rées (capsule) ou diffuses (glycocalyx).
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1.2.1.1. Capsule

La capsule bactérienne, une structure enveloppante souvent composée de polysaccha-
rides, bien que chez Bacillus anthracis (le bacille du charbon) elle se compose d'un polypep-
tide d'acide D-glutamique. Au sein des espéces bactériennes munies de capsules, des mu-
tations peuvent altérer la production de cette derniére : les bactéries sauvages encapsulées
générent des colonies lisses (S pour « smooth ») ou muqueuses, tandis que les bactéries mu-
tantes non encapsulées produisent des colonies rugueuses (R pour « rough »). Des variations
transitoires peuvent également influencer la production de capsule, souvent dépendante de
concentrations élevées de sucres ou de sérum (variation phénotypique).

Du point de vue antigénique, les antigénes capsulaires sont désignés sous le terme d'an-
tigene K chez les entérobactéries. La capsule revét une importance cruciale dans la virulence
de certaines especes bactériennes telles que Streptococcus pneumoniae, Haemophilus in-
fluenzae, Klebsiella, et E. coli K1, en assurant une protection contre la phagocytose et en

limitant I'activation du systéme complémentaire.

1.2.1.2. lycocalyx

Le glycocalyx représente un feutrage de fibres polysaccharidiques qui assure I'adhésion
aux surfaces et favorise les interactions entre bactéries, formant ainsi des biofilms, tels que la
plaque dentaire ou les bactéries intestinales. Son rdle s'étend a la protection des bactéries
contre la dessiccation, conférant une résistance notable aux antiseptiques, désinfectants et
antibiotiques.

Lorsqu'il est présent en quantité abondante, on parle de SLIME, soulignant ainsi I'impor-
tance de cette matrice polysaccharidique dans la survie et la résistance des bactéries aux

divers agents extérieurs.

1.2.2. Endospores

Certaines bactéries, telles que Bacillus et Clostridium, démontrent la capacité de for-
mer des structures sphériques ou ovales appelées spores, caractérisées par une exception-
nelle résistance aux températures élevées et aux environnements hostiles. Le processus de

sporulation est déclenché par I'épuisement des nutriments dans le milieu de croissance,
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conduisant a la formation d'une spore a l'intérieur de chaque bactérie. Cette spore peut se
développer de maniére centrale, subterminale ou terminale et est libérée lors de l'autolyse

de la bactérie hote.

1.2.2.1. Thermorésistance

La thermorésistance, caractérisée par une capacité a supporter des températures éle-
vées allant de 80 a 120 °C, pose des défis majeurs dans l'industrie alimentaire. En particu-
lier, lors de la préparation des conserves avec une cuisson bréve, les spores bactériennes ne

sont pas éliminées, permettant leur germination ultérieure et la contamination des aliments.

1.2.2.2. Résistance aux agents physicochimiques

Les bactéries présentent une résistance remarquable face a divers agents physiques et
chimiques. Elles sont capables de survivre a des conditions environnementales hostiles,
notamment aux rayons ultraviolets (UV) et aux rayons X. De plus, leur robustesse s'étend a des
pressions élevées.

Sur le plan chimique, les bactéries démontrent une résistance aux antiseptiques, aux dé-
sinfectants et méme aux antibiotiques, bien que ces derniers aient une action légérement spo-
rostatique, c'est-a-dire qu'ils inhibent la formation des spores sans les éliminer compléte-
ment. Cette capacité de résistance contribue a la survie et a la persistance des bactéries

dans des environnements variés.

1.2.2.3. Synthése d’antibiotiques

La production d'antibiotiques est une capacité remarquable observée chez certaines
bactéries, illustrée par des exemples tels que la synthése de la bacitracine par Bacillus /i-
cheniformis ou celle de la polymyxine par Bacillus polymyxa.

Il convient de noter que les spores bactériennes, formes de résistance, affichent une durée
de vie exceptionnellement longue, s'étendant sur plusieurs dizaines a plusieurs centaines

d'années.
1.2.3. FElagelles

Les cils, également appelés flagelles, représentent des structures variables chez les

bactéries, se présentant sous la forme d'appendices filamenteux constitués exclusivement
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de protéines, notamment de flagellines, mesurant de 6 a 15 um de long sur 12 a 30 nano-
metres d'épaisseur.

Ces organes de locomotion bactériens peuvent adopter deux configurations princi-
pales :

- Une distribution sur toute la surface de la bactérie, formant une ciliature péri-
triche.
- Un regroupement a un ou deux poles, constituant une ciliature polaire.

Le réle majeur des flagelles inclut la mobilité, perceptible a travers des méthodes
telles que l'examen microscopique a I'état frais, I'exploration des géloses par culture en
nappe, ou la culture en gélose molle avec ensemencement en piqlire centrale, ol les bacté-
ries mobiles colonisent toute la gélose tandis que les immobiles se développent le long de
la piqlre. lls participent également au chimiotactisme et conféerent une antigénicité, comme
démontré par la mise en évidence des antigénes flagellaires (Ag H) a travers des réactions
d'agglutination sur lame en présence d'anticorps spécifiques, illustré par le sérotypage des

salmonelles selon la classification de Kauffmann-White.

1.2.4. Pili

Les pili, surtout présents chez les BGN, se font rares chez les BGP. Ces appendices de
surface, plus courts et plus fins que les flagelles, sont désignés sous les termes de pili (du
latin "pilus" signifiant poil) ou de fimbriae (frange), et sont constitués par une unique pro-
téine appelée piline.

On distingue deux principales catégories de pili :
e Les pili communs

IIs jouent un role crucial dans le processus d'adhésion aux surfaces.

Ces structures protéiques filamenteuses, mesurant de 2 a 3 um de long, sont dispo-
sées de maniere réguliere a la surface de la bactérie.

La piline, sous-unité polypeptidique, polymérise pour former les pili communs. Ces

derniers comprennent également des polypeptides mineurs, dont I'adhésine, capable d'inte-
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ractions avec des récepteurs cellulaires hydrocarbonés (glycolipides ou glycoprotéines) pré-
sents a la surface des cellules eucaryotes. En tant que support d'adhésine, les pili facilitent
la fixation de certaines bactéries sur les muqueuses, influencant ainsi leur pouvoir patho-
géne.
e Les pili « sexuels »

Bien qu'ils soient plus longs, ils sont présents en nombre limité (1 a 4) par rapport
aux pili communs.

Leur codage est assuré par des plasmides conjugatifs, tels que le facteur F.
Ces pili « sexuels » jouent un role essentiel dans le processus de conjugaison bactérienne,
facilitant le transfert de plasmides d'une bactérie a une autre.
Chez certaines BGP, des protéines de surface telles que la protéine A de Staphylococcus
aureus et la protéine M de Streptococcus pyogenes dépassent largement de la paroi et par-

ticipent a I'adhérence bactérienne, pouvant étre assimilées aux fimbriae.

1.2.5. ADN extrachromosomique
1.2.5.1. Plasmide

Les plasmides sont de petits fragments d'ADN circulaire extrachromosomique, dotés
d'une capacité de réplication autonome, appelée réplicon, et transmissibles de maniére
stable a la descendance bactérienne. Ils peuvent également s'intégrer aux chromosomes,
dans ce cas, on les nomme épisomes.

Il existe deux principales catégories de plasmides :

- Les plasmides conjugatifs, qui renferment les genes de transfert et sont donc ca-
pables d'étre transférés d'une bactérie a une autre par le biais de la conjugaison.
- Les plasmides non conjugatifs, qui sont transférés lors du processus de mobilisation

des plasmides.

1.2.5.2. Transposons

Les transposons, également connus sous le nom de "génes sauteurs”, sont des frag-
ments d'ADN ayant la capacité de se déplacer a l'intérieur du chromosome bactérien ou

d'étre transférés vers un autre réplicon, comme un plasmide, par exemple. Contrairement
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aux plasmides, les transposons ne possedent pas une capacité de réplication autonome.
Leur réplication est étroitement liée a celle du réplicon qui les héberge, dépendant ainsi du

mécanisme de réplication du chromosome ou du plasmide qui les contient.

1.2.5.3. Prophages

Il s'agit de séquences d'ADN dérivées de virus bactériens, communément appelés "bactério-
phages".

2. Rappel sur les antibiotigues

En 1910, le Salvarsan a marqué le début de I'ére des antibiotiques, et au cours des 100
derniéres années, ces médicaments ont profondément transformé la médecine moderne, con-
tribuant a une augmentation significative de I'espérance de vie humaine, prolongée de 23 ans
en moyenne. L'avénement de la pénicilline en 1928 a inauguré I'dge d'or de la découverte des
antibiotiques d'origine naturelle, culminant dans les années 1950. Cependant, depuis lors, la
découverte d'antibiotiques a connu un déclin progressif, tandis que le développement et
I'émergence de la résistance aux médicaments chez de nombreux agents pathogénes humains

ont conduit a la crise actuelle de la résistance antimicrobienne (Hutchings et al., 2019).

2.1. Définition et origine

Les antibiotiques sont définis comme des substances naturelles ou synthétiques ayant la
capacité d'inhiber la croissance ou de provoquer la mort des bactéries sans nuire a I'hote. Lors-
qu'un antibiotique provoque la mort des bactéries, il est qualifié de bactéricide, tandis que s'il
inhibe seulement leur croissance, il est appelé bactériostatique. Les champignons constituent
la principale source d'antibiotiques, bien que parfois méme les bactéries puissent en étre la

source.

2.2. Historigque

L'introduction des antibiotiques dans la pratique médicale est incontestablement considé-
rée comme la plus grande avancée médicale du 20%me siécle (C7. Figure 5). En plus de traiter les
maladies infectieuses, les antibiotiques ont rendu possible de nombreuses procédures médi-
cales modernes, notamment le traitement du cancer, les greffes d'organes et la chirurgie a

cceur ouvert. Cependant, l'utilisation inappropriée de ces composés essentiels a conduit a une
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émergence rapide de la résistance aux antimicrobiens (RAM), rendant certaines infections prati-

quement incurables (Hutchings et al., 2019).
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Figure 5:Chronologie illustrant les dates d'apparition des antibiotiques

Source : Hutchings et al.(2019)

Cette chronologie illustre la décennie au cours de laquelle de nouvelles classes d'antibio-
tiques ont fait leur apparition en clinique. Les antibiotiques sont codés par couleur en fonction
de leur source : vert pour les actinomyceétes, bleu pour d'autres bactéries, violet pour les cham-
pighons, et orange pour les antibiotiques synthétiques. Au bas de la chronologie, des dates
clés sont indiquées en lien avec la découverte d'antibiotiques et la résistance aux antimicro-
biens, incluant les premiers rapports de souches résistantes aux médicaments, telles que le
SARM, les entérocoques résistants a la vancomycine (ERV), le Staphylococcus aureus résistant a
la vancomycine (VRSA) et la résistance a la colistine transmise par plasmide chez les entérobac-

téries (Hutchings et al., 2019).

2.3. Classification
Les antibiotiques, qu'ils soient naturels, synthétiques ou semi-synthétiques, sont regrou-

pés en familles en fonction de similitudes de structure chimique (comme les B-lactamines)
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et/ou de cible d'action (comme les MLS : macrolides, lincosamides, synergistines,). Les cépha-

losporines incluent une notion de "génération" liée a leur progression dans la découverte, justi-

fiée par une diversité de spectres d'activité (Cf. Tableau 2). La classification biochimique reste la

plus utilisée (Demoré, 2018).

Tableau 2:Classification des antibiotiques

CLASSE | bl

B-LACTAMINES

PENICILLINES G : Benzylpénicilline (et forme retard)
V : Phénoxyméthylpénicilline
M : Cloxacilline, Oxacilline
A : Amoxicilline, Ampicilline
Carboxypénicillines : Ticarcilline
Uréidopénicillines : Pipéracilline
Apparenté : Pivmécillinam
Témocilline

INHIBITEURS DE B- | Acide clavulanique, Tazobactam

LACTAMASES - Amoxicilline + Acide Clavulanique

- Ticarcilline + Acide Clavulanique
- Pipéracilline + Tazobactam
- Ceftolozane + Tazobactam

CEPHALOSPORINES

1¢re génération : Céfaclor, Céfadroxil, Céfatrizine, Céfalexine, Céfa-
zoline

2¢eme génération : Céfamandole, Céfuroxime

3eme génération (injectable) : Céfotaxime, Ceftazidime, ceftriaxone
3eme génération (orale) : Céfixime, Cefpodoxime, Céfotiam, Ceftazi-
dime-Avibactam

4éme génération : Céfépime
Autres céphalosporines :
+ Tazobactam

Ceftobiprole, Ceftaroline, Ceftolozane

CEPHAMYCINE

Céfoxitine

CARBAPENEMES

Imipeneme, Ertapénéme, Méropénéme

MONOBACTAME

Aztréonam

GLYCOPEPTIDES

Vancomycine, Téicoplanine, Télavancine (AMM européenne)

POLYPEPTIDES

POLYMYXINES

Polymyxine B, Colistine (polymyxine E)

LIPOPEPTIDES

Daptomycine

QUINOLONES

QUINOLONES GENERA-

TION al

1 ére

Acide Pipémidique, Fluméquine
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FLUOROQUINOLONES

Norfloxacine, Ofloxacine, Péfloxacine, Ciprofloxacine, Lévofloxacine,
Moxifloxacine, Loméfloxacine

RIFAMYCINES

Rifampicine, Rifabutine

SULFAMIDES

Sulfaméthoxazole - Triméthoprime

NITRO-IMIDAZOLES

Métronidazole, Ornidazole

AMINOSIDES

Tobramycine, Gentamicine, Amikacine

TETRACYCLINES

CYCLINES

Minocycline, Doxycycline

GLYCYLCYCLINES

Tigécycline

MLSK : MACROLIDES, LINCOSAMIDES, SYNERGISTINES, KETOLIDES

MACROLIDES

Erythromycine, Azithromycine, Clarithromycine, Josamycine, Roxi-
thromycine, Spiramycine

LINCOSAMIDES

Clindamycine, Lincomycine

SYNERGISTINE - STREPTO- | Pristinamycine
GRAMINE
KETOLIDE Télithromycine

OXAZOLIDINONES

Linézolide, Tédizolide

PHENICOLES

Thiamphénicol

DIVERS

Acide Fusidigue, Fosfomycine, Nitrofurantoine

Source : Demoré (2018)

2.4. Mode d’action et cibles

Les médicaments antibactériens reposent sur quatre mécanismes d'action fondamentaux,

tous fondés sur le principe de toxicité sélective (Hills 2010). Ces mécanismes englobent l'inhi-

bition de :

o0 La synthése de la paroi cellulaire bactérienne.

o La synthése bactérienne d'acide désoxyribonucléique (ADN).

o La synthése protéique bactérienne.

o La synthese du folate (Kaufman, 2011).

Ces derniers agissent par de multiples mécanismes d’action regroupés dans le tableau 3,

et ciblent divers éléments de la bactérie, affichés dans la figure 6.

24




Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

Tableau 3:Mécanismes d'action des antibiotiques

CLASSE | MECANISME D'ACTION
INHIBITION DE LA BIOSYNTHESE DE LA PAROI BACTERIENNE
B-LACTAMINES Elles se fixent sur les PLP et inhibent la derniére étape de la synthése du

peptidoglycane. Cela entraine un arrét de la croissance bactérienne (effet
bactériostatique). L'effet bactéricide repose sur une surexpression des
enzymes lytiques : glycosidases, amidases et peptidases (destruction de la
paroi et lyse de la bactérie).

GLYCOPEPTIDES

Inhibiteurs de la synthése du peptidoglycane a la derniere étape. llIs se
fixent sur le dipeptide DAla-DAla situé a l'extrémité des précurseurs pen-
tapeptidiques du peptidoglycane. Par encombrement stérique, les glyco-
peptides vont ainsi empécher |'action des PLP, bloquant ainsi I'élongation
du peptidoglycane.

FOSFOMYCINE

Agit au début de la synthese du peptidoglycane, dans la phase cytoplas-
mique. Elle se comporte comme un analogue du phosphoénolpyruvate et
inhibe la pyruvate-UDP-N-acétylglucosamine-transférase (murA) : blocage
de la formation d'acide N-acétylmuraminique.

ANTIBIOTIQUES AGISSANT AU NIVEAU DES MEMBRANES (EXTERNE ET CYTOPLASMIQUE)

POLYMYXINES

Agissent comme des détergents cationiques : grace a leur caractere am-
phipathique, elles pénetrent dans la bactérie et s'inserent parmi les phos-
pholipides, perturbant ainsi la perméabilité membranaire.

DAPTOMYCINE

Elle se lie a la membrane cytoplasmique, mécanisme Ca2+-dépendant :
oligomérisation dans la membrane conduisant a un efflux de potassium.
Cela conduit a la mort de la bactérie par dysfonctionnement des voies de
synthese macromoléculaires.

ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA SYNTHESE DES ACIDES NUCLEIQUES

FLUOROQUINOLONES

Les quinolones pénetrent dans le cytoplasme par la voie des porines et par
diffusion passive. Leurs cibles intracytoplasmiques sont les topoisomé-
rases de type Il : ADN-gyrase et topoisomérase IV. Elles inhibent la trans-
cription et la réplication de I'ADN par formation d'un complexe ADN-
gyrase-quinolone indissociable, entrainant la mort rapide de la bactérie.

RIFAMYCINES

La rifampicine bloque l'initiation de la transcription de I'ADN en se fixant
de facon covalente sur la sous-unité B de I'ARN-polymérase ADN-
dépendante bactérienne, enzyme responsable de la transcription. L'effet
bactéricide pourrait s'expliquer par la stabilité de cette liaison qui aboutit
a la formation de radicaux libres toxiques pour I'"ADN bactérien.

SULFAMIDES ET TRI-
METHOPRIME

Agissent par inhibition de la synthése de l'acide tétrahydrofolique, cofac-
teur de la synthése ultérieure des bases puriques et pyrimidiques. Les
sulfamides en tant qu'analogues de l'acide para-aminobenzoique bloquent
la synthese de I'acide dihydroptéroique en inhibant de maniere compétitive
la dihydroptéroate-synthétase. Analogue de l'acide dihydrofolique, le tri-
méthoprime inhibe spécifiquement la dihydrofolate réductase.

NB : les bactéries doivent synthétiser leur acide folique par cette voie mé-

tabolique, alors que les eucaryotes assimilent directement Il'acide folique
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apporté par l'alimentation.

NITRO-IMIDAZOLES

IIs sont réduits (NO2 — NH2) par les transporteurs d'électrons intracyto-
plasmiques des bactéries. Ce sont les dérivés intermédiaires de réduction
qui sont actifs. Ceci explique que seules les bactéries anaérobies et les
micro-aérophiles soient sensibles aux nitro-imidazolés. lls entrainent la
fragmentation de I'ADN, par un mécanisme encore mal connu aboutissant
a la mort de la bactérie.

ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE PROTEIQUE

AMINOSIDES

Agissent par fixation sur I'ARN 16S, au niveau de la sous-unité 30S du
ribosome bactérien, entrainant un changement morphologique de lI'en-
semble du ribosome et une altération de toutes les étapes de la synthése
des protéines. En raison des nombreuses erreurs de lecture, il y a synthése
de protéines anormales, incorporées ensuite dans la membrane cytoplas-
mique qui perd son intégrité

TETRACYCLINES

Elles se fixent sur I'ARN 16S de la sous-unité 30S du ribosome bactérien.
Par encombrement stérique, elles empéchent ainsi la liaison de I'aminoa-
cyl-ARNt sur le complexe ARNm-ribosome. De plus, elles interferent avec
les systemes enzymatiques de la bactérie par un mécanisme de complexa-
tion ionique (Mg2+ en particulier).

MLSK

Les macrolides se fixent sur la sous-unité 50S de I'ARN 23S des ribosomes
bactériens. Ils empéchent ainsi le transfert du complexe peptidyl-ARNt
depuis le site P vers le site A, ce qui entraine une inhibition de I'élongation
de la chaine peptidique.

OXAZOLIDINONES

IIs se fixent directement sur I'ARN 23S de la sous-unité 50S du ribosome
bactérien, provoquant une distorsion du site de fixation de la N-formyl-
méthionine-ARNt-synthétase et empéchant la formation du complexe
d'initiation fonctionnel 70S qui est essentiel a la synthese des protéines.

PHENICOLES

Ils se fixent a la sous-unité 50S des ribosomes bactériens. Ils inhibent la
synthese des protéines en empéchant la liaison du complexe amino-acyl-
ARNt a son site de fixation, et par conséquent la réaction de transpeptida-
tion.

ACIDE FUSIDIQUE

Agit en inhibant la synthése protéique, en se fixant au facteur EF-G
d'élongation de la traduction, ce qui empéche la fixation des amino-acyl-
ARNLt.

Source : Demoré (2018)
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MEMBRANE INHIBITION BIOSYNTHESE_
CYTOPLASMIQUE PAROI
Polymyxine B - Colistine / p-lactamines
Daptomycine Glycopeptides

Fosfomycine - Bacitracine
INHIBITION SYNTHESE
ACIDES NUCLEIQUES
INHIBITION SYNTHESE m Topoisomeérases : fluoroguinolones
PROTEINES ARN polymérase : rifamycines
SU 30S : aminosides, tétracyclines Synthése acide folique : sulfamides - TMP
SU 508 : MLSK, oxazolidinones, phénicolés

Facteur d'élongation EF-G : acide fusidique

Figure 6:Cibles des principales familles d'antibiotiques

Source : Demoré (2018)

2.4.1. Les antibiotiques actifs sur la paroi bactérienne

2.4.1.1.  Mécanismes d’action des p-lactamines

Les O-lactamines sont des acides organiques relativement forts présentant des pKa d'en-
viron 2,7. La plupart d'entre elles sont solubles dans I'eau et se trouvent complétement ionisées
en solution. En raison de cette ionisation, elles rencontrent certaines difficultés a traverser les
membranes. Toutefois, étant donné que leur cible se situe a I'extérieur de la membrane cyto-
plasmique, la paroi constitue le seul obstacle entre les [1-lactamines et leurs cibles. La sensibi-
lité de la bactérie aux -lactamines sera en partie déterminée par la composition de la paroi,
qui varie en fonction de la nature de la bactérie (Jehl et al., 2012).

e Bactéries a Gram positif

Chez les BGP, la pénétration est généralement facilitée car le peptidoglycane, composant
essentiel de la paroi, ne constitue pas une barriére significative pour des molécules aussi pe-
tites que les T-lactamines. Il est toutefois important de noter que, dans le cas de certaines BGP,
comme Enterococcus faecalis, une augmentation de la teneur en lipides de la paroi est associée

a une diminution de la sensibilité aux [J-lactamines.
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e Bactéries a Gram négatif

Passage par voie lipophile : Bien que cette voie ne constitue pas le principal moyen d'ac-
ces des [I-lactamines a leurs cibles, elle semble jouer un réle non négligeable dans la pénétra-
tion de certaines d'entre elles, bien que cela ait été longtemps méconnu. Les bicouches lipi-
diques sont connues pour leur perméabilité a certains composés lipophiles. Etant donné que
certaines [I-lactamines présentent des propriétés lipophiles, il est raisonnable de supposer
qu'elles empruntent cette voie. Cependant, le passage des [I-lactamines lipophiles a travers la
bicouche lipidique semble étre entravé en partie par le LPS, qui joue un réle essentiel de bar-
riere. Plus la membrane externe est riche en LPS et pauvre en phospholipides, moins les molé-
cules lipophiles peuvent diffuser.

Les porines ont la capacité de s'associer pour former des canaux, les pores, remplis d'eau,
facilitant ainsi la diffusion a travers la membrane de divers solutés hydrophiles dont le poids
moléculaire est inférieur a 600 daltons. Elles représentent un élément essentiel des BGN, et
I'absence totale de porines viables n'est pas connue chez ces bactéries. Souvent, une bactérie
donnée posséde plusieurs types de porines.

Les porines constituent le principal moyen de passage des [I-lactamines hydrophiles. Chez la
plupart des BGN, ces protéines ont un poids moléculaire compris entre 35 000 et 40 000 dal-
tons, et chez Escherichia coli, on en dénombre environ 100 000 par bactérie.

L'aspect purement quantitatif de la vitesse de diffusion des O-lactamines a travers les po-
rines est crucial pour comprendre leur mode d'action chez les entérobactéries. Comme la diffu-
sion est un phénomeéne passif, la concentration dans le périplasme doit pouvoir égaler celle a
I'extérieur de la bactérie, indépendamment de la vitesse de diffusion, a condition qu'aucun pro-
cessus d'inactivation ou d'expulsion de I'antibiotique ne se produise dans l'espace périplas-
mique.

Le deuxiéme aspect crucial, en supposant qu'il existe des processus périplasmiques ré-
duisant la concentration locale d'antibiotique, est I'équilibre entre la vitesse d'entrée par les

porines et ces mécanismes de diminution.
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Les facteurs physico-chimiques influant sur la pénétration. La vitesse de pénétration des
[1-lactamines (et de tout soluté) a travers les porines est conditionnée par leurs propriétés phy-
sico-chimiques. Les plus importantes incluent I'hydrophobicité, la taille et la charge des molé-
cules. Bien que ces propriétés soient souvent interdépendantes, il est plus pratique de les con-
sidérer séparément. Par exemple, des charges importantes sur une molécule peuvent lui confé-
rer une forte hydrophilie en raison de I'hydratation associée. C'est pourquoi les zwitterions pré-
sentent une excellente pénétration, qui est peu influencée par I'hydrophobicité de leur struc-
ture. D'un autre cOté, la charge elle-méme peut souvent prédominer sur I'hydratation, expli-

quant ainsi I'effet "retardateur” observé avec les charges négatives (Jehl et al., 2012).

2.4.1.1.1. Comportement vis-a-vis des #-lactamases périplasmigues

Le facteur déterminant du comportement d'une [-lactamine dans |'espace périplasmique
réside dans le rapport entre sa vitesse de pénétration et sa résistance aux [-lactamases péri-
plasmiques, présentes a des niveaux méme minimes, indétectables par les techniques conven-
tionnelles.

Parmi les I-lactamines de 1¢re génération, une corrélation nette existe entre leur activité
contre les BGN et leur taux de diffusion (ampicilline, céfalotine). En effet, leur débit d'entrée est
tel qu'il subsiste toujours suffisamment de molécules pour inhiber les protéines de liaison des
pénicillines (PLP), méme si une partie est hydrolysée par d'éventuelles [1-lactamases.

Cette relation est moins évidente pour les composés plus récents. Des molécules telles
que la pipéracilline ou les céphalosporines de 3&me génération (C3G), bien que présentant des
taux de diffusion relativement faibles, sont trés actives. Cela s'explique par la faible vitesse
d'hydrolyse par les O-lactamases, assurant ainsi une stabilité adéquate de ces molécules qui se
retrouvent finalement aux mémes concentrations dans I'espace périplasmique qu'a I'extérieur.
En effet, de la molécule la plus rapide a la moins rapide, la demi-vie de pénétration des -
lactamines varie de 0,1 s a 50 s. Comparée au temps de génération d'E. co/i, par exemple (envi-
ron 20 minutes), il est évident que méme la molécule diffusant le moins efficacement restera

active a condition de résister a I'hydrolyse par les [1-lactamases périplasmiques.
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En résumé, on peut schématiser ce qui précede de la maniere suivante : Si un antibiotique
hydrolysable pénétre et que sa vitesse de pénétration dépasse I'hydrolyse, il sera actif. S'il est
inférieur a I'nydrolyse, il sera inactif, et enfin, si c'est un antibiotique non hydrolysable qui pé-
nétre, méme mal, il sera également actif. Pour une molécule qui diffuse rapidement et présente
une grande stabilité aux [1-lactamases, ces deux effets se cumulent, expliquant pourquoi la

céfépime et le cefpirome sont sensiblement plus actifs que les autres C3G.

2.4.1.1.2. Interaction des B -lactamines avec les PLP

C'est grace aux travaux de Spratt (1975) que le site d'action précis des [1-lactamines a été
identifié, a savoir les PLP. Ces protéines englobent les enzymes essentielles a la synthése du
peptidoglycane, telles que les transpeptidases, les carboxypeptidases et les glycosyltransfé-
rases. L'inhibition de ces enzymes par les [1-lactamines, établissant une liaison covalente, se
traduit par un blocage de la synthése du peptidoglycane, entrainant ainsi I'arrét de la croissance

bactérienne (Jehl et al., 2012).

2.4.1.1.3. Multiplicité des PLP

Le nombre de PLP varie d'une espéece bactérienne a l'autre, avec des poids moléculaires
compris entre 30 000 et 120 000 daltons. Deux groupes fonctionnels, haut et bas poids molé-
culaire, sont distingués pour des raisons fonctionnelles. Chez £. co/i, les PLP 1A, 1B, 2 et 3 pos-
sédent un poids moléculaire élevé, tandis que les PLP 4, 5, 6 présentent un poids moléculaire
bas. Les PLP 1A et 1B sont des enzymes bifonctionnelles, intervenant a la fois dans I'élongation
des chaines glycanes par transglycosylation et dans la réticulation du peptidoglycane par
transpeptidation. Les PLP 2 et 3 sont des transpeptidases, tandis que les PLP de bas poids
moléculaire agissent comme carboxypeptidases.

La fixation des T-lactamines sur les PLP entraine leur inactivation par la formation de
complexes covalents. L'effet d'une T-lactamine spécifique dépend de son affinité pour les
différentes PLP, chaque f-lactamine montrant une affinité maximale envers une PLP parti-
culiere, déterminée a de faibles concentrations d'antibiotiques. L'augmentation de la con-

centration d'antibiotiques peut entrainer l'inhibition d'autres PLP. En 1977, les travaux de
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Rolinson et coll. ont démontré chez E. coli K 12 cette notion de cible préférentielle selon I'anti-
biotique utilisé.

La complexité des effets inhibiteurs peut découler de plusieurs facteurs. Certaines pro-
téines enzymatiques peuvent avoir plusieurs fonctions au sein d'une méme bactérie. Par
exemple, sous l'action de la transpeptidase, le fragment naissant de peptidoglycane peut s'unir
soit au peptidoglycane existant a I'extérieur de la cellule, entrainant une élongation, soit a un
autre fragment de peptidoglycane naissant, ayant déja subi l'action de la carboxypeptidase,
provoquant la formation d'un septum. De plus, une méme protéine peut porter plusieurs activi-
tés enzymatiques, illustré par des cas tels que la transpeptidase et la glycosyltransférase, ou la
carboxypeptidase et I'endopeptidase chez E£. col/i, soulignant les limitations d'une correspon-
dance rigide entre PLP et enzymes.

En résumé, la variabilité des cibles et des activités enzymatiques explique la diversité des
réponses inhibitrices des O-lactamines selon les différentes bactéries et les antibiotiques utili-

sés (Jehl et al., 2012).

2.4.1.1.4. Conséquences de la fixation-Effets bactériostatiques

Lorsqu'une O-lactamine se fixe de maniere préférentielle sur une PLP, divers effets mor-
phologiques peuvent étre observés, conduisant a la formation de filaments, de sphéroplastes
suivie d'une lyse bactérienne, ou de formes globulaires. Par exemple, l'inhibition de la PLP 2
induit I'apparition de formes rondes, tandis que l'inhibition de la PLP 3 conduit a la formation
de filaments.

La lyse bactérienne peut résulter de l'inhibition simultanée de différents ensembles de PLP, tels
que les PLP TA + 1B, PLP 2 + 3, ou PLP TA + 3. La plupart des C3G montrent une forte affinité
pour les PLP TA et 3, avec souvent une préférence pour la PLP 3.

L'inhibition des PLP essentielles entraine un arrét de croissance, caractérisant un effet bacté-

riostatique, ou les bactéries ne peuvent plus se multiplier (Jehl et al., 2012).

2.4.1.1.5. Lyse bactérienne-Effet bactéricide

- Caractéristiques de la lyse bactérienne
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Les (1-lactamines, en tant qu'antibiotiques bactéricides, présentent des rapports CMI/CMB
généralement proches de 1. Leur effet bactéricide repose, dans la plupart des cas, sur l'implica-
tion d'autres groupes d'enzymes qui, a la différence des PLP, participent a la dégradation (réar-
rangement) du peptidoglycane. Ces enzymes font partie des systemes lytiques et comprennent
des glycosidases (responsables de la rupture des chaines de glycane), des amidases (détachant
les peptides) et des peptidases. Il est important de souligner que ces enzymes ne sont pas des
PLP. Actuellement, le mécanisme précis déclenchant une activité accrue de ces enzymes a la
suite de l'inhibition des PLP demeure sujet a des interrogations.

- Mécanismes de la lyse bactérienne

Ces mécanismes ont fait I'objet d'études approfondies par Tomasz et ses collaborateurs,
en se penchant notamment sur le pneumocoque et sur £. coli.
La lyse du pneumocoque

Sous l'action rapide de la benzylpénicilline, la lyse du pneumocoque s'opeére. L'enzyme
autolytique responsable de I'hydrolyse de la muréine chez le pneumocoque est la N-acétyl-
muramyl-L-alanine amidase, également appelée muréine hydrolase. Cette enzyme, considérée
comme périplasmique, pourrait contribuer a la lyse bactérienne de deux manieres possibles.

- Lyse par rupture de I'équilibre entre les activités hydrolyse/synthese de la paroi :

Normalement, pendant la croissance cellulaire, I'hydrolyse facilite la rupture des filaments
de muréine, permettant lI'accrochage ultérieur de nouvelles unités pariétales synthétisées dans
le cytoplasme et traversant la membrane. L'inhibition des réactions de synthese, sans inhibition
concomitante des hydrolases, pourrait conduire a la rupture de la paroi et a la lyse cellulaire.

- Lyse par libération d'une autolysine activée uniquement pendant la division bacté-
rienne :

L'autolysine serait normalement inhibée dans la cellule par de l'acide lipotéichoique lié a
la partie externe de la membrane cytoplasmique, avec l'inhibition du site catalytique par la cho-
line. La pénicilline, en entravant la synthese du peptidoglycane, perturberait les équilibres mo-

léculaires normaux, entrainant la libération de la muréine hydrolase de son inhibiteur, suivie de
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son expulsion hors de la cellule. Cela exposerait les sites critiques de la paroi, constituant les
substrats pour I'enzyme libérée, conduisant ainsi a I'hydrolyse du glycopeptide pariétal.
La lyse d'E. coli

La fixation de certaines [-lactamines sur la PLP 1B chez E. coli entraine un effet lytique.
L'inhibition probable de la transpeptidase liée a la PLP 1B provoque d'abord un effet bactérios-
tatique, suivi ultérieurement de I'activation d'au moins deux types d'enzymes : la muréine hy-
drolase et/ou l'endopeptidase, contrairement au pneumocoque ou une seule enzyme est acti-
vée.

- Activation de la muréine hydrolase : Le mécanisme d'activation n'est pas clairement
élucidé. L'accumulation de précurseurs de la paroi, non liés a la muréine en raison
de l'inhibition de la transpeptidase, pourrait exposer une hydrolase normalement in-
hibée lorsque la paroi est compléte.

- Activation de I'endopeptidase : Une endopeptidase peut également étre activée, bien

que les détails de ce processus restent a clarifier (Jehl et al., 2012).

2.4.1.2.  Mécanismes d’action des glycopeptides

Sous le terme générique de glycopeptides, on rassemble deux molécules présentant une
structure générale sensiblement identique, bien qu'avec une légere différence : la vancomycine
est un glycopeptide proprement dit, tandis que la téicoplanine est un lipoglycopeptide. Bien
que leurs structures tridimensionnelles en forme de poche soient similaires, ces deux molé-
cules cycliques de poids moléculaire élevé (1 500 - 2 000 daltons) jouent un réle crucial dans
I'inhibition de la synthése du peptidoglycane bactérien, particulierement dans sa phase finale,
au stade pariétal.

Le mécanisme d'action des glycopeptides implique la poche recouvrant le D-Ala-D-Ala
terminal du pentapeptide-disaccharide, théoriquement prét a étre incorporé dans le peptido-
glycane en cours d'élongation. En raison de leur volume, les glycopeptides entravent l'action
des glycosyltransférases et des transpeptidases, bloquant ainsi I'élongation du peptidoglycane.

Bien que les glycopeptides aient une action bactéricide lente (de 24 a 48 heures), les méca-
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nismes sous-jacents de cette bactéricidie demeurent inconnus. lls ne sont pas efficaces contre
les bactéries a Gram négatif, en raison de leur taille qui les empéche de pénétrer dans la bacté-

rie par les porines.

2.4.1.3.  Mécanisme d’action de la fosfomycine

La fosfomycine exerce son action au début de la synthése du peptidoglycane, agissant
dans la phase cytoplasmique en inhibant une enzyme cruciale, la pyruvyl-transférase. Cette
inhibition résulte de la similitude structurale entre la fosfomycine et le substrat naturel de l'en-
zyme. La fosfomycine traverse la membrane externe par le biais des porines, facilitant son pas-
sage a travers le peptidoglycane en raison de sa petite taille.

Le franchissement de la membrane cytoplasmique est orchestré par deux systemes de transport
actif :

- GIpT : principal systeme de transport du glycérophosphate, a expression constitu-
tive,

- UhpT : systéme de transport des hexoses monophosphates, secondaire, a expres-
sion inductible. L'inductibilité de ce systéme nécessite la présence de glucose-6-
phosphate dans les milieux utilisés pour évaluer la sensibilité des bactéries a la fos-
fomycine.

Le mécanisme d'action spécifique de la fosfomycine se traduit par une synergie quasi-
constante avec d'autres antibiotiques agissant sur la paroi bactérienne. La fosfomycine possede

une activité bactéricide (Jehl et al., 2012).

2.4.2. Les antibiotiques actifs sur la membrane cytoplasmigue

2.4.2.1. Mécanisme d’action de la daptomycine

La daptomycine, un glycolipopeptide cyclique, exerce son activité sur les BGP, notam-
ment les staphylocoques, streptocoques, pneumocoques et entérocoques. En raison de sa taille,
elle ne peut franchir la membrane externe des BGN.

Le mécanisme d'action de la daptomycine demeure sujet a débat. Il semble que, en pré-
sence de calcium, la daptomycine s'incorpore dans la membrane cytoplasmique des BGP, indui-

sant une dépolarisation membranaire qui entraine une fuite de potassium. Ce processus con-
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duit a 'arrét de la synthése de I'ADN, de I'ARN et des protéines. Ce mécanisme original confére
a la daptomycine une activité sur les bactéries en phase stationnaire de croissance, et contrai-

rement aux glycopeptides, elle n'induit pas de lyse bactérienne (Cf. Figure 7).

Da?{nycine

Figure 7:Mécanisme d'action de la daptomycine

Source : Jehl et al. (2012)

2.4.2.2.  Mécanisme d’action des polymyxines : Colistine, Polymyxine B

La colistine, également connue sous le nom de polymyxine E, appartient a une ancienne
famille d'antibiotiques qui a regagné de l'importance en raison de la montée croissante et si-
gnificative des résistances, ainsi que du manque de nouvelles molécules antibiotiques.

La colistine, sous forme de sulfate de colistine, présente une charge cationique, tandis
que sous forme de méthane sulfonate, elle est anionique. Le méthane sulfonate agit comme un
précurseur du sulfate. Les régions polycationiques de la colistine interagissent avec la mem-
brane externe des BNG en déplacant les ions divalents (Ca? et Mg?*) des phosphates des pho s-
pholipides. Cette interaction conduit a la destruction de la membrane externe et a la libération
du LPS. De plus, la colistine possede des régions hydrophiles et lipophiles qui agissent sur la
membrane cytoplasmique de maniére similaire a un détergent, solubilisant ainsi la membrane

et provoquant une fuite cellulaire. La colistine exerce une action bactéricide (Jehl et al., 2012).

35



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

2.4.3. Les antibiotiques actifs sur la synthése des protéines ou des acides nu-

cléigues
2.4.3.1. Mécanismes d’action des aminosides

- Pénétration des aminosides dans la bactérie

Les aminosides présentent, du point de vue chimique, des caractéristiques de polycations,
les rendant ainsi des molécules chargées positivement. Cette particularité leur permet de se
concentrer dans I'environnement immédiat des bactéries en attirant les charges négatives pré-
sentes principalement au niveau des LPS et des phospholipides de la membrane externe des
BGN, ainsi qu'au niveau des acides téichoiques encastrés dans le peptidoglycane des BGP. Chez
les BGN, cette concentration rapide et significative autour de la bactérie est suivie d'une péné-
tration rapide par les porines. La traversée du peptidoglycane est aisée, tout comme chez les
BGP, et un deuxieme phénomeéne de concentration se produit a proximité de la membrane cy-
toplasmique (phosphates des phospholipides).

La traversée de la membrane cytoplasmique se déroule en deux phases dépendantes de
I'énergie (EDP 1 et EDP Il). EDP 1 est une phase lente, principalement liée a un gradient trans-
membranaire électrique. Cependant, au fur et a mesure que cette phase progresse et que l'anti-
biotique se lie au ribosome, il se produit une auto-accélération du phénomeéne, passant alors a
la phase EDP Il, qui est rapide.

Ces mécanismes de pénétration impliquent des systémes de transport actif qui corres-
pondent aux enzymes de la respiration bactérienne (respiration de I'oxygéne) présentes dans la
membrane cytoplasmique des bactéries aérobies strictes ou des anaérobies facultatifs. Cela
explique pourquoi les bactéries dépourvues de ces enzymes (catalases, oxydases, cytochromes)
ne sont que peu sensibles aux aminosides, notamment les anaérobies stricts ou les bactéries a
dominante anaérobie comme les streptocoques.

- Effets des aminosides

Les effets des aminosides sont multiples. Une fois fixés sur I'ARN ribosomal 16S, compo-

sant de la sous-unité 30S, ils induisent des changements morphologiques a I'échelle de I'en-

semble du ribosome, entrainant des altérations a toutes les étapes de la synthése protéique,
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notamment l'initiation, I'élongation et la terminaison. En raison de nombreuses erreurs de lec-
ture, une synthése de protéines anormales se produit, lesquelles sont incorporées dans la
membrane cytoplasmique. Cela conduit a une perte d'intégrité de la membrane, favorisant ainsi
une augmentation de la pénétration des aminosides (phase EDP Il). La bactéricidie rapide et
profonde des aminosides résulte principalement de l'arrét de la synthése protéique et de la
perte de l'intégrité membranaire. Un troisieme phénomene, évoqué, serait une inhibition de la

réplication de I'ADN (Jehl et al., 2012).

2.4.3.2. Mécanismes d’action des quinolones

Les quinolones sont classées en deux catégories : les anciennes molécules, parfois dési-
gnées comme quinolones de 1¢re génération, qui sont efficaces uniquement contre les BGN res-
ponsables d'infections urinaires basses, et les fluoroquinolones (FQ), qui ont un spectre d'action
plus large et peuvent étre utilisées de maniere systémique. Les mécanismes d'action sont com-
muns aux deux catégories.

- Pénétration des quinolones dans la bactérie

La pénétration des quinolones est régie par un mécanisme passif non saturable. Dans les
BGN, ces petites molécules hydrophiles empruntent principalement la voie des porines telles
que Ompf. Pour les molécules présentant une certaine hydrophobicité, une alternative existe a
travers la voie du LPS. En chélatant le Mg2+ associé au LPS, les quinolones libéreraient la sur-
face de la membrane externe, facilitant ainsi leur acces a la bicouche lipidique et favorisant leur
propre diffusion.

La traversée du peptidoglycane, aussi bien chez les BGP que chez celles a Gram négatif,
se déroule aisément. Enfin, la pénétration a l'intérieur du cytoplasme s'effectue par diffusion
passive non saturable a travers la membrane cytoplasmique. Dans I'ensemble, ce processus de
passage est tres rapide, prenant seulement quelques minutes. Il convient de noter I'existence
d'un processus naturel d'excrétion des quinolones par des systemes d'efflux fonctionnant a bas
hiveau, et la quantité disponible pour la bactérie résulte de l'interaction de ces deux phéno-

menes.
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- Effets des quinolones

Les quinolones induisent rapidement une inhibition de la synthese de I'ADN, conduisant a
la mort bactérienne. Elles ciblent des enzymes intracytoplasmiques impliquées dans la régula-
tion du surenroulement de I'hélice d'ADN, nécessaire pour le compactage du chromosome bac-
térien, qui est environ 1 000 fois plus long que la bactérie elle-méme. Les principales cibles des
quinolones sont les topoisomérases, des enzymes essentielles pour la réplication et la trans-
cription de I'ADN. L'ADN gyrase (topoisomérase IlI), composée de deux sous-unités A et deux
sous-unités B, ainsi que I'ADN topoisomérase IV, sont particulierement sensibles aux quino-
lones.

L'ADN gyrase, en activité, réalise des coupures transitoires dans le double brin d'ADN,
suivies d'un recollage des brins. Lors de la coupure, I'ADN et la gyrase sont liés de maniere co-
valente. Les quinolones forment un complexe ternaire irréversible quinolone-ADN-gyrase, inhi-
bant ainsi I'enzyme de maniére permanente, et la coupure de I'ADN n'est pas réparée. Le méme
principe s'applique a I'inhibition de la topoisomérase IV. Toutefois, l'inhibition de ces deux en-
zymes explique seulement l'effet bactériostatique des quinolones. Le déclenchement de I'effet
bactéricide résulte de la présence non réparable de la coupure du double brin d'ADN, générant
des phénomenes secondaires encore mal compris, liés a I'activation d'un systéme SOS (répara-
tion des dommages causés a I'ADN). Selon certaines perspectives, l'activation de ce systeme

SOS aboutirait a la mort bactérienne, tandis que d'autres suggerent un effet protecteur.

2.4.3.3. Mécanismes d’action du groupe Macrolides-Lincosamides-

Streptogramines (MLYS)

Les familles d'antibiotiques, bien que différentes sur le plan de la structure chimique,
sont souvent regroupées en raison de similitudes dans les spectres antibactériens et les méca-
nismes d'action. Les streptogramines, également appelées synergistines, comprennent deux
composés A et B, | et Il pour Met S dans la virginiamycine. Dans le Synercid™, une synergistine
injectable, la streptogramine A est la dalfopristine et la B est la quinupristine.

Les macrolides, les lincosamides, et les deux composés A et B des streptogramines se

lient a I'ARN ribosomal 23S de la sous-unité 50S du ribosome. Les sites de fixation étant tres
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proches les uns des autres, cela entraine une inhibition de la phase d'élongation de la synthése
protéique en bloquant la translocation ou les transferts peptidiques.

Les macrolides et les lincosamides sont généralement considérés comme bactériosta-
tiques. Chacun des deux composés des synergistines pris individuellement est également bac-
tériostatique, mais la prise simultanée des deux est synergique, rendant l'association bactéri-
cide. Cette synergie s'explique par le fait que la fixation de A sur le ribosome 50S modifie le
positionnement de certaines protéines du ribosome, entrainant une augmentation de l'affinité

pour le second composé de l'association, B (Jehl et al., 2012).

2.4.34. Mécanismes d’action des autres antibiotiques

Les mécanismes d'action de ces antibiotiques sont regroupés dans le tableau 4. Il est
notable que :

- Les sulfamides, le triméthoprime et leur association agissent en tant qu'antibiotiques
parce que la bactérie est incapable d'utiliser les folates exogénes, indispensables a la
synthese des acides nucléiques. Ces antibiotiques agissent en tant qu'inhibiteurs de
cette synthese.

- Les nitro-imidazolés, apres avoir pénétré dans la bactérie par simple diffusion, devien-
nent actifs a la suite de la réduction de leur groupement NO. Cette réduction se produit
uniquement chez les bactéries anaérobies et quelques espéces micro-aérophiles telles
que Helicobacter pylori, Campylobacter spp, et Gardnerella vaginalis. Ces bactéries ef-
fectuent des réactions d'oxydo-réduction a un potentiel rédox suffisamment bas pour

réduire le groupement nitro.
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Tableau 4:Mécanismes d'action d’autres antibiotiques

MOLECULE OU FAMILLE | MECANISME EFFET

Sulfamides | Inhibition de la DHPS' | Bactériostatique
Triméthoprime Inhibition de la DHFR® Bactériostatique
Association des 2 | Bactéricide
Nitro-imidazolés | Coupure des brins ’ADN (anaérobies) | Bactéricide
Formation de radicaux libres (Helicobacter, |
. Gardnerella) I
Tétracyclines Fixation irréversible sur le 30S du ribosome | Inhibition de la phase d'élongation
. | de la synthése protéique. Bactériostatique
Nitrofuranes | Coupure et mutation de IADN Bactéricide
Rifamycines Inhibition de UARN polymérase DNA | Inhibition de la transcription de la
dépendante | synthése protéique. Bactéricide
Acide fusidique Complexe ribosome - EF-G’ | Blocage de la phase d'élongation
| stabilisé par l'antibiotique | de la synthése protéique. Bactériostatique
Oxazolidinones Inhibiteur de la synthése protéique Bactériostatique sur les entérocoques
(phase d'initiation) et staphylocoques
Bactéricide sur les streptocoques
Chloramphénicol | Fixation sur lARN 23S du 505 Inhibition de la phase d'élongation
(transfert). Bactériostatique
1 - DHPS : Dihydroptéroate synthase ; 2 - DHFR : Dihydrofolate réductase ; 3 - EF-G : Facteur d'élongation G lié au GDP

Source : Jehl et al. (2012)

Les nitro—-imidazolés peuvent étre bactéricides a forte concentration (CMB = 10 x CMI).
Bien qu'ils partagent un spectre similaire, certains présentent une activité a des concentrations
plus faibles que d'autres (CMI tinidazole < CMI ornidazole < CMI métronidazole).

- Les tétracyclines, bactériostatiques a large spectre, traversent la membrane cytoplas-
mique des BGN par les porines ou directement a travers la bicouche lipidique pour les
plus lipophiles. Leur fixation sur les ribosomes au niveau du site A bloque I'étape de re-
connaissance de la phase d'élongation de la chaine peptidique, inhibant ainsi la syn-
these protéique. La tigécycline, une glycylcycline, possede un mécanisme d'action simi-
laire, restant active sur des souches résistantes aux tétracyclines.

- Les nitrofuranes, réservés aux traitements des infections intestinales ou urinaires, né-
cessitent une réduction de leur groupement NO par les nitroréductases des bactéries
aérobies. Les dérivés réduits induisent des coupures et des mutations dans I'ADN, avec

un effet bactériostatique ou bactéricide selon la dose.

40



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

- Les rifamycines inhibent I'ARN polymérase bactérienne, empéchant l'initiation de la syn-
thése des ARNm. Elles sont bactéricides, agissant méme sur les bactéries au repos. Leur
toxicité sélective pour les bactéries est due a leur absence d'activité sur les ARN poly-
mérases des cellules eucaryotes. La rifampicine, active sur les mycobactéries, péneétre
bien dans les cellules eucaryotes et est efficace contre les bactéries intracellulaires.

- L'acide fusidique, antibiotique stéroidien hydrophobe, agit spécifiquement sur les BGP,
en particulier les staphylocoques. Son mécanisme d'action intervient pendant la translo-
cation en se liant a la sous-unité 50S du ribosome, inhibant ainsi la phase d'élongation
des synthéses peptidiques. Cette action semble étre liée a la stabilisation par I'acide fu-
sidique d'un complexe ribosome-facteur d'élongation, complexe qui devrait normale-
ment se dissocier aprés la translocation du peptide.

- Les oxazolidinones, représentées par le linézolide (Zyvoxid®), sont uniques dans leur
capacité a agir précocement sur la synthése protéique bactérienne. Elles se fixent direc-
tement sur I'ARN 23S de la sous-unité 50S du ribosome bactérien, induisant une distor-
sion du site de fixation de la N-formyl-méthionine-ARNt-synthétase et entravant la
formation du complexe d'initiation fonctionnel 70S, essentiel a la traduction. De plus,

elles se lient également a I'ARN 16S de la sous-unité 30S (Jehl et al., 2012).

Il. MECANISMES DE RESISTANCE DES BACTERIES

1. Mécanisme génétigue

La croissance de la résistance aux antibiotiques représente un défi de plus en plus préoc-
cupant pour la santé publique. Les souches multirésistantes d'hier, telles que le Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline, cédent désormais la place a de nouvelles bactéries multirésis-
tantes (BMR), notamment les entérobactéries sécrétrices de P-lactamase a spectre élargi
(EBLSE), ainsi que les redoutables bactéries hautement résistantes émergentes (BHRe). Malgré
les efforts en cours pour développer de nouveaux antibiotiques, I'émergence de ces résistances

suscite des inquiétudes quant au risque d'impasse thérapeutique.
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Il devient crucial d'identifier les mécanismes de résistance responsables de ces épidémies,
tels que ceux observés chez le SARM, les EBLSE, les entérobactéries productrices de carbapé-
nemases (EPC), et les souches d'Enterococcus faecium résistantes aux glycopeptides (ERG).
Cette identification est essentielle pour contenir rapidement la transmission croisée de ces
agents pathogenes et pour limiter I'abus d'antibiotiques. En paralléle au développement de
nouveaux agents antimicrobiens, il est impératif de mettre en place des stratégies visant a con-
troler efficacement ces résistances émergentes (Baquer et al., 2021).

Les bactéries peuvent manifester une résistance de maniére intrinséque ou l'acquérir par
le biais de mutations au niveau de leur ADN, altérant ainsi la cible ou modifiant I'expression de
genes déja présents. Une autre voie d'acquisition de résistance est la réception de genes hété-
rologues de résistance. Les mutations ponctuelles dans la cible jouent un réle significatif dans
certaines formes de résistance, notamment la résistance aux fluoroquinolones. Néanmoins, les
mécanismes de résistance les plus fréquemment observés sont liés a I'acquisition horizontale
de génes (Aarestrup, 2006).

Les micro-organismes présents dans l'environnement, y compris ceux produisant natu-
rellement des substances antimicrobiennes, sont considérés comme des sources primaires ma-
jeures de génes de résistance. Cela s'est particulierement illustré dans la plupart des méca-
nismes codant la résistance aux aminoglycosides, glycopeptides, macrolides et tétracyclines.
Certains microorganismes peuvent également acquérir des génes provenant d'organismes pro-
ducteurs d'antibiotiques, développant ainsi la capacité de survivre et de prospérer dans des
environnements initialement hostiles. Les génes d'entretien ménager sont également identifiés

comme une probable source de déterminants de la résistance (Aarestrup, 2006).

1.1. Résistance naturelle ou intrinséque

La notion de résistance naturelle se référe a la situation ou toutes les souches d'une
méme espece bactérienne démontrent une résistance innée a un antibiotique particulier. Il
s'agit essentiellement de bactéries qui ne sont pas affectées par le mode d'action de I'antibio-

tique, une caractéristique propre a l'espece (Veyssiere, 2019).
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Cette forme de résistance est identifiée dés les premiéres investigations sur l'antibiotique,
contribuant ainsi a définir son spectre antibactérien. Elle peut résulter de divers facteurs tels
que l'inaccessibilité de la cible de I'antibiotique, une faible affinité entre la cible et I'antibio-
tique, ou méme l'absence de la cible. Par exemple, la résistance naturelle des entérobactéries et
du Pseudomonas aux macrolides, ou des BGN a la vancomycine, reléve de cette catégorie. Con-
trairement a d'autres formes de résistance, la résistance bactérienne naturelle est stable, pré-
sente dans le génome chromosomique, et se transmet de maniere verticale lors de la division
cellulaire. Elle est généralement non transférable entre différentes bactéries, représentant ainsi

un caractere permanent de la lignée bactérienne (Carle, 2009).

1.2. Résistance acquise

Le terme de résistance acquise est utilisé lorsqu’une ou plusieurs souches d'une espece
bactérienne initialement sensible a un antibiotique développent une résistance a celui-ci. Cette
forme de résistance se distingue par I'émergence soudaine d'une capacité de résistance a un ou
plusieurs antibiotiques chez des bactéries qui étaient antérieurement sensibles a ces subs-
tances (Veyssiere, 2019).

Les bactéries peuvent acquérir une résistance a un antibiotique initialement sensible, im-
pliquant des altérations génétiques. Cette résistance est souvent caractérisée par son caractére
instable et peut découler de deux mécanismes distincts : une mutation spontanée sur le chro-
mosome bactérien ou l'acquisition de génes provenant d'un autre micro-organisme (extra-

chromosomique) (Riley & Currie, 2005 ; Lewis, 1995 ; Yamashita et al., 2000).

1.2.1. Résistance chromosomique par mutation

Les mutations peuvent se produire au niveau du chromosome bactérien, résultant en des
événements ponctuels qui permettent de contourner l'effet délétere d'un antibiotique. Toute-
fois, ce phénomene est spécifique a un antibiotique ou a une famille d'antibiotiques a la fois. Il
survient souvent par la substitution d'un nucléotide par un autre lors de la réplication de I'ADN,
parfois par délétion ou insertion. Bien que ce soit un phénomeéne rare, il demeure stable et spé-

cifique, n'affectant qu'une seule famille d'agents antibactériens.

43



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

La transmission horizontale de cette résistance est possible. Bien que représentant environ 10%

de la résistance observée en milieu clinique, ce type de résistance peut engendrer d'importants

problémes thérapeutiques.

1.2.2. Résistance extra-chromosomique

L'acquisition de génes de résistance peut résulter du transfert de matériel génétique por-
teur d'un ou plusieurs génes de résistance provenant d'une bactérie résistante. Ce deuxieme
mécanisme est le plus répandu et le plus préoccupant, car il peut simultanément impliquer plu-
sieurs antibiotiques, voire plusieurs familles d'antibiotiques. L'incorporation d'un ADN exogene
peut se produire par le transfert de matériel génétique entre bactéries, et ce transfert peut s'ef-

fectuer selon trois mécanismes distincts : la conjugaison, la transduction et la transformation.

1.2.2.1. Conjugaison
Parmi les bactéries, I'un des principaux vecteurs de transfert de genes est constitué par
de petits fragments circulaires d'ADN appelés plasmides. Ces plasmides peuvent étre transmis
par le biais d'un contact physique direct entre les bactéries, un processus connu sous le nom de

conjugaison (Cf. Figure 8), favorisant ainsi le partage des genes de résistance aux antibiotiques

entre les bactéries voisines.
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Figure 8:Transfert d'un plasmide (boucle verte) entre deux cellules bactériennes par le proces—
sus de conjugaison

Source : Getting et al (2018)
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1.2.2.2. Transduction

La transduction représente une méthode de transfert génétique d'une bactérie a une
autre par l'intermédiaire d'un virus, sans nécessiter un contact direct entre les cellules bacté-
riennes. Au cours de ce processus, les bactériophages, des virus infectant les bactéries, utili-
sent des cellules hotes pour effectuer leur réplication a travers un cycle lytique, (Cf. Figure 9).
Lors de l'assemblage des bactériophages, il arrive occasionnellement qu'ils incorporent de
I'ADN bactérien. Par la suite, lorsque ces virus infectent de nouvelles cellules bactériennes, le

matériel génétique bactérien qu'ils transportent peut s'intégrer dans le génome de I'hote.

bacteriophage
\T—ohage genome T phage genome
/ \ / phage genome replicates using
host . host —_—
host bacterial cell host DNA replication
DNA DNA machinery
Ay JA e
R Y 7
A 4m L% e
i, i i
Ak N N /
AR /
N phage genome and empty virion capsules created
membrane lysis and capsule assembly utilizing host mechanisms
release

Figure 9:Schéma de réplication des bactériophages lytiques

Source : Durr & Leipzig (2023)

1.2.2.3. Transformation
Certains types de bactéries ont la capacité d'assimiler directement des fragments d'ADN
de leur environnement externe. Le tableau 5 synthétise les trois catégories de résistance ac-

quise extra chromosomique.
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Tableau 5:Mécanismes de résistance extra chromosomique

CONJUGAISON

TRANSDUCTION

TRANSFORMATION

Le transfert d'ADN d'une
bactérie donatrice a
bactérie réceptrice s'effectue
aprés un contact initié par
des pili sexuels. Ce proces-
sus concerne principalement
les plasmides, qui sont des
molécules d'ADN circulaires

une

Le transfert de matériel gé-
nétique par l'intermédiaire
des virus des bactéries, les
bactériophages, implique la
réplication de I'ADN du
phage, qui peut étre trans-
féré dans le chromosome
bactérien par erreur, se pro-

Des fragments d'ADN bacté-
rien, potentiellement libérés
lors de la lyse bactérienne,
ont la capacité de pénétrer a
I'intérieur des bactéries et
de s'intégrer dans leur ADN.
Ce phénomene est observé
chez des genres tels que

duisant ainsi d'une espéce a
une autre.

a double brin, indépen-
dantes du chromosome
principal, de taille variable
et capables de se répliquer
de maniére autonome.

Source : Composé par nos soins

Streptococcus, Neisseria et
Haemophilus.

2. Mécanisme biochimique

La résistance aux antibiotiques peut émerger de divers mécanismes biochimiques, tels
que la production d'une enzyme capable de modifier ou détruire I'antibiotique, la modification
de la cible de I'antibiotique, ou encore I'imperméabilisation de la membrane de la bactérie. Ces
mécanismes peuvent se manifester de maniére isolée ou étre combinés. C'est dans ce dernier
scénario que le contournement de la résistance devient particulierement difficile (Veyssiere,

2019).
2.1. Modification de la cible

La modification de la cible constitue un mécanisme d'auto-résistance agissant contre
plusieurs classes d'antibiotiques, incluant les B-lactames, les glycopeptides, les MLS, ainsi que
les aminoglycosides. La structure de l'antibiotique B-lactame est similaire a celle des substrats
précurseurs de peptidoglycanes, ce qui lui permet de s'associer et d'induire une acylation de la
sérine au site actif, conduisant a son inhibition (Xu et al., 2012).

Cette altération qualitative peut résulter de la mutation de la cible de I'antibiotique, car
ces derniers se fixent sur des cibles spécifiques a l'intérieur de la cellule, telles que la paroi

cellulaire ou les ribosomes. Une modification induite par une mutation génétique ou par des
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protéines qui bloquent l'accés au site de fixation est souvent suffisante pour entraver la liaison.
Ce processus représente I'un des mécanismes de résistance a la streptomycine, qui fut parmi

les premiers antibiotiques utilisés pour traiter la tuberculose mais est désormais obsoléte.

2.1.1. Modification qualitative

Cette altération qualitative peut résulter de la mutation de la cible de I'antibiotique, car
ces derniers se fixent sur des cibles spécifiques a l'intérieur de la cellule, telles que la paroi
cellulaire ou les ribosomes. Une modification induite par une mutation génétique ou par des
protéines qui bloquent l'accés au site de fixation est souvent suffisante pour entraver la liaison.
Ce processus représente I'un des mécanismes de résistance a la streptomycine, qui fut parmi
les premiers antibiotiques utilisés pour traiter la tuberculose mais est désormais obsoleéte.
En ce qui concerne la modification de la cible, les bactéries ont la capacité de sécréter une en-
zyme spécifique qui effectue une modification chimique covalente de la cible. Par exemple, une
méthylation réalisée par cette enzyme peut inhiber la fixation de I'antibiotique. Ce type de mé-
canisme est observé dans la résistance aux macrolides, ou une méthylase confére la résistance
en modifiant I'ARN ribosomique au niveau du site de liaison de I'antibiotique.

Un autre scénario de résistance peut également se présenter, relevant de la résistance
innée, comme c'est le cas de I'absence de paroi chez les bactéries du genre Mycoplasma. Cette
absence de paroi est responsable de leur résistance naturelle aux B-lactamines, car ces antibio-
tiques agissent sur la paroi, hotamment au niveau des précurseurs de peptidoglycanes (PLPs)

(Veyssiere, 2019).
2.1.2. Modification quantitative

Cette modification se manifeste par la surexpression de la cible de l'antibiotique. En
augmentant la production de la macromolécule ciblée, la bactérie parvient a maintenir une acti-
vité biologique suffisante pour se développer, méme en présence de l'antibiotique. Dans ce cas,
I'antibiotique se trouve dépassé, et I'augmentation des concentrations ne parvient pas a contre-

carrer ce phénomene (Veyssiere, 2019).
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2.2. Inactivation enzymatique de I’antibiotique

Grace a ce mécanisme, la bactérie développe la capacité d'inactiver l'action des antibio-
tigues en sécrétant des enzymes avant méme qu'ils aient pénétré a l'intérieur du micro-
organisme (Babic et al., 2006). Les classes d’antibiotiques visées par ces enzymes sont les

[1-lactamines, les MLS, les aminosides et les phénicolés.

2.2.1. [lactamases

La production de [1-lactamase constitue un mécanisme de résistance fréquemment ob-
servé aussi bien chez les BGP que les BGN. Il représente le mode de résistance le plus répandu.
Le support génétique codant pour ces enzymes peut étre soit d'origine plasmidique, soit chro-
mosomique. Les [1-lactamases se classent en deux principales catégories : les enzymes d'inac-
tivation de type sérine (classes A, C et D) et les métalloenzymes (classe B). Leurs substrats in-
cluent les [1-lactamines, et elles peuvent étre regroupées en sous-catégories en fonction de la
structure du noyau de base, comprenant notamment les pénames, oxapénames, pénémes, cé-
phémes, oxacéphémes et azétididones.

En raison de I'extréme diversité de ce groupe enzymatique, la nécessité d'une classifica-
tion est ancienne. La premiere classification scientifiquement fondée a été introduite dans les
années 75 par Ambler. Cette classification repose sur des criteres tels que les analogies de sé-
quence peptidique, notamment celles du site enzymatique. En conséquence, quatre classes (A,

B, C et D) ont été identifiées (Cf. Tableau 6).
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Tableau 6: O-lactamases des Enterobactéries, classification d’Ambler

[souvent assocides
& d"autres macanismes de R)

Eléments mobiles transférables
(plasmides transposons)

Classe A
Sérines Classe B Classe C Classe D
Blactamases Metallo cephalosporinases oxacillinases
(penicillinases) Blactamases
AmpC non inductibles
E.coli
§- Penicillinases AmpC inductibles
K.Pneumonige Enterobacter sp
Citrobacter freundii Citobacter freundil
g Serratia marcescens
‘E Morganello maorgani
Hafnio alvel
Providencia stuartii
AmpC déréprimées
Penicillinases OXA spectre étroit
TEM SHY
BLSE BLSE OXA
TEM SHV & CTX-M
AmpC plasmidiques

Spectre
d’hydrolyse

Penicillines
C1G

C2G C3G
+-caG

Source : Bru (2016)

La classification fonctionnelle élaborée par Bush, Jacoby, et Medeiros (Cf. Tableau 7)

offre une représentation plus précise du spectre des enzymes, en prenant en considération

le profil du substrat (pénicilline, oxacilline, carbénicilline, céphaloridine, C3G, imipenéme)

ainsi que le profil d'inhibition. Cette classification introduit également la notion de groupes

fonctionnels, tels que le groupe 2b, subdivisé en sous-groupes 2ba, 2bc, etc. Cependant,

ces enzymes présentent un potentiel évolutif, et une seule mutation (ponctuelle) peut modi-

fier le profil d'inactivation et d'inhibition, entrainant ainsi une subdivision du groupe 2b en

2be. Malgré ces nuances, cette classification est peu couramment employée dans la pra-

tique médicale (Philippon, 2006 ; (Jacoby & Munoz-Price, 2005) ; (Bush et al., 1995).
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Tableau 7:Classification fonctionnelle de Bush—Jacoby-Medeiros pour les O-lactamases

Inhibition by  Molecular  No. of

Group Enzyme type clavulanate class enzymes Example
1 Cephalosporinase No = 53 E. cloacae P99, MIR-1
2a Penicillinase Yes A 20 S. aureus, 8. albus
2b Broad-spectrum Yes A 16 TEM-1, SHV-I
2be Extended-spectrum  Yes A 38 TEM-3, SHV-2, Klebsiella oxytoca K1
2brt Inhibitor-resistant Diminished A Q TEM-30, TRC-1
2o Carbenicillinase Yes A 15 PSE-1, CARB-3, BRO-1
2d Cloxacillinase Yes Dor A 18 OXA-1, PSE-2, Streptomyces cacaol
2e Cephalosporinase Yes A 19 Prateus vulgaris, Bacteroides fragilis CepA
) Carbapenemase Yes A 3 E. cloacae IMI-1, NMC-A
3 Metalloenzyme No B 15 Xanthomonas maltophilia L1
4 Penicillinase No 7 Pseudomonas cepacia

" New groups.

Source : Bush & Jacoby (2010)

2.2.2.  Inactivation enzymatique des aminosides

L'inactivation enzymatique des aminosides représente le mécanisme de résistance le
plus fréqguemment constaté. Il explique la résistance de plus de 95% des souches d'entérobac-
téries aux aminosides, de 95% des souches d'Acinetobacter spp, de 50% des souches de Pseu-
domonas aeruginosa, et de 95% des souches de BGP (Jana & Deb, 2006 ; Wright, 2003).

Chaque aminoside présente des groupements aminés et des groupements hydroxyles
indispensables a leur activité, et ces groupements peuvent étre la cible de trois catégories d'en-
zymes (Jana & Deb, 2006 ; Azucena & Mobashery, 2001 ; Wright, 1999).

Les phosphotransférases, également appelées APH, transferent un groupement phos-
phate sur les groupements hydroxyles, tandis que les nucléotidyltransférases, ou O-adénylyl
(ANT ou AAD), agissent par adénylation des groupements hydroxyles. Les acétyltransférases, ou
AAC, catalysent 'acétylation des groupements aminés. |l est important de noter les points sui-
vants :

- Un seul aminoside peut étre inactivé par plusieurs enzymes.

- Une seule enzyme peut inactiver plusieurs antibiotiques.
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- Une seule souche peut produire plusieurs enzymes.

Toutes ces enzymes ont une localisation intracellulaire et peuvent étre encodées par des
genes chromosomiques, des plasmides, des éléments génétiques transposables, ou des inté-
grons. La résistance d'origine chromosomique est généralement peu significative, car les génes
sont soit faiblement exprimés, rendant les souches qui les portent faiblement résistantes, soit
non exprimés, rendant les souches parfaitement sensibles. En revanche, le codage par des
plasmides, des éléments génétiques transposables ou des intégrons est plus fréquent et ex-
plique la diffusion étendue des génes de résistance aux aminosides parmi les souches bacté-
riennes.

Le gene majeur de résistance aux aminosides, rencontré chez les BGP, code pour une
enzyme qui inactive la Kanamycine, la Gentamicine, la Josamycine, la Tobramycine et la Dibéka-
cine. Ce géne est porté par des transposons composites, favorisant ainsi sa dissémination chez
de nombreuses espéces de BGP. Il est important de noter que le géne codant pour I'APH (3’) -llI,
présent notamment chez Staphylococcus aureus, a également été identifié chez Campylobacter
Jejuni.

2.2.3. Inactivation enzymatique des phénicolés

Concernant le Chloramphénicol et le Thiamphénicol, le mécanisme de résistance le plus
fréquemment observé est l'inactivation enzymatique. Il s'opere par acétylation du groupement
hydroxyle de la molécule, catalysée par une Chloramphénicol acétyltransférase. Trois enzymes
de ce type ont été identifiées chez les BGN, et cinq chez les BGP (Babic et al., 2006 ; Wright,
2005)

A I’exception de Streptococcus pneumoniae, ces enzymes sont génétiquement codées par
des plasmides. Il est important de noter que les chloramphénicols acétyltransférases de-

meurent inactives sur le florfénicol.

2.3. Mécanisme d’efflux

Ces mécanismes de transport membranaire sont universellement présents chez les or-
ganismes vivants et jouent un rble essentiel dans la physiologie bactérienne. lls contribuent a

préserver I'équilibre physico-chimique du milieu intracellulaire en empéchant I'accumulation de
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substances toxiques, qu'elles soient d'origine naturelle ou synthétique. De plus, ces méca-
nismes assurent le transport de substances nutritives essentielles et I'exportation de subs-
tances toxiques. Le mécanisme de résistance par le systeme des efflux repose sur Il'excrétion
active de l'antibiotique par les pompes a protons, constituant ainsi un mode intrinséque de ré-
sistance chez les bactéries. Cependant, une exposition aux antibiotiques peut entrainer une
surexpression des transporteurs par mutation, induisant une augmentation des résistances
bactériennes, qui peut également concerner des antibiotiques n'ayant pas de lien structural
entre eux (Chevalier et al., 2008 ; Schumacher et al., 2006).

Les pompes a efflux se distinguent selon plusieurs criteres :

La spécificité des molécules exportées.

- La structure, pouvant étre composée d'une a trois protéines.

Le type d'énergie nécessaire, utilisant soit I'ATP, soit la force proton-motrice.

Le mode d'expression, pouvant étre inductible ou constitutif.
Il existe cing principales familles de systemes d'efflux actif :

- ABC (ATP binding cassette transporter) : comprenant 12 domaines transmembranaires et
un domaine de fixation d'ATP.

- RND (resistance nodulation cell division) : composé de trois éléments, incluant une pro-
téine de transport dans la membrane cytoplasmique, une protéine dans le périplasme
formant un canal reliant les deux membranes, et une protéine dans la membrane ex-
terne de type porine expulsant le substrat.

- MFS (major facilitator superfamily) ou MF : caractérisée par 12 ou 14 domaines trans-
membranaires.

- SMR (small multidrug resistance): comportant 4 domaines transmembranaires.

- MATE (multidrug and toxic exclusion).
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Dans le regne bactérien, certaines pompes sont exclusivement présentes chez les BGN,
telles que la Pompe RND, tandis que chez les BGP, ce sont les pompes MFS et ABC qui sont plus

fréquentes.

2.4. Diminution de la perméabilité de la membrane

Pour exercer leur action, les antibiotiques doivent pouvoir entrer a l'intérieur de la cel-
lule bactérienne. De nombreux antibiotiques exploitent les systemes de transport spécifiques
de la bactérie, utilisés pour ses échanges avec l'environnement, afin de pénétrer a l'intérieur
(Marchou et al., 1987).

Pour développer une résistance, la bactérie contrecarre I'entrée de substances toxiques
en altérant la perméabilité de sa membrane, notamment par les moyens suivants :

- Altération des porines : Ce mécanisme de résistance affecte exclusivement les bactéries
Gram négatif. La membrane externe de ces bactéries constitue une barriere de diffusion
tres efficace. Les porines, protéines formant les pores de la membrane, permettent le
passage des antibiotiques. Ce passage est d'autant plus aisé pour des molécules de pe-
tite taille, neutres et tres hydrophiles. Toute altération des porines rend le passage des
molécules hydrophobes (comme la famille des T-lactamines) encore plus difficile.

- L'absence de passage ou le prolongement du temps de passage confere une protection
aux bactéries, les rendant ainsi résistantes.

- Inhibition du transport actif.

- Inhibition de la pénétration a travers les peptidoglycanes recouvrant la membrane plas-
mique chez les bactéries Gram positives.

- Modification de la composition du lipopolysaccharide, soit dans le polysaccharide, soit
dans le noyau, pouvant conduire a une diminution de la perméabilité.

Cependant, ce mécanisme n'est pas particulierement efficace, car il peut étre contourné
en augmentant simplement les doses d'antibiotiques pour compenser la diminution de la per-

méabilité membranaire. Néanmoins, lorsqu'il est combiné a d'autres mécanismes de résistance,
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ce systeme peut protéger la bactérie de maniére plus efficace, méme face a des doses impor-
tantes d'antibiotiques (Pagés, 2004).
Il existe une multitude de mécanismes de résistance bactérienne, et la figure 10 illustre

ceux qui relévent de la sphére biochimique.

Antibiotique
o

o
Diminution de la * .
perméabilité membranaire @

[ ] Paroi externe

r_/ Systeme d’efflux (B)

Se:

] Paroi cytoplasmique

Cytoplasme

’ Cible pmtegee

Cible modifiée
de l"antibiotiqug

Inhibition
enzymatique de
I'antibiotique e @

Cible normale
de 'antibiotique

(1) Diminution de la pénétration de I’antibiotique dans la bactérie.

(2) L'antibiotique peut étre inactivé par l"action d’une enzyme.

(3) La modification de la cible empéche la fixation de I"antibiotique.

(4) La protection de la cible empéche la fixation de I"antibiotique.

(5) Les systemes d’efflux provoquent une élimination de I’antibiotique hors de la cellule.

Figure 10:Les différents mécanismes de résistance aux antibiotiques

Source : Lesseur (2014)
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3. Mécanismes de résistance par grandes familles d’antibiotiques

3.1. Résistance aux B-lactamines

Tous les mécanismes sont recensés dans cette famille.

3.1.1. Imperméabilité

Chez les bactéries a Gram négatif, la résistance aux antibiotiques peut résulter de muta-
tions affectant les porines, comme illustré par la résistance spécifique a l'imipénéme chez
Pseudomonas aeruginosa due a une mutation entrainant un déficit de la porine D2.

Une altération qualitative ou quantitative des porines peut induire une résistance aux
antibiotiques chez les entérobactéries. Cette forme de résistance, généralement de bas niveau,
peut affecter plusieurs classes d'antibiotiques simultanément et est souvent associée a d'autres
mécanismes tels que I'efflux actif ou la production de f-lactamases.

Deux exemples de résistance par imperméabilité chez les entérobactéries sont la résistance a
la céfoxitine et la résistance a I'imipénéme. Ces résistances peuvent se manifester chez des
souches d'Enterobacter ou de Klebsiella qui combinent I'imperméabilité avec une production a

haut niveau d'une céphalosporinase ou d'une B-lactamase a spectre étendu (Jehl et al., 2012).

3.1.2. Efflux actif

La résistance chez Pseudomonas aeruginosa offre un exemple concret de la relation
entre l'efflux actif et I'imperméabilité. Quatre systémes d'efflux différents ont été identifiés
(MexA-MexB-OprM, MexC-MexD-Opr, MexE-MexF-OprN, MexX-MexY-OprM), dont la surex-
pression entraine une résistance a certaifes -lactamines (ticarcilline et aztréonam pour
MexAB, céfépime pour MexCD et MexXY), aux fluoroquinolones, et dans le cas de MexXY, aux
aminosides. De plus, le systéme MexEF illustre bien le lien entre I'efflux et I'imperméabilité. Sa
surexpression confére une résistance aux fluoroquinolones, mais n'induit pas de résistance per
se aux B-lactamines. Cependant, la co-régulation négative de I'expression de la porine OprD,
induite par ce systeme, conduit a une résistance associée a l'imipénéme.

La résistance par efflux actif est également présente chez les entérobactéries, souvent
associée a une altération des porines. Par exemple, l'activation par mutation de I'opéron mar-

RAB provoque une diminution de I'expression des porines et une augmentation de I'efflux actif,
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notamment via le systéme d'efflux AcrAB. Dans la plupart des cas, I'efflux actif chez les entéro-
bactéries conduit a une multirésistance aux antibiotiques, incluant les B-lactamines, les fluoro-

quinolones, les tétracyclines et le chloramphénicol.

3.1.3. Modification des PLP

Elle est fréequemment observée chez les cocci a Gram positif, et différents mécanismes
peuvent étre a l'origine de cette résistance. Il peut s'agir de mutations dans les génes de struc-
ture, comme c'est le cas chez les entérocoques. Une autre possibilité est le remplacement, dans
les génes de PLP, de certains fragments par des fragments correspondants d'autres especes de
streptocoques, un phénoméne connu sous le nom de « génes-mosaique », observé notamment
chez les pneumocoques présentant une sensibilité diminuée aux B-lactamines. Enfin, un autre
mécanisme de résistance consiste en l'intégration dans le chromosome d'un géne codant pour
une nouvelle protéine de liaison aux pénicillines, ce qui est observé chez les staphylocoques

résistants a la méticilline.

3.1.4. Inactivation enzymatique par production de f-lactamase

C'est un mécanisme fréquemment rencontré dans le monde bactérien, avec plusieurs
centaines d'enzymes différentes présentes chez les bactéries aérobies et anaérobies, qu'elles
soient a Gram positif ou négatif, distinguées en plusieurs catégories selon les classifications
d’Ambler et du Bush et Jacoby (C7. Tableau 8).

Les tableaux 9 et 10 répertorient les différents types, genres ou espéces de bacté-
ries qui possedent des O-lactamases, qu'elles soient naturelles ou acquises. Chez les enté-
robactéries, P. aeruginosa et A. baumannii, I'émergence et la diffusion des carbapénémases
acquises, conférant une résistance a la plupart des -lactamines, suscitent de vives préoc-

cupations. Divers types de carbapénémases ont été décrits (Cf. Tableau 11).
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Tableau 8:Classification de B-lactamases

CLASSIFICATION TYPE D'ENZYME CARACTERISTIQUES
Structurale Fonctionnelle
(Ambler) (Bush)
A 2a Pénicillinases & spectre étroit | C1G ' peu ou pas touchées, C2C°
h ! e A | non touchées, trés S a [AC’
2b Pénicillinases a spectre large l C1G fortement touchées, C2G touchées de fagon
variable (sauf céphamycines), trés S & 'AC ;
| Enzymes les plus fréquentes: TEM-1, TEM-2, SHV-1
2be pénicillinases a spectre étendu | Toutes les céphalosporines (sauf céphamycines)
| et aztréonam touchés, trés § & 'AC
2br Pénicillinases résistantes aux '| C1G peu ou pas touchées, R a l'AC
inhibiteurs de type TRI (TEM |
résistantes aux inhibiteurs)
2c Carbénicillinases (CARB ou PSE) | Carboxypénicillines trés fortement touchées, peu S 8 I'AC
2e Céfuroximases | Aminopénicillines, C1G et C2G (sauf céphamycines)
fortement touchées, trés S a I'AC
2f Carbapénémases Pénicillines, céphalosporines et aztréonam
aussi touchées, S variable & I'AC
B (métallo- 3 Carbapénémases Pénicillines et céphalosporines aussi touchées
enzymes a Zn) mais pas aztréonam, R & I'AC mais S & I'EDTA
C 1 Céphalosporinases Aminopénicillines et C1G touchées, C2G touchées
de facon variable, C3G* non touchées (sauf mutant
déréprimé ou enzyme plasmidigue), R a 'AC
D 2d Oxacillinases (Inactivent plus Activité variable sur C1G et C2G, C3G trés rarement
l'oxacilline que la pénicilline C) | touchées, céfépime souvent faiblement touché,
carbapénémes touchés par certaines enzymes
(OXA-48 notamment) ; peu S & I'AC
1-C1G : eéphalosnorines de nremisre pénémation : 2 - C2G : eéohalosporines de deusiéme péndration ; 3 - AC - acide cavulanious : 4 - C3G : céohalosoerines de trosibme eéndmtion

Source : Jehl et al. (2012)

Tableau 9:Types, genres et espéces bactériens pouvant résister aux B-lactamines par produc-
tion de B-lactamase naturelle ou acq
CARAGTERISTIQUES DE LA OU DES 3-LACTAMASES

Entérobactéries Trés nombreuses enzymes naturelles ou acquises (voir chapitre 4)

Pseudomonas aeruginosa Céphalosporinase naturelle pouvant étre hyperproduite par mutation
Acinetobacter baumannii | Trés nombreuses enzymes acquises

Stenotrophomonas maltophilia | Céphalosporinase naturelle sensible a 'acide clavulanique, de niveau d'expression
variable + Carbapénémase naturelle. Enzymes acquises possibles

Autres bacilles a Gram négatif | Enzymes naturelles et éventuellement acquises

non fermentaires Les espéces naturellement les plus résistantes aux [3-lactamines sont : Burkholderia cepacia,
les espéces de l'ancien genre « Flavobacterium » notamment Elisabethkingkia
(Chryseobacterium) meningoseptica, Chryseobacterium indologenes, Myroides odoratus

BACTERIE

Aeromonas spp. Présence d'une a trois enzymes naturelles de classe A, B et D. Enzymes acquises possibles
Haemophilus influenzae Pénicillinase acquise plasmidique sensible a l'acide clavulanique (20% des souches)
Moraxella catarrhalis Pénicillinase acquise chromosomique sensible a 'acide clavulanique,

trés fréquente (90% des souches)
Pénicillinase acquise plasmidique peu sensible a I'acide clavulanique (10% des souches

Campylobacter spp. [3-lactamase acquise fréquente, touchant les pénicillines et les céphalosporines,
sensible a l'acide clavulanique

Bacteroides du groupe fragilis | Céphalosporinase naturelle sensible a 'acide clavulanique.
Hyperproduction possible de cette enzyme

Staphylococcus spp. Pénicillinase plasmidique sensible a l'acide clavulanique

Neisseria gonorrhoeae

Source : Jehl et al. (2012)
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Tableau 10:Classificatin schématigue des principales B-lactamases des bactéries aérobies a

SUREXPRIMEE

A HAUT NIVEAU

CARBAPENEMASES

SUREXPRIMEE
A HAUT NIVEAL

PENICILLI SPECTRE ETENDU
l i 1 SPECTRE (BLSE)
- TEM-1, TEM-2 - TEM, SHV
| COMNSTITUTIVES | INDUCTIBLES - 5HV-1 -CTXM...
- OXA, CARB, ROB - £, coli, Klebsiella,
- K. pneumoniae - £ coli et Shigella - Enterobacter - Entérobactéries — [nterobacter, autres
(sHV 1) (trés bas niveau) - Hafmia alve/ - Gonacoque entérobactéries
- K oxytoca - Bacteroides - P. agglomerans - Haemaophilus - PER, VEB...
- C koseri fragilis - C freundi - Moraxella - P aeruginosa
- C. amalonaticus - Seratia PSE-1, 2, 3, 4
- E hermanni - M. morgani - Peeudomonas
- Providencia TRI
- P aeruginosa ™
- A baumannmii -E coli
- Proteus vulgaris' - K. peumoniae
- Proteus peaneri ' - C_ freundii
- P. mirabilis
¢ l r Y

- Steno. maltophilia - Classe A [KPC ...)
: : : - MP, NDM
- K. oxytoca _Burkholderacepac? _ enterobacter - CMY-2, DHA, FOX, g i [E;W'M- IMP, NDM)
- Chryseobacterium - C freundhi ACC-1, ACT/MIR, - OXAE
- Myroides - Providencia CMY-1/MOX - Entérobactéries
- Serratia - Klebsiella - OXA23
- P. aeruginosa -E coli : -
- M. morganii A. baumannii
- £ coli

' NATURELLES ACQUISES '

CARBAPENEMASES

Source : Jehl et al. (2012)

Tableau 11:Différents types de carbap

énemases décrits chez les bacilles a Gram nég

CLASSE D'AMBLER DIFFERENTES FAMILLES

A KPC, GES, IMI, NMC, PER, IBC, SFC, SFO, SME
B (métallo-enzymes) VIM, NDM, IMP, GIM, SIM, SPM

D OXA, PSE

Source : Jehl et al. (2012)
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3.2. Résistance aux aminosides

Les trois catégories de résistances aux aminosides, a savoir le défaut d'accumulation, la
modification de la cible et les enzymes inactivatrices, présentent des degrés d'efficacité va-

riables, et leurs fréquences respectives varient considérablement.

3.2.1. Défaut d’accumulation

Divers mécanismes peuvent étre invoqués pour expliquer la résistance aux aminosides.
Par exemple, chez S. marcescens, une altération des porines a été associée a une résistance
croisée aux aminosides et aux [1-lactamines. En revanche, chez certaines bactéries telles que P.
aeruginosa, une production d'exopolysaccharide ou une modification du LPS peut parfois con-
duire a une résistance a bas niveau. Au niveau de la membrane cytoplasmique, toute altération
de la chaine respiratoire, affectant la force proton-motrice nécessaire au transport actif des
aminosides, peut entrainer une résistance généralement de bas niveau.

Il est également possible que I'efflux actif joue un role dans la résistance aux aminosides,
comme illustré par le systeme MexXY de P. aeruginosa. D'autres systemes d'efflux ont été dé-
crits chez £. coli (acrD) et chez certains BGN non fermentaires, tels qu'Acinetobacter baumannii

et Burkholderia pseudomallei (Jehl et al., 2012).
3.2.2.  Modification de la cible

Des mutations dans le géne de I'ARN ribosomal 16S peuvent étre impliquées dans la ré-
sistance aux aminosides. Cependant, étant donné que la plupart des bactéries possedent plu-
sieurs copies de l'opéron ribosomal, cette forme de résistance, bien que rare, touche particulie-
rement les espéces ne possédant qu'une seule copie de I'opéron, comme c'est le cas chez My-
cobacterium tuberculosis. Des mutations dans les génes codant pour certaines protéines ribo-
somales peuvent également conduire a une résistance a des aminosides spécifiques tels que la
streptomycine ou la spectinomycine.

De maniére plus récente, il a été découvert que l'acquisition d'un gene plasmidique co-
dant pour une ARN méthylase confére une résistance de haut niveau a I'ensemble des amino-
sides. Ce mécanisme, décrit plus récemment, a été observé chez des entérobactéries et P. aeru-

ginosa.
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3.2.3. Inactivation enzymatique des aminosides

Il s’agit du mécanisme le plus fréquent. Trois classes d’enzymes sont responsables de
cette  résistance: Les aminosides-phosphotransférases  (APH), les aminosides-
nucléaotidyltransférases (ANT) et les aminosides-acétyltransférases (AAC).

Les deux premieres classes d'enzymes accomplissent la phosphorylation et la nucléotidy-
lation des groupements hydroxyles (OH), tandis que la troisiéme classe catalyse l'acétylation
des groupements aminés. Au sein de chaque classe, les enzymes sont identifiées par leur type
d'activité (AAC, ANT, APH), le numéro du carbone portant le groupement modifié (1 a 6), et le
cycle concerné par la modification (prime, seconde, ou aucun). Un chiffre romain éventuel sui-
vant ces informations indique le spectre de substrat de I'enzyme (c'est-a-dire I'ensemble des
molécules hydrolysées), par exemple AAC (6") - 1.

Une bactérie peut synthétiser une ou plusieurs enzymes. Le tableau 12 fournit des détails
sur les principales enzymes ainsi que les phénotypes de résistance qu'elles conférent. Ces en-
zymes sont souvent associées a des déterminismes génétiques plasmidiques, parfois liés a des
transposons, expliquant ainsi une dissémination étendue dans différentes espeéces. La présence
d'intégrons, des éléments portés par des transposons ou des plasmides contenant un ou plu-
sieurs genes de résistance (cassettes) aux aminosides, contribue également a cette dissémina-
tion. Bien que des génes chromosomiques puissent exister, ils sont souvent peu ou pas expri-

més (Jehl et al., 2012).
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Tableau 12:Principaux phénotypes de résistance aux aminosides et enzymes responsables

ENZYMES SYNTHETISEES PAR LES BACTERIES | PHENOTYPE DE RESISTANCE EN RESULTANT

ANT (6) - | APH (3") - | Streptomycine
ANT (9) - I Spectinomycine
ANT (3") - I Streptomycine, Spectinomycine
APH (3) -1l Kanamycine, (Amikacine)'
APH (3") - 1; APH (3') -l | Kanamycine, (Tobramycine)®
! AAC (3) - | Centamicine
_i ANT (2") Kanamycine, Tobramycine, Gentamicine
] AAC (2') Gentamicine, Tobramycine, Nétilmicine
ANT (4 (4™) - 1 Kanamycine, Tobramycine, (Amikacine)'
APH (3 -WI Kanamycine, Amikacine
AAC (3) - Il ; AAC (6') - Il ; | Kanamycine, Gentamicine, Tobramycine, Nétilmicine
ANT (4) -1l Tobramycine, Amikacine
AAC (6 -1 Kanamycine, Tobramycine, Nétilmicine, Amikacine
AAC (6") - APH (2") Kanamycine, Tebramycine, Gentamicine, (Amikacine, Nétilmicine)'
1 - Molécules entre parenthéses : activité bactériostatique quasiment inchangde mais activité bactéricide trés diminuée ; 2 - Tobramyaine : pidgée par 'enzyme mias non hydrolysée,
0l une résistance & bas niveau

Source : Jehl et al. (2012)

3.3. Résistance aux quinolones

3.3.1. Défaut d’affinité pour la cible

La cible d'action des quinolones est le complexe covalent réversible ADN-ADN topoiso-
mérase de type Il, comprenant la gyrase et la topoisomérase IV. Ces enzymes sont sujettes a
des mutations dans les régions critiques des génes de structure, communément appelées «
quinolone resistance-determining region » ou QRDR. Ces mutations entrainent des substitu-
tions ponctuelles d'acides aminés, notamment au niveau des acides aminés 83 et/ou 87 de la
sous-unité A de I'ADN gyrase (numérotation chez £. co/)). Ces modifications réduisent I'affinité
de 'antibiotique pour sa cible.

Des modifications similaires s’observent au niveau de la sous unité C (ParC) de la topoi-
somérase IV. Des mutations entrainant une substitution d’un acide aminé critique des sous-

unités GyrB et ParE peuvent aussi étre rencontrées (Jehl et al., 2012).
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3.3.2.  Protection de la cible

Une résistance plasmidique aux quinolones, basée sur la protection de la cible, a été ob-
servée chez les entérobactéries. Les protéines responsables, appelées NR, se fixent sur les to-
poisomérases, inhibant ainsi la fixation des quinolones sur leur cible sans altérer le fonction-
nement normal de ces cibles. Bien que ce mécanisme confere une résistance de bas niveau, il

favorise significativement I'émergence de mutants de la cible.

3.3.3. Diminution de la concentration intra-cytoplasmique

Le mécanisme prédominant entrainant un défaut d'accumulation, tant chez les bactéries a
Gram positif que chez celles a Gram négatif, est I'efflux actif. Chez les BGN, cet efflux actif peut
étre associé a une diminution de I'expression des porines. En regle générale, I'efflux actif con-
duit a une multirésistance a différentes familles d'antibiotiques, avec une efficacité particulie-
rement marquée pour les quinolones hydrophiles telles que la norfloxacine et la ciprofloxacine.

Sur le plan génétique, I'efflux actif est généralement associé a des mutations qui aug-
mentent I'expression des pompes d'efflux. Par exemple, un gene plasmidique d'efflux, qep (A),
a été identifié chez £ coli.

Chez les BGN, une diminution isolée de I'expression des porines entraine une augmenta-
tion modérée des CMI, correspondant a une résistance de bas niveau, généralement de l'ordre

de 2 a 4 fois.

3.3.4. Inactivation enzymatique

Au sein des entérobactéries, une forme de résistance plasmidique aux quinolones im-
plique une inactivation enzymatique. Cette résistance repose sur des modifications génétiques
affectant I'enzyme d'inactivation des aminosides AAC (6) -1. Ces mutations conferent a l'en-
zyme la capacité d'acétyler également certaines fluoroquinolones, notamment la norfloxacine et

la ciprofloxacine (Jehl et al., 2012).

3.4. Résistance aux glycopeptides

Le site de fixation habituel des glycopeptides est le D-Ala-D-Ala terminal du précurseur
du peptidoglycane. Cependant, chez les entérocoques naturellement résistants a la vancomy-

cine tels qu'E. gallinarum et E. casselifavus, ce D-Ala-D-Ala est remplacé par D-Ala-D-Ser, un
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dipeptide présentant une moindre affinité pour la vancomycine mais une affinité normale pour
la téicoplanine. Parmi les résistances acquises, les types les plus fréquents chez les entéro-
coques sont VanA et VanB.

Certaines BGP, telles que de nombreuses espéeces de lactobacilles, ainsi que des cocci a
Gram positif des genres Pediococcus et Leuconostoc, sont naturellement résistantes aux glyco-
peptides. Ces bactéries produisent naturellement un précurseur de peptidoglycane terminé par
un dipeptide D-Ala-D-Lac, qui ne présente pas d'affinité pour les glycopeptides.

Il a été occasionnellement signalé aux Etats-Unis le transfert & S.aureus de 'opéron de ré-
sistance entérococcique vanA, sans qu'il n'y ait de cas secondaires. Par ailleurs, S.aureus peut
manifester une résistance hétérogene, instable et de faible niveau aux glycopeptides, associée a
des modifications de la structure et de I'épaisseur du peptidoglycane (anciennement appelées

souches GISA pour « Glycopeptide Intermediate Staphylococcus aureus »).

3.5. Résistance aux macrolides
3.5.1. Modification de la cible

Il s'agit d'une modification spécifique par méthylation de I'ARN ribosomal 23S de la sous-
unité 50S du ribosome. Cette modification induit une diminution de l'affinité des MLS pour le
ribosome. Elle est associée a l'acquisition du géne erm, lequel code pour une ARN méthylase
généralement présente sur un plasmide (dans le cas des staphylocoques et des streptocoques)

ou située sur un transposon (dans le cas du pneumocoque).

3.5.2. Résistance enzymatique

Les entérobactéries présentent une résistance naturelle de bas niveau aux macrolides due
a une imperméabilité. Une résistance a haut niveau est induite par l'acquisition d'estérases ou
de phosphotransférases.

Certains staphylocoques développent une résistance aux streptogramines A et B en pro-
duisant une acétyltransférase qui hydrolyse la streptogramine A, ainsi qu'une hydrolase qui
inactive la streptogramine B (phénotype SA + SB). D'autres staphylocoques résistent aux linco-

samides grace a la production d'une nucléotidyltransférase (Jehl et al., 2012).
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3.5.3. Efflux actif
Certains staphylocoques peuvent développer une résistance aux macrolides a 14 et 15
atomes par un mécanisme d'efflux. Ce phénomene est associé a la protéine MsrA, dont le gene
est situé sur un plasmide et est inductible. Par ailleurs, une résistance par efflux a également

été observée chez le pneumocoque et les streptocoques [1-hémolytiques.

3.6. Résistance aux autres antibiotiques

Les mécanismes de résistance aux autres antibiotiques sont regroupés dans le tableau 13.

Tableau 13:Mécanismes de résistance acquise aux autres antibiotiques

ANTIBIOTIQUES IMPERMEABILITE ENZYMES MODIFICATION OU
EFFLUX D'INACTIVATION PROTECTION DE LA CIBLE
Tétracyclines Protéines d'efflux Tet Rare, role réel ? Protéines de protection
ribosomnale Tet
Fosfomycine Défaut transport actif Glutathion transférase
Systemes GlpT et UhpT
Acide fusidigue Mutation : facteur
élongation G (EF-G)
Protéine de protection
de EF-G
Rifampicine Mutation sous unité [3 de
I'ARN polymérase
Chloramphénicol Mutation porine Chloramphénicol
Efflux acétyltransférase (CAT)
Sulfamides Mutation porine Mutation DHPS'
Efflux Hyperproduction DHPS
Hyperproduction PAB*
Triméthoprime Mutation porine Mutation DHFR’
Hyperproduction DHFR
DHFR additionnelles
Linézolide Mutation ARNr 235
ARN Méthylase Cfr
Daptomycine Mutation : diminution fixation
a la membrane cytoplasmique
1 - DHPS ; Dihydroptéroate synthétase ; 2 - PAB : Acide para-aminobenzoique ; 3 - DHFR : Dihydrafolate réductase

Source : Jehl et al. (2012)

64



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

I1l. METHODES D’ETUDE DE LA SENSIBILITE DES BACTERIES

Il existe diverses approches pour évaluer la sensibilité d'une bactérie a un ou plusieurs
antibiotiques, chacune présentant des avantages et des inconvénients distincts. C'est pourquoi,
au sein d'un méme laboratoire, différentes méthodes coexistent afin de déterminer la sensibili-
té d'un microorganisme a divers agents antimicrobiens. La variété des méthodes disponibles
permet de prendre en compte la diversité des bactéries et des antibiotiques, offrant ainsi une
évaluation plus complete de la résistance bactérienne. Cette approche polyvalente permet aux
laboratoires de choisir la méthode la plus appropriée en fonction du contexte clinique, des res-
sources disponibles et des caractéristiques spécifiques des micro-organismes testés. En com-
binant ces méthodes, les laboratoires peuvent fournir des informations précieuses pour guider
les décisions cliniques en matiére de traitement antimicrobien, contribuant ainsi a une gestion

plus efficace des infections bactériennes (Leysour de Rohello, 2020).

1. Méthodes classiques

L'objectif des tests de sensibilité aux antibiotiques est de fournir une estimation directe
ou indirecte de la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI), une mesure cruciale pour évaluer
I'efficacité d'un antibiotique contre une bactérie spécifique. Les méthodes directes, telles que
I'E-test et les dilutions en milieu liquide, permettent une évaluation quantitative précise de la
concentration minimale d'antibiotique nécessaire pour inhiber la croissance bactérienne. D'un
autre coté, les méthodes indirectes, comme l'antibiogramme par diffusion sur gélose, offrent
une approche plus rapide et pratique en mesurant la zone d'inhibition autour des disques d'an-
tibiotiques. Ces tests sont essentiels dans la prise de décision clinique, guidant les choix de
traitement en fonction de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques. Il est également impor-
tant de noter que I'émergence de nouvelles technologies, telles que la spectrométrie de masse
et le séquencage génomique, contribue a enrichir les méthodes de détermination de la sensibi-
lité en fournissant des informations complémentaires sur les mécanismes de résistance géné-

tique et les profils d'expression des genes associés. Cette combinaison de techniques offre une
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approche holistique pour I'évaluation de la sensibilité bactérienne aux antibiotiques, contri-

buant ainsi a une gestion plus efficace des infections (Leysour de Rohello, 2020).

1.1. Approche quantitative

1.1.1. Concentration minimale inhibitrice (CMI)

La détermination de la CMI constitue une approche fondamentale dans I'évaluation in vitro de la
sensibilité ou de la résistance des micro-organismes pathogenes aux agents antimicrobiens.
Elle consiste a identifier la concentration la plus basse d'une substance antimicrobienne, telle
qu'un antifongique, un antibiotique ou un médicament bactériostatique, qui inhibera de ma-
niére observable la croissance d'un micro-organisme aprés une incubation d'une nuit a 37°C.
Cette méthode s'avere cruciale pour orienter les décisions thérapeutiques en déterminant I'effi-
cacité potentielle d'un traitement antimicrobien contre une souche bactérienne spécifique.

Il est essentiel de distinguer la CMI de la Concentration Minimale Bactéricide (CMB) dans le con-
texte des tests d'antibiogramme. La CMB évalue |'effet bactéricide d'un antibiotique en détermi-
nant la concentration minimale nécessaire pour induire la mort d'au moins 99,99% des bacté-
ries aprés une incubation de 18 heures a 37°C. En raison de la complexité et de la mise en
ceuvre difficile de la mesure de la CMB, cette valeur ne peut étre régulierement estimée en rou-
tine dans les laboratoires de bactériologie. En revanche, la CMI, est couramment exploitée au
quotidien. La mesure de la CMI demeure la méthode de référence pour évaluer la sensibilité
d'un pathogéne a un antimicrobien, offrant ainsi une approche fiable et pratique pour guider
les décisions thérapeutiques et orienter le choix des traitements antimicrobiens (Leysour de
Rohello, 2020).

La CMI peut étre évaluée a I'aide d'une dilution en bouillon (C7. Figure 11) ou d'un milieu gélosé.

1.1.1.1. Méthode de dilution en bouillon

La méthode de dilution en bouillon peut étre réalisée de deux maniéres : la macro-dilution, qui
utilise un tube a essai standard avec un volume de bouillon d'1 ml, et la micro-dilution, qui
utilise un volume total de bouillon d'environ 0,05 a 0,1 ml et peut étre effectuée dans une

plaque ou un plateau de micro-titrage (ETH researchers, 2015).
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Minimum Inhibitory Concentration Test

1. Preparation of test inoculum 2. Preparation of different dilutions of antimicrobial agent
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Figure 11:Test de réalisation de la concentration minimale inhibitrice (CMI)

Source : ETH researchers (2015)

La valeur de la CMI en mg/L doit étre évaluée par rapport a une concentration critique, éga-
lement connue sous le terme anglais de "clinical breakpoint". Cette concentration critique per-
met de catégoriser une souche bactérienne en tant que sensible (S), intermédiaire ou résistante

(R) a I'antibiotique testé. Il existe ainsi trois cas de figure possibles :
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- La CMI est inférieure a la concentration critique basse : la souche est considérée comme
sensible (S), indiquant une probabilité élevée de succes thérapeutique en utilisant la po-
sologie et la voie d'administration recommandées.

- La CMI est supérieure a la concentration critique haute : la souche est classée comme
résistante (R), suggérant une forte probabilité d'échec du traitement, indépendamment
de la posologie et de la voie d'administration.

- La CMI se situe entre la concentration critique basse et la concentration critique haute :
la souche est considérée comme sensible a forte posologie. La probabilité de succes
thérapeutique est significative uniquement si le traitement est administré par voie sys-
témique et a une posologie élevée, ou lorsque I'antibiotique se concentre au niveau du
site de l'infection.

Cette classification remplace I'ancienne catégorie "intermédiaire” () utilisée de 2002 a 2019,
qui était appliquée dans des situations d'incertitude sur I'efficacité thérapeutique, la concentra-
tion du médicament dans des compartiments particuliers, l'utilisation de fortes posologies ou la
présence d'une incertitude de mesure. Cette évolution de la définition entrainera des ajuste-

ments dans certaines concentrations critiques (Leysour de Rohello, 2020).

1.1.1.2. Méthode sur milieu gélosé

Le test E-Test ®, également connu sous le nom commercial d'Epsilométre, est couramment
utilisé pour évaluer la sensibilité des micro-organismes aux antibiotiques. Cette méthode im-
pligue une bandelette saturée de concentrations croissantes de l'antibiotique, positionnée sur
un milieu gélosé préalablement inoculé (Cf. Figure 12). L'antibiotique diffuse a travers la ban-
delette, créant un gradient distinct qui se traduit par une zone d'inhibition elliptique sur le mi-
lieu de culture. L'interprétation des résultats est réalisée directement sur la bandelette a I'en-
droit ou elle croise la zone d'inhibition. Cependant, en raison de son codt élevé, le test E-Test ®

n'est pas fréquemment utilisé en routine.
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Zone de croissance
bactérienne

Ellipse d’inhibition

C tration minimale

inhibitrice

Figure 12:Ellipse caractéristique observée sur E-Test

Source : Garcia-Fernandez (2020), composé par nos soins

1.2. Approche gqualitative

1.2.1.  Antibiogramme classique par diffusion en milieu gélosé

L’antibiogramme constitue une analyse essentielle pour déterminer la sensibilité d'une bac-
térie a un ensemble d’antibiotiques (Cf. Figure 13). Une des techniques fondamentales em-
ployées est I'antibiogramme réalisé par la méthode de diffusion sur milieu gélosé, utilisant des
disques calibrés imbibés d'antibiotiques.

Le processus débute par le dép6t d'un inoculum standardisé de la bactérie a étudier sur une
gélose Mueller-Hinton (MH). La composition de ce milieu, qu'il soit utilisé pour les méthodes en
milieu gélosé ou en milieu liquide, est normalisée, intégrant notamment des ions calcium, ma-
gnésium et de la thymine. Pour répondre aux exigences de croissance de certaines bactéries
comme le pneumocoque ou les streptocoques, Haemophilus influenzae, la gélose peut étre
enrichie de sang de cheval défibriné et de [1-NAD. Dans le cas de bactéries spécifiques, un
autre milieu que la MH peut étre utilisé, tel que la gélose chocolat Polyvitex® pour Neisseria
gonorrhoeae ou une gélose Brucella additionnée de sang de mouton, vitamine K1 et hémine

pour les anaérobies.
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La gélose, préalablement imprégnée de disques, est ensuite incubée dans une étuve a 35°C
+ 2°C pendant 20h + 4h. Les diameétres d'inhibition observés autour des disques sont mesurés,
interprétés et comparés aux critéres définis par le Comité Européen des Tests de Sensibilité aux
Antimicrobiens (EUCAST), permettant ainsi une évaluation de la sensibilité en fonction de dia-

metres critiques (Veyssiere, 2019).

_— Lawnof

probiotc growth
Resistance

Antibiotic disc Inhibition zone

Sensitive

Muller Hinton
agar medium
plate

Intermediate -

Figure 13:Schéma représentant un antibiogramme

Source : Veerapagu et al. (2022)
1.2.2. Définition

L'antibiogramme par diffusion, développé par Kirby-Bauer, demeure la méthode la plus fré-
quemment employée (Bauer et al., 1966). Cette technique implique I'ensemencement d'une
quantité régulée de la souche a tester a la surface d'une gélose, suivie du dépot d'un disque
imprégné d'antibiotique. L'antibiotique se diffuse depuis le papier buvard vers la gélose, créant
ainsi un gradient de concentration uniforme et décroissant, du disque antibiotique vers la gé-

lose (C*. Figure 14).
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IERANERER
..

Gradient de concentration

Figure 14:Principe de |'antibiogramme par diffusion

Source : Leysour de Rohello (2020)

La croissance bactérienne s'observe autour du disque imprégné d'antibiotique, créant ainsi
un halo d'inhibition de la croissance bactérienne. Cette croissance cesse a I'endroit ou la con-
centration du gradient dans la gélose correspond a la CMI. La mesure du diamétre de ce cercle
d'inhibition permet d'évaluer la sensibilité de la souche bactérienne a I'antibiotique testé. La
relation entre la taille du diamétre d'inhibition et la CMI est inversement proportionnelle, per-
mettant de déduire la sensibilité de la bactérie a I'antibiotique. Cette relation diametre/CMI
donne lieu a une droite de concordance spécifique a chaque couple bactérie/antibiotique (C*.
Figure 15). La droite de concordance est établie en mesurant la CMI et le diamétre d'inhibition

sur plusieurs centaines de souches bactériennes (Jehl et al., 2015).
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Antibiogramme par diffusion: droite de concordance

n souches:
n CMI

n diametres

mcg/ml

Figure 15:Droite de concordance CMI - diameétre

Source : Jehl et al. (2015)

1.2.3.  Etapes de réalisation de I’antibiogramme classique

La réalisation de l'antibiogramme s'effectue en plusieurs étapes :

Choix du milieu gélosé a ensemencer

- Préparation de l'inoculum bactérien

- Inoculation des géloses

- Dépobt des disques imprégnés d’antibiotique
- Incubation

- Lecture des géloses aprés incubation

1.2.3.1. Préparation des milieux et stockage

On prépare la gélose MH conformément aux instructions du fabricant, en ajoutant les sup-
pléments MH-F pour les bactéries a croissance lente (Cf Tableau 14). Il faut s’assurer que
I'épaisseur de la gélose est de 4 mm + 0,5 mm, correspondant a environ 25 mL pour une boite
de 90 mm de diameétre, 31 mL pour une boite de 100 mm de diametre, 71 mL pour une boite
de 150 mm de diamétre, et 40 mL pour une boite carrée de 120 mm de c6té. La surface de la
gélose doit étre séche avant utilisation, sans aucune condensation visible a sa surface ou dans

le couvercle de la boite. Si nécessaire, on peut sécher la surface des géloses en les laissant a
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température ambiante pendant une nuit ou en les placant dans une étuve avec le couvercle en-
trouvert pendant environ 15 minutes. Cependant, il ne faut pas dessécher excessivement les
géloses. Les géloses préparées au laboratoire doivent étre conservés entre 4 et 8 °C. Si on les
stocke au-dela de 7 jours, puis on les place dans un sachet plastique scellé. Les conditions de
séchage et de conservation des milieux fabriqués au laboratoire doivent étre établies locale-
ment dans le cadre du programme d'assurance qualité. Il est recommandé de suivre les direc-
tives du fabricant pour la conservation des géloses prétes a I'emploi et de les utiliser avant la
date de péremption (CA-SFM / EUCAST, 2023).

Tableau 14:Milieu gélosé correspondant a chague bactérie

BACTERIES MILIEU

Bactéries non exigeantes : Muller Hinton ou MH
Entérobactéries, Pseudomonas, Acinetobac-

ter baumannii, Staphylocoque, Enterococcus

Streptocoques Gélose de MH + 5% de sang de mouton =

gélose au sang

Campylobacter Gélose de MH + 10% de sang de cheval

Haemophilus influenzae et Neisseria sp Gélose sang cuit ou Chocolat

Bactéries anaérobies Gélose Brucella additionnée de 5% de sang
de mouton

Source : Composé par nos soins

1.2.3.2. Préparation de I’inoculum

A partir d'une culture visible, on réalise une suspension bactérienne en solution saline pour
obtenir une turbidité équivalente a celle de I'étalon 0,5 de la gamme de McFarland, correspon-
dant a un inoculum d'environ 1 a 2 x 108 UFC/mL pour Escherichia coli. Il faut prélever plu-
sieurs colonies pour éviter la sélection d'un variant atypique, puis mettre ces colonies en sus-
pension en milieu salé a I'aide d'une boucle stérile ou d'un écouvillon en coton. Cette méthode

est adaptée a toutes les bactéries, y compris celles a croissance lente. Bien que cette technique
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suive les recommandations EUCAST et ne soit pas nécessairement adaptée a toutes les situa-
tions d'urgence, elle n'exclut pas la possibilité de réaliser un antibiogramme direct sur la pri-
mo-culture sans repiquage, notamment dans des situations d'urgence comme les prélévements
de LCR ou d'hémoculture. La suspension bactérienne est standardisée a l'aide du témoin 0,5
McFarland, et un inoculum plus dense entraine des diamétres plus petits, et vice versa. L'utili-
sation d'un spectrophotomeétre est recommandée pour ajuster l'inoculum (C7. Figure 16), en le
calibrant contre un étalon de la gamme de McFarland selon les recommandations du fabricant.
Une comparaison visuelle de la turbidité entre la suspension bactérienne et I'étalon 0,5 de la
gamme de McFarland peut également étre effectuée a I'eeil nu, en agitant vigoureusement I'éta-
lon de turbidité sur un vortex avant usage. Cependant, certains étalons commerciaux peuvent
étre gélifiés et ne doivent pas étre agités (suivre les recommandations du fabricant). Pour facili-
ter la comparaison, il faut se positionner face a un fond blanc avec des lignes noires. En ce qui
concerne Streptococcus pneumoniae, on préfere le prélevement de colonies sur gélose au sang
et on ajuste I'inoculum a 0,5 McFarland. En cas de prélevement sur gélose chocolat, on ajouste
a McF = 1. Pour ajuster la densité bactérienne au standard 0,5 McFarland, on ajoute soit la so-

lution saline, soit les bactéries (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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Figure 16:Image d'un densitométre au service de microbiologie HMA

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

1.2.3.3. Inoculation des géloses

L'inoculum bactérien doit idéalement étre utilisé dans les 15 minutes suivant sa prépara-
tion et ne doit pas étre utilisé au-dela des 60 minutes qui suivent sa préparation. On plonge
un écouvillon en coton stérile dans la suspension bactérienne et on élimine l'exces de li-
quide en faisant tourner I'écouvillon sur les parois du tube. Il est crucial de rejeter l'exces
de liquide pour éviter une surinoculation des géloses, en particulier pour BGN. Il est pos-
sible d’écouvillonner sur toute la surface de la gélose dans trois directions ou utiliser un
ensemenceur rotatif. Il faut s’assurer que l'inoculum est réparti uniformément sur toute la
surface de la gélose, en veillant a ne laisser aucun espace entre les stries. Ensuite, on dé-
pose les disques. Si les géloses sont laissées a la température ambiante pendant une pé-
riode prolongée avant le dép6t des disques, la croissance bactérienne peut débuter, entrai-
nant une fausse diminution de la taille des zones d'inhibition. Si plusieurs géloses doivent
étre ensemencées avec le méme inoculum, il faut recharger correctement I'écouvillon entre

chaque gélose (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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1.2.3.4. Dépdt des disques imprégnés d’antibiotique

Le choix des disques d'antibiotiques dépend de plusieurs facteurs, notamment de l'iden-
tification présomptive du germe, de la connaissance des résistances naturelles, et du site de
I'infection.

Deux listes distinctes sont présentées pour le choix des disques d'antibiotiques. La liste
standard comprend les antibiotiques nécessaires a l'orientation thérapeutique, en prenant
en compte les indications cliniques et la prévalence de la résistance acquise. La liste com-
plémentaire concerne les antibiotiques utilisés face aux souches multi-résistantes, et elle
contribue a la surveillance épidémiologique de la résistance, fournissant une aide a l'inter-
prétation des résultats de l'antibiogramme (Cf. Tableau 15). Les charges des disques sont
spécifiées dans les tableaux accompagnés des diametres critiques et des normes de con-
trole de qualité. On dépose les disques fermement a la surface de la gélose inoculée et
seche, en veillant a un contact étroit avec la surface. Une fois les disques déposés, ils ne
doivent pas étre déplacés, car la diffusion des antibiotiques est trés rapide. Le nombre de
disques par boite de Petri est limité en raison du chevauchement des zones d'inhibition et
pour éviter les interférences entre les antibiotiques. Il est essentiel que les diameétres des
zones d'inhibition soient mesurables. Le nombre maximal de disques dépend de la bactérie
et des antibiotiques, certains entrainant des zones trés larges pour des souches sensibles.
Un maximum de 6 disques est recommandé pour les boites de 90 mm de diameétre, 12 (ou
16) pour celles de 150 mm de diameétre et 16 pour les boites carrées de 120 mm de co6té.
Les disques d'érythromycine et de clindamycine doivent étre espacés de 12 a 20 mm bord a
bord pour détecter la résistance inductible aux lincosamides chez les staphylocoques et les
streptocoques. La décharge des disques peut entrainer des zones d'inhibition réduites et

constitue une source d'erreur courante.
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Tableau 15:Liste des ATB a tester pour les entérobactéries

Liste standard | Liste complementaire
Acide nalidixique (dépistage) Ertapénéme [] Imipénéme-relebactam
Amikacine Fosfomycine Azithromycine (Salmonella et Shigella) Méropénéme-vaborbactam
Amaxicilline ou ampicilline Gentamicine Aztréonam Moxifloxacine
Amoxicilline-acide clavulanique Imipénéme ou méropénéme’ Ceéfidérocol Ofloxacine
Céfadroxil ou céfalexine Lévofloxacine Ceftaroline ou ceftobiprole Pefloxacine (dépistage)
Cefépime Meécillinam Ceftolozane-tazobactam Ticarcilline
Cefixime Nitrofurantoine Céfuroxime Ticarciline-acide clavulanique
Céfotaxime ou ceftriaxone Pipéraciline Chioramphénical Tigécycline
Céfoxitine Pipéraciline-tazobactam Colistine Tobramycine
Ceftazidime Témocilline' Délafloxacine
Ceftazidime-avibactam' [] Eravacycline
Ciprofioxacine Triméthoprime
Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Source : CA-SFM / EUCAST ( 2023)

Les cartouches des antibiotiques comprennent 50 disques, chacun mesurant 6 mm de
diametre. Chaque disque contient un antibiotique a une concentration spécifique (Cf. Ta-
bleau 16). Lors de lI'ensemencement, les disques sont déposés soigneusement a plat a la
surface de la gélose, espacés de 30 mm les uns des autres. Il est important de ne pas dé-
placer les disques, car I'antibiotique se diffuse rapidement apres leur placement. L'utilisa-
tion d'une pince stérile ou d'un applicateur de disques (Cf. Figure 17) garantit une manipu-
lation aseptique.

Il important de noter que les disques, y compris ceux en cartouches, doivent étre con-
servés dans des conteneurs fermés avec un dessiccateur et a I'abri de la lumiére (certains
agents comme le métronidazole, le chloramphénicol ou les fluoroquinolones sont altérés en
cas d'exposition prolongée a la lumiére). Les disques doivent étre conservés conformément
aux recommandations du fabricant. Le matériel destiné aux tests est doit étre stocké a une
température inférieure a 8 °C. Pour éviter la condensation, il faut laisser les disques ou les
conteneurs des distributeurs revenir a la température ambiante avant de les ouvrir et les

disques périmés ne doivent jamais étre utilisés.
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Tableau 16:Exemple de charge des antibiotiques

Chifffre

Aminosides

ou port
=u Lettres : commentaires
Pour les infections SySiémiques, les valeurs oiiiques proposées
10 EFI EPI comrespondent aux ECOFFs qui distinguent les souches sauvages des
10 18 18 souches ayant acquis un mécanisme de résistance. Pour les infections
urinaires, il 5'agit da concantrations et diaméres critiques cliniques.

[Amikacing
Gar | Em EPI
Tobramycing 2 2

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)

| Applicateur des
disques

| Cartouches des
antibiotiques

Figure 17:Image d'un applicateur de disques

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
1.2.3.5. Incubation

Il est nécessaire d’incuber idéalement les géloses dans les 15 minutes qui suivent le dé-

pot des disques, sans dépasser 60 minutes au sein d’un incubateur (C7. Figure 18), avec le cou-

vercle en bas. Si elles sont laissées a température ambiante apres le dépot des disques, la

pré-diffusion des antibiotiques peut entrainer des zones d'inhibition faussement agrandies.

Pour les glycopeptides et certaines souches d'entérocoques, les colonies résistantes peu-

vent n'apparaitre qu'aprés une période de 24 heures d'incubation. Il est possible d'effectuer

la lecture apres 16 a 24 heures et de répondre lorsque la souche est résistante, mais pour

les souches qui apparaissent sensibles, les géloses doivent étre réincubées, et la lecture

effectuée aprés au moins 24 heures. Il faut noter que la détection de certaines souches vanB
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peut nécessiter une incubation prolongée a 44 + 4 heures. Pour le linézolide et les entéro-
coques ainsi que les staphylocoques, la résistance de bas niveau peut nécessiter une incu-
bation prolongée a 44 + 4 heures pour étre détectée. Pour les anaérobies, l'incubation se
prolonge a 48 heures en anaérobiose (jarres). Pour la clindamycine et le métronidazole, il
est possible d'effectuer la lecture aprés 16 a 24 heures et de répondre lorsque la souche est
résistante, mais pour les souches qui apparaissent sensibles, les géloses doivent étre réincu-
bées, et la lecture effectuée aprés une incubation prolongée a 44 + 4 heures (CA-SFM / EU-

CAST, 2023).

Jarre
d’anaérobiose

Boites
d’antibiogramme

Figure 18:Image d'incubateur

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

1.2.3.6. Lecture des géloses apreés incubation

Un inoculum et un ensemencement appropriés doivent entrainer une culture confluente.
La répartition de la culture sur toute la surface de la gélose doit permettre d'obtenir des zones

d'inhibition circulaires. La présence de colonies isolées indique que I'inoculum est trop faible. Il
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est recommandé de refaire le test. Pour une souche de contrbole de qualité, on doit s’assurer
que les diametres des zones d'inhibition se situent dans les limites acceptables.

La lecture de la bordure de la zone d'inhibition se fait a I'eil nu au niveau de l'inhibition
complete de la culture (Cf. Figure 19), avec la boite placée a environ 30 cm de I'eil. Il faut
éviter de tenir les boites face a une lampe (lumiére transmise) ou d'utiliser une loupe gros-
sissante, sauf dans des cas particuliers. On mesure les diameétres des zones d'inhibition au
millimétre le plus proche avec une régle, un pied a coulisse ou un systeme de lecture auto-
matisé, puis on interpréte les diameétres en référence aux tableaux contenant les diametres
critiques.

En cas de double zone ou de présence de colonies dans la zone d'inhibition, il est né-
cessaire de vérifier la pureté et refaire le test si nécessaire. Si la culture est pure, il faut
prendre en compte la présence de colonies dans la zone d'inhibition lors de la mesure du
diametre, sauf dans des cas particuliers. Pour certains antibiotiques, on ignore la croissance
a l'intérieur de la zone d'inhibition due au milieu. Pour d'autres, il faut lire la zone franche
d'inhibition et ignorer la croissance a l'intérieur de la zone. Dans certains cas, on examine
attentivement la bordure de la zone d'inhibition en lumiere transmise. Pour la fosfomycine,
la présence de colonies dans la zone d'inhibition doit étre ignorée.

Les concentrations et les diamétres critiques cliniques utilisés pour l'interprétation des
tests de sensibilité in vitro permettent de classer les antibiotiques testés en trois catégories
cliniques distinctes : "sensible a posologie standard" (S), "sensible a forte posologie" (SFP ou F),
et "résistant" (R).

- "Sensible a posologie standard" : La probabilité de succes thérapeutique est élevée dans
le cas d'un traitement basé sur la posologie standard de I'antibiotique.

- "Sensible a forte posologie"* : La probabilité de succes thérapeutique est élevée dés lors
que l'antibiotique est utilisé a forte posologie ou si I'antibiotique est fortement concen-

tré au site de l'infection.
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- Souches "résistantes" : La probabilité d'échec thérapeutique est élevée, méme lorsque
I'antibiotique est utilisé a forte posologie et quel que soit le mode d'administration utili-
sé.

*Dans un souci de simplification et de compréhension, le CA-SFM recommande d'utiliser
le terme "sensible a forte posologie" en lieu et place du terme "sensible a forte exposition" pro-
posé par I'EUCAST : des commentaires appropriés peuvent accompagner le résultat pour donner
la définition compléte de la catégorie "sensible a forte posologie”, notamment pour les antibio-

grammes rendus pour les souches isolées a partir d'échantillons urinaires (CA-SFM / EUCAST,

2023).

Exemples de zones d'inhibition pour les Enterobacterales et la fosfomycine.
a-c) Ignorer les colonies dans la zone d'inhibition et lire le diamétre au niveau de la bordure externe.
d) Absence de zone d'inhibition.

Exemples de zones d'inhibition pour les Enterobacterales et amoxicilline, ampicilline, amoxicilline-acide clavulanique et ampicilline-sulbactam.
Une double zone d'inhibition peut &tre observée avec certains lots de MH : ignorer cette zone de croissance interne et lire le diamétre au niveau de la bordure externe

Figure 19:Exemples de zones d'inhibition

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)

1.3. Avantages et inconvénients

Chacune des méthodes dont on vient de discuter présente des avantages et des incon-
vénients distincts. C'est pourquoi, au sein d'un méme laboratoire, plusieurs méthodes coexis-

tent afin d'évaluer la sensibilité d'un micro-organisme a un ou plusieurs antibiotiques.
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1.3.1. Avantages et inconvénients de la méthode d’antibiogramme par diffusion

La méthode d'antibiogramme par diffusion, souvent réalisée par la technique des
disques sur gélose, présente a la fois des avantages et des inconvénients. Parmi ses points
forts, on peut souligner sa simplicité d'exécution, sa rapidité, et son colit relativement abor-
dable. Elle permet une évaluation qualitative de la sensibilité bactérienne a un large éventail
d'antibiotiques. Cependant, cette méthode a ses limites, notamment en termes de quantifica-
tion précise de la CMI, ce qui peut conduire a des interprétations parfois subjectives. De plus,
elle ne permet pas d'analyser les interactions synergiques ou antagonistes entre différents anti-
biotiques. Malgré ces inconvénients, la méthode d'antibiogramme par diffusion reste largement
utilisée en raison de sa praticité et de sa contribution importante a la prise de décision clinique
(Cf. Tableau 17).

Tableau 17:Avantages et inconvénients de la méthode d’antibiogramme par diffusion

AVANTAGES INCONVENIENTS
- Détection de mécanismes associés - Main d’ceuvre qualifiée nécessaire
(exemple : BLSE + Céphalosporinase - Variabilité inter-opérateurs
AmpC) Stockage des données difficile et ab-
Controle visuel (pureté, résultat aber- sence d’exploitation informatisée des
rant, etc.) résultats sans lecteur automatisé

Faible colit des réactifs

Flexibilité dans le choix des antibio-
tiques testés

Absence de risque de panne
Indépendance vis-a-vis des fournis-
seurs

Résultats qualitatifs

Source : Leysour de Rohello (2020)

1.3.2. Avantages et inconvénients de I’antibiogramme automatisé

Actuellement, I'approche de CMI par micro-dilution est effectuée par des automates.
Cette méthode présente des avantages et des inconvénients qui sont résumés dans le tableau

ci-dessous.

82



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

Tableau 18:Avantages et inconvénients de I’antibiogramme automatisé

AVANTAGES INCONVENIENTS
- Larapidité des résultats - Aucune flexibilité dans la composi-
- La grande standardisation du test tion des antibiogrammes
- Les conditions d’incubation sont - Absence de contact visuel limite la
controlées visualisation des interactions
- La lecture et interprétation sont au- - Risques de pannes de l'automate
tomatisées
- Seule la préparation de I'inoculum
est manuelle et aidée par un instru-
ment de mesure

Source : Composé par nos soins

L'antibiogramme, qu'il soit réalisé manuellement ou automatisé, vise a évaluer la sensi-
bilité des bactéries a différents antibiotiques. La méthode manuelle, basée sur la diffusion en
gélose, offre une flexibilité dans la composition des antibiogrammes, permettant un choix per-
sonnalisé d'antibiotiques. Cependant, elle peut étre plus chronophage et dépendante de I'ex-
pertise du technicien. En revanche, I'automatisation de la méthode, souvent effectuée par des
automates, offre une plus grande standardisation des procédures, réduisant ainsi les erreurs
humaines potentielles. Cependant, elle peut présenter des limites en termes de personnalisa-
tion des tests et de visualisation directe des interactions. De plus, le risque de dysfonctionne-
ment de l'automate constitue une préoccupation potentielle. Le choix entre ces deux approches
dépend des besoins spécifiques du laboratoire et des priorités en termes d'efficacité, de per-

sonnalisation et de controle qualité.
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1.4. Principales causes d’erreurs

Les principales causes d’erreurs des méthodes automatisées et manuelles sont

groupées dans le tableau suivant :

Tableau 19:Antibiogramme automatisé ou manuel, principales causes d'erreur

METHODES

PRINCIPALES CAUSES D’ERREURS

AUTOMATISEES

Plaques, galeries, cartes
-Date De Péremption Dépassée

MANUELLES

Milieux de cultures

-Autres que milieux MH

-Croissance défectueuse

-Mauvaise conservation (dessiccation)
-Concentration inadéquate en cations
divalents Ca2+et Mg2+ pour les aminosides
-Présence de thymidine pour le cotri-
moxazole

-Volume non respecté (trop mince ou trop
épais)

-Milieu non horizontal

Disques

-Mauvaise conservation en absence de
dessiccateur (B-lactamine)

-Date de péremption dépassée

-Nombre de disques trop élevé (chevau-
chement des zones d’inhibition)
-Ensemencement non homogeéene

TOUTES LES METHODES

Inoculum

-Non standardisé a I'aide d’un néphélo-
metre

-Souche non pure

Durée d’incubation inadéquate
-Température d’incubation inadéquate
-Atmosphere d’incubation (par exemple
CO2)

-Erreurs de lecture

-Erreurs de transcription

—-Bactéries de croissance lente

Source : Jehl et al. (2012)
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2. Méthodes rapides

L'adoption de tests rapides revét un intérét majeur dans le domaine médical pour plu-
sieurs raisons significatives. En permettant une identification rapide et précise des agents pa-
thogénes responsables d'une infection, ces tests facilitent une antibiothérapie ciblée et adap-
tée. Cette approche individualisée améliore la prise en charge des patients, réduisant ainsi la
mortalité associée aux infections. De plus, les tests rapides favorisent une désescalade plus
rapide d'un antibiotique a large spectre vers un antibiotique a spectre plus étroit. Cette transi-
tion réduit la consommation globale d'antibiotiques a large spectre, diminuant ainsi la pression
de sélection en faveur de la résistance bactérienne. En conséquence, l'utilisation généralisée de
tests rapides contribue a prévenir I'émergence de résistance aux antibiotiques, un défi majeur
dans la lutte contre les infections et une stratégie cruciale pour la préservation de l'efficacité
des traitements antimicrobiens.

Parmi ses atouts, on peut souligner plusieurs avantages majeurs. Tout d'abord, cette
méthode se distingue par sa sensibilité élevée, permettant une détection précise des agents
pathogenes. Elle se caractérise également par sa spécificité, assurant une identification fiable
des micro-organismes responsables de l'infection. En outre, sa simplicité d'utilisation en fait
une option accessible et conviviale pour les professionnels de la santé. Un des points forts ré-
side dans sa rapidité, fournissant des résultats en un laps de temps relativement court, généra-
lement entre 1 heure et 24 heures aprés le prélevement. De plus, cette méthode offre la flexibi-
lité d'étre appliquée directement a partir de cultures bactériennes ou de préléevements cliniques,
accentuant son adaptabilité aux divers contextes diagnostiques. La technique de PCR (réaction
de polymérisation en chaine) constitue un complément particulierement efficace, amplifiant la

précision des résultats.

2.1. Détection génotypique
2.1.1. PCR

Un moyen particulierement rapide pour identifier la présence de micro-organismes dans

des échantillons cliniques consiste a recourir aux technologies d'amplification d'’ADN par PCR
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(Vaneechoutte & Van Eldere, 1997). Les amorces sont constituées de séquences d'ADN ou
d'ARN simple brin, concues pour s'hybrider de maniére spécifique avec un brin complémentaire.
Typiquement de courte longueur (environ 20 nucléotides), ces amorces sont synthétisées avec
des séquences programmées de maniére a étre complémentaires a des régions spécifiques de
I'ADN chromosomique associées a certains genres ou espeéces de micro-organismes patho-
genes (Gauthier, 2017).

L'utilisation d'amorces spécifiques dans les échantillons cliniques est possible, offrant la
possibilité, grace a la technologie PCR, d'obtenir rapidement (environ 3 a 6 heures) une indica-
tion de la présence d'un micro-organisme ciblé. Ces tests moléculaires se révelent particulie-
rement utiles pour la détection de micro-organismes exigeants tels que Mycobacterium tuber-
culosis (MTB), Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, etc (Martineau et al., 1998). Le
tableau suivant présente la détection de quelques génes de résistance par la technique de PCR.

Tableau 20:Détection des génes de résistance par PCR

GENE PHENOTYPE DE RESISTANCE
MecA SARM
KPC, NDM, IMP, OXA48, VIM Carbapénemase
CTX-M BLSE
VanA et VanB Entérocoque resistant a la vancomycine
Mutation de rpoB Résistance de MTB a la rifampicine
Mutation du géne 23S Résistance de I'hélicobacter pylori a la clari-
thromycine

Source : Composé par nos soins
2.1.2.  Exemples de systemes détectant les genes de résistance
2.1.2.1. GeneXpert

Le GeneXpert est une plateforme moléculaire de diagnostic qui utilise la technologie
de PCR pour détecter et quantifier 'ADN spécifique d'un pathogéne. Cette technologie inno-
vante permet une détection rapide et précise des agents pathogenes, réduisant ainsi le
temps nécessaire pour diagnostiquer diverses infections. Elle est souvent utilisée dans notre

domaine pour diagnostiquer des maladies infectieuses telles que la tuberculose, la gonor-
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rhée, la chlamydia, et d'autres infections bactériennes et virales. Elle offre une automatisa-
tion complete du processus de PCR, de I'extraction de I'ADN a la détection finale.

Son utilisation est particulierement bénéfique dans les régions ou des ressources li-
mitées ou des délais rapides sont essentiels pour prendre des décisions de traitement. De
plus, le GeneXpert est reconnu pour sa haute sensibilité et spécificité, contribuant ainsi a

améliorer la précision du diagnostic dans divers contextes cliniques (Cf. Figure 20).

Figure 20:Machine du GeneXpert

Source : Fortin (2019)
Les figures suivantes affichent quelques exemples de détection de génes de résis-
tance par la technique GeneXpert ; identification rapide des entérocoques résistants a la

vancomycine (Cf. Figure 21, A) et la détection de la présence du SARM (Cf. Figure 21, B).
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GeneXpert GeneXpert
Xpert® MRSA NxG

Xpert® vanA/vanB

Q303656789012 345

03035678012

A: Xpert vana/vanB B : Xpert MRSA

Figure 21:Exemples de GeneXpert

Source : Cepheid Xpert vanA Test Kit (2010), Media (2013)
2.1.2.2. EilmArray

Le FilmArray est une technique de diagnostic moléculaire automatisée développée
par BioFire Diagnostics (Cf. Figure 22). Il utilise la technologie de PCR multiplexe pour la
détection simultanée de multiples pathogenes dans un échantillon biologique. Concu pour
offrir une solution rapide et précise, le FilmArray permet d'identifier différents types
d'agents pathogénes tels que des virus, des bactéries, des champignons et des parasites.
Cette méthode révolutionnaire simplifie le processus diagnostique en éliminant la nécessité
de tests individuels pour chaque pathogéne, permettant ainsi une prise de décision clinique
rapide et éclairée. Grace a son format en cartouche et a son systéme automatisé, le FilmAr-
ray s'integre efficacement dans les laboratoires cliniques pour une détection rapide des in-

fections.
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Figure 22:Technique de FilmArray

Source : Composée par nos soins

Le FilmArray offre une variété de panels qui permettent la détection de différents agents
pathogenes en fonction des besoins diagnostiques. Les panels disponibles sur le FilmArray qui
détectent les résistances comprennent :

- FilmArray Blood Culture Identification (BCID) Panel : Utilisé pour identifier divers micro-
organismes responsables des infections sanguines, y compris les bactéries résistantes
aux antibiotiques (C*. Figure 23).

- The BioFire® FilmArray® Pneumonia (PN) Panel : Détecte 33 cibles cliniquement signifi-
catives a partir d'échantillons d'expectorations, y compris l'aspiration endotrachéale,
ainsi que de lavages broncho-alvéolaires, y compris le mini-LBA. Pour 15 des bactéries
ciblées, ce panel offre des résultats semi-quantitatifs, facilitant ainsi la distinction entre
un organisme colonisateur et un agent pathogéne.

Chaque panel FilmArray est concu pour répondre a des besoins spécifiques en matiére
de diagnostic, offrant une approche rapide, précise et multiplexe pour la détection des agents

pathogeénes.
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FilmArray Blood Culture Identification Panel

1 Test. 27 Targets. All in about an hour.
Gram-Positive Gram-Negative f Antibiotic
Bacteria Bacteria Resistance
Genes
Enterococcus Acinetobacter baumannii Candida albicans mecA - methicillin resistant
Listeria monocytogenes Haemophilus influenzae Candida glabrata vanA/B - vancomycin resistant
Staphylococcus Neisseria meningitidis Candida krusei KPC - carbapenem resistant
Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa Candida parapsilosis \ j
Streptococcus Enterobacteriaceae Candida tropicalis
Streptococcus agalactiae Enterobacter cloacae complex
Streptococcus pyogenes Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae
Proteus
Serratia marcescens

Figure 23:Panneau d'ldentification des Hémocultures FilmArray

Source : FilmArray Blood Culture Identification Panel — BioFire Diagnostics (2015)

2.2. Détection phénotypigue

2.2.1. Tests colorimétriques
Les tests colorimétriques pour détecter la résistance bactérienne sont des méthodes
qui exploitent des réactions chimiques spécifiques conduisant a un changement de couleur
pour identifier la présence ou l'absence de résistance a des antibiotiques.
Ces méthodes offrent des approches rapides et visuelles pour évaluer la résistance
bactérienne, mais leur sensibilité et leur spécificité peuvent varier en fonction des condi-

tions expérimentales et des types de bactéries testées.

2.2.1.1. Détection d’une résistance aux C3G par mécanisme enzymatique

- Exemple: O-lacta test (Biorad)
Ce test repose sur la dégradation d'une céphalosporine chromogénique. A l'origine de
couleur jaune, ce substrat subit une transformation en rouge en présence de souches d'entéro-

bactéries produisant des T-lactamases (C7. Figure 24).
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Figure 24: O-lacta test (Biorad)

Source : Biorad (2014)

2.2.1.2. Détection d’une résistance aux carbapénemes par mécanisme enzymatique

- Exemple: O-Carba test (biorad)

Le test repose sur la modification de la couleur d'un substrat chromogénique en pré-
sence d'une souche d'entérobactérie résistante aux carbapénémes par la production de car-
bapénemase. Cette évaluation s'effectue directement dans des micro-tubes contenant des
colonies d'entérobactéries fraichement isolées, offrant une détection exhaustive de tous les

types de carbapénémases (Cf. Figure 25).
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Figure 25: 0-Carba test (biorad)

Source : Biorad (2014)
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2.2.2.  Technique immuno-chromatographique

La technique immuno-chromatographique de détection de la résistance bactérienne
repose sur l'utilisation d'anticorps spécifiques qui réagissent avec les protéines ou les en-
zymes responsables de la résistance. Cette méthode se base sur le principe d'immunoréac-
tivité, ol les anticorps se lient de maniére sélective aux cibles bactériennes pertinentes. Elle
implique généralement l'utilisation de bandelettes réactives qui contiennent des anticorps
conjugués a des particules colorées. Lorsqu'elles entrent en contact avec la souche bacté-
rienne cible, si celle-ci possede les marqueurs de résistance, une réaction colorimétrique
spécifique se produit, indiquant la présence de la résistance.

Cette approche offre I'avantage d'étre rapide, simple et adaptée a une utilisation sur
le terrain. Elle élimine souvent la nécessité d'équipements de laboratoire sophistiqués et
permet une détection visuelle rapide des souches résistantes. Cependant, il est essentiel de
noter que cette méthode peut étre spécifique a certains types de résistance bactérienne, en

fonction des anticorps utilisés dans le test immuno-chromatographique.

2.2.2.1. Test PBP2a

Le test PBP2a (Penicillin-Binding Protein 2a) est un test diagnostique utilisé spécifi-
quement pour détecter la présence de Staphylococcus aureus résistant a la méticilline
(SARM).

Mécanisme de résistance : Modification de la cible (PLP) par acquisition du géne me-
cA, qui code pour la protéine de liaison a la pénicilline 2a (PLP2a). Les souches porteuses de
ce géne présentent une affinité réduite pour les T-lactamines.

Il vise a identifier la présence de cette protéine dans les souches de Staphylococcus
aureus, ce qui indiquerait la résistance a la méticilline et, par extension, a d'autres antibio-
tiques de la classe des -lactamines (Le SARM est résistant a toutes les T-lactamines). Le
principe du test repose généralement sur l'utilisation d'anticorps spécifiques dirigés contre

la protéine PBP2a (Cf. Figure 26).
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Figure 26:Test PBP2a

Source : Composée par nos soins

2.2.2.2. Typage carbapénemase

Le typage des carbapénémases consiste a caractériser les différents types de ces en-
zymes qui conferent une résistance aux carbapénémes. Il vise a identifier et classer les dif-
férentes variantes de carbapénémases produites par les entérobactéries a I’aide d’anticorps
spécifiques, en fonction de leur structure génétique et de leur origine, ce qui permet de
cibler les cinq types les plus fréquents (Cf. Figure 27), a savoir KPC, NDM, VIM, VIP et
OXA48. Un exemple concret de cette démarche est le test Corris. Ce processus de typage
est essentiel pour comprendre la diversité des mécanismes de résistance et élaborer des

stratégies adaptées pour leur détection et leur maitrise (Cf. Figure 28).
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Figure 27:Test de carbapénémase

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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IV. INTERPRETATION DES ANTIBIOGRAMMES DES PRINCIPAUX
GENRES BACTERIENS

Notre étude se concentre sur 'interprétation des résistances aux antibiotiques chez :

Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Staphylococcus
aureus, Enterococcus et Streptococcus. Cette étude a été menée au sein du laboratoire de mi-
crobiologie de I'Hopital Militaire Avicenne (HMA).

L'objectif principal est de faciliter I'interprétation de I'antibiogramme pour le clinicien en
analysant les phénotypes de résistance de ces micro-organismes couramment rencontrés dans
les contextes cliniques.

Il est important de noter que notre étude exclut délibérément les bactéries anaérobies, les

bactéries exigeantes (Haemophilus et Neisseria) ainsi que les mycobactéries.

1. Cocci a Gram positif

Les CGP présentent naturellement une résistance aux antibiotiques suivants :le mécilli-
nam, l'aztréonam, la témocilline, la ceftazidime, I'acide nalidixique et la colistine (voir figure ci-

dessous) (CA-SFM / EUCAST, 2021).
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Figure 29:Résistances naturelles des BGP, exemple Staphylocoque aureus

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

ATM : Aztréonam, CT : Colistine, MEL : Mécillinam, NA : Acide nalidixique, TEM : Témocilline

a. Interprétation de I’antibiogramme de Staphylococcus aureus

Quels sont les antibiotiques a tester ?

Le tableau ci-dessous comprend la liste d’antibiotiques a tester pour le staphylocoque aureus,

selon I'EUCAST (Cf. Tableau 21).

Tableau 21:Liste d’antibiotiques de Staphylocoque aureus

LISTE D’ANTIBIOTIQUES

Pénicilline G

Clindamycine

Oxacilline

Quinupristine-dalfopristine

Ampicilline (dépistage)

Vancomycine

Céfoxitine (dépistage)

Téicoplanine

Ceftaroline

Rifampicine

Ceftrobiprole

Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Norfloxacine (dépistage)

Triméthoprime

Ciprofloxacine ou lévofloxacine

Linézolide

Moxifloxacine

Tigécycline

Gentamicine

Tétracycline

Tobramycine

Acide fusidique

Kanamycine

Nitrofurantoine

Erythromycine

Chloramphénicol

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)
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i.Résistance aux g-lactamines

La résistance aux B-lactamines chez le Staphylocoque aureus repose sur deux principaux mé-
canismes :

- Production de pénicillinase

- Modification de cible (PLP)

1. Résistance d la pénicilline par production de pénicillinase

Pour Staphylococcus aureus, l'identification des souches produisant de la pénicillinase (pro-
duite par 90% des SA) est plus fiable avec la méthode des disques (diffusion en milieu gélo-
sé) qu'avec la détermination des CMI.
Pour dépister on teste la pénicilline G :
- Si le diameétre de la pénicilline G = 26 mm, il faut examiner attentivement la bordure
de la zone d'inhibition :
v Si la bordure est floue (transition progressive entre la culture et la zone
d’inhibition), la souche est sensible (C7. Figure 30)
v Si la bordure est nette, la souche est considérée comme résistante (CA-SFM /
EUCAST, 2023).

- Sile diamétre < 26 mm, la souche est considérée comme résistante (C7. Figure 31).

Figure 30:Exemples de zones d’inhibition pour Staphylococcus aureus et la pénicilline G

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 31 : Exemples de résistance du staphylocoque aureus a la pénicilline G

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v" Plus de 90 % des souches de Staphylocoque aureus sont dotées de la capacité de
produire une pénicillinase (L. Mayers et al., 2017).

v" Les souches productrices de cette enzyme présentent une résistance a la pénicilline
G, a la pénicilline V, aux aminopénicillines (ampicilline, amoxicilline), aux carboxy-
pénicillines (ticarcilline) et aux ureidopénicillines (pipéracilline) (Quincampoix & Mai-
nardi, 2001).

v" Les souches qui produisent cette enzyme et qui sont sensibles a la céfoxitine restent
sensibles a I'association pénicilline - inhibiteur de B-lactamase et aux pénicillines
résistantes aux pénicillinases (oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline et flucloxacil-
line), aux céphalosporines (a I'exception du céfixime, du céfotaxime, de la cef-
triaxone, de la ceftazidime, de [I’association ceftazidime-avibactam, et de
I’association ceftolozane-tazobactam) et aux carbapénémes.

2. Méticillino-résistance par modification de cible

Le disque de céfoxitine est employé pour le dépistage des Staphylocoques aureus résistants

a la méticilline :
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- Sile diamétre = 22 mm ou CMI < 4 mg/L, la souche est sensible, on parle de staphy-

locoque aureus sensible a la méticilline SASM (C¥. Figure 32)
- Si le diametre < 22 mm ou CMI > 4 mg/L, la souche est considérée comme résis-

tante, on parle de staphylocoque aureus résistant a la méticilline SARM (Cf. Figure

33).

Figure 32:Exemples de sensibilité du staphylocoque aureus a la céfoxitine (SASM)

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 33:Exemples de résistance du staphylocoque aureus a la céfoxitine (SARM)

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v" Les souches sensibles a la céfoxitine et productrices de pénicillinase (SASM) restent
sensibles a I'association pénicilline - inhibiteur de B-lactamase et aux pénicillines
résistantes aux pénicillinases (oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline et flucloxacil-
line), aux céphalosporines (a I'exception du céfixime, du céfotaxime, de la cef-
triaxone, de la ceftazidime, de [I'association ceftazidime-avibactam, et de
I’association ceftolozane-tazobactam) et aux carbapénémes.

v" Les souches de staphylocoques résistantes a la céfoxitine (SARM), doivent étre inter—
prétées résistantes a toutes les B-lactamines (pénicillines associées ou non a un in-
hibiteur de B-lactamase, céphalosporines et carbapénemes), sauf a la ceftaroline et
au ceftobiprole qui possédent une activité sur les SARM, mais leur activité doit étre
testée séparément.

v" |l est a noter que certains antibiotiques : le céfixime, la céfotaxime, la ceftriaxone, la
ceftazidime, l'association ceftazidime-avibactam, et ['association ceftolozane-
tazobactam, ne doivent pas étre utilisés pour traiter les infections staphylococciques

méme pour les souches méti-S (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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v" Généralement lors de la réalisation d’un compte rendu de microbiologie, on ne note

que la céfoxitine (sans mentionner le reste des B-lactamines).

ii.Résistance aux fluoroquinolones

Les deux principaux mécanismes de résistance du staphylocoque aureus aux fluoroquinolones

sont :
- La modification de la cible
- Lefflux
Le disque de la norfloxacine peut servir au dépistage des résistances aux fluoroquinolones :
- Si le diametre > 17 mm, les souches peuvent étre considérées comme "sensibles" a la
moxifloxacine et a la délafloxacine, et comme "sensibles a forte posologie" a la cipro-
floxacine et a la lIévofloxacine (Cf. Figure 34).

- Si le diametre < 17 mm, les autres fluoroquinolones doivent étre testées individuelle-

ment (Cf. Figure 35).

Figure 34: Exemples de sensibilité de staphylocoque aureus a la norfloxacine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 35: Exemples de résistance de staphylocoque aureus a la norfloxacine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v

Si les souches sont sensibles a la norfloxacine, les souches peuvent étre catégorisées «
sensibles a posologie standard » a la moxifloxacine (0,4 g per os ou par voie iv toutes
les 24) et sensibles a forte posologie a la ciprofloxacine (0,75 g per os toutes les 12 h
ou 0,4 g par voie iv toutes les 8 h) et a la lévofloxacine (0,5 g per os ou par voie iv
toutes les 12 h).
Si la souche est résistante, les autres fluoroquinolones doivent étre testés individuelle-
ment et IL EST IMPORTANT DE PRECISER QU'IL EXISTE UN RISQUE ELEVE DE SELECTION IN
VIVO DE MUTANTS RESISTANTS ET D'ECHEC CLINIQUE.
Il faut rappeler que la catégorie intermédiaire signifie sensible a forte posologie.
La forte posologie proposée par I'EUCAST :

- Ciprofloxacine : 0,75 g per os toutes les 12 h 0,4 g par voie iv toutes les 8 h.

- Lévofloxacine : 0.5 g toutes les 12 h per os ou bien par voie iv.
Une souche considérée comme "résistante" a la lévofloxacine ou a la moxifloxacine doit

étre catégorisée comme "résistante" a toutes les fluoroquinolones, a I'exception de la
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délafloxacine, dont la sensibilité doit étre testée si nécessaire (CA-SFM / EUCAST,
2023).

v Il recommandé d’éviter de traiter avec les fluoroquinolones si le patient était sous trai-
tement a base de fluoroquinolone pendant les six derniers mois (risque de développe-

ment de résistance).

iii.Résistance aux aminosides

La gentamicine est utilisée pour le dépistage de la résistance aux aminosides :

- Si le diamétre < 18 mm ou CMI > 2 mg/L, la souche est "résistante" a la gentamicine,
donc résistantes a la tobramycine, kanamycine et amikacine.

- Sile diametre = 18 mm ou CMI < 2 mg/L, les souches peuvent étre considérées comme
"sensibles" a la gentamicine, et les autres antibiotiques doivent étre testés séparément
(CA-SFM / EUCAST, 2023).

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v En cas de résistance a la gentamicine, les souches sont directement résistantes a
I’ensemble des aminosides, on parle du phénotype KTG (C7. Figure 36).

v' En cas de sensibilité a la gentamicine, il faut tester les autres aminosides individuelle-
ment, il existe donc trois cas de figure :

- Si la souche est sensible a la tobramycine, kanamycine et amikacine, on
parle de souche sauvage (C7. Figure 37).

- Si la souche est sensible a la tobramycine mais résistante a la kanamy-
cine, elle est automatiquement résistante a I’amikacine, il s’agit du phé-
notype K (Cf. Figure 39).

- Si la souche est résistante a la tobramycine, elle est automatiquement ré-
sistante a la kanamycine, et donc résistante a I'amikacine, il s’agit du
phénotype KT (Cf. Figure 38) (Quincampoix & Mainardi, 2001).

Le tableau suivant présente ces phénotypes :

104



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

Tableau 22:Phénotypes de résistance acquise des staphylocoques aux aminosides

PHENOTYPES KANAMYCINE TOBRAMYCINE GENTAMICINE
AMIKACINE NETILMICINE
Sauvage S S
K S
KT S
KTG

Source : Jehl et al. (2012)

Figure 36: Exemple du phénotype KTG, staphylocoque aureus

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

CN : Gentamicine, K : Kanamycine, TOB : Tobramycine
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Figure 37: Exemple de souche de staphylocogue aureus sensible aux aminosides

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

CN : Gentamicine, K : Kanamycine, TOB : Tobramycine

Figure 38:Exemple du phénotype KT, staphylocoque aureus

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

CN : Gentamicine, K : kanamycine, TOB : Tobramycine
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Figure 39: Exemple du phénotype K, staphylocogue aureus

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

CN: Gentamicine, K: Kanamycine, TOB: Tobramycine

iv.Résistance aux glycopeptides

La méthode de référence pour étudier la sensibilité aux glycopeptides pour staphylocoque est
la détermination des CMI est par microdilution en milieu liquide, DONC La détermination de la
sensibilité de ces molécules ne doit pas étre réalisée par diffusion en milieu gélosé.
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v Pour les utilisateurs d’automates, si la CMI de la téicoplanine ET de la vancomycine est <
1 mg/L, les souches peuvent étre catégorisées comme "sensibles" aux glycopeptides.

v' Si la CMI ( déterminée par I'automate) de la vancomycine ET/OU téicoplanine est > 1
mg/L par microdilution en milieu liquide, les souches de staphylocoque aureus peuvent
étre envoyées a un laboratoire référent pour confirmation du caractere GISA ou hétéro-
GISA (CA-SFM / EUCAST, 2023). Les souches résistantes a ces molécules sont tres

rares.

v.Résistance aux macrolides, lincosamides et streptogramines

La résistance du staphylocoque aureus au complexe MLS se fait principalement par deux méca-

nismes :
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- La modification de la cible : Il s’agit d’'une méthylation ribosomale (phénotype MLSb)
par une méthylase codée par le géne erm.
- Efflux : conféré par la présence d'une pompe ATP-dépendante codée par le géne
plasmidique msrA (Daurel & Leclercq, 2009).
NB : Il est nécessaire de positionner les disques d'érythromycine et de clindamycine a une dis-
tance de 12 a 20 mm, en les placant bord a bord. Cette disposition permet de dépister la résis-
tance inductible aux lincosamides chez les staphylocoques.
L'érythromycine est utilisée comme indicateur pour le dépistage des résistances aux macro-
lides :
- Sile diametre = 21 mm ou CMI < 1 mg/L : les souches peuvent étre considérées comme
"sensibles"” a I'érythromycine, 'azithromycine, la clarithromycine et a la roxithromycine
(voir figures 40,42 et 43).
- Sile diameétre < 21 mm ou CMI >1 mg/L : les souches peuvent étre considérées comme

"résistantes” a I'érythromycine (Cf. Figure 41) et les autres macrolides doivent étre testés

individuellement.

Figure 40:Exemples de sensibilité du staphylocogue aureus a I'érythromycine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 41:Exemples de résistance du staphylocoque aureus a I'érythromycine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Figure 42:Exemple de sensibilité du staphylocoque aureus a I'érythromycine et lincomycine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 43:Exemple de sensibilité du staphylocogue aureus a I'érythromycine et clindamycine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v" En cas de sensibilité a I'’érythromycine, il faut rendre les souches sensibles a I'’ensemble
des macrolides.

v" En cas de résistance a I’érythromycine, il est nécessaire de tester les autres macrolides
séparément.

v" En cas de résistance a I’érythromycine, il faut étudier la sensibilité a la clindamycine ou
lincomycine (qui doit étre déposé a 20 mm bord a bord du disque de I’érythromycine) :

v' Les souches peuvent étre résistantes a la clindamycine, il s’agit du phénotype MLSb
constitutif.

v" Les souches peuvent étre sensibles a la clindamycine, avec présentation d’une image
d’antagonisme (D-test) entre I’érythromycine et la clindamycine, il s’agit du phénotype
MLSb inductible. Dans ce cas il existe deux interprétations :

- Selon (CA-SFM / EUCAST, 2023) :
v' Les souches peuvent étre considérées comme "sensibles” a la clin-

damycine (et a la spiramycine), mais cela doit étre accompagné
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d'un commentaire indiquant le risque de sélection de mutants ré-
sistants et d'échec clinique.
- Selon (CLSI, 2023) :
v' Les souches peuvent étre considérées comme résistantes a la clin-
damycine.

v" Les souches sont sensibles a la clindamycine ou lincomycine, avec une zone d’inhibition
circulaire, sans image d’antagonisme, il s’agit du phénotype d’efflux (mécanisme de ré-
sistance par efflux qui est sélectif pour les lincosamides), la figure 44 affiche tous ces
phénotypes.

v' La catégorisation de la pristinamycine peut étre déduite de celle de la quinupristine-
dalfopristine.

v' Larésistance aux streptogramines par diffusion doit étre confirmée par la détermination
de la CMI (CA-SFM / EUCAST, 2023).

NB : La résistance enzymatique aux lincosamides est rare et se traduit par une diminution
franche de I'activité de la lincomycine, alors que la diminution de I'activité de la clindamy-
cine reste modérée (Daurel & Leclercq, 2009).

Le tableau suivant présente les principaux mécanismes de résistance au complexe MLS :

Tableau 23:Principaux mécanismes et phénotypes de résistance acquise aux macrolides et ap-
parentés chez les Cocci a Gram positif.

MECANISME | PHENOTYPE DE LINCOSAMIDES | STREPTOGRAMINES
RESISTANCE

MODIFICATION | Erm inductible S (selon s
DE CIBLE I’EUCAST) avec
message dans le
compte rendu.

Erm constitutif S

EFFLUX s

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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e ©O

A : Souche de 5. aurens MLSb inductible B : Souche de 5. aureus MLEb constitutif
C : Souche de 5. aureus sensible D : Régistance par efflux, 5. aureus

Figure 44:Souche sensible et phénotypes de résistance du S.aureus aux MLS
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

E: Erythromycine, DA: Clindamycine
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vi.Résistance aux cyclines

Les mécanismes de résistance du Staphylocoque aureus a la tétracycline comprennent :
- La modification du ribosome.
- L’efflux (Jehl et al., 2012).
La tétracycline est utilisée comme indicateur pour le dépistage des résistances aux cyclines :
- Sile diametre = 22 mm ou CMI < 1 mg/L, les souches peuvent étre considérées comme
"sensibles" a la tétracycline, doxycycline et la minocycline (Cf. Figure 45).
- Si le diametre < 22 mm ou CMI > 1 mg/L, les souches peuvent étre considérées comme
"résistantes" a la tétracycline, les autres tétracyclines doivent étre testées séparément

(Cf. Figure 46) (CA-SFM / EUCAST, 2023).

S

Figure 45:Exemples de sensibilité du staphylocogue aureus a la tétracycline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 46:Exemples de résistance du staphylocogue aureus a la tétracycline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v" Les souches résistantes a la tigécycline sont rares, dans ce cas il faut vérifier le ré-
sultat ainsi que l'identification.
v En cas de sensibilité a la tétracycline, les souches peuvent étre considérées comme
sensibles a I’ensemble de tétracyclines.
v" En cas de résistance a la tétracycline, les autres tétracyclines doivent étre testées in-

dividuellement (CA-SFM / EUCAST, 2023)
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A retenir :
< Pour les B-lactamines :

v" Plus de 90% de staphylocoques aureus sont producteurs de pénicillinase donc
résistantes a la pénicilline G, a la pénicilline V, aux aminopénicillines (ampicil-
line, amoxicilline), aux carboxypénicillines (ticarcilline) et aux ureidopénicillines
(pipéracilline).

v Le test de la céfoxitine offre une détection fiable et spécifique de la résistance a
la méticilline.

v' Les souches méti-S (sensibles a la céfoxitine) qui produisent de la pénicillinase,
restent sensibles a I’association pénicilline - inhibiteur de B-lactamase et aux
pénicillines résistantes aux pénicillinases (oxacilline, cloxacilline, dicloxacilline
et flucloxacilline), aux céphalosporines (a I’exception du céfixime, du céfo-
taxime, de la ceftriaxone, de la ceftazidime, de [|'association ceftazidime-
avibactam, et de I’association ceftolozane-tazobactam) et aux carbapénémes.

v" Les souches méti-R (résistantes a la céfoxitine) sont résistantes a toutes les B-
lactamines a I’exception de ceftaroline et ceftobiprole qui restent actuellement
actifs sur les souches méti-R :

SAUVAGE PENICILLINASE
Péni G S
Céfoxitine S
Pénicillines A, carboxy, uréi- S
do
Pénicillines M (oxa- S
cloxacilline)
Pénicillines avec IBL S
C1G, C2G, C4G +/- C3G S
Carbapénémes S
Ceftaroline, ceftobiprole S En général S (a tes-
ter)

% Pour les aminosides :
v' Trois enzymes inactivatrices sont a l'origine des trois phénotypes de résistance

Identifiés :
PHENOTYPES KANAMYCINE TOBRAMYCINE GENTAMICINE
AMIKACINE NETILMICINE
Sauvage S S
K S
KT S

KTG
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7

< Pour les fluoroquinolones :

v' Le disque de norfloxacine est utilisé pour le dépistage de la résistance aux fluo-
roquinolones :

v Si la norfloxacine est sensible, les souches peuvent étre catégorisées « sensibles a
posologie standard » a la moxifloxacine (0,4 g per os ou bien par voie iv toutes les
24 h) et sensibles a forte posologie a la ciprofloxacine (0,75 g per os toutes les 12 h
ou 0,4 g par voie iv toutes les 8 h) et a la Iévofloxacine (0,5 g per os ou bien par
voie iv toutes les 12 h).

v' Si la souche est résistante, les autres fluoroquinolones doivent étre testés indivi-
duellement et il est important de préciser qu'il existe un risque élevé de sélection in
vivo de mutants résistants et d'échec clinique.

< Pour les macrolides :

v" En cas de sensibilité a I'érythromycine, il faut rendre la souche sensible a tous

les macrolides, tandis qu'en cas de résistance, trois phénotypes sont possibles :

- MLSb constitutif, MLSb inductible et résistance par efflux :

MECANISME PHENOTYPE MACROLIDES LINCOSAMIDES STREPTOGRAMINES
DE RESIS-
TANCE
MODIFICATION Erm induc- S (selon S
DE CIBLE tible I’EUCAST) avec
message dans le
compte rendu.

Erm constitu-
tif

EFFLUX

7

< Pour les glycopeptides:

v La méthode de référence pour étudier la sensibilité aux glycopeptides est la
détermination des CMI est par microdilution en milieu liquide.

v' Les souches GISA (staphylocoque aureus de sensibilité diminuée aux glycopep-
tides) sont exceptionnelles (Lifiares, 2001).

b. Interprétation de I’antibiogramme de I’Enterococcus

En plus des résistances communes des CGP (cocci a Gram positif) aux antibiotiques ci-
tés ci-dessus (le mécillinam, I'aztréonam, la témocilline,l'acide nalidixique et la colistine), le

genre Enterococcus présente une résistance a:
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- Oxacilline, céphalosporines de 1¢re 3 4éme génération, ertapénéme, péfloxacine, acide fu-
sidique, sulfamides, et une résistance du bas niveau aux aminosides (Cf. Figure 47).
Pour les espéces £.faecalis et E.avium, elles présentent encore une résistance aux Lincosamides
et Streptogramines (Cf. Tableau 24)(CA-SFM / EUCAST, 2023).

Tableau 24:Résistance naturelle de quelques espéeces d'entérocogue

wv GEJ (7,
[} ;‘r [} 1)
= [}
O . ) = 0 1S =
3 o = ?:) S ] @ S © o
b o] 8 o D G g -9 c E (o)} >
= = = ] e 7] = L] o S
E o — \© » (@] — v - o
© < o o) v c O o o O
S 8,48 |5 [ |E | & |2 |2 |5
\ @ \qd \ (%) —
a ) q o & < < o - a >
Enterococcus R R R R R r R
spp.
Enterococcus R R R R R r R R R
faecalis
Enterococcus R R R R R r R R R R
gallinarum

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)
Les résistances acquises seront expliquées au fur et a mesure de I'interprétation.
Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium sont respectivement responsables de 80 a 90 %

et 5 a 10 % des infections humaines causées par les entérocoques (Cattoir & Leclercq, 2010).
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Figure 47:Résistances naturelles de I'entérocoque faecium

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

OX : Oxacilline, FOX : Céfoxitine, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfepime, MEL : Mécillinam,
AZT : Aztréonam, TEM : Témocilline, NA : Acide Nalidixique, CT : Colistine, PT : Pristinamycine,
ETP : Ertapénéme, FD : Acide Fusidique, DA : Clindamycine, SXT : Sulfaméthoxazole, QD : Qui-
nupristine-Dalfopristine, S : Streptogramine

Quels sont les antibiotiques a tester ?

Le tableau ci-dessous comprend la liste d’antibiotiques a tester pour I’entérocoque selon

I’EUCAST.
Tableau 25:Liste d’antibiotiques de I’entérocoque
LISTE D’ANTIBIOTIQUES
Ampicilline ou amoxicilline (dépistage) Streptomycine
Imipénéme Vancomycine
Norfloxacine (dépistage) Téicoplanine
Lévofloxacine ou Moxifloxacine Nitrofurantoine
Gentamicine Linézolide
Tobramycine Rifampicine
Erythromycine Tigécycline
Quinupristine-dalfopristine Chloramphénicol

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)
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i. Resistance aux p-lactamines

La résistance acquise est due principalement a la modification de la cible par hyper-
production de la PLP5 qui présente une faible affinité aux Pf-lactamines (ce qui explique
notamment la résistance aux céphalosporines et I'augmentation de dix a 100 fois de la CMI
des pénicillines par rapport aux streptocoques) (Bourdon, 2011).

L’inactivation enzymatique est trés rare, jamais décrite en Europe (CA-SFM / EUCAST,
2023).

Le disque de I'ampicilline (2 pg) est utilisé pour le dépistage de la résistanc@ aux -
lactamines (sauf pénicilline G) :

- Si le diamétre = 10 mm ou CMI < 4 mg/L, la souche est considérée comme sensible a
I’lampicilline, I'amoxicilline, 'amoxicilline-acide clavulanique, la pipéracilline et sensible a
forte posologie a I'imipénéme (1 g toutes les 6 h en perfusions de 30 min) chez les enté-
rocoques non producteurs de B-lactamases (C%. Figure 48).

- Si le diametre < 8 mm ou CMI > 8 mg/L, la souche est considéreé comme résistante a
I'ampicilline (C7. Figure 49), I'amoxicilline, la pipéracilline et I'imipéneme (CA-SFM / EU-

CAST, 2023).

Figure 48:Exemple de sensibilité de I'entérocoque faecalis a I'ampicilline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 49:Exemple de résistance de I'entérocoque faecium a I'ampicilline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Chez E.faecalis la résistance aux aminopénicillines est exceptionnelle (souches pro-
ductrices de pénicillinases, jamais décrites en Europe), dans ce cas il faut vérifier le résultat
ainsi que l'identification, et envoyer la souche a un laboratoire référent pour expertise si les
résultats sont confirmés(CA-SFM / EUCAST, 2023).

Chez E.faecium, la résistance aux aminopénicillines est fréquente, 80-90% des souches
d’E.faecium ont acquis une résistance de haut niveau aux aminopénicillines par modifications
qualitatives et/ou quantitatives de la PLP-5 (Dejoies, 2022).

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v" Les souches sensibles a I'ampicilline sont sensibles a I'amoxicilline, 'amoxicilline-acide
clavulanique, la pipéracilline et sensible a forte posologie a I'imipenéme (1 g toutes les
6 h en perfusions de 30 min).

v" Les souches résistantes a I'ampicilline sont résistantes a I'amoxicilline, 'amoxicilline-

acide clavulanique, la pipéracilline et a I'imipéneme.
ii. Resistance aux fluoroquinolones

La résistance des entérocoques aux fluoroquinolones se fait principalement par deux méca-
nismes :

- Modification de la cible : Mutation chromosomique
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- Efflux
Il faut rappeler que les fluoroquinolones sont indiquées uniquement pour le traitement des in-
fections urinaires a entérocoque (CLSI, 2023).
Le disque de la norfloxacine est utilisé pour le dépistage des résistances aux fluoroquinolones :
- Si le diametre = 12 mm, la souche est considérée comme sensible a la lévofloxacine et
moxifloxacine (Cf. Figure 50).

- Sile diametre < 10 mm, la souche est considérée comme résistante a la norfloxacine, la

lévofloxacine doit étre testée individuellement (Cf. Figure 51).

Figure 50:Exemples de souches d’entérocoque sensibles a la norfloxacine et Iévofloxacine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 51:Exemple de résistance de I'entérocogue a la norfloxacine et Iévofloxacine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v" Si les souches sont sensibles a la norfloxacine, les souches peuvent étre catégorisées
sensibles a la Iévofloxacine et la moxifloxacine.
v" Si les souches sont résistantes a la norfloxacine, la Iévofloxacine doit étre testée sépa-
rément.
v" La ciprofloxacine est peu active sur I’entérocoque (Bourdon, 2011).
NB : Il n’y a pas de concentrations et diametres critiques cliniques établis pour les entérocoques

avec la moxifloxacine.

iii. Résistance aux aminosides

La résistance naturelle de faible niveau aux aminosides chez I’entérocoque est attribuée a
une anomalie du transport membranaire de ces antibiotiques.

E. faecium présente une production naturelle de I'enzyme 6-N’acétyl transférase, confé-
rant un phénotype de résistance de type K (kanamycine), T (tobramycine) et N (nétilmicine), tout
en préservant la sensibilité a la gentamicine (Quincampoix & Mainardi, 2001).

La gentamicine d’une charge de 30 pg est utilisée pour le dépistage de la résistance aux ami-

nosides :
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v" Si le diametre > 8 mm ou CMI < 128 mg/L, les souches sont considérées comme sau-
vages pour la gentamicine mais le profil de résistance peut étre différent pour les autres
aminosides (Cf. Figure 52).

v Si le diametre < 8 mm ou CMI > 128 mg/L, les souches sont considérées hautement ré-
sistantes a la gentamicine et aux autres aminosides a I'exception de la streptomycine

qui doit étre testée individuellement si nécessaire (C*. Figure 53).

Figure 52:Souche d'entérocoque faecalis sensible a la gentamicine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Figure 53:Souche d'entérocoque faecium hautement résistante a la gentamicine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v" Les souches résistantes a la gentamicine sont catégorisées hautement résistantes a la
gentamicine et aux autres aminosides excepté la streptomycine.

v" Les souches sensibles a la gentamicine sont catégorisées sauvages, les autres amino-
sides peuvent avoir un profil de résistance différent.

iv. Résistance aux glycopeptides

Les especes E.gallinarum, E.casseliflavus sont naturellement résistantes de bas niveau a la

vancomycine, leur support de résistance est le gene chromosomique vanC.

La résistance acquise concerne essentiellement £. faecium, et E. faecalis par mécanisme de

modification de la cible, il existe deux phénotypes :

- Phénotype VanA : Ce géne est responsable de la synthése d'une enzyme (ligase) qui fa-
vorise la formation d'un dipeptide terminal anormal (D-alanyl-D-lactate) ayant une
faible affinité pour les glycopeptides.

- Phénotype VanB : le géne chromosomique vanB, qui se caractérise par des profils de ré-
sistance variables a la vancomycine, tout en restant sensible a la téicoplanine (Park et
al., 2008).

La vancomycine est utilisée pour le dépistage de la résistance aux glycopeptides :

- Sile diamétre de la vancomycine > 12 mm ou CMI < 4 mg/L, il faut examiner attenti-
vement la bordure de la zone d'inhibition :

v' Si la bordure est nette, sans colonie dans la zone, la souche est sensible (Cf. Fi-
gure 54)

v" Si la bordure est floue ou si des colonies sont présentes dans la zone, il faut
confirmer la résistance par CMI ou PCR (recherche du génes vanA et vanB) ou
rendre « résistant », méme si le diametre est12 mm , la souche est considérée
comme résistante (Cf. Figure 55).

- Si le diametre de la vancomycine < 12 mm ou CMI > 4 mg/L, la souche est considérée

comme résistante (Cf. Figure 55) (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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Figure 54:Souche d'entérocogque sensible a la vancomycine (bordure nette, pas de colonies dans

la zone)

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Exemples de zones d'inhibition pour Enterococcus spp. et la vancomycine.
) Diamétre 2 12 mm avec une bordure nette. Rendre « sensible ».
b-d) Bordure floue ou présence de colonies dans la zone d'inhibition. Confirmer la résistance par PCR ou rendre « résistant », méme si le diamétre est 2 12 mm.

Figure 55:Souches d'entérocoque sensibles a la vancomycine (bordure nette, pas de colonies

dans la zone)

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)

v. Résistance aux macrolides

E.faecalis présente une résistance naturelle aux lincosamides et aux streptogramines A,
(phénotype LSA), spécifique de cette espece, contrairement a E.faecium qui est naturellement

sensible a ces 2 groupes d’antibiotiques.
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La résistance acquise aux macrolides implique trois mécanismes :

- Modification de la cible : Méthylation, génes erm correspondant au phénotype MLSb.

- Inactivation enzymatique : Géne Inu, correspondant au phénotype L.

- Efflux actif : Géne mef, correspondant au phénotype M et le géne msrC, ubiquitaire chez
E.faecium (Bourdon, 2011).

L’érythromycine est utilisée pour le dépistage de la résistance aux macrolides :

- Si le diamétre = 23 mm ou CMI < 0.5 mg/L: les souches peuvent étre considérées
comme "sensibles" a I'érythromycine, I'azithromycine, la clarithromycine et a la roxi-
thromycine (Cf. Figure 56).

- Si le diametre < 23 mm ou CMI > 0.5 mg/L: les souches peuvent étre considérées
comme "résistantes” a I'érythromycine et les autres macrolides doivent étre testés indi-

viduellement (C7. Figure 57).

Figure 56:Souche d'entérocoque faecalis sensible aux macrolides (érythromycine)
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 57:Souche d'entérocogue faecalis résistante aux macrolides (diameétre E < a 23 mm)

i L

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
E : Erythromycine, DA : Clindamycine

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v

L'espéce E.faecalis est naturellement résistante aux lincosamides et aux streptogramines
A (phénotype LSA).

L’espece E.faecium est naturellement sensible aux lincosamides et aux streptogramines
A.

En cas de sensibilité a I’érythromycine, il faut rendre les souches sensibles a ’ensemble
des macrolides.

En cas de résistance a I’érythromycine, il est nécessaire de tester les autres macrolides
séparément.

La catégorisation de la pristinamycine peut étre déduite de celle de la quinupristine-

dalfopristine.
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v

v

A retenir :

< Pour les B-lactamines :
Toutes les espéces d’Enterococcus sont naturellement résistantes aux CI1G,
C2G, C3G, C4G, a I’exception du ceftobiprole vis-a-vis de E.faecalis.
La quasi-totalité des souches d’E£.faecalis sont sensibles a I'ampicilline donc sen-
sibles a I’lamoxicilline, I’amoxicilline-acide clavulanique, I'uréidopénicilline (pipé-
racilline) et sensible a forte posologie a I'imipenéme.
La quasi-totalité des souches d’E.faecium (80-90%) ont acquis une résistance de
haut niveau aux aminopénicillines, donc résistantes a [I'amoxicilline,
I’lamoxicilline-acide clavulanique, I'uréidopénicilline et a I'imipenéme.

< Pour les aminosides :
Les entérocoques présentent une résistance de bas niveau aux aminosides. Ce-
pendant, l'association avec des inhibiteurs de la paroi bactérienne (pénicillines,
glycopeptides) est synergique et bactéricide vis-a-vis des souches sensibles a ces
antibiotiques et ne présentant pas une résistance de haut niveau aux aminosides.
L'espéce E.faecium produit deux enzymes chromosomiques, AAC (6')-li et EfmM,
abolissant la synergie entre pénicillines/glycopeptides et aminosides (sauf genta-
micine et streptomycine).
Les souches sensibles a la gentamicine sont catégorisées sauvages, les autres
aminosides peuvent avoir un profil de résistance différent.
Les souches résistantes a la gentamicine sont catégorisées hautement résistantes
a la gentamicine et aux autres aminosides excepté la streptomycine.

< Pour les glycopeptides :
Les souches ayant une bordure nette sans présence de colonies dans la zone, sont
catégorisées sensibles a la vancomycine, et donc sensibles a la téicoplanine.
Les souches ayant une bordure floue avec présence de colonies dans la zone, il
faut confirmer la résistance par CMI ou PCR ou rendre résistantes a la vancomyi-
cine et téicoplanine méme si le diamétre est > 12 mm.
Le phénotype « résistant » a la téicoplanine et « sensible » a la vancomycine est
impossible.

< Pour les fluoroquinolones :
Les fluoroquinolones sont utilisées pour le traitement des infections a entérocoque
urinaires uniquement.

v Si les souches sont sensibles a la norfloxacine, les souches peuvent étre catégori-

sées sensibles a la lIévofloxacine et la moxifloxacine.

v Si les souches sont résistantes a la norfloxacine, la lévofloxacine doit étre testée

séparément.

v La ciprofloxacine est peu active sur I’entérocoque.
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c. Interprétation de I’antibiogramme de Streptococcus pneumoniae

En plus des résistances communes des CGP aux antibiotiques cités ci-dessus (le mécillinam,
I'aztréonam, la témocilline,l'acide nalidixique et la colistine), le genre Streptococcus pneumo-
niae présente une résistance a :

- L’acide fusidique, la péfloxacine, et une résistance de bas niveau aux aminosides (Cf. Fi-

gure 58).

Figure 58:Résistances naturelles des streptocoques, exemple du pneumocoque

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

MEL : Mécillinam, AZT : Aztréonam, TEM : Témocilline, NA : Acide Nalidixique, CT : Colistine,
FD : Acide Fusidique, K : Kanamycine

Quels sont les antibiotiques a tester ?

Le tableau ci-dessous comprend la liste d’antibiotiques a tester pour le pneumocoque, selon

I’EUCAST (Cf. Tableau 26).
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Tableau 26:Liste d’antibiotiques du pneumocoque

LISTE D’ANTIBIOTIQUES

Pénicilline G Pristinamycine
Oxacilline (dépistage) Vancomycine ou Téicoplanine
Ampicilline Tétracycline (dépistage)
Céfotaxime ou ceftriaxone Doxycycline
Erythromycine Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Clindamycine Linézolide
Gentamicine Rifampicine
Norfloxacine (dépistage) Chloramphénicol

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)

i. Résistance aux B-lactamines

Le mécanisme de résistance repose sur une altération des cibles des B-lactamines, a sa-
voir les PLP, S.pneumoniae présente six PLP : PLP 1a, PLP 1b, PLP 2a, PLP 2x, PLP 2b, PLP 3. Les
PLP 2b et 2x sont principalement impliquées dans I'action de la pénicilline G.

Chaque B-lactamine inhibe plusieurs PLP, qui varient en fonction des molécules d'antibio-
tiques, ces altérations résultent d'une mutation ponctuelle ou d'une recombinaison génétique
par transfert de génes de PLP provenant d'especes voisines de la sphére oro-pharyngée (S.mitis,
S.oralis), conduisant a la formation de génes mosaiques.

La modification des PLP induit une augmentation des CMI pour toutes les B-lactamines,
mais I'ampleur de cette augmentation est variable selon les molécules.

Selon le nombre et de la nature imprévisible des PLP modifiées, les CMI des différentes B-
lactamines augmentent de maniére incohérente, c’est la raison pour laquelle il est recomman-
dé de déterminer la CMI de la B-lactamine utilisée en cas d'infection sévére, d'échec clinique, et
pour les souches suspectées d'étre des pneumocoques de sensibilité diminuée aux pénicillines
(PSDP) lors du dépistage microbiologique(CA-SFM et al., 2008).

La détection PSDP est réalisée par I'utilisation d’un disque d’oxacilline chargé a 1 yg ou la
CMI de la pénicilline G :

- Si le diametre = 20 mm ou CMI de la pénicilline G < 0,06 mg/L, les souches peuvent

étre considérées comme sensibles aux B-lactamines (C7. Figure 59).
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- Si le diamétre < 20 mm ou CMI de la pénicilline G > 0,06 mg/L (CF. Figure 60), il faut
déterminer la CMI d’au moins une des B-lactamines dont les propriétés pharmacodyna-
miques sont compatibles avec une efficacité thérapeutique (amoxicilline, céfotaxime,
ceftriaxone) et interpréter en fonction des concentrations critiques (CA-SFM / EUCAST,
2023).

NB : Le méropénéme est le seul carbapénéme recommandé pour le traitement des mé-
hingites. En cas de son utilisation dans le traitement d'une méningite, il est essentiel de déter-

miner sa CMI (CA-SFM / EUCAST, 2023).

Figure 59:Souches de pneumocoque sensibles a I'oxacilline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 60:Souche de pneumocoque résistante a l'oxacilline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v" Si les souches sont sensibles a I’oxacilline ou a la pénicilline G, les souches peuvent étre
catégorisées sensibles aux B-lactamines.
v" Si les souches sont résistantes a I’oxacilline ou a la pénicilline G, il faut déterminer la CMI
d’au moins une des B-lactamines dont les propriétés pharmacodynamiques sont compa-
tibles avec une efficacité thérapeutique (amoxicilline, céfotaxime, ceftriaxone) et inter-

préter en fonction des concentrations critiques.

ii. Résistance aux fluoroquinolones

La résistance du pneumocoque aux fluoroquinolones se fait principalement par deux méca-
nismes :

- Modification de la cible (gyrase, topoisomérase V)

- Efflux (L. Mayers et al., 2017)
La modification d’une seule des deux cibles est responsable d’un bas niveau de résistance aux
fluoroquinolones, alors que I'addition d’'une mutation dans la deuxiéme cible conduit a un haut

niveau de résistance (CHARDON, 2009).
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Les fluoroquinolones antipneumococciques sont la lévofloxacine et la moxifloxacine (jamais
ciprofloxacine) (Patel et al., 2011).
La norfloxacine est utilisée pour le dépistage des résistances aux fluoroquinolones :
- Si le diametre = 10 mm, les souches peuvent étre considérées comme sensibles a la
moxifloxacine et sensibles « a forte posologie » a la lévofloxacine (Cf. Figure 61).
- Si le diametre < 10 mm, les autres fluoroquinolones doivent étre testées individuelle-
ment :
v" Si la moxifloxacine est catégorisée « sensible » ou la lévofloxacine « sensible a
forte posologie » (Cf. Figure 62), il faut préciser qu’il existe un risque élevé de
sélection in vivo de mutants résistants et d’échec clinique (CA-SFM / EUCAST,

2023).

Figure 61:Exemple de pneumocogue sensible a la lévofloxacine et norfloxacine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 62:Exemple de pneumocogue sensible a la lIévofloxacine et moxifloxacine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v Si les souches sont sensibles a la norfloxacine, les souches peuvent étre catégorisées
sensibles a la moxifloxacine et sensibles « a forte posologie » a la lévofloxacine (0,5 g
per os ou par voie iv toutes les 12 h).
v Si les souches sont résistantes a la norfloxacine, les autres fluoroquinolones doivent étre
testées séparément.
v Si les souches sont résistantes a la norfloxacine et sensibles a la moxifloxacine ou sen-
sible « a forte posologie » a la lévofloxacine, il faut préciser qu’il existe un risque élevé

de sélection in vivo de mutants résistants et d’échec clinique.

iii. Résistance aux macrolides, lincosamides et streptogramines

La résistance acquise aux MLS est attribuée a trois mécanismes :
- Modification de la cible par méthylation ou mutation ribosomale.
- Efflux.
- Modification enzymatique.
Actuellement, chez S.pneumoniae, seuls les deux premiers mécanismes sont observés, le pre-

mier étant le plus fréquent(CHARDON, 2009).
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NB : Il est nécessaire de positionner les disques d'érythromycine et de clindamycine ou linco-
mycine a une distance de 12 a 20 mm, en les placant bord a bord. Cette disposition permet de
dépister la résistance inductible aux lincosamides chez le pneumocoque.
L'érythromycine est utilisée comme indicateur pour le dépistage des résistances aux macro-
lides :
- Si le diamétre > 22 mm ou CMI < 0,25 mg/L, les souches peuvent étre considérées
comme sensibles a I'azithromycine, la clarithromycine et la roxithromycine (Cf. Figure
63).
- Sile diamétre < 22 mm ou CMI > 0.25 mg/L, les autres macrolides doivent étre testés

individuellement.

Figure 63:Exemple de sensibilité du pneumocoque aux macrolides

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v" Si les souches sont sensibles a I’érythromycine, les souches peuvent étre catégorisées

sensibles a I'azithromycine, la clarithromycine et la roxithromycine.
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v" Si les souches sont résistantes a I’érythromycine, il faut étudier la sensibilité a la clin-
damycine ou lincomycine (qui doit étre déposé a 20 mm bord a bord du disque de
I’érythromycine) :

v" Si les souches sont catégorisées résistantes a la clindamycine ou lincomycine, il s’agit du
phénotype MLSb constitutif (C~. Figure 64).

v" Si les souches sont catégorisées sensibles a la clindamycine ou lincomycine, avec pré-
sentation d’une image d’antagonisme (D-test) entre I'érythromycine et la clindamycine
ou lincomycine, il s’agit du phénotype MLSb inductible, dans ce cas les souches sont ca-
tégorisées résistantes a la clindamycine ou lincomycine (C¥. Figure 65).

v Si les souches sont catégorisées sensibles a la clindamycine ou lincomycine, avec une
zone d’inhibition circulaire, sans image d’antagonisme, il s’agit du phénotype d’efflux

(Cf. Figure 66).

Figure 64:Exemple de résistance du pneumocogue aux macrolides, phénotype MLSb constitutif

Source : CHARDON (2009)
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Figure 65:Exemple de résistance du pneumocoque aux macrolides, phénotype MLSb inductible

Source : CHARDON (2009)

Figure 66:Exemple de résistance du pneumocoque aux macrolides, phénotype d’efflux

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

iv. Résistance aux aminosides

Streptococcus pneumoniae présente une résistance naturelle de bas niveau aux aminosides,

mais un effet synergique bactéricide reste possible.
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Il est nécessaire de détecter l'acquisition d'une résistance supplémentaire conduisant a une
souche de haut niveau de résistance (HNR), pour cela, l'utilisation de disques fortement chargés
(500 pg) pour la streptomycine, la gentamicine et la kanamycine (qui teste I'amikacine) est con-
venable (Biomnis, 2016).

La gentamicine d’une charge de 500 pg est utilisée pour le dépistage de la résistance de
haut niveau du pneumocoque aux aminosides :

- Sile diamétre = 17 mm, les souches peuvent étre considérées comme sauvages (bas ni-
veau de résistance) et la synergie est possible avec les pénicillines (ou les glycopeptides)
en cas de sensibilité a ces derniers. Pour les autres aminosides, le profil peut étre diffé-
rent (C7. Figures 67, 68).

- Sile diamétre < 17 mm, les souches ont acquis un haut niveau de résistance a la gen-
tamicine (Cf. Figure 69), ainsi qu’aux autres aminosides, la synergie avec les pénicillines

ou les glycopeptides est abolie (CA-SFM / EUCAST, 2023).

Figure 67:Exemple de souche sauvage du pneumocogue, sensible a la gentamicine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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P : Pénicilline G, AMP : Ampicilline, OX : Oxacilline, CRO : Ceftriaxone, CTX : Céfotaxime, CN :

Gentamicine, E : Erythromycine, DA : Clindamycine

Figure 68:Exemple de sensibilité du pneumocoque a la gentamicine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Figure 69:Exemples de souche de pneumocoque résistante de haut niveau a la gentamicine

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

139



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

CTX : Céfotaxime, MXF : Moxifloxacine, GN : Gentamicine, LZD : Linézolide, PT : Pristinamy-

cine, C : Chloramphénicole, SXT : Sulfaméthoxazole

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v Si les souches sont sensibles a la gentamicine (500 pg), les souches peuvent étre caté-
gorisées sauvages (bas niveau de résistance) et la synergie est possible avec les pénicil-
lines (ou les glycopeptides) en cas de sensibilité a ces derniers. Pour les autres amino-
sides, le profil peut étre différent.

v Si les souches sont résistantes a la gentamicine (cette résistance est exceptionnelle chez
le pneumocoque (CHARDON, 2009)), les souches ont développé une résistance élevée a
la gentamicine ainsi qu’aux autres aminosides, entrainant I'abolition de la synergie avec

les pénicillines ou les glycopeptides.
v. Reésistance aux cyclines

Chez S. pneumoniae, la résistance a la tétracycline est due a la protection de la sous-unité bac-
térienne du ribosome 30S contre la liaison aux antibiotiques (L. Mayers et al., 2017).
La tétracycline est utilisée pour le dépistage des résistances aux autres cyclines :
- Sile diametre = 25 mm ou CMI < 1 mg/L, les souches peuvent étre considérées comme
sensibles a la doxycycline et a la minocycline.
- Si le diamétre < 25 mm ou CMI > 1 mg/L, les autres tétracyclines doivent étre testées

individuellement (Cf. Figure 70) (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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Figure 70:Exemples de sensibilité et de résistance du pneumocoque a la tétracycline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

A retenir :
< Pour les B-lactamines :

v' Les souches sensibles a I'oxacilline ou a la pénicilline G, sont sensibles aux B-
lactamines.

v' Les souches résistantes a I'oxacilline ou a la pénicilline G : Il faut déterminer la CMI
d’au moins une des B-lactamines dont les propriétés pharmacodynamiques sont
compatibles avec une efficacité thérapeutique (amoxicilline, céfotaxime, cef-
triaxone) et interpréter en fonction des concentrations critiques.

< Pour les fluoroquinolones :

v Les fluoroquinolones antipneumococciques sont la Iévofloxacine et la moxifloxa-
cine (jamais ciprofloxacine).

v Les souches sensibles a la norfloxacine, sont sensibles a la moxifloxacine et sen-
sibles « a forte posologie » a la Iévofloxacine (0,5 g per os ou par voie iv toutes les
12 h).

v' Si les souches sont résistantes a la norfloxacine, les autres fluoroquinolones
(moxifloxacine, lévofloxacine) doivent étre testées séparément et si ces souches
s’averent sensibles dans ce cas il faut préciser qu’il existe un risque élevé de sé-
lection in vivo de mutants résistants et d’échec clinique.

% Pour les aminosides :

v/ Larésistance a la gentamicine est exceptionnelle chez le pneumocoque.

v Le pneumocoque présente une résistance de bas niveau aux aminosides. Cepen-
dant, I'association avec des inhibiteurs de la paroi bactérienne (pénicillines, glyco—
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peptides) est synergique et bactéricide vis-a-vis des souches sensibles a ces anti-
biotiques et ne présentant pas une résistance de haut niveau aux aminosides.

v Les souches résistantes a la gentamicine (cette résistance est exceptionnelle chez
le pneumocoque), ont développé une résistance élevée a la gentamicine ainsi
gu’aux autres aminosides, entrainant I'abolition de la synergie avec les pénicillines
ou les glycopeptides.

v Les souches sensibles a la gentamicine, sont catégorisées sauvages (bas niveau de
résistance) et la synergie est possible avec les B-lactamines en cas de sensibilité a
ces derniers. Pour les autres aminosides, il faut les tester séparément.

% Pour les MLS :

v' Les souches sensibles a I’érythromycine, sont sensibles a I'azithromycine, la clari-
thromycine et la roxithromycine.

v' Les autres macrolides doivent étre testés séparément si les souches sont résis-
tantes a I’érythromycine,

v" En cas de résistance a I’érythromycine, il faut étudier la sensibilité a la clindamy-
cine ou lincomycine (qui doit étre déposé a 20 mm bord a bord du disque de
I’érythromycine) :

v' Les souches peuvent étre résistantes a la clindamycine, il s’agit du phénotype
MLSb constitutif.

v' Les souches peuvent étre sensibles a la clindamycine, avec présentation d’une
image d’antagonisme (D-test) entre I’érythromycine et la clindamycine, il s’agit du
phénotype MLSb inductible, dans ce cas il faut rendre la clindamycine résistante.

v' Les souches sont sensibles a la clindamycine ou lincomycine, avec une zone
d’inhibition circulaire, sans image d’antagonisme, il s’agit du phénotype d’efflux
(mécanisme de résistance par efflux qui est sélectif pour les lincosamides).

v' Les souches résistantes au streptogramines sont exceptionnelles.

< Pour les glycopeptides :
v Les souches résistantes aux glycopeptides n’ont pas encore été rapportées.

d. Interprétation de I’antibiogramme des Streptococcus des groupes A, B, C ou G

En plus des résistances communes des CGP aux antibiotiques cités ci-dessus (le mécilli-
nam, l'aztréonam, la témocilline,l'acide nalidixique et la colistine), le genre Streptococcus
des groupes A, B, C ou G présente une résistance a :

- L’acide fusidique, la péfloxacine, et une résistance de bas niveau aux aminosides.

Quels sont les antibiotiques a tester ?
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Le tableau ci-dessous comprend la liste d’antibiotiques a tester pour les Streptocoques

des groupes A, B, C ou G, selon 'EUCAST (Cf. Tableau 27).

Tableau 27:Liste d'antibiotiques a tester pour les streptocoques des groupes A, B, Cou G

LISTE D’ANTIBIOTIQUES

Pénicilline G Streptomycine
Norfloxacine (dépistage) Nitrofurantoine
Fluoroquinolones Tétracycline (dépistage)

Gentamicine Doxycycline
Erythromycine Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Clindamycine Triméthoprime
Pristinamycine Linézolide
Vancomycine Rifampicine
Téicoplanine Tigécycline

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)

i. Résistance aux p-lactamines

Le mécanisme de résistance acquise aux B-lactamines est la modification de la cible par

mutations ponctuelles dans les PLP (L. Mayers et al., 2017).
Le dépistage de cette résistance est réalisé par I'utilisation de la pénicilline G :

- Si le diamétre > 18 mm ou CMI < 0,25 mg/L, les souches peuvent étre considérées

comme sensibles aux B-lactamines. (Cf. Figure 71).

L’étude de sensibilité des streptocoques B-hémolytiques aux PB-lactamines n'est pas

systématique, car les isolats non sensibles sont extrémement rares (CLSI, 2020).
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Figure 71:Souche de streptocoque groupe A sensible aux B-lactamines

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
P : Pénicilline G, AMP : Ampicilline, OX : Oxacilline, CRO : Ceftriaxone, CN : Gentamicine
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v Si les souches sont sensibles a la pénicilline G, les souches peuvent étre catégorisées

sensibles aux B-lactamines.

ii. Reésistance aux fluoroquinolones
La résistance aux fluoroquinolones se fait principalement par deux mécanismes :
- Modification de la cible (gyrase, topoisomérase V)
- Efflux (L. Mayers et al., 2017)
La norfloxacine est utilisée pour le dépistage des résistances aux fluoroquinolones :
- Si le diametre > 12 mm, les souches peuvent étre considérées comme sensibles a la
moxifloxacine et sensibles « a forte posologie » a la lévofloxacine (Cf. Figure 72).
- Si le diametre < 12 mm, les autres fluoroquinolones doivent étre testées individuelle-
ment :
v Si la moxifloxacine est catégorisée « sensible » ou la lévofloxacine « sensible a
forte posologie », il faut préciser qu’il existe un risque élevé de sélection in vi-

vo de mutants résistants et d’échec clinique (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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Figure 72:Souche de streptococcus agalactiae sensible a la norfloxacine, Iévofloxacine et moxi-

floxacine
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v Si les souches sont sensibles a la norfloxacine, les souches peuvent étre catégorisées
sensibles a la moxifloxacine et sensibles « a forte posologie » a la lévofloxacine (0,5 g
per os ou par voie iv toutes les 12 h).
v Si les souches sont résistantes a la norfloxacine, les autres fluoroquinolones doivent étre
testées séparément.
v Si les souches sont résistantes a la norfloxacine et sensibles a la moxifloxacine ou sen-
sible « a forte posologie » a la lIévofloxacine, il faut préciser qu’il existe un risque élevé

de sélection in vivo de mutants résistants et d’échec clinique.

iii. Résistance aux MLS

La résistance acquise aux MLS est attribuée a 2 mécanismes :
- Modification de la cible par méthylation ou mutation ribosomale.
- Efflux actif (L. Mayers et al., 2017).
NB : Il est nécessaire de positionner les disques d'érythromycine et de clindamycine ou linco-

mycine a une distance de 12 a 20 mm, en les placant bord a bord. Cette disposition permet de
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dépister la résistance inductible aux lincosamides chez les streptocoques des groupes A, B, C
ou G.
L'érythromycine est utilisée comme indicateur pour le dépistage des résistances aux macro-
lides :
- Si le diamétre > 21 mm ou CMI < 0,25 mg/L, les souches peuvent étre considérées
comme sensibles a I'azithromycine, la clarithromycine et la roxithromycine (Cf. Figure
73).

- Sile diamétre < 21 mm ou CMI > 0.25 mg/L, les autres macrolides doivent étre testés

individuellement.

Figure 73:Souche de streptocoque groupe A sensible aux macrolides

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v" Si les souches sont sensibles a I’érythromycine, les souches peuvent étre catégorisées
sensibles a I'azithromycine, la clarithromycine et la roxithromycine.
v" Pour les phénotypes MLSb constitutif et inductible : Les souches sont catégorisées résis-
tantes a la clindamycine ou lincomycine (C¥. Figure 74).
v" Pour le phénotype d’efflux : Les souches sont catégorisées sensibles a la clindamycine

ou lincomycine.
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Figure 74:Souche de streptocogue groupe B, phénotype MLSb constitutif

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

iv. Résistance aux aminosides

Streptococcus A, B, C ou G présentent une résistance naturelle de bas niveau aux aminosides,
mais un effet synergique bactéricide reste possible.

La résistance de haut niveau a la gentamicine chez ces streptocoques est rare (L. Mayers et
al., 2017).

La gentamicine d’une charge de 500 pg est utilisée pour le dépistage de la résistance de
haut niveau des streptocoques des groupes A, B, C ou G aux aminosides :

- Si le diameétre > 17 mm ou CMI < 256 mg/L, les souches peuvent étre considérées
comme sauvages (bas niveau de résistance) et la synergie est possible avec les pénicil-
lines (ou les glycopeptides) en cas de sensibilité a ces derniers. Pour les autres amino-
sides, le profil peut étre différent (Cf. Figure 75)

- Sile diamétre < 17 mm ou CMI > 256 mg/L, les souches ont acquis un haut niveau de
résistance a la gentamicine, ainsi qu’aux autres aminosides excepté la streptomycine
qui doit étre testée séparément si nécessaire, la synergie avec les pénicillines ou les gly-

copeptides est abolie (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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Figure 75:Streptocoques des groupes A et B sauvages (bas niveau de résistance a la gentami-
cine)
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v Si les souches sont sensibles a la gentamicine (500 pg), les souches peuvent étre caté-
gorisées sauvages (bas niveau de résistance) et la synergie est possible avec les pénicil-
lines (ou les glycopeptides) en cas de sensibilité a ces derniers. Pour les autres amino-
sides, le profil peut étre différent.

v" Si les souches sont résistantes a la gentamicine (cette résistance est exceptionnelle), les
souches ont développé une résistance élevée a la gentamicine ainsi qu’aux autres ami-
nosides, sauf la streptomycine quoi doit étre testée individuellement, entrainant I'aboli-

tion de la synergie avec les pénicillines ou les glycopeptides.

v. Reésistance aux cyclines

La résistance a la tétracycline est due a la protection de la cible.
Les souches résistantes a la tigécycline sont rares (CA-SFM / EUCAST, 2023).
La tétracycline est utilisée pour le dépistage des résistances aux autres cyclines :
- Sile diametre > 23 mm ou CMI < 1 mg/L, les souches peuvent étre considérées comme

sensibles a la doxycycline et a la minocycline (Cf. Figure 76).
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- Si le diamétre < 23 mm ou CMI > 1 mg/L, les autres tétracyclines doivent étre testées

individuellement (Cf. Figure 76) (CA-SFM / EUCAST, 2023).

Figure 76:Exemples de sensibilité et de résistance du streptocoque A a la tétracycline

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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A retenir :
< Pour les B-lactamines :
v Les souches sensibles a la pénicilline G, sont sensibles aux f-lactamines.
v/ La résistance aux B-lactamines est exceptionnelle.
< Pour les fluoroquinolones :

v Les souches sensibles a la norfloxacine, sont sensibles a la moxifloxacine et sen-
sibles « a forte posologie » a la Iévofloxacine (0,5 g per os ou par voie iv toutes les
12 h).

v Si les souches sont résistantes a la norfloxacine, les autres fluoroquinolones
(moxifloxacine, lévofloxacine) doivent étre testées séparément et si ces souches
s’averent sensibles, dans ce cas il faut préciser qu’il existe un risque élevé de sé-
lection in vivo de mutants résistants et d’échec clinique.

< Pour les aminosides :

v' Les streptocoques des groupes A, B, C ou G présentent une résistance de bas ni-
veau aux aminosides. Cependant, l'association avec des inhibiteurs de la paroi
bactérienne (pénicillines, glycopeptides) est synergique et bactéricide vis—a-vis des
souches sensibles a ces antibiotiques et ne présentant pas une résistance de haut
niveau aux aminosides.

v' Les souches résistantes a la gentamicine (situation rare) sont résistantes aux
autres aminosides (entrainant I'abolition de la synergie avec les pénicillines ou les
glycopeptides), excepté la streptomycine qui doit étre testée séparément si néces-
saire.

v' Les souches sensibles a la gentamicine sont catégorisées sauvages (bas niveau de
résistance) et la synergie est possible avec les f-lactamines en cas de sensibilité a
ces derniers. Pour les autres aminosides, il faut les tester séparément.

< Pour les MLS :

v' Les souches sensibles a I’érythromycine, sont sensibles a I'azithromycine, la clari-
thromycine et la roxithromycine.

v Pour les phénotypes MLSb constitutif et inductible : les souches sont catégorisées
résistantes a la clindamycine ou lincomycine.

v' Pour le phénotype d’efflux : les souches sont catégorisées sensibles a la clindamy-
cine ou lincomycine.

v Les souches résistantes au streptogramines sont rares.

< Pour les glycopeptides :
v' Les souches résistantes aux glycopeptides n’ont pas encore été rapportées.
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2. Bacilles a Gram négatif non exigeants

Les BGN sont résistants naturellement a :

- Pénicilline G, oxacilline, macrolides (avec certaines exceptions1), kétolides, lincosa-
mides, streptogramines, acide fusidique, glycopeptides, oxazolidinones, lipoglyco-
peptides, rifampicine (voir figure ci-dessous), (CA-SFM / EUCAST, 2023).

1 L’azithromycine est utilisée pour le traitement des diarrhées a Salmonella et a Shigella.
Cette résistance est due a I'imperméabilité de la membrane externe conférant une résistance

aux molécules hydrophobes et ou de haut poids moléculaire.

Figure 77:Résistances naturelles des BGN, exemple E. coli

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

P : Pénicilline G, OX : Oxacilline, E : Erythromycine, DA : Clindamycine, PT : Pristinamycine,
QD : Quinupristine-Dalfopristine, LZD : Linézolide, S : Streptomgramine, RD : Rifampicine,
FD : Acide Fusidique, TEC : Téicoplanine, VA : Vancomycine
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a. Interprétation de I’antibiogramme des Enterobacteriaceae

En plus des résistances communes des BGN aux antibiotiques cités ci-dessus, les en-
térobactéries présentent d’autres résistance selon le genre et I’espece :

Tableau 28:Résistances naturelles des entérobactéries

(%]
.QE) r—E ~ @ ) ) () g D ) :QEJ
S S |E5 |E|E|E|S|S|8 |5 528
ol ¥ |Lt8 |8l |E|S|S|E|g|2|0 ¢
| E F & v = & — [t = %
<| <

Citrobacter | R | R R| R

freundii

complex

Citrobacter | R R

koseri

Enterobac- | R | R R| R R

ter cloacae

complex

Klebsiella | R | R R| R

aerogenes

Klebsiella | R R

spp.

Morganella | R | R R| R R r R R R R

morganii

Proteus r R R R R

mirabilis

Proteus R R R r R R R R

vulgaris,

penneri et

hauseri

Serratia R| R R| R R R R R R R

marcescens

Source : (CA-SFM / EUCAST, 2023)

r Résistance naturelle de bas niveau a I'imipénéme : les souches sauvages sont catégorisées «

sensibles a forte posologie ».
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Quels sont les antibiotiques a tester ?

Le tableau ci-dessous comprend la liste d’antibiotiques a tester pour les Enterobacterales, se-

lon ’EUCAST (Cf. Tableau 29).

Tableau 29:Liste d'antibiotiques a tester pour les entérobactéries

LISTE D’ANTIBIOTIQUES

Ampicilline ou Amoxicilline

Lévofloxacine

Amoxicilline-acide clavulanique

Moxifloxacine

Ticarcilline

Gentamicine

Pipéracilline

Tobramycine

Pipéracilline-tazobactam

Amikacine

Céfotaxime ou ceftriaxone

Péfloxacine (dépistage)

Céfixime Triméthoprime
Céfuroxime Triméthoprime-sulfaméthoxazole
Céfépime Colistine

Céfadroxil ou céfalexine (dépistage)

Fosfomycine

Ceftaroline ou ceftobiprole

Mécillinam

Imipénéme ou méropéneme

Acide nalidixique (dépistage)

Ertapéneme

Tigécycline

Aztréonam

Nitrofurantoine

Ciprofloxacine

Chloramphénicol

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)

i. Résistance naturelle aux B-lactamines par production de B-lactamases

En plus des résistances communes dont on vient de parler, on distingue 5 grands phénotypes

d’entérobactéries conférant une résistance naturelle aux B-lactamines par production de B-

lactamases :

- Ces B-lactamases sont classées selon leurs structures biochimiques en 4 classes :

A, B, C et D (classification d’Ambler) (Cf. Tableau 30) :
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Tableau 30: B-lactamases des Enterobactéries, classification d’Ambler

Classe A
Sérines Classe B Classe C Classe D
Blactamases Metallo cephalosporinases oxacillinases
(penicillinases) Blactamases
AmpC non inductibles
E.coli -
§ d’hydrolyse
= Penicillinases AmpC inductibles
K.Pneumoniage Enterobacter sp Penicillines
Citrobacter freundii Citobacter freundli 16
g Serratioc marcescens
Morganella morgemnil
& Hafnio alvel €26 €3G
Providencia stuartif +f- CAG
AmpC déréprimées
§ —_ Penicillinases OXA spectre étroit
; § TEM SHY
2
£ BLSE BLSE OXA
= TEM SHWV & CTX-M
% = [souvent assocides AmpC plasmidiques
E ; a d"autres macanismes de R)
£
L]

Source : Bru (2016)

On distingue 5 grands phénotypes de résistance intrinséque aux B-lactamines chez les entéro-

bactéries :
Groupe 0 : Ce groupe se caractérise par I'absence de génes de B-lactamase, se manifeste es-
sentiellement chez :

- Proteus mirabilis (Cf. Figure 78) et Sa/monella spp.
Les bactéries de ce groupe n’ont aucune résistance, on parle donc du phénotype sauvage (Cas-
per, 2023).
Groupe 1 : Ce groupe se caractérise par la production d’une céphalosporinase chromoso-
mique non inductible qui se manifeste essentiellement chez :

- Escherichia coli (CY. Figure 78) et Shigella spp.

Cette céphalosporinase n’est responsable d’aucune résistance, il s’agit donc du phénotype sau-

vage (Casper, 2023).
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Figure 78: Groupes 0 et 1, exemples de phénotype sauvage

A : P. Mirabilis phénotype sauvage
B : £. coli phénotype sauvage

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

AML : Amoxicilline, AMP : Ampicilline, TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, AMC : Amoxicilline-
Acide clavulanique, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Cef-
triaxone, CFM : Céfuroxime, FEP : Céfépime
Groupe 2 : Ce groupe se caractérise par la production d’'une pénicillinase de bas niveau
(PBN) constitutive qui se manifeste essentiellement chez :

- Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, et Citrobacter koseri (Ct. Figure 79).
Cette PBN est responsable d’une résistance naturelle uniquement aux antibiotiques :

- Amoxicilline, Ticarcilline et Pipéracilline (Casper, 2023).
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Figure 79:Groupe 2, exemples du phénotype PBN constitutive

A : K. pneumoniae phénotype PBN constitutive
B : K. oxytoca phénotype PBN constitutive
C : C. koseri phénotype PBN constitutive
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

AML : Amoxicilline, AMP : Ampicilline, TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, AMC : Amoxicilline-
Acide clavulanique, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Cef-
triaxone, CFM : Céfuroxime, FEP : Céfépime
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Groupe 3 : Ce groupe se caractérise par la production d’une céphalosporinase de bas niveau
(CBN) chromosomique et inductible par les B-lactamines, qui se manifeste essentiellement
chez :

- Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Citrobacter freundii, Morganella morganii (Cf.

Figure 80) et Hafnia alvei.
Cette CBN est responsable d’une résistance naturelle uniquement aux antibiotiques :

- Amoxicilline, Amoxicilline-Acide clavulanique, C1G et +/- Céfoxitine (Casper, 2023).
Groupe 4 : Ce groupe se caractérise par la production d’une PBN et d’une CBN qui se manifeste
essentiellement chez :

- Yersinia enterocolitica et Serratia fonticola.

Ces PBN et CBN sont responsables d’une résistance naturelle uniguement aux antibiotiques :
- Amoxicilline, Amoxicilline-Acide clavulanique, Ticarcilline, Pipéracilline, C1G et +/- Cé-

foxitine.
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A B

Figure 80:Groupe 3, exemples des phénotypes CBN inductible

A : E. cloacae phénotype CBN inductible (image d’antagonisme entre FOX-TIC et FOX-CRO)
B : M. morganii phénotype CBN inductible (image d’antagonisme entre FOX-CFM)
C : C. freundii CBN inductible (image d’antagonisme entre FOX-CFM et FOX-CRO)
D : S. marcescens phénotype CBN inductible

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

AML : Amoxicilline, TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, AMC : Amoxicilline-Acide clavulanique,
TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Ceftriaxone, CFM : Cé-
furoxime, FEP : Céfépime, IPM : Imipénéme
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Groupe 5 : Ce groupe se caractérise par la production d’une céphalosporinase inductible appe-
lée Céfuroximase, qui se manifeste essentiellement chez :

- Proteus vulgaris (Cf. Figure 81) et Proteus penneri.
Cette céphalosporinase est responsable d’une résistance naturelle uniguement aux antibio-
tiques :

- Amoxicilline, C1G et céfuroxime (Casper, 2023).

Figure 81: Groupe 5, exemple de P. vulgaris CBN inductible, type céfuroximase

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

AML : Amoxicilline, TIC : Ticarcilline, AMC : Amoxicilline-Acide clavulanique, CEC : Céfaclor,
FOX : Céfoxitine, CRO : Ceftriaxone, CFM : Céfuroxime, FEP : Céfépime
Le tableau suivant résume les phénotypes de résistance intrinseque aux B-lactamines chez les

entérobactéries :
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Tableau 31:Résistances naturelles des entérobactéries

0 1 2 3 4 5
Enterobacter, Citrobacter,
K. pneumoniae  Serratia marcescens
Salmonella spp. E. coli K. oxytoca Morganella morganii Yersinia enterocolitica P. vulgaris
P. mirabilis Shigella spp. C. koseri Hafnia alvei ... Serratia fonticola P. penneri
Pénicillinase de bas
Céphalosporinase Pénicillinase de Céphalosporinase de bas niveau + Céphalosporinase
Absence de génes chromosomique  bas niveau niveau, chromosomique et Céphalosporinase de inductible
Antibiotique de B-lactamase non inductible constitutive inductible par les B-lactamines bas niveau (Céfuroximase)
Amox S S R R R R
Amox +Ac Clav S S S R R s
Ticarcilline S S R S R S
Ticar + Ac Clav S S S S 5 5
Pipéracilline S S R S R S
Pip + Tazo s S S S 5 s
C1G s S 5 R R R
Céfuroxime S S S S S R
Céfoxitine (céphamycine) S S S S/R R S
C3G S S S 5 S S
caG s S 5 5 s S
Carbapénémes S S S S S S
Remargue Proteus, Morganella, Providencia : imipénéme SFP (faible affinité PLP2)
Source : Casper (2023)

Résistance acquise aux B-lactamines par production de p-lactamases

La résistance acquise des entérobactéries est due surtout a la production enzymatique de :

Penicillinase (bas niveau, TRI et haut niveau)
Céphalosporinase (bas niveau, haut niveau ou déréprimée)
Carbapénemase (types A, B ou D)

[1-lactamase a spectre étendu (BLSE)

a. Pour les pénicillinases acquises :

Le niveau d’expression de ces pénicillinases est variable :

Pénicillinase de bas niveau (PBN) : Conférant une résistance a I'amoxicilline, ticarcilline,
pipéracilline, C1G et reste sensible aux IBL (Cf. Tableau 32).

TRI : Conférant une résistance a I’lamoxicilline, ticarcilline, IBL et reste sensible aux C1G.
Pénicillinase de haut niveau (PHN) : Conférant une résistance a I’lamoxicilline, ticarcilline,

IBL et C1G (C7. Figure 82).
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Tableau 32:Types de pénicillinases acquise des entérobactéries

AML/AMP
TIC
IBL
Ci1G
C2G, C3G, ImMP
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
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Figure 82:Exemples de phénotypes de résistance acquise des entérobactéries

A : E. coli phénotype PHN acquise

B : P. mirabilis phénotype PBN acquise

C : E coli phénotype TRI
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Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
AML : Amoxicilline, AMP : Ampicilline, TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, AMC : Amoxicilline-
acide clavulanique, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Cef-
triaxone, CFM : Céfuroxime, CTX : Céfotaxime, FEP : Céfépime, NA : Acide Nalidixique
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
v" Les entérobactéries productrices de BLSE sont souvent catégorisées « sensibles » aux
pénicillines associées aux inhibiteurs de B-lactamases de classe A (acide clavulanique,
tazobactam). Si l'utilisation d’une de ces associations est retenue par le clinicien pour
traiter une infection due a une souche productrice de BLSE, il y a lieu de déterminer la
CMI de I'association retenue si I'infection a traiter est autre qu’une infection urinaire.
v" Les souches catégorisées « résistantes » a la ticarcilline doivent étre catégorisées « ré-
sistantes » a la pipéracilline.
v' Pour Proteus mirabilis, les souches catégorisées « résistantes » a I’amoxicilline (ou a
I'ampicilline) doivent étre catégorisées « résistantes » a la ticarcilline et a la pipéracilline.
b.Pour les céphalosporinases acquises :
1. Céphalosporinase chromosomique (inductible) :
- Hyperproduction de la céphalosporinase chromosomique de £. co/i (CHN) :
La survenue de mutations ou des phénomenes de duplication de gene peuvent aboutir a la sur-
production constitutive de cette enzyme, normalement secrétée a trés bas niveau.
- Hyperproduction par mutation de la céphalosporinase chromosomique de type AmpC
des entérobactéries du groupe 3 :
La production de I'enzyme, normalement réprimée en |'absence d'inducteur, devient, a la suite
d’une mutation, constitutive a haut niveau. On parle de mutant déréprimé (C7. Figure 83)
Cette hyperproduction est induite de la céphalosporinase chromosomique suite a un traitement
en monothérapie par une B-lactamine, elle est non transférable(Jehl et al., 2012).

Dans les deux cas ce phénotype conduit a :

163



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

- Une résistance a I'amoxicilline, ticarcilline, inhibiteurs de B-lactamases, C1G, C2G y
compris les céphamycines, C3G.
- Les carbapénémes et céfépime restent actifs.

Figure 83:E. cloacae phénotype céphalosporinase déréprimée

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
AML : Amoxicilline, TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, AMC : Amoxicilline-Acide clavulanique,
TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Ceftriaxone, FEP : Céfé-
pime
L'addition de cloxacilline a la concentration de 250 mg/L inhibe, au moins partiellement, l'acti-
vité de la céphalosporinase et permet de confirmer la présence de I'enzyme. Ceci est vrai pour
toutes les hyperproductions d'enzymes de classe C et est utile en cas de difficulté d'interpréta-
tion du phénotype (Jehl et al., 2012).

2. Céphalosporinases plasmidiques :
Les génes naturels des entérobactéries du groupe 3 ont été mobilisés par transposition et se
trouvent maintenant sur des plasmides transférables a toutes les espéces d'entérobactéries.
L'expression de la résistance peut étre soit inductible, soit constitutive, mais elle se fait généra-

lement a haut niveau (gene en plusieurs copies, force du promoteur). Le phénotype de résis—
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tance est le méme que celui d'une souche de £ co/iou d'une espéce du groupe 3 surexprimant
(suite a une mutation) sa céphalosporinase a haut niveau (Jehl et al., 2012).

Le tableau suivant présente une comparaison entre les céphalosporinases inductibles et déré-
primées :

Tableau 33:Tableau comparatif entre les céphalosporinases inductibles et déreprimées

CEPHALOSPORINASES

Enterobacter, Citrobacter, Serratia ...

Le gene qui regle leur production (AmpC) est soumis au contrdle d'un répresseur

INDUCTIBLES DEREPRIMEES

L’action de répresseur peut étre levée par des "in- | Mutation génétique au niveau des
ducteurs” : le géne est alors activement transcrit et | génes codant pour le répresseur qui
la production de I'enzyme augmente. devient inactif.

Ces inducteurs : IMP, FOX Peut survenir inopinément au cours
d'un traitement et entrainer des

échecs thérapeutiques.

Induction détectée in vitro en placant, un disque
de C3G a co6té d'un disque d'imipenéme ou de
céfoxitine : on obtient une image d'antagonisme
avec diminution de la zone d'inhibition autour du
disque de C3G en regard du disque d'imipenéme

ou du la céfoxitine.

a4

\,

. S

Céphalasporinase inductible : IPM = Imipéneme, CAZ = Ceflazidime
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Modification phénotypique transitoire et réversible | Irréversible

au retrait de I'inducteur

R naturelle aux : R a toutes les B-lactamines sauf :
Aminopénicillines Mécillinam

IBL Imipéneme

C1G, C2G y compris les céphamycines, C3G C4G

Non responsable d’échec thérapeutique : réver- | Responsable d’échec thérapeutique

sible

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v' Si une Enterobacterale du groupe 3 est sensible in vitro aux C3G, il faut indiquer que
I'utilisation en monothérapie des C3G est déconseillée car elle expose au risque de sé-
lection de mutants résistants par possibilité de dérépression de la céphalosporinase na-
turelle durant le traitement.

v' L'utilisation d’une C3G en association avec un aminoside pourrait également conduire a
un échec thérapeutique par la sélection de mutants en cas de foyer profond ou les ami-
nosides ne diffusent pas.

v" Une association aux fluoroquinolones a été rapportée comme pouvant éviter cette sélec-
tion de mutants résistants aux C3G.

v' Le risque de sélection est absent ou trés diminué avec les C4G (céfépime, cefpirome) qui
ne sont pas hydrolysées par les céphalosporinases quel que soit leur niveau de produc-
tion.

c. Pour les O-lactamases a spectre étendu :
Ces enzymes hydrolysent toutes les [l-lactamines sauf les céphamycines (in vitro) et

I'imipenéme, donc elles sont :
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- Résistantes a toutes les O-lactamines a I’exception des céphamycines (céfoxitine), car-
bapénémes et parfois aux inhibiteurs.

Exprimées surtout chez : KP +++, Enterobacter, Citrobacter, E. coli (Cf. Figure 84), (Hajjej &
Kamoun, 2016)

La présence d’une BLSE peut étre confirmée par des méthodes quantitatives ou qualitatives.
Les méthodes quantitatives peuvent consister en :

- La mesure d’'une augmentation de 5 mm du diamétre de la zone d’inhibition d’un disque
de céfotaxime, ceftazidime et céfépime combiné(s) a acide clavulanique comparative-
ment a la zone d’inhibition autour de ce(s) méme(s) disque(s) utilisé(s) sans acide cla-
vulanique.

- La diminution d’au moins 3 dilutions de la CMI de ces céphalosporines mesurées en
présence d’acide clavulanique. Toute synergie significative témoigne de la présence
d’une BLSE et permet de distinguer ces enzymes de certaines B-lactamases plasmi-
diques non BLSE hyperproduites (OXA-1/30, SHV-1).

La méthode qualitative peut consister en l'utilisation de la méthode de la synergie entre deux
disques sur I'antibiogramme standard c’est-a-dire un disque de céfotaxime, ceftazidime, céfé-
pime et un disque contenant de I'acide clavulanique (ex. amoxicilline-acide clavulanique) dis-
tants de 30 mm des disques de céphalosporine. La présence d’une BLSE s’exprime par
I’apparition d’une synergie dite en « bouchon de champagne » (voir image ci-dessous). Toute-
fois, si les souches productrices de BLSE ont aussi d’autres mécanismes de résistance aux B-
lactamines comme I’hyperproduction de céphalosporinase, la détection de I'image de synergie
peut étre facilitée par le rapprochement des disques de céphalosporine de celui du disque con-
tenant de I'acide clavulanique ou en pratiquant un antibiogramme standard sur gélose Mueller-
Hinton additionnée de 250 mg/L de cloxacilline (inhibiteur de céphalosporinase) (CA-SFM /

EUCAST, 2023).
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Figure 84:E. coli phénotype BLSE

AML : Amoxicilline, AMP : Ampicilline, TIC : Ticarcilline, AMC : Amoxicilline-Acide clavulanique,
CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Ceftriaxone, CTX : Céfitaxime, CAZ : Ceftazidime, CFM :

Céfuroxime, FEP : Céfépime, MEL : Mécillinam
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d.Pour les carbapénémases :
Les souches productrices de carbapénémases sont multirésistantes, les possibilités thérapeu-
tiques deviennent donc difficiles.
Les carbapénémases décrites chez les BGN appartiennent a de multiples classes.
C'est I'espece K. pneumoniae qui est la plus impliquée dans cette résistance, mais ces enzymes
peuvent se retrouver chez toutes les especes, notamment £. coli et E. cloacae. Les enzymes les
plus fréquentes et les plus menacantes sont :
o Les KPC (klebsielle productrice de carbapénémase)
e Les métallo-enzymes de type VIM (Verona integron-encoded Metallo-B-lactamase), IMP
(Imipénemase) et NDM (New Delhi Metallo-B-lactamase) (C~. Figure 85) (Hajjej & Ka-
moun, 2016).
Le tableau ci-dessous présente les principales classes de carbapénémases :

Tableau 34:Classification des carbapénémases

Classe A - Hydrolysent toutes les B-lactamines
- Activité +/- inhibée par les IBL
- KP++, plus rarement £. Coli

Classe B Metallo-B- Lac- - Hydrolysent toutes les B-lactamines sauf I’aztreonam
tamases (MLBs) - Activité inhibée par EDTA mais pas par I'acide clavu-
lanique

- Surtout KP +++, rarement £. Coli

Classe D, OXA -48 - Hydrolyse les [-lactamines a I'exception des C3G /
C4G

- Non inhibées ni par EDTA ni par acide clavulanique

- Le plus souvent KPet E. Coli (Ct. Figure 85)

- Resistance souvent associée a BLSE et imperméabi-
lité

Source : Hajjej et Kamoun (2016)
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Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

v' Les Enterobacterales productrices d’'une carbapénémase (EPC) de type OXA-48-like peu-
vent apparaitre sensibles aux C3G : cependant, au vu du manque de données cliniques
actuellement disponibles dans la littérature, il semble prudent d’interpréter « résistant »
tout résultat « sensible » ou « sensible a forte posologie » au céfotaxime ou a la cef-
triaxone pour les souches OXA-48-like, car cette carbapénémase hydrolyse faiblement
ces molécules.

v En revanche, les OXA-48-like n’hydrolysent pas la ceftazidime, la céfépime, ni
I'aztréonam qui peuvent donc étre interprétés en fonction des valeurs critiques habi-

tuelles.
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Figure 85:Exemples d’entérobactéries productrices de carbapénémases

A : K. pneumoniae phénotype carbapénémase acquise type NDM
B : £. coli phénotype carbapénémase acquise type oxacillinase
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

AML : Amoxicilline, AMP : Ampicilline, TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, AMC : Amoxicilline-
Acide clavulanique, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Cef-
triaxone, CFM : Céfuroxime, FEP : Céfépime, IPM : Imipénéme, MEM : Méropénéme, ETP : Erta-
pénéme, CN : Gentamicine, TOB : Tobramycine, AK : Amikacine, K : Kanamycine CIP : Cipro-
floxacine, LEV : Lévofloxacine, SXT : Sulfaméthoxazole, FOT : Fosfomycine, F : Nitrofurantoine
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2.1.3. Résistance aux fluoroquinolones
La résistance aux quinolones chez les entérobactéries est principalement due a la modification
es enzymes cibles (ADN gyrase et/ou topoisomérase IV) ou d'altérations de l'accés a ces en-
zymes, soit par des changements dans |'expression de la porine, soit par des mécanismes d'ef-
flux (L. Mayers et al., 2017).
La détection du bas niveau de résistance aux fluoroquinolones est réalisée par I'utilisation d’un
disque de I'acide nalidixique ou la péfloxacine :

- Sile diametre de I'acide nalidixique < 14 mm ou CMI > 16 mg/L ou diamétre de la pé-
floxacine < 24 mm (Cf. Figure 86), et que les autres fluoroquinolones testées sont caté-
gorisées comme sensibles "a posologie standard", leur catégorisation clinique ne néces-
site pas de modification. Cependant, le rapport peut contenir un commentaire signalant
la présence d'un niveau de résistance bas aux fluoroquinolones et le risque associé de
sélection de mutants résistants. (CA-SFM / EUCAST, 2023).

La ciprofloxacine est utilisée pour le dépistage de la sensibilité aux fluoroquinolones :

- Si le diameétre = 25 mm ou CMI < 0,25 mg/L, les souches peuvent étre considérées
comme sensibles a la ciprofloxacine, les autres fluoroquinolones doivent étre testés sé-
parément (Cf. Figure 87).

- A l'exception de Sa/monella, toute souche des Enterobacterales classée comme "résis—
tante" a la ciprofloxacine doit également étre considérée comme "résistante” a toutes les
autres fluoroquinolones (a I'exception de la délafloxacine, dont la sensibilité doit étre
testée si nécessaire) (CA-SFM / EUCAST, 2023).

Pour le genre Sa/monella, si la ciprofloxacine est catégorisée « résistante », les autres fluoro-
quinolones doivent étre évaluées séparément en raison de différences d’activité intrinseque,
avec un commentaire indiquant le risque potentiel d’échec clinique lié a I'utilisation des fluoro-

quinolones
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Figure 86:Exemple de sensibilité des entérobactéries aux fluoroguinolones, souche K. pneumo-

niae

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

Figure 87:Exemple de résistance des entérobactéries aux fluoroquinolones, souche E. coli

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
jii.  Résistance aux aminosides
La résistance acquise aux aminosides chez les entérobactéries est due essentiellement a trois

mécanismes :
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- Inactivation enzymatique : Le mécanisme le plus fréquent, trois enzymes en sont res-
ponsables, affichées dans le tableau ci-dessous.
- Modification de la cible : Méthylation ribosomale conférant une résistance de haut ni-
veau a tous les aminosides.
- Efflux : Résistance de bas niveau a tous les aminosides (Jehl et al., 2012).
Il faut tester chaque aminoside individuellement pour I’étude de sa sensibilité ou résistance (Cf.
Figure 88).
Il est nécessaire de vérifier I'identification, I’antibiogramme, ainsi que I'interprétation si :
- Les souches s’avérent sensibles a la gentamicine et amikacine mais résistantes a la to-
bramycine.
- Les souches s’averent sensibles a la gentamicine et tobramycine mais résistantes a
I’amikacine (CA-SFM / EUCAST, 2023).
NB : Serratia marcescens a une résistance naturelle a la tobramycine et I’amikacine : AAC6’ de
bas niveau, et Providencia stuartii a une résistance naturelle a tous les aminosides (CA-SFM /
EUCAST, 2023).

Le tableau suivant résume ces phénotypes de résistance :

Tableau 35:Phénotypes de résistance des entérobactéries aux aminosides

Phénotype sauvage

gentamicine S R R R S R
(kanamycine) S S R R R R
nétilmycine S S S R R R
tobramycine S S R R R R
amikacine S S S S R S
génotype AAC3-1 ANT2” AAC3-V AAC6-l AAC2

Source : Casper (2023)
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Figure 88:Exemple de phénotype sauvage des entérobactéries aux aminosides, souche de K.

pheumoniae
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
AK : Amikacine, CN : Gentamicine, TOB : Tobramycine
/v.  Résistance aux macrolides (pour Salmonella, Shigella)
Les entérobactéries présentent une résistance naturelle aux macrolides.
L'azithromycine est employée pour le traitement des infections entériques causées par Sa/mo-
nella et Shigella spp, malgré leur résistance naturelle a cet antibiotique.
Pour distinguer entre les souches sauvages, et celles ayant acquis un mécanisme de résistance,
on utilise le disque de I'azithromycine :
- Si le diametre = 12 mm ou CMI < 16 mg/L, les souches peuvent étre considérées
comme sauvages.
- Sile diaméetre < 12 mm ou CMI > 16 mg/L, les souches ont acquis un mécanisme de ré-
sistance (CA-SFM / EUCAST, 2023).
v.  Résistance aux cyclines
Les entérobactéries présentent une résistance intrinséque aux tétracyclines.
Les diametres critiques de la tigécycline sont validés pour E. Col/i uniquement. Pour C. kosern, il

faut déterminer la CMI (CA-SFM / EUCAST, 2023).

175



Guide d’interprétation de I’antibiogramme pour le clinicien

vi.  Pour la colistine
Pour évaluer la sensibilité de la colistine, il faut utiliser une méthode permettant de déterminer
la CMI (microdilution en milieu liquide uniquement). Les autres méthodes de détermination de
la CMI (bandelettes a gradient de concentration) ou la méthode des disques ne doivent pas étre

utilisées pour cet antibiotique (CA-SFM / EUCAST, 2023).

A retenir :
< Pour les B-lactamines :

v Les entérobactéries sont résistantes naturellement aux : Pénicilline G, oxacilline,
macrolides (avec certaines exceptionsl), kétolides, lincosamides,
streptogramines, acide fusidique, glycopeptides, oxazolidinones,
lipoglycopeptides, rifampicine.

v' Les entérobactéries productrices de BLSE sont souvent catégorisées « sensibles »
aux pénicillines associées aux inhibiteurs de B-lactamases de classe A (acide cla-
vulanique, tazobactam). Si l'utilisation d’une de ces associations est retenue par le
clinicien pour traiter une infection due a une souche productrice de BLSE, il y a lieu
de déterminer la CMI de I'association retenue si I'infection a traiter est autre
gu’une infection urinaire.

v' Si une Enterobacterale du groupe 3 est sensible in vitro au C3G, il faut indiquer
que l'utilisation en monothérapie des C3G est déconseillée car elle expose au
risque de sélection de mutants résistants par possibilité de dérépression de la cé-
phalosporinase naturelle durant le traitement.

v' L’utilisation d’une C3G en association avec un aminoside pourrait également
conduire a un échec thérapeutique par la sélection de mutants en cas de foyer
profond ou les aminosides ne diffusent pas.

v' L’association aux fluoroquinolones a cependant été rapportée comme pouvant

éviter cette sélection de mutants résistants aux C3G.
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v Le risque de sélection est absent ou tres diminué avec les C4G (céfépime,
cefpirome) qui ne sont pas hydrolysées par les céphalosporinases quel que soit
leur niveau de production.

v 1l existe 5 grands phénotypes d’entérobactéries conférant une résistance naturelle
aux B-lactamines par mécanisme enzymatique :

Tableau 36:Phénotypes de résistance naturelle des entérobactéries aux B-lactamines

PHENOTYPE ATB CONCERNE

0 | Pas de B-lactamase

1 | Céphalosporinase non exprimée

2 | Pénicillinase de bas niveau constitutive Amoxicilline, Ticarcilline et

Pipéracilline

3 | Céphalosporinase de bas niveau de classe, inductible | Amoxicilline, Amoxicilline-
(@mpC chromosomique inductible) Acide clavulanique, C1G et

+ /- Céfoxitine

4 | Pénicillinase+ Céphalosporinase de bas niveau Amoxicilline, Amoxicilline-
Acide clavulanique, Ticar-
cilline, Pipéracilline, C1G et

+ /- Céfoxitine.

5 | Céphalosporinase de classe A, inductible : Céfuroxi- | Amoxicilline, C1G et céfu-

mase roxime

v/ La résistance acquise des entérobactéries est due surtout a la production enzyma-
tique de :
- Pénicillinase (bas niveau, TRI et haut niveau)
- Céphalosporinase (bas niveau, haut niveau ou dérépriméé)

- Carbapénemase (A, B, ou D)
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- [J-lactamase a spectre étendu (BLSE)

v' Pour les Morganellaceae (Proteus providencia et Morganella), elles présentent un
bas niveau de résistance a I'imipenéme conduisant a 'utilisation de fortes posolo-
gies si les souches sont sensibles.

v |l existe plusieurs phénotypes de résistance acquise aux B-lactamines par méca-
nisme enzymatique chez les entérobactéries :

Tableau 37:Phénotypes de résistance acquise des entérobactéries aux B-lactamines

Carbapénémases

Amox
TIC
IBL

Ci1G
C2G
C3G
C4G

Imipinéme
Méropénéme
Etrapénéme
Aztréonam

7

< Pour les fluoroquinolones:

v Si les souches sont sensibles a I’acide nalidixique, les souches peuvent étre caté-
gorisées sensibles aux fluoroquinolones.

v' Si les souches sont résistantes a I'acide nalidixique et sensible a posologie stan-
dard aux fluoroquinolones, il faut mentionner sur le compte rendu qu’il y’a un
risque de sélection de mutants résistants.

v' Si les souches sont sensibles a la ciprofloxacine, les autres fluoroquinolones doi-
vent étre testées séparément.

v" Si les souches sont résistantes a la ciprofloxacine, elles sont catégorisées résis-

tantes a toutes les autres fluoroquinolones (a I’exception de Sa/monella).

v' Pour le genre Sa/monella, si la ciprofloxacine est catégorisée « résistante », les
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autres fluoroquinolones doivent étre évaluées séparément en raison de différences
d’activité intrinseque, avec un commentaire indiquant le risque potentiel d’échec
clinique lié a I'utilisation des fluoroquinolones.

3. Bacilles a Gram négatif non fermentaires

a. Interprétation de I’antibiogramme de Pseudomonas aeruginosa

Les BGN non fermentaires sont résistants naturellement a plusieurs antibiotiques, cette résis-
tance est due a :
- La faible perméabilité de la membrane externe (porines peu perméables)
- La production d’une céphalosporinase inductible de type AmpC
- L’existence de nombreuses pompes d’efflux actifs (Mérens, 2012)
Cela confere une résistance aux antibiotiques suivants :
- Amoxicilline-acide clavulanique (a I’exception d’achromobacter)
- Céphalosporines de 1¢ére et 2&me génération
- Céfotaxime et ceftriaxone
- Ertapénéme (CA-SFM / EUCAST, 2023).
Le genre Pseudomonas aeruginosa présente d’autres résistances aux antibiotiques suivants :
- Pénicilline G, oxacilline, macrolides, kétolides, lincosamides, streptogramines,
acide fusidique, glycopeptides, oxazolidinones, lipoglycopeptides, rifampicine
(Cf. Figure 89), triméthoprime-sulfaméthoxazole, triméthoprime, kanamycine,
néomycine, , tétracycline, doxycycline, tigécycline, minocycline et chloramphéni-

col (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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Figure 89:Résistances naturelles de Pseudomonas aeruginosa

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

AMP : Ampicilline, AMC : Amoxicilline-Acide clavulanique, TIC : Ticarcilline, CEC : Céfaclor,
FOX : Céfoxitine, CRO : Ceftriaxone, CTX : Céfotaxime, ERT : Ertapéneme, K : Kanamycine,
SXT : Sulfaméthoxazole, TE : Tétracycline, C: Chloromphénicol, TGC : Tigécycline, QD :
Quinupristine-Dalfopristine

Quels sont les antibiotiques a tester ?

Le tableau ci-dessous comprend la liste d’antibiotiques a tester pour Pseudomonas aeruginosa
selon ’EUCAST (Cf. Tableau 38)

Tableau 38:Liste d'antibiotiques a tester pour Pseudomonas aeruginosa

LISTE D’ANTIBIOTIQUES

Ticarcilline Ciprofloxacine
Pipéracilline Lévofloxacine
Pipéracilline-tazobactam Gentamicine
Ceftazidime Tobramycine
Céfépime Amikacine
Céfidérocol Aztréonam
Imipéneme Fosfomycine
Méropénéme Colistine

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)
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i. Résistance aux p-lactamines

a. Le phénotype sauvage :

Comprenant les résistances naturelles de Pseudomonas aeruginosa (Cf. Figure 90).

Figure 90:Exemple de phénotype sauvage Pseudomonas aeruginosa

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CAZ : Ceftazidime, FEP :
Céfépime, IPM : Imipénéme, MEM : Méropéneme, CN : Gentamicine, TOB : Tobramycine, AK :
Amikacine, CIP : Ciprofloxacine, LEV : Lévofloxacine, ATM : Aztréonam, CT : Colistine, FOT :

Fosfomycine
b. Les résistances acquises :

La résistance acquise de Pseudomonas aeruginosa aux B-lactamines est principalement due a :
- L’inactivation enzymatique : surproduction de la céphalosporinase naturelle AmpC ou
acquisition de genes de résistance (production de pénicillinases, BLSE et carbapéne-
mase).
- Limperméabilité membranaire (altération de la porine OprD(D2))

- L’efflux (Mérens et al., 2011).
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1) Inactivation enzymatigue

% Pénicillinase :
Il existe deux classes :
- Classe A : conférant une résistance a la ticarcilline, pipéracilline et de maniere variable
aux IBL (pipéracilline-tazobactame, ticarcilline-acide clavulanique).
- Classe D : Oxacillinase a spectre restreint, conférant une résistance a la ticarcilline, pi-
péracilline, IBL (pipéracilline-tazobactame, ticarcilline-acide clavulanique) et peut tou-

cher la céfépime (C¥. Figure 91)

3A - Souche de P, aeruginosa productrice de la pénicilline PSE-1.
3B - Souche de P. aeruginosa productrice de la pénicillinase OXA-2.

Figure 91:Phénotype pénicillinase, classes A et D

Source : Mérens (2012)

TIC : Ticarcilline, PIP : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, TCC : Ticarcilline/Acide Cla-
vulanique, CTX : Céfotaxime, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imipéneme, MEM : Méro-
pénéme, GM : Gentamicine, TM : Tobramycine, AN : Amikacine, K : Kanamycine CIP : Cipro-

floxacine, ATM : Aztréonam, CS : Colistine
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KD

< Hyperproduction de céphalosporinase inductible AmpC

Conférant une résistance a toutes les B-lactamines a I’exception des carbapénémes (C.
Figure 92).

La céfépime résiste en général mieux a I’hydrolyse par AmpC que la ceftazidime. La dif-
férence des diameétres d’inhibition autour des disques de céfépime (S/I) et de ceftazidime (I/R)
peut étre un indicateur intéressant de la surproduction de AmpC sous réserve que d’autres mé-
canismes, notamment d’efflux actif (MexXY/OprM), n’interferent pas avec ce phénotype.

De méme, la ceftazidime est plus touchée que I'aztréonam, alors que la pipéracilline est
plus touchée que la ticarcilline.

Ce phénotype de résistance est tres fréquent, c’est le mécanisme de résistance principal

aux céphalosporines anti-pseudomonas chez P. aeruginosa (Mérens, 2012).

Figure 92:Phénotype d’hyperproduction de céphalosporinase naturelle AmpC

Source : Mérens (2012)

TIC : Ticarcilline, PIP : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, TCC : Ticarcilline/Acide Cla-
vulanique, CTX : Céfotaxime, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imipéneme, MEM : Méro-
pénéme, GM : Gentamicine, TM : Tobramycine, AN : Amikacine, K : Kanamycine CIP : Cipro-
floxacine, ATM: Aztréonam, CS: Colistine, FOS : Fosmycine, SXT: Trimétho-
prime/Sulfaméthoxazole
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< BLSE:
Conférant une résistance aux B-lactamines y compris les C3G, C4G (a I’exception des carbapé-
némes) et variable aux IBL selon la classe de ces enzymes :
- Classe A : peuvent étre inhibéé par IBL (ceftazidime-tazobactame et ceftolozane-
tazobactame) (C7. Figure 93).

- Classe D : résistants aux IBL (Cf. Figure 94) (Mérens, 2012).

Figure 93:P. aeruginosa, phénotype BLSE de classe A de Ambler

Source : Mérens (2012)

TIC : Ticarcilline, PIP : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, TCC : Ticarcilline/Acide cla-
vulanique, CTX : Céfotaxime, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imipéneme, MEM : Méro-
péneme, GM : Gentamicine, TM : Tobramycine, AN : Amikacine, K : Kanamycine CIP : Cipro-
floxacine, ATM : Aztréonam, CS : Colistine
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Figure 94:Souche de P. aeruginosa productrice de carbapénémase classe D

Source : Mérens (2012)
TIC : Ticarcilline, PIP : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, TCC : Ticarcilline/Acide Cla-
vulanique, CTX : Céfotaxime, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imipéneme, MEM : Méro-
pénéme, GM : Gentamicine, TM : Tobramycine, AN : Amikacine, K : Kanamycine, CIP : Cipro-
floxacine, ATM : Aztréonam, CS : Colistine

< Carbapénémases:

Les carbapénemases les plus répandues et les plus significatives chez P. aeruginosa sont des
métalloB-lactamases (classe B de Ambler) : IMP-NDM-VIM etc, qui hydrolysent toutes les pB-
lactamines y compris les nouveaux IBL (ex : ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam)

a I’'exception de I’aztréonam (Cf. Figure 95).
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9A - Souche de P. aeruginosa productrice de la métallo-béta-lactamase VIM-2.
9B - Souche de P. aeruginosa productrice d'une métallo-béta-lactamase (MBL) de type IMP.
e e e s i S e

Figure 95:P. aeruginosa, phénotype carbapénémase

Source : Mérens (2012)

TIC : Ticarcilline, PIP : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, TCC : Ticarcilline/Acide Cla-
vulanique, CTX : Céfotaxime, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imipéneme, MEM : Méro-
pénéme, GM : Gentamicine, TM : Tobramycine, AN : Amikacine, K : Kanamycine, CIP : Cipro-
floxacine, ATM : Aztréonam, CS : Colistine

2) Imperméabilité membranaire

Phénotype « altération de la porine OprD » (Cf. Figures 96 et 97) : Ce phénotype de résistance
aux carbapénémes est a évoquer devant une souche :
- Sensible a forte posologie a la ticarcilline, pipéracilline, IBL, ceftazidime, céfépime et
I’aztréonam.
- Sensible aux nouveaux IBL (ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam)

- Intermédiaire ou résistante a I'imipénéme et méropénéme (Casper, 2023).
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Figure 96:Souche de Pseudomonas aeruginosa, résistance par imperméabilité membranaire
touchant les carbapénémes, perte de porine D2
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

TIC : Ticarcilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imi-
pénéme, MEM : Méropénéme, CN : Gentamicine, TOB : Tobramycine, AK : Amikacine, CIP : Ci-
profloxacine, LEV : Lévofloxacine, ATM : Aztréonam, CT : Colistine, TE : Tétracyclines

L)

N

Figure 97:Souche de Pseudomonas aeruginosa, résistance par altération de la porine OprD(D2)

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

TIC : Ticarcilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imi-
pénéme, MEM : Méropénéme, CN : Gentamicine, TOB : Tobramycine, AK : Amikacine, CIP : Ci-
profloxacine, LEV : Lévofloxacine, CT : Colistine, FOT : Fosfomycine, F : Nitrofurantoine, TGC :
Tigécyclines.
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3) Surexpression de pompes d’efflux
Il existe plusieurs systémes affichés dans le tableau suivant :

Tableau 39:Pompes d'efflux et résistance aux O-lactamines chez P. aeruginosa

ATB MECANIMSE

MexCD

Pénicillines

Céphalosporines
Aztréonam
Céfépime
Imipénéme
Méropénéme

Source : Pagés et al. (2011) , composé par nos soins

La figure ci-dessous présente un exemple du mécanisme d’efflux via la pompe MexAB :
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Figure 98:Phénotype hyperproduction du systéme d’efflux MexAB-OprM

Source : Mérens et al. (2011)

TIC : Ticarcilline, PIP : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, TCC : Ticarcilline/Acide Cla-
vulanique, CTX : Céfotaxime, CAZ : Ceftazidime, FEP : Céfépime, IPM : Imipénéme, MEM : Méro-
pénéme, GM : Gentamicine, TM : Tobramycine, AN : Amikacine, K : Kanamycine CIP : Cipro-
floxacine, ATM : Aztréonam, CS : Colistine

Le tableau suivant présente les phénotypes de résistance acquise de P. aeruginosa aux B-
lactamines :
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Tableau 40:Résistance acquise aux B-lactamines chez P. aeruginosa

Suproduc- Pénicillinase Carbapéneé- Imperméabili- | Ef-
tion AmpC mase té flux
SFP SFP/R
SFP SFP
SFP SFP
Ceftazi- SFP SFP
dime
Céfépime SFP SFP
Cefta/avi S S
Cefto/tazo S S
AZT SFP SFP/R
IMP SFP/R SFP
MEM S SFP/R SFP/R
Céfiderocol S S SFP/R S S

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

< Pour les pénicillines

La ticarcilline et I’association ticarcilline-acide clavulanique sont utilisés pour la détection

de la céphalosporinase inductible :

- Siles souches sont considérées comme sensibles « a forte posologie » a la ticarcilline et

résistantes pour I’association ticarcilline-acide clavulanique, ceci est dii a I'induction de

la céphalosporinase par I'acide clavulanique (antagonisme). Il n'y a pas lieu de modifier

la catégorisation de la ticarcilline ni de I’association ticarcilline-acide clavulanique (CA-

SFM / EUCAST, 2023).

R/

< Pour les céphalosporines

Il est recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien les résul-

tats (I'interprétation clinique ou les valeurs de CMI) des associations ceftazidime-avibactam et

ceftolozane-tazobactam si la souche est « sensible a forte posologie » a la ceftazidime.
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Une synergie entre un disque contenant de I'acide clavulanique et un disque de ceftazi-
dime, d’aztréonam ou de céfépime permet la détection de certaines B-lactamases a spectre
étendu (BLSE)(CA-SFM / EUCAST, 2023).

% Pour les carbapénémes

Afin de limiter I'usage abusif du méropéneme, il est proposé de ne pas rendre sur le
compte rendu transmis au clinicien le résultat du méropénéme (I’interprétation clinique ou les
valeurs de CMI) si une ou plusieurs autres B-lactamines de spectre plus étroit (ticarcilline et
pipéracilline = inhibiteurs, ceftazidime, céfépime, aztréonam) sont catégorisées « sensibles a
forte posologie ».

Il est également recommandé de ne pas rendre sur le compte rendu transmis au clinicien
le résultat ('interprétation clinique ou les valeurs de CMI) de I'association imipénéme-
relebactam si la souche est « sensible a forte posologie » a I'imipénéme, ou de I'association
méropénéme-vaborbactam si la souche est sensible au méropénéme.

Une résistance isolée aux carbapénemes correspond a une imperméabilité spécifique. Cette
résistance n’est pas croisée avec les autres B-lactamines (CA-SFM / EUCAST, 2023).
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien

Le traitement de P. aeruginosa nécessite :
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Tableau 41:Traitement de P. aeruginosa (O-lactamines)

ATB Posologie Forte po- Dose recommandée
standard sologie

Ticarcilline X 3 g toutes les 4 h en perfusion de 30 min

Pipéracilline X Administration discontinue Administration continue
en perfusions prolongées :4 :12 g/jour [stabilité jus-
g toutes les 6 h en perfusions | qu’a 24 h] aprés dose de
de 3 h charge de 4 g en perfu-

sion de 30 min

Pipéracilline- X 4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam, toutes les 6 h en

tazobactam perfusions de 3 h

Ceftazidime X Administration Administration Administration
discontinue en discontinue  en | continue : 4
perfusions perfusions pro- | g/jour [stabilité
courtes : 2 ¢ longées 2 g | jusqu’a 8 h] apres
toutes les 8 h en toutes les 8 h en | dose de charge
perfusions de 30 perfusions de 4h | de 2 g en perfu-
min sion de 30 min

Céfépime X Administration Administration Administration
discontinue en discontinue en continue : 6
perfusions perfusions pro- g/jour [stabilité
courtes : 2 ¢ longées : 2 g jusqu’a 8 h] apres
toutes les 6 h en toutes les 8 h en | dose de charge
perfusions de 30 perfusions de 4 h | de 2 g en perfu-
min sion de 30 min

Céfidérocol X 2 g toutes les 8 h en perfusions de 3 h

Ceftolozane- X Pour les infections intra- Pour les pneumonies noso-

tazobactam abdominales et infections comiales : 2 g ceftolozane
urinaires :1 g ceftolozane + | + 1 g tazobactam
0,5 g tazobactam
Toutes les 8 h en perfusions de 1 h

Imipénéme X 1 g toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Méropénéme X 1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min

Aztréonam X Administration discontinue | Administration continue : 6
en perfusions prolongées : g/jour [stabilité jusqu'a 24
2 g toutes les 6 h en perfu- | h] apres dose de charge de
sions de 3 h 2 g en perfusion de 30 min

Source : CA-SFM / EUCAST (2023), composé par nos soins
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ii. Résistance aux autres familles d’antibiotiques

a. Pour les fluoroguinolones

La résistance aux fluoroquinolones est essentiellement due a deux mécanismes :

- Modification de la cible : Mutations dans la sous-unité GyrA de I’ADN gyrase

- Efflux (Cf. Tableau 42)
Le phénotype sauvage est résistant aux quinolones de 1¢re génération, seuls la ciprofloxacine et
la Iévofloxacine ont une activité in vivo (Jehl et al., 2012).
La ciprofloxacine et dans une moindre mesure la lévofloxacine sont les fluoroquinolones pos-
sédant la meilleure activité intrinséque sur P. aeruginosa (Mérens et al., 2011).

Tableau 42:Pompes d'efflux et résistance aux fluoroquinolones chez P. aeruginosa

MECANISME

MexAB MexCD | MexEF MexGH MexJK MexXY MexVW

Fluoroquinolones

Source : Pageés et al. (2011) , composé par nos soins
Interprétation de I’antibiogramme et réponse au clinicien
Le traitement de P. aeruginosa nécessite :

Tableau 43:Traitement de P. aeruginosa (fluoroquinolones)

ATB Posologie | Forte po- Dose recommandée
standard sologie
Ciprofloxacine X 0,75 g per os toutes les 12 h 0,4 g par voie iv toutes
les 8 h
Lévofloxacine X 0,5 g per os ou IV toutes les 12 h

Source : CA-SFM / EUCAST (2023), composé par nos soins

b. Pour les aminosides

Le mécanisme le plus fréquent est l’inactivation enzymatique par la production
d’enzymes stéréo-spécifiques capables de modifier des fonctions bien précises sur les molé-

cules d’aminosides, empéchant ces derniéres de se fixer sur le ribosome. Trois classes
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d’enzymes ont été décrites, a savoir les aminosides—-N-amino-acétyl transférases (AAC), les
aminosides-o-nucléotidyl transférases (ANT) et les aminosides-o-phosphotransférases (APH).

les enzymes modificatrices conferent une résistance de haut niveau a un ou plusieurs
aminosides (Mérens et al., 2011).

Pseudomonas aeruginosa présente une résistance naturelle a la kanamycine et a la néo-
mycine en raison de la présence chromosomique d’une enzyme APH (3) -II.

Une résistance de bas niveau aux aminosides est en général liée a la surproduction de la
pompe d’efflux MexXY (OprM).

Une résistance de haut niveau aux aminosides est le plus souvent liée a des enzymes
modifiant de facon variable les différents aminosides par nucléotidylation (O-
nucléotidyltransférase), phosphorylation (O-phosphotransférase) ou acétylation (N-amino acé-
tyltransférase). Les génes codant pour ces enzymes modificatrices peuvent étre portés par des
plasmides, des transposons et/ou des intégrons et la dissémination par transferts horizontaux
de la résistance enzymatique est fréquente. Ces enzymes inactivent plus souvent la gentamicine

et la tobramycine que I'amikacine (Mérens, 2012).

A retenir :

% Pour les B-lactamines :

v Pseudomonas aeruginosa est naturellement résistant a plusieurs antibiotiques : Amoxi-
cilline-acide clavulanique, Céphalosporines de 1¢re et 2éme génération, céfotaxime, cef-
triaxone, ertapénéme, pénicilline G, oxacilline, macrolides, kétolides, lincosamides,
streptogramines, acide fusidique, glycopeptides, oxazolidinones, lipoglycopeptides, ri-
fampicine, triméthoprime-sulfaméthoxazole, triméthoprime, kanamycine, néomycine,
tétracycline, doxycycline, tigécycline, minocycline et chloramphénicol.

v |l est naturellement sensible aux carboxypénicillines, uréidopénicillines et a certaines
C3G (cefsulodine, cefttazidime), au céfépime, I’aztréonam et aux autres carbapénémes
(imipénéme, méropéneme).

v' Le traitement de P. aeruginosa repose sur :
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Tableau 44:Traitement de P. aeruginosa (0-lactamines)

nue en perfusions pro-
longées : 2 g toutes les 6
h en perfusions de 3 h

ATB Posologie | Forte po- Dose recommandée
standard sologie

Ticarcilline X 3 g toutes les 4 h en perfusion de 30 min

Pipéracilline X Administration disconti- Administration continue :12
nue en perfusions prolon- | g/jour [stabilité jusqu’a 24
gées :4 g toutes les 6 h en | h] aprés dose de charge de
perfusions de 3 h 4 g en perfusion de 30 min

Pipéracilline- X 4 g pipéracilline + 0,5 g tazobactam, toutes les 6 h en

tazobactam perfusions de 3 h

Ceftazidime X Administration Administration Administration
discontinue en discontinue en | continue : 4 g/jour
perfusions perfusions pro- | [stabilité jusqu’a 8
courtes: 2 g longées 2 g | h] apres dose de
toutes les 8 h toutes les 8 h | charge de 2 g en
en perfusions en  perfusions | perfusion de 30
de 30 min de 4h min

Céfépime X Administration Administration Administration
discontinue en discontinue en continue : 6 g/jour
perfusions perfusions pro- | [stabilité jusqu’a 8
courtes : 2 ¢ longées : 2 g h] aprés dose de
toutes les 6 h toutes les 8 h charge de 2 g en
en perfusions en perfusions perfusion de 30
de 30 min de 4 h min

Céfidérocol X 2 g toutes les 8 h en perfusions de 3 h

Ceftolozane- X Pour les infections intra- | Pour les pneumonies noso-

tazobactam abdominales et infections | comiales : 2 g ceftolozane +
urinaires :1 g ceftolozane | 1 g tazobactam
+ 0,5 g tazobactam
Toutes les 8 h en perfusions de 1 h

Imipénéme X 1 g toutes les 6 h en perfusions de 30 min

Méropénéme X 1 g toutes les 8 h en perfusions de 30 min

Aztréonam X Administration disconti- Administration continue : 6

g/jour [stabilité jusqu'a 24
h] aprées dose de charge de 2
g en perfusion de 30 min
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pime.

autres antibiotiques :

de céphalosporinase inductible.

v Si les souches sont catégorisées sensibles « a forte posologie » a la ticarcilline et résis-

tantes pour I'association ticarcilline-acide clavulanique, ces souches sont productrices
v Si les souches sont catégorisées résistantes pour I'imipénéme et I’association ceftolo-
zane-tazobactam, elles sont productrices de carbapénémase.
v' La détection de certaines BLSE peut étre réalisée par I'apparition d’une synergie entre le
disque de I'acide clavulanique et le disque de ceftazidime, d’aztréonam ou de céfé-

v Le tableau suivant présente les phénotypes de résistance acquise de P. aeruginosa aux

Tableau 45:les principaux phénotypes de résistance acquise aux autres antibiotiques chez

Pseudomonas aeruginosa

ATB

MECANISME

Amikacine, Tobramycine

Enzymes (AAC, ANT, APH)

Ciprofloxacine, Lévofloxacine

Topoisomérases et efflux

Fosfomycine

Mutants systéme de transport

Colistine

Modifications LPS

KD

< Pour les fluoroquinolones :

v' Le traitement de P. aeruginosa repose sur :

v" La ciprofloxacine et la |évofloxacine ont une activité in vivo.
v' Ces deux molécules ne doivent pas étre utilisées en monothérapie dans le traitement

des infections a P. aeruginosa (sauf urinaires basses).

Tableau 46:Traitement de P. aeruginosa (fluoroguinolones)
ATB Posologie Forte Dose recommandée
standard | posolo-
gie
Ciprofloxacine X 0,75 g per os toutes les 12 h 0,4 g par voie iv
toutes les 8 h
Lévofloxacine X 0,5 g per os ou IV toutes les 12 h

KD

< Pour les aminosides :

v' P. aeruginosa est naturellement résistant aux aminosides.
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b. Interprétation de I'antibiogramme de Acinetobacter baumannii

En plus des résistances communes des BGN non fermentaires aux antibiotiques cités ci-dessus
(Amoxicilline-acide clavulanique, céphalosporines de 1&re et 2¢me génération, céfotaxime, cef-
triaxone et ertapénéme), le genre Acinetobacter baumannii présente une résistance a :
- Pénicillines A, M, G, triméthoprime, aztréonam, mécillinam, fosfomycine, tétracycline,
doxycycline, acide fusidique, glycopeptides et chloramphénicol (Cf. Figure 99) (CA-

SFM / EUCAST, 2023) (Casper, 2023)

Figure 99:Résistances naturelles de Acinetobacter baumannii

Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

AMP : Ampicilline, AML : Amoxicilline, CEC : Céfaclor, FOX : Céfoxitine, CRO : Ceftriaxone, CTX :
Céfotaxime, ERT : Ertapénéme, ATM : Aztréonam, SXT : Sulfaméthoxazole, TE : Tétracycline,
FOT : Fosfomycine, QD : Quinupristine-Dalfopristine

Quels sont les antibiotiques a tester ?

Le tableau ci-dessous comprend la liste d’antibiotiques a tester pour Acinetobacter baumannii

selon ’'EUCAST (Cf. Tableau 47).
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Tableau 47:Liste d'antibiotiques a tester pour Acinetobacter baumannii

LISTE D’ANTIBIOTIQUES

Ticarcilline Ciprofloxacine

Pipéracilline Lévofloxacine
Pipéracilline-tazobactam Gentamicine
Ampicilline-sulbactam Tobramycine

Ceftazidime Amikacine

Céfépime Triméthoprime-sulfaméthoxazole

Céfidérocol Tétracycline (dépistage)

Imipéneme Colistine

Méropénéme Tigécycline

Source : CA-SFM / EUCAST (2023)
i. Résistance aux p-lactamines

a. Phénotype sauvage ou sensible

Ce phénotype est caractérisé par la sensibilité a la ticarcilline, pipéracilline (absence de diffé-
rence avec les inhibiteurs), au sulbactam, aux C3G et aux carbapénémes (Decré, 2012).

b. Résistance acquise

La résistance acquise de Acinetobacter baumannii est essentiellement due a :
- Inactivation enzymatique : Production de pénicillinase, d’'une B-lactamase de type cé-
phalosporinase non inductible, BLSE et carbapénémases.
- Imperméabilité membranaire (peu de porines).
- Efflux (Decré, 2012).

1) Inactivation enzymatique

La résistance aux B-lactamines est dominée par la production de B-lactamases a la fois
chromosomiques ou acquises :

% Pénicillinase :
Ce phénotype confére une résistance a :

- L’ampicilline, ticarcilline, pipéracilline et de maniéere variable aux IBL (Amoxicilline-

clavulanate et pipéracilline-tazobactam).
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Et une sensibilité aux autres B-lactamines a I’exception de I’aztréonam qui peut étre inter-
médiaire (Decré, 2012).

< Hyperproduction de céphalosporinase :
Conférant une résistance a :

- L’ampicilline, ticarcilline, pipéracilline, pipéracilline-tazobactame, amoxicilline-
clavulanate, céfotaxime, ceftazidime, céfépime et I’aztréonam (Casper, 2023).

< Pénicillinase + céphalosporinase :
Ce phénotype confére une résistance a :

- L’ampicilline, ticarcilline, pipéracilline, amoxicilline-clavulanate, ticarcilline- clavula-
nate, céfotaxime et l'aztréoname, et de maniére variable a la pipéracilline-
tazobactam, ceftazidime et céfépime (I/R) tout en restant sensible aux carbapé-
némes (Decré, 2012).

< BLSE:
Conférant une résistance a I’ensemble des B-lactamines a I’exception des carbapénémes, et
de maniere variable aux IBL (I/R) (Decré, 2012).

< Carbapénémase :
Conférant une résistance a la ticarcilline, pipéracilline, pipéracilline-tazobactam, ticarcil-
line- clavulanate et de maniére variable a la céfépime, ceftazidme et I'imipénéme selon
leurs classes :

- Classes A et B: les souches de ces classes sont résistantes a la céfépime, ceftazi-
dime et I'imipénéme et restent sensibles a I'aztréonam (Cf. Figure 100) (Jehl et al.,
2012).

- Classe D : les souches de ces classes sont sensibles a la céfépime, ceftazidme et ré-

sistantes de maniére variable a I'imipénéme (Casper, 2023).
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Figure 100:Souches de Acinetobacter baumannii productrices de carbapénémase classe B
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
AMP : Ampicilline, TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, AMC : Amoxicilline-Acide Clavulanique,
TZP : Pipéracilline/Tazobactam, FOX : Céfoxitine, CAZ : Ceftazidime, CTX : Céfotaxime, CRO :
Ceftriaxone, FEP : Céfépime, IPM : Imipénéme, MEM : Méropénéme, CT : Colistine

2) Imperméabilité membranaire

Ce phénotype confére une résistance de bas niveau par perte ou diminution d’expression de
porines et l'augmentation des concentrations minimales inhibitrices des carbapénemes
pouvant détecter une résistance a I'imipenéme (Decré, 2012).

3) Efflux
Mécanisme rare, sa surexpression confére une résistance de bas niveau intrinseque a
spectre large touchant la tygécycline, céfépime et les carbapénémes selon le systeme

d’efflux Ade ABC (Decré, 2012).

ii. Résistance aux fluoroquinolones

La résistance aux fluoroquinolones est essentiellement due a deux mécanismes :
- Modification de la cible : Mutations dans la sous-unité GyrA et parC de I’ADN gyrase et
la topoisomérase IV.
- Efflux : types RND (AdeABC, AdelJK) et MATE (AdeM) (Decré, 2012).
La résistance aux fluoroquinolones (CF. Figure 101) est croisée entre les différentes molécules,

mais son niveau d’expression peut varier pour chaque molécule (CA-SFM / EUCAST, 2023).
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Figure 101:Souche de Acinetobacter baumannii résistante aux fluoroquinolones
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

CIP : Ciprofloxacine, LEV : Lévofloxacine.
iii. Résistance aux aminosides

La résistance aux aminosides (Cf. Figure 102) est essentiellement liée a la production

d’enzymes inactivatrices (Cf. Tableau 48).

Figure 102:Souche de Acinetobacter baumannii résistante aux aminosides
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)
TIC : Ticarcilline, PRL : Pipéracilline, TZP : Pipéracilline/Tazobactam, FEP : Céfépime, IPM : Imi-
pénéme, MEM : Méropéneéme CN : Gentamicine, TOB : Tobramycine, AK : Amikacine, CIP : Ci-
profloxacine, LEV : Lévofloxacine, CT : Colistine, FOT : Fosfomycine
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Tableau 48:Enzymes inactivatrices des aminosides chez A. baumannii

Gentamicine (G) Netilmicine (N) Amikacine (A)
Tobramycine (T) Néomycine (Neo) Isepamicine (l)
Substrats
Acétylases AAC(3)-I G
AAC(3)-1I GTN
AAC(6)-1 TNA
AAC(B)-Il GTN
Adénylases ANT(2")-] GT
Phosphorylases APH(3")-I KNeo
APH(3’)-VI KNeo Al
Méthylase Arm A GTA
16S RNA (rBNA) Rmt A GTAN

Source : Zhou et al. (2010)

iv. Résistance a la colistine

La voie commune menant a la résistance aux polymyxines chez les BGN est la neutralisation des
charges négatives de la membrane externe a travers les modifications du lipide A(L. Mayers et
al., 2017).

La résistance a la colistine chez A. baumannii (Cf. Figure 103) est due a :

- Modification du LPS : Si CMI entre 4 et 256 mg/I, le niveau de résistance dépend du
nombre de mutation ou par addition de groupements phosphoéthanolamine (pEtN)
au lipide A ou galactosamine.

- Perte du LPS : par mutations affectant les génes clés impliqués dans la biosynthése
du lipide A, tels que IpxA, IpxC ou lpxD (Novovi¢ & Jovci¢, 2023)

L’efflux est trés rare dans ce cas (Chebbi, 2018).
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Figure 103:Exemples de souches de A. baumannii résistantes a la colistine
Source : Laboratoire de microbiologie HMA (2024)

A retenir :

7

< Pour les B-lactamines :

v Acinetobacter baumanniiest naturellement résistant a plusieurs antibiotiques :
Amoxicilline-acide clavulanique, céphalosporines de 1ére et 2éme génération, céfo-
taxime, ceftriaxone, ertapénéme, pénicillines A, M, G, triméthoprime, aztréonam,
mécillinam, fosfomycine, tétracycline, doxycycline, acide fusidique, glycopeptides
et chloramphénicol.

v' Le tableau suivant présente les principaux phénotypes de résistance aux B-

lactamines chez Acinetobacter baumannii :

Carbapénémase
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1. L'antibiothérapie doit étre adaptée selon le contexte, vu que le profil épidémiologique
des bactéries peut varier d'une région a une autre. Il est donc essentiel d'adapter le trai-
tement aux spécificités bactériologiques locales.

2. Il est impératif de limiter I'usage abusif des antibiotiques en les prescrivant uniquement
lorsque cela est nécessaire et sous prescription médicale.

3. Chaque antibiotique doit étre utilisé conformément aux recommandations médicales et
la durée du traitement doit étre respectée scrupuleusement pour éviter I'apparition de
résistances et de complications.

4. La prescription probabiliste de I'antibiothérapie doit étre limitée a certaines situations
spécifiques et elle doit étre adaptée deés que les résultats de l'antibiogramme sont dis-

ponibles afin d'optimiser I'efficacité du traitement.
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