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RESUME 

L’efficacité remarquable des antibiotiques contre les maladies infectieuses a incité à 

l’usage exessif de ces molecules. L'objectif de notre étude était de décrire la consommation 

des antibiotiques à large spectre au sein du CHU de blida  et d'analyser en parallele 

l’évolution de cette consommation et celle de la résistance bactérienne aux mêmes 

antibiotiques. 

C’est une étude rétrospective qui étale l’impact de la consommation des antibiotiques à 

large spectre et l’antibiorésistance chez les principales BMR au niveau des services à haut 

risque infectieux du CHU de Blida et ce, durant une période de 04 années (2016 à 2019). Les 

donnée des consommations d’antibiotiques et celles de l'antibiorésistance ont été extraites 

respectivement des logiciels INABEX et WHONET 5.6. 

L’étude de l’évolution de la consommation des antibiotiques concernés a montré que le 

céfotaxime était l’antibiotique le plus largement utilisé suivi de l’imipenème et de la 

vancomycine. A partir de 2016, une augmentation de la résistance aux céphalosporines de 

3ème génération et aux carbapènemes a été observée. Ceci a mené à une diminution de la 

consommation de ces molécules contre  une augmentation progressive de celle de la 

ciprofloxacine et de la colistine à partir de 2018. 

Notre étude a mis en evidence le lien entre la surconsommation des antibiotiques à large 

spectre et l’augmentation des résistances à ces molécules au niveau des services à haut risque 

infectieux du CHU de Blida. L’augmentation de la consommation de la Colistine fait craindre 

l’émergence de souches résistantes à cette molécule considérée comme un traitement de 

derniers recours. Ces résultats ainsi que le plan de l'étude peuvent servir de préludes à de 

futures études plus approfondies en relation avec la consommation des antibiotiques et 

l’antibiorésistance au sein des établissements de soins publics. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

 

  

ABSTRACT 

 

The remarkable effectiveness of antibiotics against infectious diseases has led to the 

overuse of these molecules. The objective of our study was to describe the consumption of 

broad-spectrum antibiotics within the BLIDA University Hospital Center and to analyze 

simultaneously the evolution of this consumption and that of bacterial resistance to the same 

antibiotics. 

This is a retrospective study that shows the impact of the consumption of broad-

spectrum antibiotics and antimicrobial resistance among the main MDRB in high-risk 

infectious services within the BLIDA University Hospital Center, and this over a period of 04 

years (2016 to 2019). Data on antibiotic consumption and antibiotic resistance were extracted 

from INABEX and WHONET 5.6 software respectively.  

The study of the consumption trends of the antibiotics concerned showed that 

cefotaxime was the most widely used antibiotic followed by imipenem and vancomycin. 

From 2016, an increase in resistance to 3rd generation cephalosporins and carbapenemes was 

observed. This led to a decrease in the consumption of these molecules against a gradual 

increase in that of ciprofloxacin and colistin from 2018.  

Our study highlighted the link between the overconsumption of broad-spectrum 

antibiotics and the increase in resistance to these molecules in the high-risk infectious services 

of the Blida University Hospital. The increased consumption of Colistin raises fears of the 

emergence of strains resistant to this molecule, which is considered a treatment of last resort. 

These results, along with the study design, may serve as a prelude to future more in-depth 

studies related to antibiotic consumption and antibiotic resistance in public health care 

settings.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

  

 

  

 

  



 

  

 

 

1 

 

 INTRODUCTION 

 

Il est sans contester que la découverte de la pénicilline par Sir Alexander Fleming 

durant les années quarante du siècle dernier a été un tournant majeur dans l’histoire de la 

médecine. Elle a été considérée comme le « miracle » qui allait pouvoir traiter toutes les 

infections bactériennes. En effet, la pénicilline a changé de façon permanente les recherches 

scientifiques sur les maladies infectieuses et la médecine thérapeutiques [1]. Depuis son 

introduction plusieurs molécules anti bactériennes ont été développées ce qui a élargi leur 

spectre d’action et réduit de façon phénoménale la morbidité et la mortalité humaines 

associées aux infections bactériennes observées avant « l’ère des antibiotiques ». [2] 

Cependant après un demi-siècle d’utilisation irrationnelle ou inappropriée de ces 

antibiotiques, que ce soit dans la médecine humaine ou vétérinaire, les bactéries ont su 

s’adapter ce qui s’est traduit par l’apparition de souches résistantes vis-à-vis de ces molécules 

mettant en péril l’efficacité de ces dernières.[3] 

L’émergence et la dissémination de la résistance bactérienne posent un problème de 

santé publique important dont la maîtrise constitue un défi pour les cliniciens, les 

microbiologistes, les hygiénistes et les autorités sanitaires. Durant ces dernières années la 

fréquence des infections causées par ces bactéries résistantes a augmenté dans le milieu 

communautaire mais surtout dans le secteur hospitalier [4] et ce malgré l’innovation et la 

découverte de nouvelles molécules d‘antibiotiques. L’hypothèse qu’un possible retour à une 

ère pré-antibiotique est d’actualité [5]. 

En effet ceci est l’un des principaux sujets d’inquiétude de l’Organisation Mondiale de 

la Santé  OMS selon laquelle : « loin d’être un fantasme apocalyptique, l’ère post-antibiotique 

– où les infections les plus courantes et les blessures les plus mineures peuvent tuer – est 

devenue une possibilité bien réelle pour le XXI
e siècle » [6]. 

Depuis leur découverte, les antibiotiques ont été excessivement utilisés sans tenir 

compte de l’impact que ça pourrait avoir sur l’émergence des résistances [7]. Cela dit les liens 

entre la consommation des antibiotiques et les résistances bactériennes ne sont pas toujours 

aisés à démontrer. [8] 

Notre travail s’inscrit dans ce sens, à savoir : tenter de démontrer au sein de notre 

établissement (centre hospitalo-universitaire de Blida), les liens éventuels entre la 

consommation des antibiotiques (grâce aux données fournies par la pharmacie centrale) et 

l’évolution de l’antibiorésistance (par l’exploitation des résultats de l’étude de la sensibilité 

aux antibiotiques de l’unité de microbiologie du laboratoire central).
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 CHAPITRE I : ANTIBIOTIQUES ET RESISTANCES 

BACTERIENNES 

 

1 LES ANTIBIOTIQUES (GENERALITES) 

1.1 DEFINITION : 

Les antibiotiques (ATB) sont des molécules à activité antibactérienne. Ils sont soit 

d’origine biologique (produits par des micro-organismes), semi synthétique ou synthétique 

(obtenus par modification chimique d’une molécule de base naturelle).  

Ayant un effet bactéricide ou bactériostatique, ils agissent spécifiquement sur  

des cibles moléculaires perturbant une étape essentielle du métabolisme des bactéries (synthèse 

protéique, synthèse des acides nucléiques, réplication, transcription, transport 

transmembranaire etc.) [9]. 

 

1.2 CLASSIFICATION : 

La classification des antibiotiques repose sur leurs structures chimiques et leurs 

mécanismes d’action, lesquels conditionnent leurs spectres d’activités [10] 

 

1.2.1 LES BETA-LACTAMINES : 

Les bêtalactamines représentent  une large classe d’antibiotiques, ils sont peu toxiques et 

ils possèdent une activité bactéricide grâce à l’hétérocycle d’azétidinone qui comprend une 

fonction bêtalactame (amide intra cyclique)[11] 

Les bêtalactamines sont eux-mêmes classées selon leurs structures chimiques et leurs 

spectres d’activités en quatre groupes : 

 

 Les pénames (les pénicillines) : 

On distingue plusieurs sous-groupes selon la nature de la chaine latérale reliée à l’acide 

amino-6 penicillinique : Pénicilline G, V, M, A (Amoxicilline, Benzylpenicilline, Pénicilline V 

), Carboxypénicillines (Ticarcilline) ,  Uriédopénicillines (Pipéracilline). [12] 

 

 Les céphèmes ((les céphalosporines) : 

Elles sont synthétisées à partir de la céphalosporine C, produit de fermentation d’un 

champignon Cephalosporium acremonium.[13]   
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 Elles sont classées en : 

- Céphalosporines de 1ere génération (C1G) : elles ont un spectre d’action sur  les 

Entérobactéries, Cocci à Gram positif (sauf Entérocoques et Staphylocoques  méticilline -

Résistant) avec une action limitée sur les Cocci Gram négatif et Bacilles à Gram négatif , 

exemples : Céfaclor , Céfalexine , Céfazoline[12] 

- Céphalosporines de 2ème génération (C2G): avec une Concentration Minimale Inhibitrice 

(CMI) plus basse et un pouvoir anti bactérien plus élevé, elles agissent sur certaines bactéries 

résistantes aux céphalosporines de 1ere génération, exemple : Céfuroxime[10]. 

- Céphalosporines de 3ème génération (C3G): groupe qui se distingue des céphalosporines de 

1ere et de 2eme génération par une haute résistance aux béta-lactamases, un spectre d’action plus 

large, une activité supérieure avec des CMI plus basses , exemples : Céfixime, Céftriaxone, 

Céftazidime, Céfotaxime.[12]. 

 - Céphalosporines de 4ème génération (C4G) : n’existent que sous forme injectable, leur 

spectre est très large et inclue les bactéries à Gram positif, les bactéries à Gram négatif y 

compris le Pseudomonas aeruginosa et certains anaérobies, exemple : Céfepime [12]. 

- Céphalosporines de 5ème génération (C5G) : ils sont actifs sur le Methicillin-Resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA), exemples :céftaroline et ceftobiprole. [14] 

 

 Les monobactames :  

Aztréonam qui a un spectre d’action limité aux bacilles et   cocci à Gram négatif aérobies : 

Enterobacteries, Pseudomonas aeroginosa, Haemophilus influenzae, Pastereulla, Neisseiria et 

une sensibilité inconstante des Acinetobacter, Bordetella,Moraxella .[12] 

 

 Les inhibiteurs des bétalactames (seuls ou en association): 

Acide clavulanique, Sulbactam , Tazobactam. [12] 

 

 Les pénèmes :  

Les carbapénèmes : Imipénème , Meropénème , Ertapénème, Doripénéme, leur 

spectre d’action est très large couvrant la plupart des bactéries aérobies et anaérobies, les 

exceptions notables étant les Staphylocoques résistants à la méticilline, < sset pour 

l’Ertapénème, le Pseudomonas  aeruginosa . [15] 
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1.2.2 LES AMINOSIDES : 

Ce sont des hétérosides naturels formés par un ou plusieurs glycosides liés à un 

aminocyclitol, leur spectre est essentiellement orienté vers les bacilles à Gram négatif aérobies, 

les Staphylocoques et les bacilles à Gram positif, on cite la gentamycine, l’amykacine, la 

kanamycine, et la tobramycine [16]. 

 

1.2.3 MACROLIDES, LINCOSAMIDES, STREPTOGRAMINES ET KETOLIDES 

(MLSK) : 

Les MLSK est un groupe d’antibiotiques de différentes familles  ayant des résistances 

croisées ainsi que des similitudes  aux  mécanismes et spectres d’action [17]. 

 

 Les Macrolides : 

Les macrolides sont constitués d’un noyau lactone à 14, 15 ou 16 atomes de carbones : 

C14: Erythromycine 

         Roxitromycine 

         Clarithromycine 

C15: Azithromycine 

C16 : Spiramycine 

          Josamycine 

Ils inhibent la synthèse protéique des bactéries et ont un  spectre d’action commun sur les 

cocci à Gram positif, Mycoplasmes, Chlamydia, Legionelles, Corynébactéries , Campylobacter 

et Hélicobacter [13]. 

 

 Les Lincosamides: 

Les lincosamides sont des antibiotiques bactéricides agissant par fixation au niveau de la 

sous unité ribosomale 50S, ils combinent une bonne action vis-à-vis des germes à Gram positif 

et des anaérobies, ils sont représentés par la Clindamycine et la Lincomycine.[12]. 

 

 Les streptogranines (synergistines) : 

Les streptogranines sont composés de deux facteurs synergiques agissant par fixation sur 

la sous-unité ribosomale 50S, ils agissent sur les bactéries à Gram positif  (Staphylocoques, 

Streptocoques, Pneumocoques, Corynébactéries, Listeria), les bactéries à Gram négatif 
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(Méningocoques, Gonocoques, Legionella, Chlamydia, Haemophilus), les Mycoplasmes et les 

anaérobies. 

Exemple : Pristinamycine [12]. 

 

 Les ketolides : 

Ils  sont des dérivés semi-synthétiques de l'Erythromycine, le ketolide actuellement 

approuvée est la Telithromycine , leur mécanisme d’action est similaire à celui des macrolides 

avec une affinité de liaison supérieure lui assurant une activité bactéricide sur la majorité des 

souches de Pneumocoques résistantes à la pénicilline et aux macrolides [17]. 

 

1.2.4 LES GLYCOPEPTIDES : 

Ce sont des antibiotiques bactéricides de structure glycopeptidique, inhibant la synthèse 

de la paroi bactérienne. Leur spectre d’action est étroit, ils agissent sur les bactéries à Gram 

positif MRSA (Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus), Entérocoques, Sreptocoques, 

Pneumocoques, Bacilles à Gram positif  et certaines souches anaérobies  (Clostridium difficile).   

Ce groupe comprend la Vancomycine et la Teicoplanine qui sont utilisées en milieu 

hospitalier [12]. 

 

1.2.5 AUTRES ANTIBIOTIQUES : 

Les cyclines, la fosfomycine, l’acide fucidique, les sulfamides, les imidazolés, les 

nitrofuranes, les phénicolés, les polypeptides et les quinolones [12].  

 

1.3 MECANISMES D’ACTION DES ANTIBIOTIQUES : 

Les antibiotiques agissent par différents mécanismes sur l’une des étapes du métabolisme 

bactérien (Figure N°1).  
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Figure 1 : Différents Mécanismes d’action des Antibiotiques [18] 

 

1.3.1 ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE DU PEPTIDOGLYCANE : 

Le peptidoglycane est un polymère réticulé fait des chaines polysaccharidiques reliées 

par des peptides. Cette molécule n’existe que chez les bactéries et assurent la rigidité de la paroi. 

Lorsque les bactéries sont en phase de croissance, il existe simultanément des phénomènes de 

synthèse et de destruction du peptidoglycane. L’équilibre entre ces deux phénomènes est rompu 

par les antibiotiques inhibant la synthèse du peptidoglycane. Il en résulte une altération de la 

paroi ayant un effet létal pour la bactérie. [18] 

Les antibiotiques agissant sur la synthèse du peptidoglycane comprennent : 

 Les bêta-lactamines en se fixant aux Protéines de Liaison des Pénicillines (PLP) 

 Les glycopeptides les cibles sont undecaprenyl-phosphate (UDP). 

 La fosfomycine inhibe la pyruvil transférase. [19] 

 

1.3.2 ANTIBIOTIQUES AGISSANT SUR LA MEMBRANE CYTOPLASMIQUE: 

La polymyxine B et la colistine sont les antibiotiques agissant sur la membrane 

cytoplasmique, ils sont bactéricides en se fixant sur les phospholipides des membranes des 

bactéries, et modifient la perméabilité de ces structures. [19] 
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1.3.3 ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE PROTEIQUE : 

Plusieurs familles d’antibiotiques peuvent inhiber, par plusieurs mécanismes, 

l’élongation de la chaine polypeptidique chez les bactéries [20]. 

 

 Antibiotiques inhibiteurs de la sous-unité 30S des ribosomes :  

En se fixant sur la sous-unité 30S, les antibiotiques perturbent l’une des étapes de la 

synthèse protéique. Certains ATBs perturbent la lecture des ARN messagers, d’où la production 

bactérienne des protéines anormales non fonctionnelles (aminosides), d’autre ATBs bloquent 

la phase d’élongation de la synthèse protéique (les tétracyclines, l’acide fusidique) [9] 

 

 Antibiotiques inhibiteurs de la sous-unité 50S des ribosomes :  

En se fixant sur la sous-unité 50S, les macrolides et apparentés peuvent empêcher la fixation 

de l’ARNt au site peptidyle et donc la formation de la liaison peptidique[21] 

 

1.3.4 ANTIBIOTIQUES INHIBANT LA SYNTHESE OU LE FONCTIONNEMENT 

DE L’ACIDE NECLEIQUE : 

Les antibiotiques inhibant la synthèse  du génome bactérien comprennent la rifamycine, 

quinolones, novobiocine, nitro-imidazoles, nitrofuranes. [22] 

 

 Inhibition de la synthèse de l’acide nucléique :  

Deux familles principales inhibent la synthèse des bases puriques et pyrimidiques en 

inhibant la synthèse de l’acide folique : les sulfamides et les diaminopyridines. 

 Sulfamides : 

Les sulfamides (sulfaméthoxazole, sulfadiazine, sulfamidine, sulfadoxine, 

sulfadimérazine, sulfachlorpyridazine, etc.) ainsi que les sulfones (dapsone) inhibent la 

dihydroptéroate synthétase (DHPS). Cette enzyme permet chez la bactérie de synthétiser l’acide 

dihydrofolique à partir de l’acide para-aminobenzoïque (PAB) et de la dihydroptéridine. 

 *Diaminopyridines :  

Les diaminopyridines sont dérivés de molécules antiparasitaires. Le triméthoprime est 

principalement utilisé comme antibactérien. Il agit en inhibant la dihydrofolate réductase 

(DHFR). Cette enzyme permet de synthétiser l’acide tétrahydrofolique à partir de l’acide 

dihydrofolique [23] 
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 Inibition du fonctionnement de l’acide nucléique :  

Les agents antimicrobiens inhibiteurs de fonctionnement des acides nucléiques agissent 

en inhibant l’ADN polymérase ou l’ARN polymérase, en bloquant de ce fait respectivement la 

réplication ou la transcription. Les antibiotiques agissant sur les acides nucléiques comprennent 

les quinolones, les nitro-imidazoles et la rifamycine [18], [24] 
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2 LA RESISTANCE BACTERIENNE : 

L’utilisation des antibiotiques depuis plusieurs décennies maintenant a provoqué 

l’émergence et la dissémination de la résistance bactériologique vis-à-vis de cette classe 

thérapeutique. Ceci pose un problème de santé publique important et se répercute 

défavorablement sur la morbimortalité des patients ainsi que sur le cout de l’hospitalisation 

[25]. De nombreux facteurs ont entrainé ce phénomène, dont principalement la pression de 

sélection d’antibiotique et la transmission croisée de certaines espèces hospitalières. L’étude de 

la résistance bactérienne aux antibiotiques est donc indispensable si l’on veut préserver 

l’efficacité de ce groupe thérapeutique et éviter un retour à une ère préantibiotique [4]. 

 

2.1 DEFINITIONS: 

La résistance bactérienne a été étudiée par des bactériologistes, des cliniciens et des 

généticiens. Il n’en existe donc pas une mais plusieurs définitions. 

 

2.1.1 LA RESISTANCE MICROBIOLOGIQUE (IN VITRO) : 

Elle se traduit par la capacité de la souche bactérienne à se cultiver dans des 

concentrations d’antibiotiques plus élevées que celles qui inhibent le développement de la 

majorité des autres souches de la même espèce. [26] 

 

2.1.2 LA RESISTANCE CLINIQUE (IN VIVO) : 

On parle de résistance clinique lorsque la souche bactérienne survit à la thérapie 

antibiotique mise en place. Cette notion est plus importante car elle se traduit par l’échec 

clinique d’une antibiothérapie. La bactérie échappe au traitement antibiotique causant ainsi 

l’absence d’amélioration (fièvre, état général, etc.) après environ 72 heures de traitement et la 

prescription d’un deuxième antibiotique [27], [28]. Cependant sa capacité de résistance ou de 

sensibilité à la thérapie en question dépendra de plusieurs paramètres, dont la localisation de 

la bactérie, le dosage et le mode d’administration de l’antibiotique, et l’état du système 

immunitaire de l’individu traité.[26] 

 

2.1.3 LA RESISTANCE GENETIQUE : 

La définition génétique correspond à un changement dans le code génétique du micro-

organisme codant ainsi pour des gènes de résistance, détectés par des techniques biophysiques 

et/ou génétiques.[27], [28] 
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2.2 TYPES DE RESISTANCE : 

2.2.1 LA RESISTANCE NATURELLE (INTRINSEQUE) : 

Une résistance intrinsèque (ou insensibilité) est un caractère présent chez toutes les 

souches d’une même espèce leur conférant une certaine tolérance, allant jusqu’à l’insensibilité 

totale, à tous les membres d’un groupe de bactéries vis-à-vis d’une molécule particulière ou 

d’une classe d’antibiotiques. Elle est censée préexister à l’usage des antibiotiques. Elle 

délimite par conséquent le spectre d’action des antibiotiques.[29] 

 

Le gène qui code pour cette résistance fait partie du patrimoine génétique de la bactérie 

[30]. La résistance est donc permanente et d’origine chromosomique. Elle se transmet à la 

descendance lors de la division cellulaire (transmission verticale). [29], [31] 

 

On peut citer quelques exemples : 

- La présence d’une membrane externe chez les bacilles à Gram négatif entraîne la 

résistance à diverses classes de molécules par imperméabilité (glycopeptides, 

macrolides, lincosamides, streptogramines, etc.). 

- Klebsiella spp. produit naturellement des bêta-lactamases détruisant ainsi des 

antibiotiques comme les pénicillines A, avant que ceux-ci ne puissent atteindre leur 

cible bactérienne ;  

- Les bactéries anaérobies sont dépourvues de système de transport actif au niveau de 

leur membrane cytoplasmique et sont par conséquent résistant aux aminosides dont le 

passage dépend de ce système. 

- Les mycoplasmes, bactéries dépourvues de parois présentent une résistance naturelle 

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

inhiber la synthèse du peptidoglycane [32]. 

 

2.2.2 LA RESISTANCE ACQUISE : 

Contrairement à la résistance naturelle, la résistance acquise ne se trouve que chez 

certaines souches de la même espèce [33] suite à l’utilisation d’antibiotiques. On parle alors 

de souches à sensibilité diminuée si la résistance est faible, ou souches insensibles dans le cas 

contraire. [34] 

Cette résistance peut être acquise par deux voies distinctes :  
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 Une mutation chromosomique : responsable de résistances endogènes où la 

transmission se fera verticalement à la descendance. La résistance chromosomique 

présente plusieurs caractères exceptionnels :  

- C’est un phénomène rare (la mutation chromosomique n’arrive que chez 10 à 

20% des bactéries). [26] 

- Un caractère aléatoire car l’antibiotique n’induit pas de mutation chez la 

bactérie (non mutagène). [26] 

- L’Indépendance : l’apparition d’une mutation ne favorise pas l’apparition 

d’autres mutations de résistance à d’autres antibiotiques, sachant qu'elles confèrent 

fréquemment une résistance croisée aux divers membres d'une famille antibiotique 

(par exemple, quinolones après mutation dans le gene gyrA ; céphalosporines après 

mutations dans un gene blare M ou blasHv) ou qu'elles peuvent 

survenirséquentiellement comme en atteste la résistance multiple chez 

Mycobacterium tuberculosis.[35] 

- l'instabilité, car elles sont souvent délétères pour l'hôte et fréquemment requises 

seulement de façon transitoire.[35] 

 

 Transfert horizontal d’ADN : responsable de résistances exogènes. [33] 

 

Les bactéries peuvent acquérir de I'ADN étranger principalement par transformation et 

par conjugaison. [35] 

Deux types d'éléments génétiques sont transférables 

- Les plasmides : c’est un fragment d’ADN extra-chromosomique (présent dans le 

cytoplasme) et qui peut porter un ou plusieurs gènes de résistance. Ils transfèrent 

efficacement entre les bactéries à Gram positif ou à Gram négatif appartenant à des 

genres différents mais pas entre ces deux groupes de microorganismes. 

 

- Les transposons : représentent un moyen efficace de transfert de gènes de résistance aux 

antibiotiques entre des genres bactériens éloignés phylogenetiquement. [35] 

 

La transformation, limitée au transfert intragénique, conduit à la construction de gènes  

«  mosaïques » responsables de la résistance aux penicillines, par production de protéines liant 

la penicilline hybrides chez Streptococcus pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae et plus 

récemment chez N. meningitidis.[35] 
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2.3 MECANISMES DE RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES : 

Il existe plusieurs mécanismes de résistances reflétant l’adaptation des bactéries à 

l’action d’antibiotiques tel que l’inactivation enzymatique de l’antibiotique, la modification 

de la cible de l’antibiotique, et l’efflux ou la réduction de la perméabilité (figure N°02). [27]

  

 

1 : inactivation enzymatique de l’antibiotique, 2 : modification de la cible de 

L’antibiotique, 3 : efflux actif de l’antibiotique, 4 : perméabilité réduite, 5 : protectionde la 

cible de l’antibiotique, 6 : piégeage de l’antibiotique. 

 

Figure 2: Différents mécanismes de résistance aux antibiotiques dans une bactérie à 

gram négatif selon le modèle Guardabassi et Courvalin (2006) [34] 

 

2.3.1 INACTIVATION ENZYMATIQUE DE L’ANTIBIOTIQUE : 

C’est un des mécanismes les plus répandus [36]. Les bactéries produisent des enzymes 

qui modifient le noyau actif de l’antibiotique par clivage ou par addition d’un groupement 

chimique. On peut citer parmi les réactions biochimiques catalysées par ces enzymes des 

hydrolyses, des acétylations, des phosphorylations, des nucléotidylations, des estérifications, 

des réductions et des réactions d’addition d’un glutathion. [29] 
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Ce type de résistance est représenté principalement par les enzymes suivantes : 

- Les bêta-lactamases : inactivent les bêta-lactamines en hydrolysant le cycle 

bêtalactame. Elles sont regroupées en 4 catégories : 

a) Les pénicillinases sensu stricto ; (Staphylococcus aureus) Elles 

agissent sur la pénicilline G, les pénicillines A mais sont inertes face à 

la pénicilline M (oxacilline ou méticilline) et aux céphalosporines. [30] 

 

b) Les bêta-lactamases à spectre élargi ; codées par des plasmides, ces 

enzymes ont une action sur les pénicillines et les céphalosporines de 

1ère et de 2ème génération (sauf les céphamycines).[37] 

 

c) Les bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE) ; ces enzymes sont 

produites par mutation des gènes codant pour les bêta-lactamases à 

spectre élargi. Elles confèrent donc la même résistance des bêta-

lactamases à spectre élargi mais, et s’étend aux céphalosporines de 

3ème génération et à l’aztréonam. [37] 

 

d) Les bêta-lactamases résistantes aux inhibiteurs ; elles résultent de 

mutations ponctuelles chez certaines bêta-lactamases à spectre élargi. 

Elles confèrent une résistance identique à celle des bêta-lactamases à 

spectre élargi mais ces enzymes ne sont pas inhibées par l’acide 

clavulanique, le sulbactam ou le tazobactam contrairement aux autres 

béta-lactamases.[37], [38]. 

 

- Les carbapénèmases : les métallo-bêta-lactamases (MBL) et les sérine-

carbapénémases. Ces enzymes inhibent les cabapénèmes jusque-là considérés comme 

les molécules de choix dans le traitement des infections compliquées à Entérobactéries 

sécrétrices de bêta-lactamases à spectre étendu. [37] 

- Les enzymes inactivatrices responsables de la résistance aux aminosides ; elles 

modifient certaines fonctions hydroxyles des aminosides, limitant leur interaction avec 

les ribosomes.[36] 

- Le chloramphénicol acetyltransférase : enzyme qui inactive le chloramphénicol. 

[30] 
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2.3.2 MODIFICATION DE LA CIBLE DE L’ANTIBIOTIQUE : 

Les bactéries utilisent ce mécanisme pour se soustraire à l’action des antibiotiques en 

produisant des enzymes qui leur font perdre leur affinité pour les antibiotiques. Ces derniers 

ne pourront plus se lier et exercer leur activité au niveau de la bactérie.[30] 

Ce type de résistance peut être la conséquence de l’acquisition de matériel génétique 

mobile codant pour une enzyme modifiant la cible de l’antibiotique, ou peut résulter d’une 

mutation au niveau de la séquence nucléotidique de la cible. [29] 

Exemples : 

- Modification des ribosomes : Les Erm ( Erythromycin ribosome methylases ) sont 

responsables de la résistance aux MLS B (Macrolide-Lincosamide-streptogramin B); la 

méthylation de certains résidus adénine de l'ARN 23S empêche ces antibiotiques de se 

positionner correctement dans le domaine peptidyl-transférase. Ces méthylases sont 

codées par des gènes souvent mobiles, dont l'expression peut être induite à différents 

niveaux par les MLS B, ou rendue constitutive par des mutations en amont de leur 

séquence.[36] 

- Modification du peptidoglycane : Chez Enterococcus spp. et plus rarement chez 

certaines souches de S. aureus , la transformation de la séquence DAla-DAla du 

précurseur pentapeptidique du peptidoglycane en DAla-DLac ou DAla-DSer réduit, 

parfois fortement, l'affinité de la vancomycine et/ou de la teicoplanine pour ce 

précurseur. Ces modifications sont sous la dépendance d'un opéron de type Van. [36] 

- Modification des PLP (Protéines liant les pénicillines) : les PLP sont des enzymes 

qui catalysent l’étape finale de la biosynthèse du peptidoglycane (paroi bactérienne) et 

qui sont la cible des bêta-lactamines [30].  La résistance peut se faire soit par : 

A/ Diminution de l’affinité des PLP pour les bêta-lactamines ; exemple :     

Streptococcus pneumoniae ;[30] 

B/ Augmentation de la synthèse des PLP ; ce qui conduit à une impossibilité 

pour une même dose de béta-lactamines de toutes les bloquer.[39] 

C/ Synthèse d’une ou de plusieurs nouvelles PLP insensibles aux bêta-

lactamines ; par exemple la PLP 2a chez le Staphylococcus aureus qui est 

capable d’assurer à elle seule l’assemblage du peptidoglycane et elle confère 

une résistance à toutes les bêta-lactaminessauf les céphalosporines de 5eme 

génération.[14][40] 

-  Protection de la cible de l’antibiotique : C’est un mode de résistance retrouvé chez 

la famille des tétracyclines où il se traduit par la production de protéines de protection 

ribosomiale qui empêchent la fixation des tétracyclines par encombrement sérique au 
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niveau du  ribosome. Il est plus récemment décrit pour les quinolones et les 

fluoroquinolones [29]. 

-  Piégeage de l’antibiotique : Dans ce mode de résistance, les bactéries ont recours à 

la séquestration de l'agent inhibiteur pour en neutraliser les effets. Il se traduit par 

exemple chez le S. aureus de sensibilité diminuée aux glycopeptides par une 

augmentation de l'épaisseur de la paroi, une accumulation de précurseurs pariétaux, 

l'inactivation de la PLP4, une diminution de la réticulation de la muréine et de 

l'amidation des muropeptides. Ceci aboutit au piégeage des glycopeptides dans 

l'épaisseur augmentée de la paroi, les empêchant d'atteindre leurs cibles.[36] 

 

2.3.3 POMPES A EFFLUX : 

La pompe à efflux est une protéine transmembranaire agissant comme une porte 

tournante qui expulse l’antibiotique dès son entrée à l’intérieur de la bactérie, l’empêchant 

ainsi d’atteindre sa cible. [29] 

C’est un mécanisme nécessitant de l’énergie. La finalité de ce mécanisme est de réduire 

la concentration de l’antibiotique dans le cytoplasme de la bactérie, et par conséquent limiter 

l’accès à sa cible. [30] 

Selon leur structure, le nombre de domaines transmembranaires, la source d’énergie 

utilisée, les substrats efflués ainsi que leurs capacités à s’associer à d’autres protéines, les 

pompes d’efflux bactériennes sont classées en six familles contenant chacune un nombre 

élevé de transporteurs [41]:  

- La superfamille des ABC (Adenosine triphosphate-Binding Cassette) dont les pompes 

sont ATP dépendantes.  

- La superfamille des MFS (Major Facilitator Superfamily) , il a été décrit que de 

nombreux transporteurs MFS entraînent des phénotypes MDR (Multi-Drug 

Resistance)[41] 

- La famille des MATE (Multidrug And Toxic compound Extrusion) ou l’efflux dépend 

du gradient d’ions. 

- SMR (Small Multidrug Resistance). 

- RND (Resistance Nodulation cell Division).  

- La famille des PACE (Proteobacterial Antimicrobial Compounds Efflux). [41] 

 

Les familles MFS, SMR, PACE, MATE et ABC sont présentes chez les bactéries à 

Gram+ et Gram-, et sont uniquement localisées au niveau de la membrane interne. Les 

pompes d’efflux des familles RND et ABC associées à une protéine de membrane externe, 
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présentes chez les bactéries à Gram-, sont quant à elles localisées à la fois au niveau de la 

membrane interne et de la membrane externe.[41] 

Ce mécanisme est important car il participe à la multi-résistance aux antiseptiques et 

aux antibiotiques (dont ceux à usage clinique courant). Les exemples de bactéries les plus 

pertinents sont : 

- Staphylococcus aureus et Streptococcus pneumoniae chez les bactéries à Gram + 

- Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa chez les bacteries à Gram –[34] 

 

2.3.4 PERMEABILITE REDUITE :  

Les antibiotiques à cible intracellulaire traversent la membrane externe par diffusion 

passive à travers les porines. La modification du nombre ou de la structure de ces canaux 

protéiques peut freiner la pénétration intracellulaire des antibiotiques. Ces changements 

entraînent en même temps une diminution de l'apport des nutriments, la résistance qui en 

résulte ne peut donc être que de bas niveau et généralement concomitante à plusieurs familles 

d'antibiotiques. [36] 

On peut citer par exemple : 

- La réduction de l’expression de la porine OmpF chez E. coli qui entraîne une 

réduction de sensibilité aux quinolones, aux bêta-lactames, aux tétracyclines et au 

chloramphénicol.  

- La résistance aux aminoglycosides retrouvée chez les germes anaérobies ainsi que le 

faible niveau de sensibilité clinique observé vis-à-vis de cette famille de composés 

parmi les bactéries anaérobies facultatives telles que les Entérocoques et les 

Streptocoques. [26] 

 

2.4 ETENDU DE LA RESISTANCE :  

L’accumulation des modes d'acquisition des résistances chez les bactéries abordés plus 

haut se traduit par une augmentation de la fréquence d’apparition de résistances. Le transfert 

des gènes est le mode le plus retrouvé chez les souches résistantes isolées.  

Ce phénomène a été observé pour la première fois dès les années 1945 avec 

l’augmentation rapide de la fréquence d’apparition des Staphylococcus aureus producteurs de 

la pénicillinase ce qui a poussé à l’utilisation d’autres familles d’antibiotiques.  

Par conséquent, ces souches de Staphylococcus aureus ont acquis de nouvelles 

résistances aux antibiotiques, et sont devenues progressivement des souches multirésistantes. 
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La bactérie n’a fait que s’adapter aux nouveaux types de traitement par l’addition des 

résistances [38] 

Les bactéries résistantes à plusieurs antibiotiques sont classées en fonction du nombre 

de famille d’antibiotiques n’ayant plus d’activité sur elles.  

Selon l’ECDC (European Center for Disease prevention and Control) (2011), les 

bactéries multirésistantes BMR de type MDR (Multidrug-resistant) se définissent comme 

résistantes à au moins trois familles différentes d’antibiotiques. Les multirésistants de type 

XDR (extensive drug resistance, extremely drug resistant ou extensively drug resistant) se 

caractérisent par leur sensibilité à une seule famille d’antibiotique préconisée pour leur 

traitement.  

Enfin, les bactéries multirésistantes de type PDR (Pandrug-resistant) sont résistantes à 

toutes familles d’antibiotiques disponibles.[39] 

Toute bactérie multirésistante de type PDR est aussi une bactérie qui remplit les critères 

des multirésistances de type XDR qui elles-mêmes font partie des MDR. [39] 

Exemples de résistances simultanées : 

- La résistance de Pseudomonas aeruginosaaux β-lactamines et aux aminosides. 

- La résistance de Klebsiella spp, Enterobacter spp. et Serratia spp aux β-lactamines, 

aux quinolones, au chloramphénicol et au trimethoprime. 
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 CHAPITRE II : PRINCIPAUX ANTIBIOTIQUES A USAGE 

HOSPITALIER : PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES 

ET PHARMACODYNAMIQUES, STRUCTURE ET 

SPECTRE D’ACTION 

 

La prescription d’un agent antimicrobien particulier doit prendre en compte non 

seulement l’effet recherché vis-à-vis de l’agent pathogène mais également l’effet produit sur 

l’écologie bactérienne et donc sur la collectivité. 

La pharmacodynamie appliquée aux antibiotiques est une approche relativement récente 

de l’évaluation de leur activité aussi bien in vitro qu’in vivo. Elle a pour logique de considérer 

que l’activité potentielle d’un antibiotique n’est pas dépendante que de son activité 

intrinsèque in vitro sur des bactéries isolées, mais aussi de ses caractéristiques 

pharmacocinétiques.  

En effet, aussi actif soit-il in vitro, un antibiotique qui n’atteint pas le site infectieux en 

raison d’une pharmacocinétique inadaptée n’aura que peu d’effet thérapeutique in vivo.  

D’autre part, la pharmacocinétique ne peut être le seul élément d’appréciation, 

puisqu’un antibiotique doué d’une excellente diffusion tissulaire ne sera pas pour autant 

efficace s’il est doté d’une activité antibactérienne insuffisante.  

L’intérêt de la pharmacodynamie est de prendre en considération de façon concomitante 

les propriétés pharmacocinétiques et les propriétés antibactériennes d’un antibiotique.  

Les Anglo-Saxons parlent de PK/PD (PharmacoKinetics/PharmacoDynamics), qui 

décrit la variation de l’effet bactéricide des antibiotiques au site infectieux en fonction du 

temps et en fonction de la concentration de l’antibiotique. [42], [43] (Figure 03) 
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Figure 3: Bactéricidie dynamique temps-dépendante d'une bêta-lactamine (ceftazidime) 

sur E.coli (à droite) par acomparaison à la bactéricidie concentration-dépendante d’un 

aminoside (nétilmicine, à gauche) [44] 

 

 

 

 

Tableau 1: Principaux paramètres pharmacocinétiques [45] 

 

La prise en considération de l’ensemble de ces données a permis, à travers de 

nombreuses études, soit expérimentales, in vitro ou in vivo sur modèles animaux 
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expérimentaux, soit cliniques chez l’homme, de dégager un certain nombre de paramètres dits 

« pharmacodynamiques », prédictifs de l’efficacité bactério-clinique des antibiotiques et/ou de 

leur capacité à prévenir l’émergence de résistance, à la condition impérative qu’ils atteignent 

certaines valeurs seuils.[46], [47] 

 

 LES PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES UTILES : 

Les paramètres pharmacocinétiques « empruntent » à la bactériologie essentiellement la 

concentration minimale inhibitrice (CMI), et à la pharmacocinétique des éléments aussi 

simples conceptuellement que les concentrations d’antibiotiques, sériques ou tissulaires, ou 

les aires sous les courbes de ces concentrations en fonction du temps. Il est paradoxal que, 

d’une part, seule la CMI entre dans la définition de ces paramètres qui seront surtout utiles 

dans les infections sévères nécessitant une activité bactéricide des antibiotiques, et que, 

d’autre part, très souvent seules les concentrations sériques et non tissulaires permettent 

d’élaborer des paramètres prédictifs d’une efficacité bactério-clinique dans des infections qui 

sont dans la grande majorité des cas tissulaires.[46], [48] 

 

1 LES PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES ET 

PHARMACODYNAMIQUES DES BETA-LACTAMINES : 

1.1 LES CEPHALOSPRINES : 

Traditionnellement, les céphalosporines sont classées par "générations", de la première 

à la quatrième, qui correspondent à une chronologie de mise sur le marché et, dans une 

certaine mesure, à leur spectre d'activité. Actuellement, il est cependant plus judicieux de les 

classer en fonction de leurs propriétés cinétiques et de leur spectre d'activité.[49] 

Ces générations se distinguent essentiellement par :    

 L’élargissement du spectre antibactérien, et l’augmentation de l’activité 

antibactérienne des dérivés les plus récents. 

 Résistance aux béta-lactamases 

 Allongement de la 1/2 vie 

 

A l’intérieur de ces groupes, les diverses céphalosporines ne se distinguent que par des 

différences souvent faibles portant sur :  

 Leur mode d’administration : orale et / ou parentérale : IM douloureuse (céfalotine, 

céfapirine) ou non (associée à un anesthésique local). 

 Des particularités pharmacocinétiques; fixation aux protéines plasmatiques forte 

(céfazoline, céfamandole) ou faible (céfalexine, céfradine); concentration sanguine et 

demi vie ; concentration dans la bile ; taux tissulaires.[50] 
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On va se focaliser essentiellement sur les céphalosporines de 3éme génération 

notamment le Cefotaxime, la Ceftriaxone, et le Ceftazidime qui sont largement utilisées en 

milieu hospitalier en Algérie. 

 

1.1.1 STRUCTURE : 

Les céphalosporines ont pour noyau commun l’acide 7 amino céphalosporinique. Leur 

classification repose sur leur spectre d’activité de plus en plus large que sur leur structure 

chimique commune [50] 

L’ensemble des céphalosporines ont en commun la présence d’un noyau céphème, 

illustré dans la figure n°04, issu de la condensation d’un cycle β-lactame, commun à toutes les 

β-lactamines, et d’un cycle dihydrothiazine.[51] 

 

 

 

Figure 4: Noyau céphème ou acide 7 aminocéphalosporanique [52] 

La structure chimique exacte de la molécule influence son activité. En effet, sur la 

figure 2, R1 conditionne les propriétés pharmacocinétiques du principe actif et R2 fait varier 

le spectre d’action de celui-ci. La présence de centres d’asymétrie conditionne l’activité 

optique en solution   

On peut noter la présence de plusieurs groupements chimiques caractéristiques : un 

groupement amide jouxtant R2 et un groupement acide carboxylique sur le cycle 

dihydrothiazine.  
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La structure des céphalosporines est donc caractérisée par la présence du noyau 

céphème dont les groupements déterminent les propriétés physico-chimiques. 

Schématiquement : 

 Les substituants R : modifient les propriétés antibactériennes. 

 La résistance aux B-lactamases peut être obtenue en choisissant judicieusement R, 

R7,X 

 Les substituants R3 modifient les propriétés pharmacocinétiques, (tout en pouvant 

renforcer les propriétés antibactériennes, en particulier vis-à-vis de staphylocoque et 

de Pseudomonas. 

 

 Céphalosporines proprement dites :2-aminothyazol-cephalosporines: céfotaxime, 

ceftizoxime, ceftazidime, cefixime, ceftriaxone, céfotiam.[51] 

 

 CEPHALOSPORINES DE TROISIEME GENERATION (C3G) : 

Apparues dans les années 1980, ces céphalosporines apportent, par rapport aux C1G et 

C2G, des progrès notables. Ces C3G sont nettement plus puissantes et les propriétés 

pharmacocinétiques plus favorables. [50] 

 

1.1.2 PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES CEPHALOSPORINES DE 

3EME GENERATION : 

 Leur diffusion tissulaire est dans l'ensemble bonne. 

 Bonne diffusion dans le LCR => traitement des méningites à germes sensibles 

(GRAM –). 

 L’élimination biliaire de certaines molécules : permet de les utiliser chez l’insuffisant 

rénal (sans adapter la posologie), et les rend le traitement de choix lors d’infections 

biliaires. 

 

Par voie intraveineuse lente, le pic sérique est obtenu en 20 à 40 minutes, alors qu'il est 

à 120 minutes par voie intramusculaire. La demi-vie d'élimination est de 8 heures. La 

diffusion est bonne avec notamment une pénétration dans les méninges malades. 

L'élimination est biliaire pour 30 à 40 % et urinaire pour l'autre part.[50] 

L’ensemble des paramètres pharmacocinétiques des céphalosporines injectables et 

orales figurent dans le Tableau suivant :  

 

1.1.3 PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES DES CEPHALOSPORINES DE 

3EME GENERATION : 

 SPECTRE D’ACTIVITE DES C3G INJECTABLES : 
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La principale caractéristique des C3G est leur très bonne activité in vitro vis-à-vis des 

bactéries à Gram négatif telles que les entérobactéries ou les Pseudomonas, moins nette pour 

le céfotiam et le céfotétan. Les seules C3G à avoir une bonne activité sur P. aeruginosa sont 

la céfopérazone, la cefsulodine, la ceftazidime. 

Cette excellente activité antibactérienne in vitro est due simultanément à une grande 

affinité pour certaines PLP essentielles et une grande stabilité vis-à-vis des β-lactamases 

chromosomiques spécifiques de certaines espèces (céfotiam et céfotétan exceptés). Le 

latamoxef se comporte même comme un inhibiteur de ces enzymes. La présence d'une β-

lactamase à large spectre n'altère en rien l'activité de ces molécules à l'exception de la 

céfopérazone et de la cefsulodine (P. aeruginosa). 

 

Vis-à-vis des bactéries de type coccobacille à Gram négatif : les C3G ont très bonne 

activité vis-à-vis de N. meningitidis, N. gonorrhoeae, et d'H. influenzae (même si ces espèces 

sont quelquefois sécrétrices de β-lactamase) leur conférant un rôle prépondérant dans le 

traitement des méningites dues à certaines d'entre elles.  

Vis-à-vis des bactéries à Gram positif, leur activité est variable : bonne (équivalente aux 

pénicillines) sur les streptocoques dont le pneumocoque, à l'exception du céfotétan et du 

latamoxef. Leur activité vis-à-vis de S. aureus est bonne mais inférieure à celle observée avec 

les céphalosporines des générations antérieures comme la céfalotine ou le céfamandole.  

Parmi les bactéries anaérobies à Gram négatif (Bacteroides du groupe fragilis) ; les molécules 

les plus actives étant le céfotétan et le latamoxef, les moins actives étant la ceftazidime.[50] 

 

1.1.4 INDICATIONS :  

Les C3G sont le plus souvent utilisées en perfusions IV courtes de 30 à 60 minutes : 

En Antibioprophylaxie chirurgicale. 

Dans le traitement des infections sévères localisées (souvent un premier choix) (ORL, 

digestive, ostéo-articulaire, broncho-pulmonaire, endocardite, méningite, urinaires, 

urogénitale) ou généralisées (septicémie), à germes résistants aux autres bêta-lactamines (en 

particulier les infections hospitalières), en monothérapie ou en association. 

Infections à Pseudomonas (ceftazidime).[53] 

Les C3G per os sont utilisées dans les infections communautaires pour lesquelles une 

évolution des résistances est constatée : 

-Infections ORL récidivantes (angine, amygdalite, sinusite, otite moyenne aiguë). 

-Infections broncho-pulmonaires récidivantes : 

 Suppuration bronchique aiguë du sujet à risque : diabétique, alcoolique, âge > 65 ans, 

tabagique ; 
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 Pneumopathie bactérienne chez les sujets à risque ; 

 Exacerbation des broncho-pneumopathies chroniques obstructives ; 

 Infections urinaires hautes (pyélonéphriteaigue), en relais d’une forme injectable.[54], 

[55][56] 

 

1.2 LES CARBAPENEMES : 

Il existe 3 représentants : 

 Imipenème : associé à la cilastine : TIENAM 

 Ménopénème. 

 Ertapénème. 

 

1.2.1 STRUCTURE : 

Le noyau carbapénème est caractérisé par la substitution de l’atome de souffre du cycle 

thiazollidine par un atome de carbone. 

 

Figure 5: Structure chimique du noyau carbapénème [57] 

 

L’étendu du spectre antibactérien est lié à la présence de ce noyau carbapénème. 

La chaine latérale présente sur le cycle B-lactame (en 6) explique la grande stabilité en 

présence de B-lactamases. 

La chaine latérale (en 3) thioalcoyle renforce l’activité vis-à-vis de Pseudomonas 

aeruginosa.[51] 

 

1.2.2 PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES CARBAPENEMES : 

- L’administration est parentérale (non résorbée par voie orale). 
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- Une bonne diffusion dans les tissus et liquides biologiques (y compris le lait 

maternel).[50] 

 

1.2.3 PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES DES CARBAPENEMES : 

 SPECTRE : 

C’est le plus étendu de toutes les B-lactamines. 

Tous les germes anaérobies, ainsi que la plupart des aérobies lui sont sensibles (sauf le 

staph méti-résistant, chlamydia, mycoplasme, les mycobactéries).[50] 

 

1.2.4 INDICATIONS : 

o Imipenème : 

 IV : infections sévères d’origine hospitalière dues à des germes 

multirésistants, à l’exception des méningites (efficacité et innocuité non encore 

évaluées). 

 IM : infections urinaires peu graves. 

Les carbapénèmes d’une manière générale constituent le traitement de choix dans les 

infections à entérobacter (grâce à leur stabilité vis-à-vis de ses B-lactamases). 

o Ertapénème : Son efficacité est insuffisante vis-à-vis de pseudomonas. 

o Imipenème, ertapénème : Peuvent être efficaces dans le traitement des épisodes 

fébriles chez les patients neutropéniques.[54]–[56] 

 

2 LES PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES ET 

PHARMACODYNAMIQUES DES GLYCOPEPTIDES : 

Les glycopeptides représentent un groupe d'antibiotiques ayant une structure chimique 

semblable et une activité antiinfectieuse contre les bactéries à Gram positif. Cette famille 

d'antibiotiques est subdivisée en quatre groupes selon leur structure chimique.  

Parmi ces glycopeptides, on peut citer la vancomycine, la téicoplanine, la ristocétine, 

l'avoparcine.[58] 

Cependant on va se focaliser sur l’étude de la vancomycine et la téicoplanine qui sont 

les deux glycopeptides principalement utilisés pour leur propriété antiinfectieuse en milieu 

hospitalier en Algérie.  

2.1 STRUCTURE : 

Les glycopeptides possèdent des structures chimiques semblables. Ils possèdent en 

général un noyau central de sept acides aminés. Ce noyau peptidique est responsable de la 

rigidité des molécules de glycopeptides et leur confère une structure tridimensionnelle en 
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forme de poche dans laquelle s'effectue la liaison au dipeptide terminal D-alanyl-D-alanine 

(D-Ala-D-Ala) des précurseurs du peptidoglycane. 

Sur ces peptides viennent se greffer des sucres responsables des propriétés 

pharmacocinétiques des glycopeptides tels que le D-glucose et la L-vancosamine pour la 

vancomycine, ainsi que le D-mannose et la D-glucosamine dans le cas de la téicoplanine.[51] 

 

 

 

Figure 6: Structure chimique des glycopeptides [59] 

 

2.2 LES PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES DES GLYCOPEPTIDES : 

 SPECTRE D’ACTIVITE : 

Il est étroit, limité aux bactéries Gram + :  

 Aéro-anaérobies facultatives : Staphylococcus, Streptococcus, Listeria, Enterococcus, 

Bacillus. 

 Anaérobies strictes : Clostridium… 

 

Il est actif sur l’ensemble des Gram+ à l’exception des Nocardia, Lactobacilles et de 

Listeria monocytogenes.  

 Ils ne sont pas actifs contre les bactéries à Gram négatif aérobies et anaérobies.  

Le spectre de la teicoplanine est superposable à celui de la vancomycine avec une 

activité supérieure sur les entérocoques mais inférieure sur les staphylocoques à coagulase 

négative.[60] 
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2.3 PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES GLYCOPEPTIDES : 

o VANCOMYCINE :  

 Forme pharmaceutique : 

Elle se présente sous forme de poudre pour solution pour perfusion ou pour solution 

buvable. 

 Absorption : 

Presque nulle par voie orale (action locale dans le tube digestif). La vancomycine n’est 

pratiquement pas absorbée après administration orale si la muqueuse digestive est saine. La 

biodisponibilité par cette voie est inférieure à 5 %. 

Certains auteurs ont rapporté une résorption systémique notable après administration 

orale chez des patients présentant une colite pseudomembraneuse.[61], [62]  

 Distribution : 

Après administrations répétées de vancomycine orale, des concentrations plasmatiques 

non négligeables de vancomycine ont été observées chez quelques patients traités pour colite 

pseudo-membraneuse provoquée par Clostridium difficile. 

Par voie parentérale, l’administration intraveineuse d'une dose de 1 g permet d'obtenir, 

deux heures après l'injection, des taux sériques moyens de 25 µg/ml. La demi-vie sérique est 

très variable d'un sujet à l'autre (3 à 12 heures), et en moyenne de 6 heures. 

La liaison aux protéines plasmatiques est de 55 % aux concentrations thérapeutiques. 

Le volume de distribution est de 0,3 à 0,43 l/kg. 

La diffusion de la vancomycine est bonne dans les liquides pleural, synovial, péritonéal 

et péricardique ; par contre, elle est nulle dans le liquide céphalo-rachidien lorsque les 

méninges sont saines et variable lorsque celles-ci sont enflammées. [58] 

 Biotransformation : 

La vancomycine n'est pas métabolisée dans l'organisme.[61], [62]  

 

 Élimination : 

Environ 90 % de la dose injectée est excrétée par le rein sous forme inchangée (dont 75 

% en 24 h). La demi-vie d’élimination est très variable d'un sujet à l'autre : 6 heures en 

moyenne (3 à 12 heures).[63]  

 

o TEICOPLANINE :  

 Forme pharmaceutique : 
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Elle se présente sous forme de poudre pour solution injectable, pour perfusion ou pour 

solution buvable. [64] 

 Absorption : 

Nulle par voie orale. La biodisponibilité après administration par voie IM est de 94 

%.[61], [62]  

 Distribution : 

Chez l'homme, le profil des concentrations sériques après administration intraveineuse 

montre une distribution biphasique (avec une phase de distribution rapide suivie d'une phase 

de distribution plus longue) dont les demi-vies sont respectivement de 0,3 et de 3 heures 

environ. Cette phase de distribution est suivie d'une élimination lente dont la demi-vie est de 

70 à 100 heures. La liaison est de 90 à 95 % à l'albumine. [64]  

 Biotransformation : 

Aucun métabolite de la téicoplanine n'a été identifié. Plus de 80 % de la téicoplanine 

administrée sont excrétés dans les urines sous forme inchangée en 16 jours.[65] 

 Excrétion : 

Chez les sujets à fonction rénale normale : la quasi-totalité de la téicoplanine 

administrée est éliminée sous forme inchangée dans les urines. La demi-vie d'élimination 

terminale du produit est de 70 à 100 heures. 

Chez l'insuffisant rénal : la téicoplanine est éliminée plus lentement que chez les 

patients à fonction rénale normale. Il y a une corrélation entre la demi-vie d'élimination 

terminale et la clairance de la créatinine. 

Chez le sujet âgé : la modification de l'excrétion de la téicoplanine n'est que le reflet 

d'une altération de la fonction rénale en rapport avec l'âge.[61], [62]  

Selon certaines conditions cliniques comme l'âge, l'état des fonctions rénales et certains 

états pathologiques, il existe de grandes variations dans la cinétique des glycopeptides. Ces 

variations nécessitent donc une adaptation des posologies pour chaque situation clinique. [65] 

 

2.4 INDICATIONS : 

o VANCOMYCINE :  

Elles découlent de l'activité antibactérienne et des caractéristiques pharmacocinétiques 

de la vancomycine. Elles tiennent compte à la fois des études cliniques auxquelles a donné 

lieu le médicament et de sa place dans l'éventail des produits antibactériens actuellement 

disponibles. 
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Les indications thérapeutiques de la vancomycine administrée par voie injectable sont 

différentes de celles de la vancomycine administrée par voie orale. 

 Voie intraveineuse : 

- Traitement curatif : 

Les indications sont limitées aux infections dues aux bactéries sensibles à la 

vancomycine notamment les infections sévères à staphylocoques résistants à la méticilline 

(infections respiratoires, ostéites, endocardites, ...), à streptocoques (y compris les 

entérocoques et les pneumocoques résistants aux bêta-lactamines), ou aux infections dues aux 

bactéries à Gram positif sensibles à la vancomycine chez les sujets allergiques aux bêta-

lactamines. [66] 

 

La vancomycine s'est révélée active seule ou en association avec les aminosides dans les 

endocardites à Streptococcus viridans ou Streptococcus bovis. Dans les endocardites à 

entérocoques (par exemple Streptococusfaecalis), la vancomycine doit être associée à un 

aminoside.[58], [60] 

- Traitement prophylactique : 

La vancomycine peut être utilisée en prophylaxie périopératoire contre l’endocardite 

bactérienne chez les patients présentant un risque élevé de développer une endocardite 

bactérienne à la suite d’une intervention chirurgicale majeure (par ex., chirurgie cardiaque ou 

vasculaire, etc.) alors qu’ils ne peuvent recevoir un antibactérien bêta-lactamique adéquat. 

[66] 

La vancomycine peut également être utilisée en prophylaxie périopératoire pour 

d’autres interventions chirurgicales (par ex., chirurgie orthopédique ou neurologique, etc.) 

chez des patients présentant une allergie connue à d’autres antibiotiques.[58], [60] 

 

o TEICOPLANINE : 

Les indications sont limitées aux infections dues à des bactéries à Gram positif, qu'elles 

soient sensibles ou résistantes à la méticilline, ainsi que chez les patients allergiques aux 

bêtalactamines: 

 Chez l’adulte : 

- Traitement curatif : des : 

· Infections de la peau et des parties molles, 

· Infections urinaires hautes et basses, compliquées ou non, 

· Infections pulmonaires, 
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· Infections ORL, 

· Infections ostéoarticulaires, 

· Septicémies, 

· Endocardites, 

· Péritonites compliquant la dialyse péritonéale chronique ambulatoire.[58], [60] 

- Traitement prophylactique : 

Prophylaxie de l'endocardite infectieuse en cas d'allergie aux bêtalactamine: 

 Au cours de soins dentaires ou d'actes portant sur les voies aériennes supérieures lors 

d'une anesthésie générale. 

 Au cours d'interventions urogénitales et digestives. [58] 

 

 Chez l'enfant et le nourrisson : 

- Traitement curatif des : 

· Infections de la peau et des parties molles, 

· Infections urinaires hautes et basses, compliquées ou non, 

· Infections pulmonaires, 

· Infections ORL, 

· Infections ostéo-articulaires, 

· Septicémies. [67]  

 

3 LES PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES ET 

PHARMACODYNAMIQUES DES FLUOROQUINOLONES : 

Elles présentent une activité sur les entérobactéries fortement supérieure aux quinolones 

de 1èregénération. Elles sont actives sur d’autres germes Gram- : Neisseria, Haemophilus, 

pasteurella, pathogènes du tractus gastro-intestinal tel que : Vibrio… La ciprofloxacine est 

particulièrement très active contre Pseudomonas aeruginosa.  

Elles sont actives sur les Gram+ aérobie : staphylococcus, Bacillus anthracis. Elles 

possèdent une sensibilité variable sur les bactéries atypiques : chlamydia, mycoplasme, 

legionella, et les mycobactéries. La ciprofloxacine est classé cliniquement selon utilisation 

comme une fluoroquinolone systémique.[68] 
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3.1 STRUCTURE : 

Le pharmacophore des quinolones est représenté par le noyau pyridone β carboxylique. 

 

 

Figure 7:  Structure chimique du noyau pyridone β carboxylique [69] 

Toutes les quinolones actuelles présentent une structure bicyclique, avec un azote en 

position1, un carboxylate en position 3 et un carbonyle en position 4. Les quinolones 

comportant un atome de fluor en position 6 sont appelées fluoroquinolones. La structure 

chimique minimale nécessaire pour qu’un dérivé possède une activité antibactérienne est la 

présence : d’une double liaison en 2-3 qui ne peut être réduite, une fonction cétonique libre en 

position 4. Le groupement carboxyle en position 3. La substitution d’un atome de fluor en 

position 6 augmente la pénétration intra-bactérienne et la liaison / inhibition de l’ADN gyrase. 

 

 

 

Figure 8: Pharmacophore des quinolones [70] 
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X8 = N : dérivés de la naphtyridine, quinolones de première génération 

X8 = C : dérivés de la quinoléine, avec un F en position 6 (fluoroquinolones sauf  

trovafloxacine et gémifloxacine X=N) 

 

Figure 9: Structure chimique de l’acide nalidixique [70] 

 

 

 

Figure 10: Nature des substituants sur le pharmacophore des quinolones [70] 

 

 

o La nature des substituants en position 1, 5, 7 et 8 module le spectre d'activité, les effets 

secondaires et la pharmacocinétique des différentes molécules (figure 10) : 

- R1 : augmente l’activité globale 
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- R5 : augmente l’activité sur les bactéries Gram positif 

- R6 : augmente l’activité sur les bactéries Gram négatif 

- R7 : augmente l’activité sur les bactéries Gram positif et négatif. 

- R8 : augmente l’activité sur les bactéries anaérobies et Gram positif 

 

3.2 LES PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES DES 

FLUOROQUINOLONES : 

 SPECTRE : 

Les fluoroquinolones synthétisées dès 1980, comme la norfloxacine, la 

ciprofloxacine, l’ofloxacine, la péfloxacine, la fléroxacine, la loméfloxacine et 

l’énoxacine, sont actives non seulement sur les germes couverts par l’acide nalidixique 

et ses dérivés, mais touchent aussi : 

 Les bacilles Gram Négatif comme Haemophilus, Serratia, Morganella, Legionella, 

Neisseria gonorrhae, Acinetobacter, Providentia et Pseudomonas aeroginosa. 

 Les bactéries pathogènes du tractus gastro-intestinal telles que Salmonella, Shigella, 

Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni, Vibrio 

 Certains cocci Gram positif tels que Staphylococcus aureus et epidermidis. 

 Cependant, ces fluoroquinolones ne sont que peu ou pas actives sur les bactéries les 

Gram positif autres que les staphylocoques, et sur les anaérobies. [71] 

Ces dernières années, de nouvelles fluoroquinolones caractérisées par une meilleure 

activité sur les Gram positif ont fait leur apparition. Ce sont : la sparfloxacine, la 

tosufloxacine, la témafloxacine ou la clinafloxacine. 

Les fluoroquinolones actuellement à notre disposition ne présentent qu’une activité 

marginale sur les bactéries anaérobies, elles ne devraient donc pas être envisagées pour le 

traitement de telles infections, à moins d’être combinées avec d’autres antibiotiques comme le 

métronidazole, l’ornidazole ou la clindamycine. 

La bonne pénétration des fluoroquinolones dans les cellules phagocytaires a suscité 

beaucoup d’intérêt dans le traitement des infections intracellulaires bactériennes dues aux 

mycobactéries, légionelles, mycoplasmes et brucelles. Cependant, l’apparition rapide 

de résistance rend leur utilisation clinique sujette aux précautions.[72] 
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3.3 LES PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES 

FLUOROQUINOLONES : 

o ABSORPTION : 

Les fluoroquinolones présentent un caractère amphotère qui leur permet d’être solubles 

à la fois dans les solutions acides et basiques. Le caractère acide faible est conféré par le 

groupe acide carboxylique en C3, alors que le caractère base faible est donné par le cycle 

pipérazine. Le pH isoélectrique des fluoroquinolones est compris entre 6,8 et 7,5. Elles se 

trouvent donc à un niveau d’ionisation minimal au pH du jéjunum et permettent leur diffusion 

passive et ainsi leur absorption. Elles présentent une bonne biodisponibilité par voie orale 

70% à 100% (sauf la norfloxacine max 40% et l’acide nalidixique), certaines sont 

administrées par voie IV : La ciprofloxacine, la lévofloxacine, la moxifloxacine, l’ofloxacine 

et la péfloxacine pour traitement des infections graves. [73] 

Le profil pharmacocinétique est superposable entre les deux voies d’administration, sauf 

pour la ciprofloxacine dont la biodisponibilité est plus faible, de ce fait, les correspondances 

posologiques entre les voies parentérales et orales sont comparables pour toutes les FQ, sauf 

la ciprofloxacine pour laquelle : Une perfusion sur 60 minutes de 400 mg IV toutes les 12 

heures est équivalente à une dose orale de 500 mg toutes les 12 heures. [74] 

La norfloxacine est administrée uniquement par voie orale ou oculaire car elle présente 

une moins bonne biodisponibilité. 

La prise d’aliment ralentie l’absorption, mais la biodisponibilité reste inchangée sauf si 

prise d’aliments riches en cations divalents entrainant la chélation des FQ et la diminution de 

leur absorption.[68] 

 

o DISTRIBUTION : 

La liaison aux protéines plasmatiques varie entre 15% et 50%. 

La lipophilie et le faible poids moléculaire des FQ favorisent leur diffusion tissulaire, 

classant ces molécules parmi les antibiotiques à diffusion tissulaire significative, avec un 

volume de distribution de l’ordre de 1 à 4 litres par kilo. Mais leurs taux sériques sont 

généralement bas, notamment lorsque les doses sont fractionnées, ils diffusent dans l’appareil 

respiratoire ( paroi bronchique, fluide alvéolaire, épithélium bronchique), la sphère ORL, le 

rein, la prostate, le LCR, tissus gynécologiques, l’os, le cartilage, l’œil, l’appareil digestif et 

voies biliaires ( d’où leur prescription dans les infections à germes sensibles touchant ces 

organes) et les macrophages/polynucléaires neutrophiles (d’où leur prescription dans les 

infections à bactéries intra cellulaire), la diffusion au niveau du tissu cutané reste modeste. 

La ciprofloxacine, la pefloxacine, l’ofloxacine passent la barrière placentaire et dans le 

lait maternel.[68] 
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o METABOLISME ET ELIMINATION : 

Excepté l’ofloxacine et la lévofloxacine, les fluoroquinolones (pefloxacine, 

norfloxacine, levofloxacine, piprofloxacine, moxifloxacine, trovafloxacine) sont métabolisés 

à degré variable au niveau du foie par les iso-enzymes CYP 1A2 et 3A4 du CYP 450 

(réactions de déméthylation et d’oxydation).  [73] 

Tous les métabolites produits sont microbiologiquement inactifs (sauf la pefloxacine qui 

donne la norfloxacine). 

Le T ½ d’élimination varie de 3 à 6h pour ciprofloxacine, ofloxacine, norfloxacine 

nécessitant une administration réitérée et de 7 à 14 h pour : moxifloxacine, gatifloxacine, 

levofloxacine, trovafloxacine permettant une administration uniquotidienne.  

La voie d’élimination varie d’une fluoroquinolone à une autre : Elle peut être 

majoritairement rénale sous forme inchangée (ofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine 

nécessitant un ajustement posologiques ou hépatique (péfloxacine), ou les deux à la fois 

(ciprofloxacine, moxifloxacine). [74] 

Certaines fluoroquinolones : ciprofloxacine, norfloxacine, ofloxacine, pefloxacine 

inhibent l’iso-enzyme CYP1A2 du cytochrome P450.[68] 

 

3.4 INDICATIONS : 

 Les infections urinaires : 

o Infection urinaire basse non compliquée : 

- Les fluoroquinolones sont utilisés en cas de résistance aux antibiotiques de 

1ère intention. 

o Infections urinaires compliquées (cystite, pyélonéphrite) : Indication majeure 

en raison de l’activité des fluoroquinolones (ciprofloxacine, ofloxacine, 

pefloxacine, norfloxacine) contre les germes Gram- et les taux élevés atteints 

dans les urines, d’où leur appellation fluoroquinolone urinaires durée : 1-2 

semaines (c’est l’unique indication pour la norfloxacine) [75] 

o Prostatite : les fluoroquinolones de 1ère G sont indiquées en 1ère intention, 

elles possèdent une bonne pénétration dans le tissu prostatique durée : 4-6 

semaines (3-6 mois pour les infections chroniques). 

- Maladies sexuellement transmissible : 

Gonocoque (urétrite, cervicite) : en raison de l’émergence de résistance, 

les fluoroquinolones de 2ieme génération ne sont plus utilisées en 

traitement probabiliste, cependant la ciprofloxacine peut être indiquée 
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après une vérification de l’efficacité in vitro de l’antibiotique 

(antibiogramme). [75] 

- infection à chlamydia : les fluoroquinolones sont utilisées comme 

alternative aux tétracyclines.[72] 

 

 Infections gastro-intestinales :  

Elles sont habituellement causées par des bacilles Gram - provenant de la nourriture, de 

l’eau ou d’origine manuportée. Les fluoroquinolones sont très actives sur les agents 

pathogènes responsables des diarrhées bactériennes comme E. coli, Shigella sp. Salmonella 

sp, Campylobacter jejuni et représentent le 1ier choix thérapeutique : 

 Diarrhées du voyageur : Ciprofloxacine (5 jours) efficaces si > 3-5 selles 

aqueuses/jour et si débutée dès les premiers symptômes. 

 Choléra : Les infections à V. cholerae ont été traitées avec succès par la 

loméfloxacine, la ciprofloxacine et l’ofloxacine. 

 Fièvres (para) typhoïdes : Les fluoroquinolones sont très actives sur 

Salmonella typhi et Salmonella paratyphi, qu’il s’agisse de souches sensibles 

ou résistantes aux antibactériens habituels.[72] 

 

 Infections respiratoires : 

Les fluoroquinolones sont indiquées en 1ère intention en cas d’exacerbation de la 

mucoviscidose due à P. aeruginosa (attention à l’émergence de résistances) 

Elles sont utilisées dans le traitement des tuberculoses multi-résistantes et infections à 

mycobactéries atypiques, en combinaison avec les anti-tuberculeux de 1ère ligne selon 

le profil de pharmacorésistance. [76] 

En cas de pneumopathies nosocomiales (pneumocoques, P.aeruginosa) ou atypique 

(M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae et Legionella pneumophila), les fluoroquinolones de 

dernière génération sont les plus efficaces d’où leur appellation : fluoroquinolones 

respiratoires et sont une excellente altérnatives thérapeutiques en cas d’échec de traitement de 

1ière ligne.[72] 

 Infection ostéo-articulaire : 

Infections (ostéomyélites) par Gram- et S. aureus : en vue de leur excellente 

biodisponibilité par voie orale, leur T ½ long et leur très bonne diffusion osseuse les 

fluoroquinolones s’avèrent être le traitement de choix en association pour éviter les 

résistances :C3G /C4G. [75]  
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 Pieds diabétique : 

Il est provoqué par un cocktail de bactéries (gram -, streptocoques, staphylocoques, 

anaérobies) : les fluoroquinolones sont utilisés en association d’ATB efficaces contre les 

anaérobies métronidazole /clindamycine.[72] 

 Infections oculaires (Conjonctivite, kératite, ulcère cornéen) : 

Les fluoroquinolones de 1iere génération en collyre Ofloxacine, norfloxacine ou 

ciprofloxacine sont très efficaces contre les infections à bactéries gram- .[72] 

  Autres : 

Méningites à Gram- : alternative en cas de contre-indication ou d’échec avec d’autres 

antibiotiques 

Fièvre chez des patients neutropéniques : Les infections survenant chez les patients 

neutropéniques et immunodéprimés doivent être traitées avec un agent antibactérien 

bactéricide. Le plus souvent l’agent pathogène est inconnu, d’où la nécessité d’utiliser 

des antibactériens à large spectre et bactéricides. Ils sont utilisés en association aux 

aminoglycosides [77] 

Chimioprophylaxie chez les patients neutropéniques : un traitement par voie orale 

diminue le risque de bactériémie à Gram-, mais l’apparition de souches d’E. coli 

résistantes et d’infections à Gram+ doit être prise en considération. [78] 

Les fluoroquinolones de dernière génération sont efficaces dans toutes les indications 

précédentes, en ce qui concerne les infections à Gram -, mais il n’y a pas de justification à 

les préférer. En revanche, elles pourraient être fort utiles dans le traitement des infections à 

Gram +. Néanmoins, pour éviter l’usage abusif qui conduirait à une rapide émergence de 

résistance, elles ne doivent pas constituer un premier choix et il faut donc les réserver à des 

indications particulières.[68], [77]–[79] 

4 LES PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES ET 

PHARMACODYNAMIQUES DE LA FOSFOMYCINE : 

4.1 STRUCTURE : 

La fosfomycine est un antibiotique produit initialement par des bactéries du genre 

Streptomyces. Elle ne présente aucune parenté de structure avec les autres familles 

d’antibiotiques. C’est un dérivé d’acide phosphonique. Il s’agit de l’acideL-cis-époxy-propyl-

phosphonique. Le groupement époxyde est déterminant pour l’activité antibactérienne.[80] 
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Figure 11: Structure chimique de la fosfomycine. [81] 

 

4.2 LES PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES DE LA FOSFOMYCINE : 

 SPECTRE D’ACTIVITE : 

Le spectre bactérien de la fosfomycine est large. [82]  

Bactéries 

habituellement 

sensibles 

Staphylococcus (hormisnaturellement résistant) Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilusinfluenzaeetparainfluenzae, Escherichia coli, 

Salmonella, Proteus, Neisseriameningetidis. 

Bactéries 

inconstamment 

sensibles 

Enterococcus faecalis, Klebsiella, Serratia, Morganella, Citrobacter, 

Pseudomonas aeruginosa. 

Bactéries 

résistantes 

Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus 

agalactiae, les streptocoques du groupes A, C, F, G et les non 

groupables... 

 

Tableau 2: Spectre d’activité de la fosfomycine  [82] 

 

4.3 PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DE LA FOSFOMYCINE : 

o FORME ET PRESENTATION :  

Le sel disodique de fosfomycine estutilisable par voie intraveineuse sous forme de 

solution injectable, tandis que la fosfomycinetrométamol (ou Tris) est utilisable par voie per 
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os sous forme de granulés pour solution buvable, indiqué uniquement en traitement monodose 

de la cystite aigue.[80] 

o ABSORPTION :  

Le sel disodique est mal absorbé au niveau digestif. Alors que l’association avec le 

trométamol permet une meilleure absorption digestive, autorisant ainsi son utilisation per os. 

[83]  

o DISTRIBUTION :  

La fosfomycine est un antibiotique de faible poids moléculaire (138 Da) qui diffuse bien 

dans les tissus (Os, LCR, liquide pleural, collections purulentes, sécrétions bronchiques, 

humeur aqueuse…) à des taux compris entre 20 et 50 % du taux sérique. [81]  

o METABOLISME :  

La molécule n’est pas métabolisée.[80] 

o ELIMINATION :  

La fosfomycine est éliminée à 80 % par voie urinaire en 12h. [81]  

 

4.4 INDICATIONS : 

La fosfomycine est utilisée dans les infections sévères en association avec une autre 

antibiotique, en particulier les bêtalactamines, les aminosides, la colistine, les glycopeptides 

pour lesquels l’association est souvent synergique et jamais antagoniste. [84] 

En pratique, elle est surtout utilisée dans le traitement des infections à staphylocoque en 

milieu hospitalier en association avec les molécules antistaphylococciques. 

Compte tenu de sa bonne diffusion tissulaire dans le LCR, l’os et le poumon, elle est 

utilisée dans le traitement des méningites, des endocardites, des pneumopathies, ainsi que des 

infections ostéoarticulaires. [82] 

Fait intéressant, si la souche est sensible à la fosfomycine, cette molécule peut être 

utilisée en association avec l’oxacilline ou le céfotaxime avec une synergie, y compris pour 

les souches résistantes à l’oxacilline.  

Dans les méningites, l’association céfotaxime ou vancomycine avec la fosfomycine est 

préférable. L’association oxacilline avec la fosfomycine est réservée aux septicémies. 

La fosfomycine est également indiquée dans le traitement des infections 

neuroméningées ou ostéoarticulaires non staphylococciques dues à des bactéries sensibles 

(entérobactéries en association avec le céfotaxime par exemple). [83] 
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La fosfomycine-trométamol est utilisée uniquement en traitement monodose de la 

cystite aigue non compliquée de la femme de moins de 65 ans.[80] 

 

5 LES PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES ET 

PHARMACODYNAMIQUES DES POLYMYXINES : 

Les polymyxines appartiennent à la famille des polypeptides. 

Les polypeptides sont des molécules en chaîne qui comportent plus de 50 acides aminés 

reliés par des liaisons peptidiques. Ils constituent une famille d’antibiotiques dont les 

molécules très toxiques ne permettent qu'un usage très limité.[85] 

5.1 STRUCTURE : 

Les polymyxines sont volumineuses, possédant une masse moléculaire d’environ 1200 

Da. Ce sont des polypeptides cationiques. Leur synthèse n’est pas directement dépendante des 

ribosomes. Elles sont caractérisées par un cycle heptapeptidique, une forte teneur en acide 

diaminobutyrique et une chaîne latérale tripeptidique sur laquelle est lié de façon covalente un 

acide gras. [86] 

Elles possèdent une structure amphipathique. En effet, leur structure chimique 

commune leur confère à la fois une propriété hydrophile (grâce aux groupements amines 

libres des acides L-2,4-diaminobutyriques) et une propriété lipophile (grâce à leur acide gras 

et aux acides aminés en position 6 et 7 du cycle heptapeptidique). Cette conformation 

particulière est essentielle à l’interaction avec la cible et donc à l’activité antibiotique. [87] 

La polymyxine B diffère de la polymyxine E par un seul acide aminé en position 6, où 

la D-phénylalanine de la polymyxine B est remplacée par une D-leucine chez la colistine.  

La polymyxine B et la colistine sont chacune composées d'un ensemble hétérogène de 

molécules apparentées chimiquement différant par l’acide gras lié à l’extrémité N-terminale. 

[88] 

Les principaux composants de la polymyxine B sont la polymyxine B1 et la polymyxine 

B2, tandis que les composants principaux de la colistine sont la colistine A (polymyxine E1) 

et la colistine B (polymyxine E2), représentant environ 70-80% des constituants actifs.  

La polymyxine B1 et la colistine A possèdent un acide (S)-6-méthyloctanoïque à leur 

extrémité N-terminale alors que la polymyxine B2 et la colistine B ont un acide (S)-6-

méthylhéptanoïque. 

Remarque : Les proportions exactes des polymyxines de chaque composant peuvent 

différer entre les fabricants, ainsi qu'entre les lots d'un même fabricant.[88] 
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Figure 12: Structure de la polymyxine B et de la colistine. [89] 

o COLISTINE : 

La colistine est commercialisée sous deux formes différentes par leur composition 

chimique et conditionnant leur pharmacocinétique et pharmacodynamie : la colistine sulfate 

utilisée par voie orale et le colistiméthate sodique utilisé par voie parentérale (voie 

intraveineuse, voie intramusculaire) ou aérosolisation.  

Le colistiméthate sodique est obtenu en ajoutant à la colistine du formaldehyde et du 

bisulfite de sodium. Il est hydrolysé en milieu aqueux et dans les fluides biologiques in vivo 

en colistine et plusieurs composés méthane-sulfonés inactifs. 

Le colistiméthate sodique n’a pas d’effet antibactérien propre, et est considéré comme 

une prodrogue de la colistine. [90] 

Contrairement à la majorité des autres antibiotiques, la posologie de la colistine est 

exprimée en unité internationale. Ainsi, 1 000 000 UI de colistiméthate sodique correspond à 

80 mg de colistiméthate et à 33,3 mg de colistine active (soit 1 mg de colistiméthate sodique = 

12 500 UI) et un comprimé de colistine sulfate dosé à 1 500 000 UI correspond à 50 mg de 

colistine base. 

 En 2012, l’ANSM a arrêté la commercialisation de la Colimycine comprimé car 

l’utilisation de la forme orale pourrait nuire à l’activité de la forme injectable qui représente 

un antibiotique de recours au regard de son activité sur des souches multi-résistantes et qui 

doit à ce titre être préservé.[85], [88] 

 En Algérie, seul le colistiméthate sodique injectable est disponible. 

 

5.2 PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES DES POLYMYXINES : 

 SPECTRE : 
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Le spectre antibactérien des polymyxines est étroit, limité à certains bacilles à Gram 

négatif. Elles ne sont pas actives sur les cocci à Gram positif ou négatif, les bacilles à Gram 

positif, la majorité des anaérobies, les champignons et les parasites. [91] 

Les polymyxines exercent un effet bactéricide rapide en agissant comme agents 

détergents sur la membrane cytoplasmique des bactéries quiescentes ou en phase de 

croissance rapide.  

La bactéricidie de ces antibiotiques est de type « concentration-dépendante ».Le ratio 

fAUC/CMI est considéré comme prédictif de l’efficacité clinique.[92] 

In vitro, des effets bactéricides synergiques de la colistine avec d’autres antibiotiques 

ont été mis en évidence sur différentes bactériesmultirésistantes.  

La polymyxine B et la colistine présentent tous deux des effets post-antibiotiques 

modestes ou négligeables contre Acinetobacte rbaumannii, Pseudomonas aeruginosa et 

Klebsiella pneumoniae in vitro, avec une variabilité considérable des effets post-antibiotiques 

entre les souches. [90] 

Pour lecolistiméthate, la bactéricidie est plus lente avec un effet post-antibiotique 

moindre.[88] 

 Concentrations critiques : 

Les concentrations minimales inhibitrices (CMI) critiques pour la colistine établies par 

l’EUCAST et le CLSI sont présentées dans le tableau ci-dessous. 

 

 

Tableau 3: Critères d’interprétation des concentrations minimales inhibitrices de la 

colistine [93] 

 

5.3 PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES DES POLYMYXINES: 

 COLISTINE ET COLISTIMETHATE : 

o ABSORPTION : 
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Le sulfate de colistine et le colistiméthate sodique ne sont quasiment pas absorbés au 

niveau du tractus gastro-intestinal. C’est pourquoi le colistiméthate sodique est utilisé par voie 

parentérale pour le traitement des infections profondes.  

Une absorption digestive de la colistine sulfate a pu être constatée chez l’enfant.  

L’absorption systémique par voie pulmonaire du colistiméthate après inhalation n’est 

pas significative. 

L’administration oculaire du colistiméthate associé à la bacitracine et à l’hydrocortisone 

utilisable en collyre entraîne un passage systémique non négligeable. [94] 

Bien que la concentration du colistiméthate augmente rapidement lors de 

l'administration par voie parentérale, le temps nécessaire pour atteindre les concentrations 

maximales de colistine in vivo est retardé en raison de la lente conversion du colistiméthate en 

colistine. 

La concentration plasmatique maximale de colistine n'est atteinte qu'après 7 h du début 

de la perfusion du colistiméthate avec une grande variabilité interindividuelle. [93] 

o DISTRIBUTION : 

Le volume de distribution de la colistine chez les sujets sains est faible et correspond 

approximativement au liquide extracellulaire. Le volume de distribution est particulièrement 

augmenté chez les sujets présentant un état sévère. 

La liaison aux protéines est modérée et diminue aux concentrations plus élevées. [86] 

En l’absence d’inflammation des méninges, la pénétration dans le LCR est minime, 

mais elle augmente en cas d’inflammation des méninges.  

Le colistiméthate et la colistine suivent une pharmacocinétique linéaire dans l’intervalle 

de doses cliniquement pertinentes.[85] 

o METABOLISME ET ELIMINATION : 

Par voie orale, la colistine reste dans la lumière du tube digestif et s'élimine sous forme 

non transformée avec les selles.  

Chez les patients ayant une fonction rénale normale, environ 30% du colistiméthate sont 

convertis en colistine tandis que 64% sont excrétés inchangés dans l'urine. Ce faible taux de 

conversion en colistine peut s'expliquer par la clairance rénale rapide du colistiméthate (t1/2 = 

2 h). [94] 

Contrairement au colistiméthate, la colistine est principalement éliminée par voie non 

rénale en raison de sa réabsorption tubulaire extensive.  

Chez les patients présentant une insuffisance rénale, la clairance rénale du 

colistiméthate diminue; par conséquent, une plus grande fraction de la dose du colistiméthate 
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sera convertie en colistine (la transformation pourrait atteindre 60 à 70 %), ce qui entraînera 

une augmentation des concentrations de colistine. Une adaptation posologique est 

indispensable chez les insuffisants rénaux. [90] 

La demi-vie de la colistine chez des sujets sains et chez ceux présentant une 

mucoviscidose est évaluée autour de 3 h et 4 h, respectivement.  

Chez les patients présentant un état sévère, il a été rapporté une demi-vie prolongée 

autour de 9-18 h.  

Le colistiméthate et la colistine sont efficacement éliminés par hémodia-filtration veino-

veineuse continue et par hémodialyse conventionnelle.Cependant, la clairance par dialyse 

péritonéale continue ambulatoire est faible pour les deux. [93] 

 

 

5.4 INDICATIONS : 

o Colistine : 

La colistine représente un antibiotique de dernier recours pour traiter les infections 

graves causées par des souches multi-résistantes : 

 

 La colistine en comprimé a été utilisée, en complément de la réhydratation, 

pour le traitement de la diarrhée aiguë présumée d'origine bactérienne en 

l'absence de suspicion de phénomènes invasifs et pour la décontamination 

intestinale sélective lors des aplasies médullaires [95] 

 Le colistiméthate injectable : Est indiqué chez les adultes et les enfants, dont 

les nouveau-nés, dans le traitement des infections sévères dues à des bactéries 

aérobies à Gram négatif sensibles, chez des patients pour qui les options 

thérapeutiques sont limitées.  

 Colistiméthate pour inhalation par nébuliseur : Indiqué chez l’adulte et l’enfant 

dans la prise en charge des infections pulmonaires chroniques dues à 

Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de mucoviscidose. [90] 

 Bacicolineà la bacitracine : Traitement local anti-inflammatoire et 

antibactérien de l'œil dans les suites de la chirurgie ophtalmologique et lors 

d’infections dues à des germes sensibles à la bacitracine et à la colistine avec 

composante inflammatoire. [96]
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 CHAPITRE III : RESISTANCES ACQUISES AUX 

ANTIBIOTIQUES A LARGE SPECTRE ET A USAGE 

HOSPITALIER CHEZ LES PRINCIPALES BACTERIES 

IMPLIQUEES DANS LES INFECTIONS LIEES AUX SOINS 

 

 

1 RAPPEL SUR LES INFECTIONS NOSOCOMIALES/ INFECTIONS 

LIEES AUX SOINS : 

1.1 DEFINITION : 

- LES INFECTIONS NOSOCOMIALES (IN) : 

Du latin nosocomium est l’hôpital, on définit une infection nosocomiale (IN) toute 

maladie provoquée par des micro-organismes contractée dans un établissement de soins par 

un patient après son admission, lorsque l’état de celui-ci n’est pas connu, l’infection sera 

qualifiée de nosocomiale si elle apparait après un délai de 48 heures d’hospitalisation.[97] 

Pour les infections de site opératoire, on considère comme nosocomiales les infections 

survenues dans les 30 jours suivant l’intervention ou, s’il y a mise en place d’une prothèse ou 

d’un implant, dans l’année qui suit l’intervention.[98] 

Les infections nosocomiales peuvent être endogènes ou exogènes, elles sont endogènes 

lorsque le malade est contaminé par ses propres germes (auto-infection). Les infections 

exogènes sont soit des infections transmises d'un malade à l'autre, ou soit des infections 

provoquées par les germes du personnel porteur, soit des infections liées à la contamination 

de l'environnement hospitalier.[97] 

 

- INFECTIONS LIEE AUX SOINS (IAS) : 

Une infection est dite associée aux soins si elle survient au cours ou au décours d’une 

prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou éducative) d’un patient, 

et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la prise en charge. 

L’IAS comprend l’infection nosocomiale, au sens de contractée dans un établissement 

de santé, et couvre également les soins délivrés en dehors des établissements de santé. 

Les IAS concernent les patients, malades ou non, mais également les professionnels de 

santé et les visiteurs. .[98] 
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2 PRINCIPALES BACTERIES MULTIRESISTANTES (BMR) 

IMPLIQUEES DANS LES INFECTIONS ASSOCIEES AUX SOINS 

2.1 STAPHYLYCOCCUS AUREUS : 

Appartenant au genre des Staphylococcus, Staphylococcus aureus (S.aureus)ou le 

staphylocoque doré est l’espèce la plus pathogène, elle a été identifiée pour la première fois 

en 1884 par Anton Rosenbach, un chirurgien allemand[99] 

 

Le Staphylococcus aureus est l’un des principaux germes responsables des infections 

liées aux soins (IAS), il est responsable des infections de la peau et des tissus mous, des 

infections du site opératoire (ISO), des bactériémie, des pneumonies et des infections 

urinaires. 

 

2.1.1 RESISTANCES ACQUISES : 

Au début des années 1940, et dans le milieu hospitalier les premières souches de S. 

aureus résistantes à la pénicilline sont apparues, puis à la méticilline et l’oxacilline prenant le 

nom de SARM (Staphylococcus aureus résistant à la méticilline). [99] 

 

Figure 13: Chronologie décrivant l'avènement des antibiotiques et l'émergence 

subséquente de S. aureus résistant aux antibiotiques. [72] 

 

2.1.1.1 RESISTANCE AUX BETALACTAMINES : 

La résistance aux β-lactamines chez les staphylocoques repose sur deux grands types de 

mécanismes : un mécanisme reposant sur la production d’enzymes inactivant l’antibiotique 

(pennicilinases) et un mécanisme de résistance  par modification des protéines de liaison à la 

pénicilline (PLP) ou par acquisition de nouvelles PLP .[100] 

A. Résistance par production de β-lactamases (Phénotype Pénicilinase) : 
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Une β-lactamase est une enzyme qui hydrolyse le cycle β-lactame des pénicillines, les 

rendant inactives. L’existence d’une pénicillinase entraîne une résistance à la pénicilline G et 

aux pénicillines A (ampicilline, amoxicilline, etc.), aux carboxypénicillines (ticarcilline), et 

aux uréidopénicillines (pipéracilline). Ce mode de résistance est présent chez 90 % des isolats 

cliniques de S.aureus. Le gène blaZ codant pour les pénicillinases de staphylocoque est médié 

par un plasmide, La production de β-lactamases peut être constitutive ou, le plus souvent, 

inductible. L’activité des β-lactamines est restaurée en présence d’un inhibiteur de β-

lactamases de type acide clavulanique, tazobactam ou sulbactam.[101][102]. 

 

B. Résistance à la méthicilline (phénotype SARM) : 

A la fin des années 1950, des nouveaux bêta-lactamines semi-synthétiques ont été 

développés et sont devenus disponibles. Ils sont stables à l'action des pénicillinases. Le 

groupe comprend la méthicilline, l'oxacilline, nafcilline, flucloxacilline et dicloxacilline, 

méthicilline étant le prototype. 

Aujourd'hui environ 20 % les souches hospitalières de S. aureus sont résistants à la  

Méticilline SARM, les SARM hébergent généralement  le gène (mec A) qui code pour une 

PLP2a additionnelle (Les PLP sont des protéines possédant une activité enzymatique 

transpeptidases, carboxypeptidases ou glycosyltransférases impliquée dans la synthèse de la 

paroi bactérienne et possédant une affinité pour les β-lactamines.). Le gène (mecA) est 

véhiculé par le Staphylococcal cassette chromosome mec (SCCmec) qui est un élément 

génétique mobile et est donc responsable de la résistance intrinsèque à toutes les bêta-

lactamines ainsi qu’aux inhibiteurs des bêta-lactamases à l'exception des nouvelles 

céphalosporines actives sur les SARM récemment mise sur le marché (ceftaroline, 

ceftobiprole) . 

Un variant de mecA nommé mec C a été décrit en 2011 chez S. aureus et est également 

responsable de Résistance à la méticilline (PLP2c additionnelle). L'expression phénotypique 

de la résistance à la méticilline peut être homogène (l'ensemble de la population apparaît 

résistante) ou hétérogène (une fraction plus ou moins importante de la population apparait 

résistante).  

Des tests immunologiques utilisent des anticorps monoclonaux dirigés contre la PLP2a 

ont été développés pour détecter la résistance à la méticilline directement à partir de la culture 

primaire de Staphylococcus aureus, permettant de raccourcir le délai de réponse de 24 heures 

par rapport à l'antibiogramme classique. La PLP2a peut être recherchée par des techniques 

d'agglutination avec des particules de latex sensibilisées (PBP2 test d'OXOID par exemple) 

ou par  test immunochromatographique plus sensible et plus spécifique (PBP2a Culture 

Colony Test d'Alert) qui consiste à extraire quelques colonies de staphylocoque dans un tube 

à l'aide de deux réactifs, et ensuite à déposer une bandelette sur laquelle se trouve un anticorps 
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monoclonal anti pLP2a et un anticorps de contrôle, le résultat est obtenu après 5 minutes de 

migration. [100][103] 

C. Autres mécanismes de résistance : phénotype MODSA 

L'absence de mec A dans les souches SARM pourrait être une indication de la présence 

potentielle de "Staphylococcus aureus modifié" (MODSA). Les MODSA possèdent des 

protéines de liaison à la pénicilline (PLP) modifiées, ce qui constitue un mécanisme classique 

différent de résistance à la méthicilline. Le mécanisme impliqué peut résulter de mutations au 

sein des gènes codant pour les PLP, conduisant à une diminution d’affinité pour les Bêta-

lactamines ou à une hyperproduction d’une de ces PLP.[104] 

En Algérie, le pourcentage des résistances du Staphylococcus aureus aux Beta-

lactamines pour l’année 2018 est comme suit : 

- Total (hospitaliers + externes) pour la Pénicilline G = 97,44% 

- Total (hospitaliers + externes) pour la Oxacilline = 36,37%[105] 

 

2.1.1.2 RESISTANCE AUX AMINOSIDES : 

La résistance acquise des staphylocoques aux aminosides est surtout due à la production 

d’enzymes inactivatrices. Les enzymes sont divisées en trois classes selon la réaction 

catalysée : 

- Aminoside N-acétyltransférase (AAC) : acétylation d’un groupement -NH2  

- Aminoside O-phosphotransférase (APH) : phosphorylation d’un groupement –OH 

- Aminoside nucléotidyltransférase (ANT) : nucléotidylation d’un groupement -OH. 

 

Chaque enzyme va modifier un certain nombre d’aminosides différents, ce qui va se 

traduire par un phénotype de résistance spécifique de l’enzyme. Trois enzymes sont connues : 

 

 l’APH(3’)-III : confère une résistance à haut niveau à la kanamycine et à la 

néomycine (phénotype K) . Cette enzyme phosphoryle lentement l’amikacine, qui 

conserve une activité bactériostatique mais perd son activité bactéricide et la synergie 

avec l’oxacilline et la vancomycine. 

 l’ANT(4’)(4’’)-I :confère une résistance à haut niveau à la kanamycine et à la 

tobramycine (phénotype KT). L’amikacine est également substrat pour cette enzyme 

avec les mêmes conséquences que pour l’enzyme précédente. Certaines souches 

produisant à niveau modéré cette enzyme peuvent apparaître résistantes seulement à la 

tobramycine. Les CMI de la kanamycine sont en fait augmentées, mais 

insuffisamment pour catégoriser la souche comme résistante. Il faut considérer ces 

souches comme ayant un phénotype KT 
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 l’APH(2’’)-AAC(6’) : cette enzyme qui possède deux fonctions confère une 

résistance à haut niveau à la kanamycine, à la tobramycine et à la gentamicine 

(phénotype KTG) .  

L’activité enzymatique modifie fortement la kanamycine, la gentamicine, la 

tobramycine et modérément la nétilmicine et l’amikacine Là encore, ces deux 

dernières molécules restent bactériostatiques mais leur activité bactéricide et la 

synergie avec les inhibiteurs de synthèse de la paroi sont supprimées.[106][107] 

 

En Algérie, le pourcentage des résistances du Staphylococcus aureus aux aminosides 

pour l’année 2018 est comme suit : 

- Total de résistances (hospitaliers+externes) pour la KA NAMYCINE = 38.77 % 

- Total derésistances (hospitaliers+externes) pour la GENTAMYCINE = 19.80 % 

- Total  de résistances (hospitaliers+externes ) pour l’AMIKACINE = 23.05%[105] 

 

2.1.1.3 RESISTANCE AUX GLYCOPEPTIDES : 

A. Résistance à la vancomycine : S.aureus hautement résistant à la 

vancomycine (VRSA) 

Bien qu'elle ait été approuvée pour une utilisation chez l'homme en 1958, la 

vancomycine est devenue un antibiotique de choix pour le traitement des infections à SARM 

en milieu hospitalier à la fin des années 1980. La résistance à la vancomycine a été découverte 

dans les entérocoques dans les années 1980, et cette découverte a suscité des inquiétudes 

importantes quant à l'utilisation future de la vancomycine comme traitement efficace du 

SARM. Peu de temps après, des isolats de S. aureus présentant une sensibilité réduite à la 

teicoplanine ont émergé en Europe. Le premier isolat de VRSA aux États-Unis a été signalé 

en 2002. Depuis lors, 14 isolats au total ont été signalés aux États-Unis. 

La résistance complète à la vancomycine chez S. aureus (CMI ≥ 16 µg / ml) est 

conférée par l’opéron vanA codé sur le transposon Tn 1546, à l'origine une partie d'un 

plasmide conjugatif des entérocoques résistants à la vancomycine (ERV). S. aureus peut 

acquérir des plasmides entérococciques lors d'événements de conjugaison discrets. La 

résistance à la vancomycine chez S.aureus est maintenue en conservant un plasmide 

entérococcique original ou par une transposition de Tn 1546 du plasmide VRE dans un 

plasmide résident staphylococcique. 

La paroi cellulaire de S. aureus se trouve juste sous la couche de capsule de 

polysaccharide la plus externe. La paroi cellulaire est essentielle pour préserver l'intégrité 

cellulaire et pour faciliter les interactions hôte-pathogène. Le composant principal de la paroi 

cellulaire est le peptidoglycane fortement réticulé, qui est lui-même composé de chaînes de 

glycane NAG ( N- acétylglucosamine) et NAM ( N-acide acétylmuramique) réticulés entre 
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eux par des ponts glycine et des pentapeptides de tige (UDP-MurNAc-L-Ala-D-iso-Gln-L-

Lys-D-Ala-D-Ala). Lors de la formation d'une nouvelle paroi cellulaire, chaque composant 

précurseur est synthétisé dans le cytoplasme et transporté vers le septum de division de la 

paroi cellulaire en croissance pour un assemblage ultérieur. 

Chez les bactéries Gram-positives, la vancomycine interfère avec la synthèse des 

peptidoglycanes de stade avancé en formant des liaisons hydrogène non covalentes avec les 

avant-derniers résidus D-Ala-D-Ala des pentapeptides UDP-MurNAc nouvellement 

synthétisés, perturbant ainsi l'assemblage des peptidoglycanes en aval. En fin de compte, la 

synthèse de la paroi cellulaire est inhibée et les complexes vancomycine-pentapeptide liés 

s'accumulent dans la cellule.  

Deux événements clés sont nécessaires pour vanA la résistance à la vancomycine à 

médiation par l'opéron : 

1. l'hydrolyse des précurseurs du dipeptide D-Ala-D-Ala peptidoglycane, qui se lient à la 

vancomycine, et 

2. la synthèse des précurseurs du peptidoglycane D-Ala-D-lactate, qui ne peuvent pas se 

lier vancomycine.[66] 

 

. 

 

Figure 14: Modèle schématique illustrant l'acquisition et le mécanisme moléculaire de la 

résistance à la vancomycine de type vanA chez S. aureus.[72] 
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B. Résistance intermédiaire à la vancomycine : 

Staphylococcus aureus intermédiaire à la vancomycine (VISA) 

En 1997, un isolat clinique de S. aureus provenant d'un patient au Japon s'est avéré 

avoir une sensibilité réduite à la vancomycine. Il s'agissait du premier isolat VISA 

signalé. Cependant, des études rétrospectives suggèrent que la sensibilité réduite de S. 

aureus à la vancomycine remonte au moins à 1987 aux États-Unis. Le VISA est généralement 

associé à une hospitalisation, une infection persistante, un traitement prolongé à la 

vancomycine et / ou un échec du traitement. 

Le phénotype VISA est fréquemment précédé d'un phénotype intermédiaire connu en 

laboratoire clinique sous le nom de VISA hétérogène (hVISA) . Un phénotype hVISA fait 

référence à une population cellulaire mixte dérivée à l'origine d'une seule colonie de S. aureus 

dans laquelle la majorité des cellules ont peu ou pas de résistance à la vancomycine (CMI ≤ 2 

µg / ml) et une sous-population de cellules est résistante à l'antibiotique au niveau de VISA 

(CMI ≥ 4 µg / ml) . Les mécanismes moléculaires qui dérigent le développement de hVISA 

sont incomplètement définis, bien que des progrès aient été réalisés. Une hypothèse 

actuellement acceptée est que VISA, qui a une résistance homogène à la vancomycine, se 

développe à partir du hVISA chez les individus traités avec des antibiotiques 

glycopeptidiques sur des périodes prolongées.  

Les caractéristiques fondamentales du phénotype VISA comprennent une augmentation 

de l'épaisseur de la paroi de la cellule, provoquée par la biosynthèse de la paroi cellulaire de 

manière différentielle régulée et voies stimulatrices, la réduction de réticulation du 

peptidoglycane, une diminution de l’activité autolytique des enzymes responsables de rotation 

de la paroi cellulaire, modification du profil des protéines de surface, et modifications des 

caractéristiques de croissance.  [66][107][108] 

En Algérie, le pourcentage des résistances du Staphylococcus aureus auxGlycopeptides 

pour l’année 2018 est comme suit : 

- Total de résistances (hospitaliers+externes) pour la Vancomycine(CMI) = 0.00 % 

- Total de résistance  (hospitaliers+externes ) pour la Téicoplanine  =0.05   %[105] 

 

2.1.1.4 RESISTANCE AUX MACROLIDES-LINCOSAMIDES-

STREPTOGRAMINES, KETOLIDES (MLSK) : 

La résistance des staphylocoques aux MLS peut reposer sur la modification de la cible 

(ARN Ribosomal 23S), l’inactivation de l’antibiotique ou un mécanisme d’efflux. 

Le mécanisme le plus fréquent est l’acquisition d’une méthylase modifiant le site 

d’action des MLK au niveau du ribosome. Ce phénotype, appeléMLSb peutêtre inductible ou 

constitutif. [100][109] 
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En Algérie, le pourcentage des résistances du Staphylococcus aureus auxMLSpour 

l’année 2018 est comme suit : 

- Total  de résistances (hospitaliers+ externes) pour l’Erythromycine  = 22. 40 % 

- Total  de résistances (hospitaliers+ externes) pour la   Clindamycine= 7.82   % 

- Total  de résistances (hospitaliers+ externes) pour la Pristinamycine  = 4.37% 

(résistance inhabituelle) 

- Total  de résistances(hospitaliers+ externes) pour la Quinupristine /Daflopristine =  

4.35% (résistance inhabituelle)[105] 

 

2.1.1.5 RESISTANCE AUX FLUOROQUINOLONES : 

Le principal mécanisme de résistance duS.aureus aux fluoroquinolones est une mutation 

de la cible (ADN gyrase ou topoisomerase IV). Il confère une résistancecroisée a toutes les 

fluoroquinolones. D’autres mécanismes d’efflux ou de défaut de pénétration sont plus 

rares.[106] 

En Algerie, le pourcentage des résistances du Staphylococcus aureusaux 

Fluoroquinolonespour l’année 2018 est comme suit : 

- Total  de résistances (hospitaliers+externes ) pour l’Ofloxacine   = 4.70 % 

- Total  de résistance  (hospitaliers+externes ) pour la Ciprofloxacine  = 15.63  % 

- Total  de résistance  (hospitaliers+externes ) pour la Lévofloxacine  =3.29 %[105] 

 

2.1.1.6 RESISTANCES A LA RIFAMPICINE, FOSFOMYCINE ETL’ACIDE 

FUSIDIQUE : 

Les résistances se font essentiellement par mutation survenant à des fréquences élevées. 

Les résistances plasmidiques existent pour la fosfomycine et l’acide fusidique mais rares. La 

fréquence élevée des mutations rend obligatoire l’utilisation de ces agents en 

association.[110] 

En Algerie, le pourcentage des résistances du Staphylococcus aureus pour l’année 2018 

est comme suit : 

- Total  de résistances (hospitaliers+externes ) pour la Rifamycine   =2.07  % 

- Total  de résistances (hospitaliers+externes ) pour la Fosfomycine =3.23% 

- Total  de résistances (hospitaliers+externes ) pour l’acide fusidique =24.02 %  [105] 
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2.2 BACTERIES DU GENRE ENTEROCOQUE :  

Les Entérocoques sont des bactéries qui ont longtemps été classées au sein du genre 

Streptococcus. Le genre Enteroccocus a été créé en 1984 et regroupe désormais 27 espèces. 

Elles sont des bactéries cocci à Gram positif qui en raison de leur capacité à survivre dans des 

milieux hostiles, peuvent également contaminer l’environnement extérieur (sol, eaux, 

aliments) et hospitalier. 

La faible pathogénicité des entérocoques explique que les infections dues à cet 

organisme sont souvent acquises en milieu de soins .Les deux espèces presque exclusivement 

rencontrées en clinique sont l’Enterococcus faecali (E.faecali) et l’Enterococcus 

faecium(E.feacium). L'acquisition rapide de multiples résistances antimicrobiennes a conduit 

à l'adaptation de clones spécifiques d’E.faecium en milieu hospitalier, collectivement connus 

sous le nom de complexe clonal 17 (CC17). CC17 E. faecium est responsable d'une 

proportion importante des infections nosocomiales, qui peuvent entraîner une morbidité et une 

mortalité sévères. [60] 

Les infections nosocomiales à entérocoques sont majoritairement d’origine urinaire en 

association avec des anomalies de l’arbre urinaire ou une instrumentation urologique. On les 

isole en second lieu dans des prélèvements de plaies abdominales et pelviennes où ils sont 

associés à une flore polymicrobienne.L’entérocoque peut causer aussi des bactériémies avec 

ou sans endocardites, des méningites, des sepsis néonataux et beaucoup plus rarement, des 

infections respiratoires.  

 

2.2.1 RESISTANCES ACQUISES : 

2.2.1.1 RESISTANCE AUX AMINOSIDES : 

Le premier mécanisme de résistance décrit en 1970 a été la résistance de haut niveau 

aux aminoglycosides, laquelle s’est rapidement répandue sur le globe dès le milieu des années 

80 avec la mise en évidence de déterminants de résistance portés sur des éléments génétiques 

mobiles. Ces gènes codent pour 3 types d’enzymes : les phosphotransférases (APH), les 

acétyltransférases (AAC) et les nucléotidyniltransférases (ANT) qui vont pouvoir modifier les 

aminosides en différentes positions de leurs squelettes chimiques. Chez E. faecium, on peut 

retrouver chez de nombreuses souches responsables d’infections hospitalières et donc 

parfaitement adaptées à ce milieu, une enzyme bifonctionnelle appelée AAC(6’)-Ie-APH(2’’)-

Ia dont les gènes codants sont portés par un transposon de type Tn5281 . La présence de cette 

enzyme bifonctionnelle a pour conséquence l’apparition d’une résistance de haut niveau à 

tous les aminosides utilisables en clinique (excepté la streptomycine), dont la gentamicine. 
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Cette résistance de haut niveau est également rencontrée chez les souches d’E. faecalis. 

Dès lors que ce type de résistance existe, l’utilisation thérapeutique des aminosides, même en 

association, n’est plus envisageable.[112][60] 

 

2.2.1.2 RESISTANCE AUX BETALACTAMINES : 

Les entérocoques sont intrinsèquement résistants aux céphalosporines par la production 

de protéine de liaison à la pénicilline 5 PBP5 de faible affinité. En revanche, les 

pénicillines(en particulier l'ampicilline) seules ou combinées avec un aminoglycoside 

représentent les drogues de choix pour le traitement des infections causées par l’entérocoque. 

Cependant, la résistance à l'ampicilline, qui est exceptionnelle chez E. faecalis, est devenue 

très fréquente chez E. faecium. Dans cette dernière espèce, la résistance est principalement 

due à la surexpression et/ou aux mutations d'un gène codant pour le PBP5 de faible affinité. 

Un autre mécanisme de résistance à l'ampicilline de haut niveau a été sélectionné in vitro, étan

t dû à la production de L, D-transpeptidase et D, D-carboxypeptidase b-lactam 

résistantes contournant l'activité D, D-transpeptidase des PBP. 

Contrairement à l'ampicilline à médiation PBP5, cette L, Dtranspeptidase est inhibée par 

l'imipénem.[60], [62] 

 

2.2.1.3 RESSTANCE AUX GLYCOPEPTIDES : 

Le troisième mécanisme rapporté de résistance aux antibiotiques pour l’entérocoque est 

la résistance aux glycopeptides (vancomycine, téicoplanine). . Les premières souches 

d’entérocoque résistant à la vancomycine (ERV) ont été isolées à la fin des années 1980 en 

France et au Royaume-Uni, mais sans nécessairement impliquer des souches multi-résistantes 

ou des patients hospitalisés. L’apparition de la résistance a été attribuée à l’utilisation de 

l’avoparcine, un antibiotique utilisé en médecine vétérinaire comme facteur de croissance. 

La résistance aux glycopeptides est due à la production de précurseurs de la paroi 

modifiés (terminés par D-alanyl-D-lactate ou D-alanylD-sérine) et à l’élimination des 

précurseurs naturels de haute affinité (terminés par D-Ala-D-Ala). Cette modification de cible 

résulte de la coopération de plusieurs gènes organisés en opéron codant pour l’ensemble des 

enzymes nécessaires à la reprogrammation du peptidoglycane. . Le changement porte sur 

l’extrémité du précurseur et fait disparaître une liaison hydrogène essentielle. Ainsi l’affinité 

de la vancomycine pour les précurseurs terminés par D-Ala-D-Lac devientelle mille fois 

moins élevée que celle pour les précurseurs sauvages (terminés en D-Ala-D-Ala). 

Neuf types de résistance aux glycopeptides ont été décrits à ce jour, sur des critères 

phénotypiques et génotypiques .Huit correspondent à un mécanisme de résistance acquise 

(VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM et VanN) tandis qu’un seul est une 

caractéristique intrinsèque d’espèce (VanC chez E. gallinarum et E. casseliflavus). 
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Des gènes associés à la résistance aux glycopeptides, seuls les gènes VanA et VanB 

sont transférables et ont été régulièrement associés, en milieu hospitalier, à des épidémies d’E. 

faecium ou d’E. faecalis résistants à la vancomycine. 

Le phénotype VanA confère une résistance inductible élevée à la vancomycine et à la 

téicoplanine, le phénotype VanB confère une résistance inductible de modérée à élevée à la 

vancomycine seulement. 

L’opéron VanA est classiquement porté par un transposon (élément génétique mobile) 

de type Tn3 (Tn1546) et comprend cinq gènes impliqués dans la résistance aux glycopeptides 

(vanHAXYZ) et deux gènes de régulation (vanRS). Le gène vanH code pour une 

déshydrogénase qui réduit le pyruvate en D-Lac et fournit un substrat pour la ligase codée par 

le gène vanA qui catalyse la formation d’un depsipeptide2 D-Ala-D-Lac. Après diverses 

étapes, ce depsipeptide est finalement incorporé au peptidoglycane en cours d’élongation. 

Cependant, la résistance ne peut s’exprimer puisque la synthèse bactérienne de précurseurs 

sauvages persiste et qu’il suffit qu’un petit nombre gagne la surface de la bactérie pour que la 

vancomycine s’y fixe et interrompe la synthèse de la paroi. L’élimination de ces précurseurs « 

sensibles » est la tâche du gène vanX qui code pour une D,D-dipeptidase, qui hydrolyse le 

dipeptide D-Ala-D-Ala formé par la ligase naturelle Ddl, et du gène vanY qui code pour une 

D,D-carboxypeptidase qui élimine le D-Ala terminal des précurseurs en cas d’élimination 

incomplète du D-Ala-D-Ala par vanX. Enfin, l’expression de l’opéron vanA est contrôlée par 

un système de régulation à deux composants, un activateur transcriptionnel et un capteur 

histidine-kinase, codés respectivement par les gènes vanR et vanS .  [113]–[116] 

Selon le Réseau Algérien de Surveillance des Résistances des Bactéries aux 

Antibiotiques, la répartition des ERV aux seins des BMR chez les patients hospitalisés pour 

l’année 2018 était de 0,07 % pour E. faecalis soit 7 cas et 0.69 % pour l’E. faecium soit 73 

cas.[105] 
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2.3 LES BACTERIES DE LA FAMILLE DES ENTEROBACTERIES : 

La famille des Entérobactéries constitue la famille de bacille à gram négatif la plus large 

et la plus hétérogène[117].Elles doivent leur nom au fait qu’elles vivent dans les intestins des 

humains et des animaux, y compris les insectes.[118] 

La classification épidémiologique (sérologique) des entérobactéries est basée sur la 

présence d’antigènes : l‘antigène somatique « O » localisé au niveau de la paroi bactérienne, 

l’antigène flagellaire « H » retrouvé chez les bactéries mobiles et l’antigène « K » situé sur la 

capsule. [119] 

La majorité des entérobactéries peut causer une infection chez l’être humain[120].E. 

coli, suivie par K. pneumoniae et K. oxytoca, sont les bactéries les plus incriminées dans les 

infections nosocomiales, notamment les infections du tractus urinaire, du tractus respiratoire 

et les bactériémies. L’espèce Cronobacter (précédemment Enterobacter) sakazakii est 

associée aux cas de septicémies, de méningites et d’entérocolite nécrosante chez les nouveau 

nés, spécialement chez les prématurés au niveau des unités de soin intensifs. [121] 

 

2.3.1 RESISTANCES ACQUISES : 

Les résistances aux antibiotiques chez les entérobactéries sont le plus souvent dues à des 

gènes mobiles capturés à partir de diverses espèces bactériennes puis transférés vers des 

plasmides. Ces derniers peuvent véhiculer entre les différentes espèces bactériennes, voire, 

différents genres. 

Cependant, les mutations chromosomiques jouent aussi un rôle important dans 

l’induction et/ou l’augmentation des résistances aux antibiotiques.[122] 

 

2.3.1.1 RESISTANCE AUX BETA-LACTAMINES : 

Le mécanisme de résistance aux bêta-lactamines le plus répandu chez les 

entérobactéries est la production de bêta-lactamases, enzymes codées par les gènes « bla », 

qui inactivent le cycle beta-lactame en l’hydrolysant.  

Les bêta-lactamases ont été groupées en 4 groupes : classe A à classe D. [122] 

 Les bêta-lactamases de classe A 

- La classe A comprend les enzymes a spectre élargi, notablement celles des 

groupesblaTEM et blaSHV, largement répandues chez E.coli et Klebsiella spp. Elles 

confèrent une résistance aux pénicillines et aux céphalosporines plus anciennes.[120] 
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- Les bêta-lactamases à spectre étendu (BLSE) sont apparues après l’introduction des 

céphalosporines de 3eme génération et les inhibiteurs de bêta-lactamases [122]. Elles 

sont définies comme étant les enzymes produites par certaines bactéries capables 

d’hydrolyser les céphalosporines à spectre étendu. Les molécules les plus utilisées en 

milieu hospitalier telles que la ceftazidime, ceftriaxone et cefotaxime sont devenues 

inefficaces contre les bactéries productrices de BLSE. Il existe 3 importants types de 

BLSE : TEM, SHV et CTX-M. [123]. Les enzymes de type CTX-M confèrent une 

résistance au céfotaxime. Certains variants, dont le CTX-M 15, ont des mutations 

particulières qui entrainent une résistance de haut niveau au ceftazidime. [122] 

 

- Certaines enzymes de cette classe sont des carbapénèmases. Les plus importantes 

d’entre elles sont celles de type KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase). Elles 

sont souvent associées à K. pneumonia mais peuvent être trouvées chez E. coli, 

Enterobacter et d’autres espèces[122].Les carbapénèmases de type KPC confèrent une 

résistance à toutes les β-lactamines, y compris les penicillines, es cephalosporines et 

les carbapenemes. Elles sont inhibées par l’acide clavulanique et le tazobactam 

[124],mais sont sensibles à l’action inhibitrice de certains acides boroniques qui sont 

parfois utilisés dans les tests de détection.D’autres carbapénèmases de classe A β 

(GES, IMI, Sme, NMC-A) engendrent une diminution de sensibilité aux 

carbapénèmes. Elles restent rares. Les carbapénèmases de type NMC-A (E. cloacae), 

Sme (S. marcescens) sont particulières car produites à partir de gènes 

chromosomiques acquis et inductibles. Leur niveau de production est faible et n’induit 

pas de résistance aux céphalosporines de 3e et 4e génération. [125] 

 

 Les bêta-lactamases de classe B 

Elles comprennent les métallo-B-lactamases (MBLs), les imipénèmases (IMP), les 

vérona-integrine MBLs (VIM) et les New Delhi MBLs (NDM-1). [126] 

Ce sont des enzymes zinc dépendantes [125] qui confèrent une résistance à presque toutes 

les β-lactamines, au inhibiteurs de bêta-lactamases, aux céphalosporines notamment la 

ceftazidime et à certains, voire tous les carbapénèmes, mais restent sensibles à 

l’aztréonam.[122] 

 Les bêta-lactamases de classe C 

Ces bêta-lactamases ont été identifiées chez plusieurs espèces d’entérobactéries à 

l’exception de  K. pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis, Salmonella et plusieurs espèces  

Citrobacter. Ce sont de céphalosporinases de haut niveau qui confèrent une résistance aux 

inhibiteurs de bêta-lactamases, tel que l’acide clavulanique, ainsi qu’aux céphalosporines 

de 3eme génération. [122] 

Les gènes qui codent pour ces enzymes (ampC chromosomiques) sont en général associés 

aux gènes de régulation (ampR, etc) qui contrôlent leur expression ou leur dérépression. 
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L’ampD cytoplasmique empêche une surexpression de l’ampC. Une mutation au niveau 

de l’ampD ou, plus rarement, l’ampD entraine une hyperproduction de ces bêta-

lactamases. [125] 

 Les bêta-lactamases de classe D 

Les enzymes de classe D sont appelées OXA pour oxacillinase. C’est un groupe varié 

comprenant différentes sous-familles et variants. On retrouve chez les entérobactéries les 

enzymes OXA-1/OA-30-like qui incluent une résistance à la céfépime, OXA-48 et ses 

variants ainsi que OXA-181 qui peut hydrolyser les carabapénèmes entrainant une 

résistance de faible niveau à ces antibiotiques. [122], [126] 

 La résistance aux carbapénèmes: 

C’est la capacité d’une bactérie à survivre et à croitre dans des concentrations 

significatives de carbapénème [127].Les Centres pour le contrôle et la prévention des 

maladies aux états unis définissent les entérobactéries résistantes aux carbapénèmes 

comme étant des entérobactéries non sensibles aux carbapénèmes ou qui produisent des 

carbapénèmases. [128] 

Trois mécanismes majeurs sont responsables de cette résistance : 

 La production de carbapénèmases (classe A, B et D) 

 La production de pompes à efflux qui éliminent activement les carbapénèmes. 

 La modification ou la perte de porines entrainant une réduction de la 

perméabilité.[120], [127] 

 

2.3.1.2 RESISTANCE AUX FLUOROQUINOLONES : 

L’acquisition d’une résistance de haut niveau aux fluoro-quinolones apparait comme un 

processus comportant de multiples étapes impliquant plusieurs mutations au niveau des gènes 

chromosomiques ainsi que des déterminants d’origine plasmidiques.  

Les cibles des quinolones et des fluoro-quinolones sont les enzymes ADN gyrase and 

topoisomerase IV. Des mutations au niveau de l’ADN gyrase et/ou la topoisomérase IV sont 

associées à cette résistance. Chez E.coli, les mutations de l’ADN gyrase sont observées dans 

une région particulière des sous-unités Gyr et Par nommée « QRDR » pour quinolone 

resistance-determining region. [129].Les mutations des sous unités de la topoisomerase IV 

semblent exister en même temps que celles de l’ADN gyrase. Elles jouent un rôle important 

dans les résistances à haut niveau. [122] 

Les déterminants d’origine plasmidique sont associés à une résistance sub-clinique vis-

à-vis de différentes quinolones et fluoroquinolones, en produisant une augmentation de la 

concentration minimale inhibitrice (CMI) vis-à-vis de l’acide nalidixique de 8 fois et vis-à-vis 
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des différentes fluoroquinolones de 8 à 64 fois. En outre, ce plasmide facilite la sélection de 

souches mutantes à niveaux élevés de résistance aux fluoroquinolones [129] 

Les gènes responsables de ce phénotype codent pour une protéine QNR de la famille 

des pentapeptides qui diminuent la liaison de l’ADN gyrase et de la topoisomérase IV à 

l’ADN inhibant ainsi l’action des quinolones.[122] 

Deux types de pompes à efflux interviennent dans cette résistance : la pompe qepA 

appartenant à la famille MFS et la pompe OqxAB qui appartient à la famille RND. La 

seconde confère une résistance à olaquindox (utilisé comme stimulateur de croissance chez 

les animaux), mais aussi à d’autres molécules, telles que chloramphénicol, trimethoprime, 

acide nalidixique, norfloxacine et ciprofloxacine. [130] 

 

2.3.1.3 RESISTANCE A LA COLISTINE : 

Les mécanismes de cette résistance ont été identifiés chez certains membres de la 

famille des entérobactéries, tel queas E. coli, Salmonella spp., Klebsiella spp.,et Enterobacter 

spp., et sont méconnus chez les autres espèces.  Ces mécanismes semblent être reliés à des 

mutations chromosomiques non transférables horizontalement. [131] 

Cependant, jusqu’à présent un seul mécanisme a été identifié comme étant transférable 

grâce aux gènes mcr  médiés par des plasmides. [132] 

La protéine MCR-1 fait partie de la famille des phosphoéthano-lamine transférase dont 

l’expression chez E. coli et K. pneumoniae aboutit à l’addition de pEtN sur le lipide A et donc 

à une diminution de sensibilité aux polymyxines [96]. L’existence de mcr-1 entraine 

également une résistance aux lysozymes. [133] 

Ce gène transmissible a été déterminé chez plusieurs genres appartenant à la famille 

des entérobactéries dont E. coli, Klebsiella spp., Entrobacter spp., Salmonella spp., Shigella 

spp., et Cronobacter spp. 

La capsule bactérienne joue un rôle dans la résistance à la colistine. En effet, il a été 

démontré que les polysaccharides capsulaires protègent contre les peptides antimicrobiens 

cationiques, y compris la colistine. De plus, le nombre de couches qui forment cette capsule 

est relié au niveau de résistance, par exemple, K. pneumoniae qui dont la capsule est formée 

de plusieurs couches possède une résistance à la colistine plus élevée que les bactéries qui en 

ont moins.[91] 
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2.4 ACINETOBACTER BAUMANNII : 

Il existe actuellement plus de 50 espèces appartenant au genre Acinetobacter. La 

majorité d’entre elles sont non pathogènes excepté quelques-unes qui sont opportunistes chez 

l’homme [134] dontA. baumanniiqui est maintenant considéré comme une menace mondiale 

dans le milieu de la santé, principalementen raison de sa capacité à acquérir rapidement des 

mécanismes de résistance conduisant parfois à des impasses thérapeutiques. [135], [136] 

A.baumannii est un coccobacille à gram négatif qui peut survivre dans des conditions 

environnementales difficiles comme la dessiccation ou des pH extrêmes. [137] Il est le plus 

souvent responsable de pneumopathies associées à la ventilation mécanique ou les 

bactériémies associées à des cathéters. Il est retrouvé moins fréquemment dans les infections 

urinaires, les infections de la peau, les endocardites, les méningites suite à des dérivations du 

LCR et les infections post traumatiques. [134] 

A.baumannii peut être transmis au contact des patients affectés. Il est retrouvé dans leur 

environnement clinique directe y compris sur les équipements médicaux. La contamination du 

matériel d’assistance respiratoire et des dispositifs médicaux associés constitue la principale 

source d’infection.[138] 

 

2.4.1 RESISTANCES ACQUISES : 

La capacité d’acquérir la multirésistance et à persister dans un milieu difficile fait 

d’A.baumanni un des pathogènes les plus craints dans le milieu hospitalier[139]. Pour y 

arriver, il a combiné une variété de mécanismes associant mutations, acquisition de séquences 

d’insertion jouant le rôle de promoteur de gènes silencieux ou acquisition de gènes de 

résistanceà partir d’espèces plus ou moins proches sous la forme de plasmides, transposons ou 

cassettes d’intégrons.[140] 

 

2.4.1.1 RESISTANCE AUX BETA-LACTAMINES : 

2.4.1.1.1 LES BETA-LACTAMASES : 

La production de bêta-lactamases est chromosomique ou acquise. Divers supports 

génétiques sont retrouvés : le gène blaTEM92 a été localisé sur un transposon (Tn3-like) le 

gène blaCTX-M-15 sur un plasmide et le gène blaVEB-1 sur un intégrons. [140] 

 Pénicillinases 

Ces enzymes sont inhibées par l’acide clavulanique et le tazobactam. Elles confèrent la 

résistance aux pénicillines à large spectre (ticarcilline, piperacilline).[139] 
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 Hyperproduction de céphalosporinase 

Ce mécanisme se produit grâce à la présence d’une séquence d’insertion ISAba1 en 

amont du gèneblaampC et jouant le rôle de promoteur de ce dernier. [141] 

Il en résulte l’inactivation de la ceftazidime, comme l’ensemble des C3G. [140], [142] 

 Bêta-lactamases a spectre étendu (BLSE) 

Les BLSE sont généralement d’origine plasmidiques. Leur acquisition est un 

phénomène rare chez Acinetobacter et confère une résistance à l’ensemble des bêta-

lactamines sauf les carbapénèmes. Les enzymes PER-1 (et sa variante PER-7), VEB-1, TEM-

92, CTXM- 2, SHV-12, SHV-5 et plus récemment CTX-M-15 sont des exemples de BLSE 

responsables de cette résistance. [143] 

 Bêta-lactamases conférant la résistance aux carbapénèmes   

Des enzymes conférant la résistance acquise aux carbapénèmes ont été caractérisées 

dans les différentes classes moléculaires de bêta-lactamases (la classification d’Ambler), on 

note principalement les enzymes suivantes :  

- Parmi la classe A de Ambler, on retrouve les enzymes GES-11 ou GES-14 , les 

enzymes de type KPC (pour ≪Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase≫) et ses 

variantes (KPC-2, -3,-4,-10). Elles sont inhibées par l’acide boronique. [140] 

 

- Les metallo-bêta-lactamases de la classe B ont la particularité d’inactiver l’ensemble 

des bêta-lactamines a l’exception des monobactames[144].Ces enzymes sont zinc-

dépendantes et sont inhibées par l’EDTA mais pas par l’acide clavulanique, ni la 

cloxacilline.[140] 

 

- Les enzymes de la classe D, les oxacillinases, sont les plus impliquées dans la 

résistance aux carbapénèmes chez A. baumannii. Cette classe d’enzymes est 

hétérogène et compte plusieurs groupes d’oxacillinases qui hydrolysent les 

carbapénèmes notamment les oxa 23 ou 23-like, les oxa 24-like, les oxa 51/69-like, les 

oxa 58-like, oxa 143 et oxa 37[137].Les gènes codant les enzymes acquises sont 

souvent associées à des intégrons de classe 1 ou à des séquences d’insertion. [141] 

  

2.4.1.1.2 AUTRES MECANISMES DE RESISTANCE AUX BETA-LACTAMINES :  

Le nombre de porines existant chez A. baumannii est bas ce qui le rend beaucoup moins 

perméable que l’E.coli.[140] 
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Les pompes à efflux jouent un rôle important dans la résistance aux antibiotiques.  

Il existe chez Acinetobacter plus de 40 types de pompe (MFS, MATE, 

SMR,ABC)[140]. Parmi elles, 3 pompes RND et 2 pompes MFS ont été impliquées dans 

l’efflux d’antibiotiques. Le système RND est le plus retrouvé chez A.baumannii. La plupart 

des gènes codant pour ces pompes sont retrouvés sur des intégrons, transposons ou plasmides. 

[139] 

 

2.4.1.2 RESISTANCE AUX FLUOROQUINOLONES : 

Le mécanisme de résistance le plus fréquent est représenté par des mutations spontanées 

au niveau des gènesgyrA, gyrB et parC, gènesà l’origine de l’ADN gyrase et la topoisomerase 

IV. Des études ont associé l’apparition d’un niveauélevé de résistanceà la mutation de ces 3 

gènes.[141] 

Un autre mécanisme joue un rôle important ans cette résistance, les pompes à efflux. 

Les systèmes de types RND en sont responsables.[140] 

 

2.4.1.3 RESISTANCE AUX POLYMYXINES : 

L’utilisation de la colistine, reste parfois la seule alternative face aux infectionsàA. 

baumannii résistant aux carbapénèmes. 

Deux mécanismes majeurs sont mis en cause. Le premier est dû à des mutations au 

niveau des gènes(lpxA, lpxC, and lpxD), entrainant la perte les lipopolysaccharides, cible de la 

colistine [145], le deuxième, implique un système de régulationà 2 composants (PmrAB) 

causant la modification de la membrane externe de la bactérie. [146] 
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2.5 PSEUDOMONAS AERUGINOSA : 

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie gram négatif, ubiquitaire, capable de 

survivre dans l'environnement. C’est un germe pathogène opportuniste capable de causer des 

infections aigues ou chroniques grave particulièrement chez les patients immunodéprimés.  

[147], [148]. Il  est retrouvé dans plusieurs habitats y compris le corps humain, les sols, 

l’environnement hospitalier, et en milieu humide (l’eau étant son réservoir principal)[149]. 

Quatre types de pigments sont produits par Pseudomonas spp: pyocyanine (bleu-vert), 

pyoverdine ( jaune-vert fluorescent), pyorubine (rouge) and pyomelanine (noir)[150]. La 

pyocyanine est produite par 90-95% des Pseudomonas aeruginosa [151]. 

P. aeruginosa est largement associé aux infections acquises en milieux 

hospitalier[152]. Actuellement Pseudomonas spp représente la cause majeure des 

bactériémies acquises en milieu hospitalier qui peuvent être d’origine respiratoire 

(pneumonies communautaires ou acquises sous ventilation assistée), causées par des 

infections du tractus urinaire (infections liées aux soins : sondes, cathéters…), par la pose des 

cathéters veineux centraux ainsi que par les infections de la peau et des tissus mous.[148] 

 

2.5.1 RESISTANCES ACQUISES 

2.5.1.1 RESISTANCE AUX BETA-LACTAMINES 

 Les bêta-lactamases 

Le mécanisme le plus fréquent est la surproduction de cephlosporinases chromosomique 

AmpC induite par des mutations génétiques (celle des gènes dacB et ampD étant les plus en 

cause)[153]. En plus de ce phénomène, la résistance aux Beta-lactamines, y comprisà 

l’association ceftolozane/tazobactame et ceftazidime/avibactame, peut être due à des 

mutations qui entrainent une modification de la structure de l’AmpC.[154], [155] 

Ces mécanismes engendrent une augmentation de la résistance à toutes les classes de 

Beta-lactamines sauf les carbapenemes. [156] 

Plusieurs bêta-lactamases à spectre étendu de classe A selon la classification d’Amber 

ont été retrouvées chez P. aeruginosa dont les typesPER, VEB, GES et BEL.Ces enzymes 

sont responsables de de la résistance contre les carboxypenicillines, ureidopenicillines, les 

céphalosporines de 3eme et 4eme génération et l’atzréonam. Elles restent sensibles aux 

carbapénèmes et sont inhibées à un certain degré par l’acide clavulanique et le tazobactam. 

[148] 

Les enzymes de classe D, les oxacillinases, se retrouvent chez le P. aeruginosa grace à 

un transfert horizontal de matériel génétique (, sauf pour l’OXA-50 qui est naturelle chez la 

bactérie. Les oxacillinases produites par mutation des gènes OXA-2 et OXA-10confèrent une 

résistance aux carboxypenicillines, ureidopenicillines, ceftazidime, cefepime et 
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aztréonam[154], [157].De plus, elles ne sont pas inhibées par les inhibiteurs de bêta-

lactamases, ce qui rend leur identification par les méthodes conventionnelles plus difficile. 

[148] 

P. aeruginosa produit des carbapenemases de type KPC ou GES-2 appartenant à la 

classe A d’Amber et, en grande majorité, des métallo-bêta-lactamases de la classe B (de type 

IMP, VIM, NDM, SPM, et GIM).  

Les MBLs ont un large spectre d’activité touchant toutes les bêta-lactamines y compris 

les carbapénèmes (imipenème et méropenème) et sont résistants aux inhibiteurs de bêta-

lactamases.  

Seul l’aztréonam peut résister à l‘action des MBLs mais la sensibilité de ces dernières 

est rarement observée car l’activité de ces enzymes est souvent associée à d’autres 

mécanismes de résistance.[148] 

 Autres mécanismes (non enzymatiques) 

D’autres mécanismes autres que ceux cités interviennent dans l’acquisition de la 

résistance aux bêta-lactamines : 

- L’inactivation de la protéine OprD des porines suite à des mutations [158]est le 

principal mécanisme de résistance aux carbapenèmes chez P. aeruginosa. [159] 

 

- La résistance aux carbapenèmes peut résulter de mutations au niveau des régulateurs 

des pompes à efflux. La surexpression de MexAB-OprM entraine l’augmentation des 

CMIs de la majorité es bêta-lactamines sauf limipeneme, alors que la surexpression de 

MexXY est impliquée dans la résistance au céfepime. [160] 

 

2.5.1.2 RESISTANCE AUX FLUOROQUINOLONES 

La résistance aux fluoroquinolones est généralement due à des mutations au niveau de 

l’ADN gyrase (gyrA et/ou gyrB) et de la toposiomérase IV (parC et/ou parE)[161].Une 

résistance de haut niveau aux fluoroquinolones chez P. aeruginosa implique la combinaison 

de mutations au niveau des gènes GurA-T83 et ParC-s87 [162].La surexpression des pompes 

à efflux joue aussi un rôle dans cette résistance. En effet, la surexpression de MexEF-OprN ou 

de MexCD-OprJ est associée à une résistance de haut niveau à cette classe 

d’antibiotiques.[163] 

 

2.5.1.3 RESISTANCE AUX POLYMYXINES 

Bien que la résistance aux polymyxines (colistine et polymyxine B) soit globalement 

basse (<5%), elle ne cesse d’augmenter ces dernières années. Cette augmentation est due à 
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leur utilisation comme traitement de dernier recours dans le traitement des infections 

nosocomiales causées par les souches MDR/XDR.  La résistance aux polymyxines résulte le 

plus souvent de la modification des lipo-polysaccharides induite par l’addition du groupement 

4-amino-4-deoxy-L-arabinose dans la structure de lipide A.[164] 
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 CHAPITRE IV : CAUSES DE L’EMERGENCE DES 

RESISTANCES BACTERIENNES AUX ANTIBIOTIQUES A 

USAGE  HOSPITALIER 

 

En milieu hospitalier le recours aux antibiotiques est primordiale afin de préserver la 

santé des patients contre les différentes infections quelles soit liés aux soins ou non. Les 

antibiotiques les plus utilisés en milieux hospitalier sont les bêta-lactamines avec leurs 

différentes sous classes à savoir les céphalosporines de 2ème, 3ème, et 4ème génération,  les 

carbapenemes, et les pénicillines, les glycopeptides, les quinolones ainsi que les polymixines 

sont aussi bien utilisés, cependant une utilisation rationnelle est qui tend à optimiser ces 

thérapies est très difficile à réaliser pour plusieurs causes. 

 

1 MESUSAGE DES ANTIBIOTIQUES EN MEDECINE HUMAINE : 

On entend par mésusage des antibiotiques plusieurs approches qui finissent toutes 

par le développement des résistances bactériennes aux antibiotiques : 

1.1 LA SURCONSOMMATION : 

Le développement et l’utilisation massive des antibiotiques en thérapie représentent 

un vrai défi pour la médecine de demain. 

 Plus nous comptons sur les antibiotiques, plus les bactéries développent une 

résistance par rapport à ces derniers, ce qui rend le traitement des infections beaucoup plus 

difficile.  

Les antibiotiques, utilisés pour la première fois dans les années 1940, sont 

probablement l’avancement le plus vital dans l’histoire de la médecine et sans aucun doute, 

les utilisations fréquentes d’antibiotiques augmentent les chances de résistance 

bactérienne.  

Les problèmes liés au développement et à la propagation de la résistance aux 

antibiotiques dans les hôpitaux a augmenté depuis le début des années 1960 et sont 

actuellement considérées comme un risque majeur pour la pratique clinique avec des taux 

de mortalité et couts de soins importants. À cet égard, de nombreux experts ont estimé 

qu’il faut réduire le mésusage et la surutilisation des antibiotiques si nous voulons réduire 

la prévalence des résistances. [165], [166] 

D’autre part, la consommation d’antibiotiques chez l’homme augmente globalement 

de jour en jour. Il est montré dans la figure suivante : 
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Figure 15: Variation en pourcentage de la consommation d'antibiotiques par 

habitant2000–2010, par pays [167] 

L'utilisation inappropriée d'antibiotiques conduit au développement d'un écosystème 

microbien progressivement résistant aux antibiotiques. Ceci est clairement indiqué par la 

haute prévalence de résistance aux antibiotiques chez les Shiguella, Salmonella,Vibrio 

cholerae, Escherichia coli,Neisseria gonorrhoe, Mycobacterium tuberculose, infections à 

Sptreptococcus pneumoniae et à Haemophilus influenzae.[168] 

La résistance aux antibiotiques est également fréquente dans la flore intestinale 

humaine.[169] 

 

De nos jours, il est très courant que certains médecins donnent des antibiotiques à leurs 

patients lorsqu’ils pourraient ne pas être utiles. Par exemple, un patient avec un rhume peut 

faire pression sur un médecin pour qu'il prescrire un antibiotique parce que le patient espère 

trouver une solution rapide à sa maladie. Les antibiotiques sont mal utilisés car de nombreux 

patients ne les prennent pas en fonction de leurs instructions du médecin. Ils peuvent arrêter 

de prendre leurs antibiotiques trop tôt, avant que leur maladie soit complètement guérie. Cela 

permet aux bactéries de devenir plus résistantes sans les tués complètement. Certains patients 

conservent les médicaments inutilisés et les prennent plus tard pour une autre maladie, ou les 

transmettent à d'autres membres de leurs famille ou amis malades. Ces pratiques peuvent 

entraîner des erreurs.[165], [166] 

 

Des antibiotiques utilisés ainsi vont surement développer des  résistances. 
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En plus de l’automédication les antibiotiques sont surconsommés pour les saisons 

suivantes : 

 Manque de tests microbiologiques ; 

 Pression commerciale. 

 La demande et les attentes perçues par les médecins 

 Les pharmaciens copiant les prescriptions. 

 Médecins de quartier et dispensation d'antibiotiques pour des affections courantes 

comme le rhume, maux de gorge et diarrhée. 

 Incitations pour les pharmaciens à faire des bénéfices.[166] 

 

1.2 TRANSFERT DES GENES DE RESISTANCES : 

Les bactéries ont développé des défenses contre les antibiotiques grâce au processus de 

transfert horizontal des gènes. Essentiellement, les bactéries n'ont pas besoin de se reproduire 

pour transmettre leurs gènes protecteur contre les antibiotiques. Ils peuvent simplement 

transmettre ces gènes à d'autres bactéries. Une étude a révélé que les bactéries traversant le 

colon peuvent transférer ses gènes de résistance à d'autres formes de bactéries.[170], [171] 

 

1.3 LA DOSE SUBOPTIMALE : 

Afin de minimiser les conditions susceptibles de favoriser le développement de 

l’antibiorésistance  et de réduire les risques d'échec du traitement, il est important 

que les antibiotiques soient pris correctement, en suivant les instructions de 

posologie et de durée du traitement. Il est important de noter que la posologie ou la 

durée inappropriée du traitement antibiotique sont des facteurs importants du 

développement de la résistance. C'est pourquoi il est essentiel d’Optimiser les indices 

pharmacocinétiques / pharmacodynamiques des antibiotiques afin que les doses de 

traitement et la durée soient calculées correctement. [172] 

 

1.4 RECOURS A LA MONOTHERAPIE : 

L’optimisation de l’utilisation des antibiotiques impose la recherche d’une efficacité 

maximale, de conséquences écologiques minimales sur l’évolution des flores bactériennes, 

d’une moindre toxicité, et du meilleur rapport coût/bénéfice. Dans le but d’augmenter la 

bactéricidie, d’élargir le spectre antibactérien, voire de prévenir l’émergence de mutants 

résistants, les antibiotiques sont souvent utilisés en association. L’apparition de molécules 

dotées de CMI plus basses ou d’un spectre plus étendu n’a cependant pas conduit les 

cliniciens à remettre en cause l’intérêt des associations. Les recommandations établies par le 

groupe d’experts ont exclu : - les pneumopathies communautaires ; - les méningites 

communautaires ; - la maladie tuberculeuse ; - les endocardites primitives ; - les infections 
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primitives du tractus digestif (typhoïde…) ; - les infections fongiques isolées ou associées ; - 

la pathologie infectieuse néonatale. Les ß-lactamines prescrites avec un inhibiteur des 

ßlactamases ne sont pas considérées comme une association. Dans l’expression des 

recommandations, la nécessité d’un traitement chirurgical associé, parfois élément essentiel 

de la guérison. [173], [174] 

 

2 RECOURS AUX ANTIBIOTIQUES DANS L’AGRICULTURE ET 

L’ELEVAGE : 

Une question clé est la suivante : l'utilisation d'antibiotiques chez les animaux peut-elle 

favoriser le développement des super bactéries résistantes aux antibiotiques difficiles à traiter 

et qui rendent les gens malades ? Et si c'est possible, qu’elles peuvent engendrer comme 

maladie par la suite, et s’il existe des risques théoriques, ou l'utilisation actuelle chez les 

animaux pourrait menace pour la santé humaine.  

 La menace pour la santé publique de la surutilisation des antibiotiques chez les animaux 

destinés à l'alimentation est réelle et en augmentation. Les humains sont en risque en raison de 

la présence potentielle de superbactéries dans la viande et la volaille, et à la migration 

générale de ces superbactéries dans l'environnement, où elles peuvent transmettre leur 

immunité génétique à antibiotiques contre d'autres bactéries. De nombreuses organisations de 

santé, y compris l'American Medical Association, l'American Public Health Association, 

Infectious Disease Society of America et l'Organisation mondiale de la santé, se sont mis 

d'accord et ont appelé à une réduction significative de l'utilisation d'antibiotiques pour 

l'alimentation animale.[175]–[177] 

 

2.1 DEVELOPPEMENT DE L’ANTIBIORESISTANCE DES BACTERIES 

D’ORIGINE ANIMALE : 

Considérée pendant de nombreuses années comme un problème relevant de la médecine 

hospitalière, on sait désormais que la résistance aux antibiotiques connue depuis longtemps 

concerne également la médecine vétérinaire En effet, l’Homme et l’animal partageant le 

même environnement (bactéries, virus, etc.) et les mêmes antibiotiques, leur santé relève de 

fait d’une seule et même santé « One Health »[175] 

 Certaines voies de transmission de bactéries antibiorésistantes de l’animal à l’Homme, 

et réciproquement sont bien connues, par exemple la voie alimentaire. Lorsqu’un aliment est 

contaminé par une bactérie comme Salmonella ou Campylobacter, le consommateur peut être 

infecté. Si cette bactérie est résistante aux antibiotiques, il y a transmission des bactéries 

antibiorésistantes chez l’Homme.  
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Un autre exemple est l’exposition professionnelle. Par exemple, des éleveurs de porcs 

ont davantage de risque que la population générale d’être infectés par le staphylocoque doré 

résistant à la méticilline (SARM) de leurs porcs.  

On peut enfin citer des exemples de transmission inverse, de l’Homme à l’animal. Par 

exemple, on a trouvé des souches de SARM d’origine hospitalière à l’origine d’infections 

chez des chiens ou des bovins. 

 Actuellement, la voie alimentaire et le contact direct (professionnels d’élevage, 

propriétaires d’animaux) sont les deux voies reconnues de transmission de bactéries 

antibiorésistantes entre l’animal et l’Homme. »  

. 

Des axes de recherche existent également sur le rôle de l’environnement dans la 

dissémination de la résistance aux antibiotiques (eau, sol, effluents d’élevage et d’hôpitaux, 

etc.). Il est important de comprendre comment l’antibiorésistance (les bactéries et/ou les 

gènes) circule entre ces différents compartiments. Enfin, on peut citer des programmes de 

recherche pour identifier de nouvelles pistes thérapeutiques (vaccins, nouveaux antibiotiques, 

etc.) ou de nouveaux moyens de diagnostic, plus rapides et plus précis. [176]–[179]
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 CHAPITRE V : PREVENTION DE L’EMERGENCE DE LA 

RESISTANCE BACTERIENNE AUX ANTIBIOTIQUES 

 

1 DIMINUER L’EMERGENCE DE SOUCHES RESISTANTES : 

Au sein de la population bactérienne visée par le traitement, la proportion de mutants 

résistants varie selon l'espèce et selon l'antibiotique. Par exemple, la proportion de bactéries 

mutantes résistantes aux ß-lactamines par hyperproduction de céphalosporinase, est d'environ 

10-6 pour Enterobacter cloacae, mais seulement de 10-10 pour Escherichia coli. La 

proportion de mutants résistants à la fois à deux antibiotiques est beaucoup plus faible puisque 

égale au produit des proportions de mutants résistant à chacun des deux antibiotiques. [171] 

Le nombre absolu de mutants résistants est ainsi toujours en relation directe avec la 

proportion de mutants et la taille de la population bactérienne (inoculum). La sélection, sous 

traitement, de mutants résistants est conditionnée par les paramètres pharmacodynamiques. 

Elle n'est possible que si la concentration de l'antibiotique au sein du site infectieux est 

supérieure à la CMI de l'antibiotique vis-à-vis de la population sensible et inférieure à la CMI 

de l'antibiotique vis-à-vis de la sous-population résistante. De manière générale, le risque de 

sélection est particulièrement élevé :  

- Pour certains antibiotiques comme la rifampicine, les fluoroquinolones, l'acide 

fusidique, la fosfomycine ;  

- Pour certaines bactéries comme P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 

Enterobacter spp, Serratia spp et les staphylocoques méti-R.… [180] 

 

En pratique, il est particulièrement élevé pour les bactéries hospitalières en cause lors 

d'infections nosocomiales vis-à-vis des antibiotiques habituellement utilisés :  

- Staphylococcus aureus méti-R, lors d'un traitement par rifampicine, acide fusidique, 

ou fosfomycine, 

- Bacilles à Gram négatif naturellement producteurs de céphalosporinases 

chromosomiques inductibles (P. aeruginosa, Enterobacter spp., Serratia spp., 

Citrobacter freundii, Providencia, Morganella) lors du traitement par une 

céphalosporine de 3e génération ou une pénicilline à large spectre,  

- P. aeruginosa et traitement par l'imipenème ;  

- S. aureus, P. aeruginosa, Enterobacter spp. et Serratia spp. ... lors d'un traitement par 

une fluoroquinolone. [165]  
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Ces situations conduisent à recommander une association de deux antibiotiques, non 

affectés par un même mécanisme de résistance, et pénétrant tous deux correctement au site de 

l'infection, afin d'obtenir une bithérapie effective [171]. Il est nécessaire de rappeler qu'il faut 

utiliser des posologies suffisantes et un rythme d'administration prenant en compte les 

propriétés pharmacodynamiques de chacun des partenaires de l'association de manière à 

assurer :  

a. Une concentration élevée au pic pour les aminosides ;  

b. Une concentration résiduelle élevée pour les glycopeptides ;  

c. Une aire sous la courbe optimale pour les fluoroquinolones ;  

d. Un rythme d'administration des ß-lactamines adapté à leur demi-vie d'élimination.  

 

Enfin, il faut mentionner que la réduction de l'inoculum bactérien (chirurgie, drainage), 

toujours recommandée, concourt aussi à la réduction du risque de sélection de mutants 

résistants.[165]  

 

2 NOTION DE ONE HEALTH : 

Tout comme chez l’homme, les bactéries résistantes aux antibiotiques peuvent être 

sélectionnées chez l’animal. Ces bactéries peuvent ensuite être transmises à l’homme par la 

chaine alimentaire, par le biais des eaux usées provenant des exploitations. Ceci appelle à 

revoir la vision de la santé en reconnaissant l’interdépendance entre la santé humaine, la santé 

animale et celle des écosystèmes. [181] 

De très nombreuses initiatives internationales ont été mises en œuvre ces dernières 

années afin de lutter contre la résistance aux antibiotiques dont le concept One Health (Une 

seule santé en français) qui est définit en 2008 et qui reconnaît la nécessité d’une expertise 

collective par le renforcement du partenariat et de la coordination entre  l’Organisation des 

Nations Unies pour l’alimentation et l’agriculture (FAO) , l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS) et l’Organisation mondiale de la santé animale (OIE)  afin de gérer plus 

efficacement les problématiques sanitaires comme l’antibiorésistance  et faciliter le 

rapprochement entre secteurs et disciplines pour relever ce nouveau défi. [182] 

3 QUELQUES ETAPES POUR CONTROLER LA SURUTILISATION 

DES ANTIBIOTIQUES : 

Si nous voulons ralentir l'émergence et la propagation de la résistance aux 

antimicrobiens, nous devons prendre quelques mesures et actions nécessaires comme suit : 

● La surveillance (locale, régionale et internationale) de la résistance aux 

antimicrobiens. 
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● Des directives et un comité sur l'utilisation des antibiotiques. 

● L'utilisation d'antibiotiques dans les hôpitaux devrait être réglementée et rationalisée. 

● Détection et prise de conscience du problème de la résistance aux antimicrobiens par 

microbiologie laboratoire et médias publics 

● Détection et ciblage de la résistance et éducation sur la résistance aux antibiotiques 

fabricants, prescripteurs, distributeurs et consommateurs en continuant éducation et 

autres moyens. 

● Les vaccins pour prévenir les maladies infectieuses doivent être encouragés dans tous 

conditions. 

● L'hygiène et l'assainissement doivent être améliorés et pratiqués. 

● L'état nutritionnel doit être maintenu et amélioré. 

● Les directives suivantes pour l'utilisation des antibiotiques doivent être suivies : 

a. Diagnostiquer d'abord les infections - qu'elles soient de nature communautaire ou 

nosocomiale ; 

b. Isoler ou prédire le pathogène infectant ; 

c. Connaissance de la sensibilité aux antibiotiques du pathogène dans la localité, pays 

et région ;  

d. Consulter le microbiologiste clinique pour avis, si nécessaire ; 

e. Sélectionnez un médicament bactéricide de premier choix à spectre étroit et à 

faible coût approprié 

f. Prescrire pour une durée appropriée ; 

g. Assurer une concentration adéquate sur le site de l’infection ;  

h. Informez le patient des effets secondaires potentiels. 

 

 Enfin, une collaboration internationale, pour une utilisation prudente et rationnelle des 

antimicrobiens humains et animaux grâce à des réglementations plus strictes en 

matière de commercialisation, de vente, d'utilisation et de consommation de ces 

médicaments. Elle est essentielle pour la prévention et le contrôle des résistances aux 

antimicrobiens parmi les micro-organismes. Et tous les efforts pour contenir le 

problème doivent inclure fabricants, prescripteurs, distributeurs et consommateurs 

d'agents antimicrobiens pour travailler dans un groupe. [176], [179], [180]
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 PRESENTATION DE L’ETUDE 

 

1 LIEU DE L’ETUDE : 

Notre étude a été menée au niveau du Centre Hospitalo-universitaire de Blida. Les 

données concernant la consommation des antibiotiques ont été recueillies au niveau de la 

pharmacie centrale tandis que celles des résistances ont été collectées au niveau du laboratoire 

central, unité de microbiologie. 

2 OBJECTIF : 

Ce travail a été mené dans le but d’établir en parallèle l’état des lieux de la 

consommation des antibiotiques à large spectre et l’évolution de cette consommation au fil 

des années d’un côté et l’évolution de la résistance bactérienne aux mêmes antibiotiques. Le 

but ultime est de contribuer à la surveillance de l’émergence de l’antibiorésistance souvent 

liée à la surconsommation des antibiotiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 MATERIELS ET 

METHODES 
 



Partie pratique   

 

 

Matériels et méthodes  

75 

 MATERIELS ET METHODES 

 

1 TYPE ET PERIODE DE L’ETUDE : 

Il s’agit d’une étude rétrospective qui présente les données la consommation des 

antibiotiques à large spectre et l’antibiorésistance au niveau des services à haut risque 

infectieux du CHU de Blida et ce, durant une période de 04 années allant de 2016 à 2019. 

2 CRITERES D’INCLUSION : 

Sont inclus dans notre étude : 

 Les services présentant des activités à haut risque infectieux : 

o Service de réanimation / Urgences Médico-Chirurgicaux (UMC) 

o Service de neurochirurgie 

o Service de chirurgie générale 

o Service d’orthopédie / traumatologie 

 Les antibiotiques à large spectre à visée systémique à usage hospitalier exclusif 

(Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System :classification J01 de 

l’ATC – OMS) 

 Les principales BMRs :  

 Acinetrobacter baumanniimultirésistant 

 Staphylococcus aureus méthicillino résistant et de sensibilité diminuée aux 

Glycopeptides. 

 Pseudomonas aeruginosamulrirésisitant 

 Les Entérocoques résistants aux Glycopeptides. 

 Les bactéries de la famille des entérobactéries multirésistantes 

3 COLLECTE DE DONNEES : 

 Consommation des antibiotiques :  

Les données, exprimées en unité commune de dispensation (UCD), ont été 

recueillies à partir des supports de gestion de la pharmacie centrale du CHU de Blida, à 

savoir : 

- Les fiches de stock 

- Le logiciel de gestion EPIPHARM 

- Le logiciel de gestion INABEX version 16.5.4.0 
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 La résistance bactérienne : 

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques a été faite selon les recommandations 

nationales en vigueur, à savoir, selon le fascicule de standardisation de l’antibiogramme 

édition 2014. 

Il est à savoir que le laboratoire central du CHU de Blida, unité de microbiologie, fait 

partie du réseau algérien de la surveillance de la résistance aux antibiotiques. 

Les données de résistances aux antibiotiques ont été obtenues grâce au logiciel 

WHONET 5.6.  

Elles sont exprimées en pourcentage de résistance parmi les souches testées sachant que 

sont considérées comme résistantes. 

 

𝑇𝑎𝑢𝑥 𝑑𝑒 𝑟é𝑠𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑐𝑒 =  
𝑁𝑜𝑚𝑏𝑟𝑒 𝑑𝑒 𝑠𝑜𝑢𝑐ℎ𝑒𝑠 𝑟é𝑠𝑖𝑠𝑡𝑎𝑛𝑡𝑒𝑠 ( 𝑅)

𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙  𝑡𝑒𝑠𝑡é𝑒𝑠
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 RESULTATS ET OBSERVATIONS 

 

 

1 RESULTATS DE L’EXPLOITATION DES DONNEES 

RECEUILLIES DES CONSOMMATIONS DES 

ANTIBIOTIQUES 

 

1.1 ETUDES DES CONSOMMATIONS PAR ANNEE : 

1.1.1 RESULTATS DE L’ANNEE 2016 : 

  CONSOMMATION GLOBALE : 

 

 

 

Figure 16: Profil de la consommation globale des antibiotiques à large spectre d’action 

au niveau du CHU de Blida pour l’année 2016 
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 CONSOMMATION PAR SERVICE : 

 

 

 

Figure 17: Profil de la consommation des antibiotiques à large spectre d’action au 

niveau des principaux services du CHU de Blida pour l’année 2016 

 

La figure 18 et la figure 19 montrent que le Céfotaxime qui est une céphalosporine de 

3ème génération occupe la première place des consommations dans l’ensemble des services, à 

préciser le service de la Chirurgie générale, de la Neurochirurgie et celui des UMC 

/Réanimation polyvalente. L’imipenème vient en deuxième place suivi de la vancomycine, de 

la ciprofloxacine puis de la colistine. 

A l’égard des services cités, le service d’Orthopédie et Traumatologie a consommé 

durant l’année 2016  l’imipenème (31%) en premier ordre, Teicoplanine en 2eme et la 

ciprofloxacine en 3eme ordre. La consommation du Céfotaxime ne représente que 9 % de 

l’ensemble des consommations de ce service. 
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1.1.2 RESULTATS DE L’ANNEE 2017 : 

 CONSOMMATION GLOBALE : 

 

 

Figure 18: Profil de la consommation globale des antibiotiques à large spectre d’action 

au niveau du CHU de Blida pour l’année 2017 
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 CONSOMMATION PAR SERVICE : 

 

 

Figure 19: Profil de la consommation des antibiotiques à large spectre d’action au 

niveau des principaux services du CHU de Blida pour l’année 2017 

 

En 2017, on note que les antibiotiques sont utilisés par les services à des proportions 

similaires à celles de l’année précédente, avec une légère augmentation de la consommation 

pour tous les antibiotiques. Le céfotaxime reste l’antibiotique le plus utilisé au niveau des 

services des UMCs/Réanimations, de chirurgie générale et de neurochirurgie suivi de 

l’imipenème et de la ciprofloxacine. On souligne cependant la hausse de consommation de la 

vancomycine par le service de neurochirurgie (12% contre 6% en 2016) 

Les consommations du service de l’Orthopédie Traumatologie ont montré cette année 

une consommation du Céfotaxime (34%) en premier, celle de la Ciprofloxacine en deuxième 

(29%) puis une égalité entre l’Imipenème et la Vancomycine (14% pour les deux 

antibiotiques). 
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1.1.3 RESULTATS DE L’ANNEE 2018 : 

 CONSOMMATION GLOBALE : 

 

 

Figure 20: Profil de la consommation globale des antibiotiques à large spectre d’action 

au niveau du CHU de Blida pour l’année 2018 
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 CONSOMMATION PAR SERVICE : 

 

Figure 21: Profil de la consommation des antibiotiques à large spectre d’action au 

niveau des principaux services du CHU de Blida pour l’année 2018 

 

En 2018, le céfotaxime reste l’antibiotique le plus utilisé au niveau des services des 

UMCs/Réanimations, de chirurgie générale et de neurochirurgie, cependant, sa proportion a 

baissé au profit de celles de l’imipenème et de la ciprofloxacine (figure 23 A et C,). 

La figure 23 D montre une augmentation de l’utilisation de la vancomycine et de la 

ciprofloxacine par le service de neurochirurgie dépassant celle de l’imipenème. 

Au niveau du service d’orthopédie/traumatologie, l’imipenème est majoritairement 

utilisé suivi du céfotaxime et de la ciprofloxacine. 

L’augmentation de la consommation de la Colistine au niveau de tous les services est à 

souligner. 
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1.1.4 RESULTATS DE L’ANNEE 2019 : 

 CONSOMMATION GLOBALE : 

 

 

 

Figure 22: Profil de la consommation globale des antibiotiques à large spectre d’action 

au niveau du CHU de Blida pour l’année 2019 
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 CONSOMMATION PAR SERVICE : 

 

 

Figure 23: Profil de la consommation des antibiotiques à large spectre d’action au 

niveau des principaux services du CHU de Blida pour l’année 2019 

 

Dans l’ensemble, durant l’année 2019, la consommation du céfotaxime est majoritaire 

suivie de celle de l’imipenème puis de la colistine.  

Au niveau des services concernés par l’étude, on remarque que les proportions de 

l’imipenème, de la ciprofloxacine et de la colistine sont importantes. En effet, au niveau du 

service des UMCs et de la chirurgie générale (figure 25 A et C), la consommation du 

céfotaxime est suivie par l’imipenème puis par celle de la colistine et de la ciprofloxacine à 

titre égal. La proportion de la consommation de la colistine est plus marquante (12%) au 

niveau du service de la neurochirugie (figure 25 D) 

Contrairement aux autres services, celui de l’orthopédie/traumatologie a consommé en 

1er lieu la ciprofloxacine (31%) puis viennent l’imipenème (27%), la vancomycine (23%), le 

céfotaxime (16%) et la colistine (3%). 
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1.2 ETUDE DE L’EVOLUTION DE LA CONSOMMATION DES 

ANTIBIOTIQUES A LARGE SPECTRE DE L’ANNEE 2016 A L’ANNEE 

2019 : 

 

 EVOLUTION GLOBALE : 

 

Figure 24: Evolution globale des consommations des antibiotiques à large spectre 

d'action de 2016 à 2019 

 

L’étude de l’évolution de la consommation des antibiotiques à large spectre au niveau 

des services à haut risque infectieux  (figure 26) montre que le céfotaxime est l’antibiotique le 

plus largement utilisé durant la période de 2016 à 2019, suivi de l’imipenème, de la 

vancomycine, de la ciprofloxacine et enfin de la colistine. 

On note cependant, une diminution de la consommation du céfotaxime à partir de 2018 

après un pic de 31800 unités consommées en 2017 ainsi que celle de l’imipenème et de la 

vancomycine en 2019 qui ont atteint respectivement un pic de 7384 et 2590 unités 

consommées en 2018. 

En parallèle, on constate une augmentation progressive de la consommation de la 

ciprofloxacine et de la colistine au fil des années. 
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Il est important de préciser que l’indicateur utilisé pour exprimer la consommation, à 

savoir, l’unité commune de dispensation, correspond, pour chaque forme galénique, à la plus 

petite unité utilisée pour la dispensation des médicaments dans les établissements de soin. 

Dans notre étude, il s’agit d’injections.  

Cet indicateur permet de mieux apprécier le nombre d’unités d’antibiotiques distribuées 

par la pharmacie centrale aux différents services durant une période donnée et, à postériori, de 

donner une estimation fiable de leur consommation par ces services. 

Néanmoins, il est nécessaire de disposer d’un système de mesure standard pour faciliter 

les comparaisons de la consommation d’antimicrobiens entre les établissements de soins, les 

pays et les régions.  

La mesure la plus fréquemment employée est le nombre de doses définies journalières 

(DDJ).Il s’agit de la dose d’entretien quotidienne moyenne supposée pour un médicament 

utilisé dans son indication principale chez l’adulte. La DDJ n’est qu’une unité technique 

d’utilisation et ne reflète pas nécessairement la dose recommandée ou moyenne prescrite.  

La DDJ pour les anti-infectieux est déterminée en règle générale sur la base d’une 

utilisation contre des infections de gravité modérée. Néanmoins, certains anti-infectieux 

n’étant employés que pour traiter des infections sévères, la DDJ qui leur est affectée est fixée 

en conséquence. Il n’est pas défini de DDJ séparées pour les enfants, ce qui rend les 

estimations à partir des DDJ pour les formulations pédiatriques plus difficiles à interpréter.  

Le nombre de DDJ est calculé comme suit :  

 

𝐍𝐨𝐦𝐛𝐫𝐞 𝐝𝐞 𝐃𝐃𝐃 =
Nombre total de grammes utilisés

Valeur de la DDJ en grammes
 

 

 

Où le nombre total de grammes de médicament utilisé est déterminé en sommant les 

quantités d’ingrédients actifs pour les diverses formulations (différents dosages des 

comprimés ou des gélules, formulations en sirop, injections, etc.) et les différentes tailles 

d’emballages. 
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2 PROFILS DE RESISTANCE BACTERIENNE AUX 

ANTIBIOTIQUES 

 

 

2.1 ETUDES DES RESISTANCES DES PRINCIPALES BMR PAR ANNEE : 

L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des isolats provenant des quatre services 

étudiés a montré une évolution variable au fil des années. Dans cette partie nous allons 

détailler les résultats de chaque année comme suivant : 

2.1.1 RESULTATS DE L’ANNEE  2016 : 

 

 

Figure 25: PROFIL DES RESISTANCES DES PRINCIPALES BMR EN 2016 

 

Au cours de l’année 2016, Les souches multi résistantes d’A. baumannii étaient 

prédominantes (le taux de résistance à la Ceftazidime  était de 97,30%, celui à  la 

Ciprofloxavine de 88.15% et à l’Imipenem de 73.13%) suivies des ERC3G (Entérobactéries 

résistantes aux Céphalosporines 3eme Génération) à un taux de 50.54%, des SARM (36%) 

puis des P. aeruginosa résistants à la Ceftazidime (33.33%)  et à l’Imipenem (26.67%). 

Aucune souche d’Entérocoque résistante à la vancomycine n’a été détectée. Voir 

Figure 32 
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2.1.2 RESULTATS DE L’ANNEE 2017 : 

 

 

Figure 26: PROFIL DES RESISTANCES DES PRINCIPALES BMR EN 2017 

 

La figure ci-dessus montre qu’au cours de l’année 2017, Les souches multi-résistantes 

d’ A. baumannii  gardent toujours le 1er rang , à des taux de résistances plus élevés que 

l’année  précédente ,cependant la résistance d’A.baumanii à l’Imipenem ést plus marquée que 

celle à la ciprofloxacine en comparant à l’année dernière .Les ERC3G (Entérobactéries 

résistantes aux Céphalosporines 3eme Génération) au deuxième rang ,les SARM puis  les P. 

aeruginosa résistant à l’imipenème 

Il est à noter que les souches résistantes à la vancomycine ont été détectées durant cette 

année à un taux global de 8.93 
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2.1.3 RESULTATS DE L’ANNEE 2018 : 

 

 

 

Figure 27: PROFIL DES RESISTANCES DES PRINCIPALES BMR EN 2018 

 

Comme pour les années précédentes, les souches résistantes d’A. baumannii gardent  la 

1ere place  des BMR, cependant la résistance à la ciprofloxacine dépasse celle à l’Imipenème. 

Les Entérobactéries résistantes sont à la deuxième position (la résistance à la 

Cefotaxime suivie de celle à la ciprofloxacine), des SARM à la position suivante  puis  des P. 

aeruginosa avec une résistance à ’Imipenem de 13.95%. 

Aucune souche d’ERV n’a été détectée durant cette année. Figure 34 
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2.1.4 RESULTATS DE L’ANNEE  2019 : 

 

 

 

Figure 28: PROFIL DES RESISTANCES DES PRINCIPALES BMR EN 2019 

 

 

La figure ci-dessus montre le même ordre des BMR que l’année 2018, on souligne des 

pourcentages plus élevés sur l’ensemble des souches et  la réapparition des EBV (4%) 
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2.2 ETUDES DES RESISTANCES DES PRINCIPALES BMR: 

La figure 27 ainsi que le tableau 10 exposent l’ensemble des pourcentages des souches 

isolées de BMR par année. Rappelons que les BMR inclues dans notre étude sont les 

entérobactéries multirésistantes, le Staphylocoque aureus résistant à la méticilline (SARM), le 

Pseudomonas aeruginosa multi résistant, l’Entérocoque résistant aux glycopeptides  ainsi que 

l’Acinetobacter baumannii multi résistant.  

 

Figure 29: Evolution des résistances des principales BMR de 2016 à 2019 
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Tableau 4 : Evolution des résistances des Principales BMR aux principaux ATB de l’année 2016 à l’année 2019

BMR ATB 

2016 2017 2018 2019 

Nb de 

souches 

testées 

pourcentage de 

résistance % 

Nb de 

souches 

testées 

pourcentage de 

résistance % 

Nb de 

souches 

testées 

pourcentage de 

résistance % 

Nb de 

souches 

testées 

pourcentage de 

résistance % 

Acinetobacter baumannii CEFTAZIDIME 74 97,30 13 92,31 94 91,49 79 78,48 

Acinetobacter baumannii CIPROFLOXACINE 76 88,16 86 77,91 91 90,11 59 88,14 

Acinetobacter baumannii IMIPENEM 67 73,13 60 80,00 92 84,78 80 82,50 

ENTERBACTERIES IMIPENEM 104 2,88 174 6,32 270 4,44 293 20,14 

ENTERBACTERIES CEFOTAXIME 184 50,54 116 50,00 292 54,45 306 66,67 

ENTERBACTERIES CIPROFLOXACINE 81 18,52 73 10,96 120 40,00 102 55,88 

Pseudomonas aeruginosa CEFTAZIDIME 33 33,33 23 26,09 87 5,75 79 21,52 

Pseudomonas aeruginosa CIPROFLOXACINE 33 0,00 73 2,74 47 0,00 49 12,24 

Pseudomonas aeruginosa  IMIPENEM 15 26,67 53 20,75 86 13,95 79 22,78 

SARM CEFOXITINE 75 36,00 149 38,26 107 23,36 114 29,82 

ERG VANCOMYCINE 65 0,00 56 8,93 28 0,00 25 4,00 
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L’étude de la sensibilité aux antibiotiques des isolats provenant des quatre services 

étudiés a montré une évolution variable au fil des années. 

Les figures ci-dessous permettent de réaliser la confrontation des données de 

consommation avec les données de résistance bactérienne afin d’observer  les tendances 

d’association entre une consommation élevée de certains antibiotiques et la résistance 

bactérienne.  

On note que la résistance aux céphalosporines de 3ème génération n’a pas cessé 

d’augmenter, la cause serait au départ la dissémination des souches productrices de béta-

lactamase à spectre élargi et des souches productrices de céphalosporinases hyperproduites. 

Ci-dessous une courbe montrant l’augmentation de la résistance au Céfotaxime de 

l’année 2016 à l’année 2019. 

 

 

Figure 30: Evolution de la résistance du Céfotaxime de l’année 2016 à l’année 2019 

 

Parallèlement et jusqu’à l’année 2018 un recours de plus en plus fréquent aux 

Carbapénémes est  noté, ce qui est bien illustré sur la figure ci-dessous. 
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Figure 31: Evolution de la consommation des Carbapénèmes de l’année 2016 à l’année 

2019 

 

A partir de l’année 2018 la consommation des Carbapénèmes a significativement 

diminué, ce qui est expliqué par la dissémination des souches résistantes aux carbapenèmes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32: Evolution de la résistance à l’Imipenème de  l’année 2016 à l’année 2019 
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. 

 

 

La figure ci-dessus montre bien que la résistance aux Carbapénèmes a augmenté à partir 

de l’année 2018 ; 

Cette résistance est due principalement aux souches productrices de Carbaénemases, 

conférant une résistance aux Carbapénèmes et aux céphalosporines de 3ème génération. 

Par ailleurs l’élévation des résistances aux carbapénemes à partir de l’année 2018 est 

corrélée à une hausse nette de la consommation de la colistine à partir de la même période, 

voir figure 31. 

 

Figure 33: Evolution de la consommation de la Colistine de l’année 2016 à l’année 2019 

 

Les confrontations précédentes ont clairement montré le lien entre la surconsommation 

des antibiotiques et l’émergence des résistances bactériennes à ces molécules, l’augmentation 

de la consommation de la Colistine fait craindre ainsi la même situation. L’émergence des 

souches résistantes à cette molécule considérée comme une molécule de derniers recours, 

nous mettra face à une toto résistance aux antibiotiques et ainsi nous introduire dans une 

impasse thérapeutique.
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 CONCLUSION 

 

La résistance bactérienne aux antibiotiques est un problème majeur de santé publique, 

dont l’origine est le plus souvent liée au mésusage des antibiotiques.  

Notre étude a permis d’obtenir une vue d’ensemble sur la consommation des 

antibiotiques à large spectre et leurs résistances au niveau des services à haut risque infectieux 

du CHU de Blida (UMCs/ Réanimation, chirurgie général, neurochirurgie et 

orthopédie/traumatologie), de les quantifier et d’indiquer leur différentes proportions par 

service.  

Les données obtenues ont aidé aussi à  tracer une cinétique de l’évolution de ces 

consommations et ces antibiorésistances durant ces dernières années ce qui a facilité la 

confrontation des résultats de ces éléments entre eux, par année et par service. 

Elles ont pu montrer qu’il existe un lien entre la surconsommation des antibiotiques à 

large spectre et l’augmentation des résistances à ces molécules au niveau des services à haut 

risque infectieux du CHU de Blida, phénomène qu’il faudrait surveiller de très près, 

notamment la résistance à la colistine qui est utilisée comme molécule de dernier recours. 

Il faut noter toutefois, que l’indicateur utilisé dans cette étude pour quantifier la 

consommation des antibiotiques, à savoir, l’unité commune de dispensation, est influencé par 

certains facteurs liés à la gestion pharmaceutique (exemples : ruptures, absence ou retard des 

prévisions…) et aux changements des protocoles thérapeutiques ce qui rend l’interprétation 

des résultats délicate. 

Par conséquent, les résultats obtenus ainsi que le plan de l’étude peuvent servir de 

prélude à de futures études plus spécifiques et approfondies en relation avec la consommation 

des antibiotiques et l’antibiorésistance au sein des établissements de soins publics sachant que 

l’enjeu se situe dans une meilleure compréhension des mécanismes de propagation de 

l'antibiorésistance via l'environnement, la recherche d’indicateurs pertinents et partagés afin 

de dresser un état des lieux au sein de l’établissement et de suivre son évolution dans le 

temps. 

Par ailleurs, des programmes de bon usage antibiotique sont donc nécessaires pour tout 

établissement de santé, afin de permettre une amélioration globale de l’utilisation des 

antibiotiques. Les professionnels et usagers de tous les domaines de la santé et tous les 

secteurs de soins sont concernés. La sensibilisation du grand public est également 

indispensable au succès de ces actions afin d’espérer contrer la menace représentée par la 

résistance bactérienne.  
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