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Résumé

        Les entérocoques font partie de la flore normale intestinale des animaux et des humains. 

Plusieurs études ont démontré que les entérocoques d’origine animale pouvaient représenter 

un réservoir de gènes de résistance aux antibiotiques pour la communauté humaine et animale.

A chaque progrès thérapeutique en termes d'antibiothérapie, le monde bactérien a su 

développer plus ou moins rapidement des mécanismes de résistances, les entérocoques en sont

un des exemples les plus actuels. Les espèces Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium 

sont importantes en santé publique; elles ont un rôle non négligeable dans les infections 

nosocomiales.

        L’objectif de ce travail  est de faire une synthèse bibliographique sur l’état actuel des

connaissances  sur  le  genre  Enterococcus ainsi  que  leur  résistance  aux  différentes  familles

d’antibiotiques.

Mots clés     :   Entérocoques, Infections nosocomiales, Résistance aux antibiotiques, Volaille.



ملخص

. Hجزء من النباتات المعوية الطبيعية للحيوانات والبشر eأظهرت العديد من الدراسات أن المكورات. المكورات المعوية هي

e
qي والحيواني Hا من جينات مقاومة للمضادات الحيوية للمجتمع البشر

ً
e يمكن أن تمثل خزان

qالمعوية ذات الأصل الحيواني

ي من تطوير آليات المقاومة بشرعة أكبر� ،و e من حيث العلاج بالمضادات الحيوية ، تمكن العالم البكتبر� مع تقدم علاجي�

.المكورات المعوية هيe واحدة من أحدث الأمثلة لهذا 

e عدوى المستشفيات 
qالصحة العامة؛ لديهم دور كببر� في e

qازية  مهمة في .المكورات المعوية البر�

e حول االمعرفة الحالية للمكورات المعوية وكذلك مقاومتها للعائلات
qالهدف من هذا العمل هو عمل تركيب ببليوغرافي        

.المختلفة من المضادات الحيوية

 المكورات المعوية ، عدوى المستشفيات ، مقاومة المضادات الحيوية ، الدواجن.الكلمات المفتاحية:



Abstract

        Enterococci are part of the normal intestinal flora of animals and humans. Several 

studies have shown that enterococci of animal origin can represent a reservoir of antibiotic 

resistance genes for the human and animal community. With each therapeutic progress in 

terms

of antibiotic therapy, the bacterial world has been able to develop resistance mechanisms 

more or less quickly, enterococci are one of the most current examples. Enterococcus faecalis 

and Enterococcus faecium are important in public health; they have a significant role in 

nosocomial infections.

       The objective of this work is to make a bibliographical synthesis on the current state of 

knowledge on the genus Enterococcus as well as their resistance to the different families of 

antibiotics.

Keywords: Enterococci, Nosocomial infections, Antibiotic resistance, Poultry.
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Introduction
 

La  découverte  des  antibiotiques  a  complètement  révolutionné  l'histoire  des  pathologies

infectieuses  et  depuis  les  phénomènes  de  résistance  n'ont  cessé  de  s'accroître.  Les

glycopeptides qui étaient considérés comme alternative dans certains échecs thérapeutiques

dans  le  traitement  des  infections  dues  aux  bactéries  à  Gram  positif  sont  actuellement

confrontés à des problèmes de résistance notamment chez les entérocoques.

Les  entérocoques  sont  des  bactéries  lactiques  utilisées  depuis  des  siècles  dans  l’industrie

alimentaire.  Ces  micro-organismes jouent  un  rôle  essentiel  dans  la  conservation et  dans  la

qualité  bactériologique  des  aliments.  Cependant,  ce  sont  des  marqueurs  de  contamination

fécale (Aguilar-Galvez et al. 2011). En effet les entérocoques sont très répandus dans la nature

et peuvent être retrouvés dans le sol, les plantes, l’eau et la nourriture (Teixeira  et al. 2007),

sauf que leur habitat le plus important reste l’intestin de l’homme et des animaux à sang chaud

(105-108 UFC/g de la matière fécale) (Murray, 1990 ;  Devriese et al. 2006).

Les entérocoques sont des bactéries commensales non virulentes,  néanmoins elles peuvent

passer du stade commensal au stade pathogène opportuniste (Mutnick et al.  2003). Ainsi, les

infections  à  entérocoques  sont  principalement  d’origine  endogène,  elles  proviennent

directement  du  microbiote  digestif  du  patient,  mais  de  nos  jours,  une  forte  contamination

exogène, est aussi démontrée (Hidron et al. 2008 ; Werner et al. 2008 ; Arias et al. 2010).

Ces  bactéries  sont  dangereuses  du  fait  de  leur  multirésistance  naturelle  à  de  nombreuses

familles  d’antibiotiques :  la  famille  des  β-Lactamines   puis  celles  des  aminosides  et  des

quinolones,  aggravée  ces  dernières  années  par  l’émergence  de  souches  résistantes  aux

glycopeptides  vancomycine  et  beaucoup  d’autres  familles  d’antibiotiques.  Leurs  capacité

d’évolution de résistance se caractérise par leurs phénotypes de résistance aux antibiotiques,

ainsi que par leur grande faculté d’acquisition de nouveaux mécanismes de résistance que ce

soit  par  l’intermédiaire  de  transferts  de  matériel  génétique  au  sein  d’une  même  espèce

bactérienne ou entre espèce différentes.     

C’est dans cet ordre d’idée que nous sommes proposés de faire une synthèse bibliographique 

sur les entérocoques et l’état actuel de multirésistance de ces germes aux antibiotiques.
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1. Taxonomie :

Les entérocoques étaient, à l'origine, rattachés au genre Streptococcus, et classés clans le 

groupe D, car ils présentent très souvent, à leur surface, l'antigène D de la classification de 

Lancefield (80 % des souches isolées chez l'homme). En 1984, ils ont été individualisés pour 

former un genre à part, notamment sur des critères génétiques (ARN 16s ribosomal), les deux 

principales espèces importantes en clinique sont Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium,

le premier se retrouvant plus fréquemment que le second (90% vs 10% environ).

Classification du genre Enterococcus selon la modification du « Bergey’s Mannual of systematic 

bacteriology » :

 Domaine : Bacteria   

Règne :       Bacteria    

Division :    Firmicutes     

Classe :       Bacilli      

Ordre :        Lactobacillales       

Famille :      Enterococcaceae        

Genre :        Enterococcus         

Quelques espèces :  

    E.faecalis

   E.faecium

   E.avium

   E.durans

   E. gallinarum

2. Caractères généraux :

2.1.  Caractères morphologiques :

Les entérocoques (figure 1) sont des cocci ovoïdes à Gram positif disposés en diplocoques ou en

courtes chaînettes, non sporulés, immobiles (à l'exception d'E. casseliflavus) (Francois-Ngo et 

Mainardi, 1998 ; HORAUD et LE BOUGUENEC, 1989).

La surface cellulaire de quelques souches d'E.faecalis examinée par microscopie électronique 

montre la présence de fimbriae.
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Figure 1: Entérocoques vus au microscope électronique (Source internet).

2.2.  Caractères culturaux :

Les entérocoques poussent sur milieu ordinaire, mais plus facilement sur gélose au sang (24h à

37°C) (Berche et al. 1988) en raison de ces exigences nutritives. Ils donnent des colonies de 1 à

2  mm,  opaques,  grisâtres,  bombées  et  à  bord  régulier  (Le  Minor  et  Veron,  1982).  Ils  sont

anaérobies  facultatifs  (Schleifer  et  al. 1984).  Ces  bactéries  sont  aptes  à  survivre  dans  des

conditions hostiles, sont des microorganismes mésophiles qui se développent dans une gamme

de température allant de 10 à 45°C avec un optimum de 35 à 37°C (Higashid  et al. 2005).

Certaines espèces ont une grande résistance aux facteurs environnementaux, en particulier la

température (30 min, à 60°C). Ils peuvent également hydrolyser l'esculine en présence de 40%

de bile  par  une  béta-Glucosidase,  qui  se  traduit  par  l'apparition d'un  halo  noir  autour  des

colonies sur gélose bile esculine.

 En revanche, la croissance en bouillon nutritif peut donner un trouble homogène avec ou sans

dépôt. Ils  se développent à pH alcalin de 9,6 et dans une solution contenant 6,5% de NaCl

(CEAEQ, 2000 ; Facklam et al. 1999 ; Hancock et Gilmore, 2000).

2.3.  Caractères biochimiques :

De nombreuses réactions biochimiques ont été décrites pour le diagnostic des entérocoques,

généralement  sont  catalase  négative  (Schleifer  et  al. 1984),  dépourvus  de  cytochromes

oxydases, de nitrate réductase, exigeants en facteur de croissance.  De plus, la majorité des

entérocoques ne produisent pas d’indole, ni d'hydrogène sulfureux. Ils sont positifs au test de

voges-proskauer (Schleifer et al. 1984 ; Le Blanc, 2006).

Les entérocoques sont homofermentaire, ils produisent essentiellement de l'acide lactique et

en quantité moindre, de l'acétate, et de l'éthanol. Les produits finaux du métabolisme peuvent

changer  en  fonction de la  présence ou  non de l’oxygène.  En anaérobiose,  le  lactate  est  le
3



principal produit du métabolisme du glucose. Tandis qu'en condition d'aérobiose, les produits

du métabolisme sont l'acétate et le CO2. Ils sont capables de métaboliser divers types de sucres

comme le lactose, le ribose, le tréhalose, le glucose et le maltose (Schleifer  et al. 1984 ; Le

Blanc, 2006).

Tableau 1 : Caractères principaux des entérocoques (Delarras, 2007).

    
Morphologie

Cocci de 0.6 à 1µm en moyenne,   ovalaires, isolés, en diplocoques,   

chaînettes ou chaînes.
Coloration de Gram   Gram+

Mobilité   Immobiles

Type respiratoire   Anaérobies facultatifs

Catalase   Négative

Conditions de 

culture

 -Température générale : de +10 à +43°C.

 -Température optimal : 37°C.

 -pH optimal : de 7.2 à 7.4 ; croissance à pH 9.6.

 -Croissance dans des milieux hostiles à 6.5% de NaCl ou à 40% de bile.
Milieux de culture 

d’usage courant

  
Gélose nutritive, Gélose trypcase soja…

3. Niches écologiques :

Les entérocoques sont des bactéries ubiquistes, présentes dans différentes niches écologiques

telles que le tractus intestinal des mammifères dont l'homme, plus rarement au niveau du vagin

ou  de  la  cavité  buccale  (Schloissnig  et  al. 2013  ;  Beargie  et  al. 1975).  Ils  sont  également

retrouvés chez d’autres espèces animales dont les reptiles, les oiseaux et même les insectes

(Gilmore et al. 2013 ; Flahaut et al. 1997 ; Deibel et al. 1963 ; Mundt et al. 1962).

Leur  présence  a  même  été  démontrée  chez  certaines  espèces  animales  préhistoriques

auxquelles ils ont su s’adapter en évoluant avec les habitudes de vie au long des âges (Lebreton

et al. 2017 ; Van Tyne et Gilmore, 2014).

On les retrouve également dans les eaux usées, l'eau douce, l'eau de mer et le sol.

La  présence  d’entérocoques  peut-être  détectée  dans  de  nombreux  produits  alimentaires  à

usage humain comme le fromage ou les produits  fermentés.  Du fait  de leur résistance aux

températures de pasteurisation et leur grande adaptabilité aux conditions environnementales.

Ils sont retrouvés à la fois dans les produits crus mais aussi dans les produits finis issues de

l’industrie  agro-alimentaire  (Foulquié  Moreno  et  al. 2006).  Ces  germes sont  communément

utilisés comme indicateur de contamination d’origine fécale afin de tester la qualité hygiénique
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des  échantillons  environnementaux  (eaux  utilisées  pour  la  consommation)  mais  aussi

alimentaires (Wheeler et al. 2002). Ces bactéries sont également utilisées dans l’industrie agro-

alimentaire et rentrent dans la composition de certains probiotiques du fait de la production de

bactériocines par certaines espèces (Celiberto et al. 2017 ; Franz et al. 1999).

L’utilisation comme probiotiques à usage humain d’espèces responsables d’infections cliniques

comme  E.  faecalis et  E.  faecium reste  limitée mais  E.  faecalis est  largement utilisé  comme

complément  alimentaire  pour  animaux  et  E.  faecium rentre  dans  la  composition  de

probiotiques alimentaires qui sembleraient efficaces dans la prévention de diarrhées associées

à la prise d’antibiotiques mais aussi dans le traitement de diarrhées infantiles (Canani  et al.

2007; Wunderlich et al. 1989). Certaines espèces d’entérocoques, et en particulier Enterococcus

hirae,  sembleraient  pouvoir  être  utilisées  comme  oncobiotiques.  Une  étude  à  récemment

montré  que l’adjonction d’une souche particulière  d’E.  hirae dans  le  régime alimentaire  de

souris porteuses de tumeurs permettait une diminution significative de la taille des tumeurs

lorsque  ces  dernières  étaient  traitées  par  un  agent  alkylant  classiquement  utilisé  en

thérapeutique  anticancéreuse,  le  cyclophosphamide  (Daillère  et  al. 2016).  Cependant,

l’utilisation des entérocoques dans l’alimentation reste très controversée du fait du nombre de

plus en plus important de cas d’infections humaines à entérocoques.

4. Facteurs de virulence :

Les  facteurs  de  virulence  permettent  la  colonisation  et  l’invasion  des  tissus  ainsi  que  la

perméabilisation des cellules épithéliales contournant ainsi les défenses immunitaires de l’hôte

(Franz  et  al. 2004).  Ces  facteurs  de  virulence  peuvent  être  divisés  en  facteurs  sécrétés

(Cytolysine, hémolysine, gélatinase) et des protéines ou des adhésines liées à la membrane et à

la  paroi  cellulaire  (substance  d'agrégation,  la  protéine  de  surface  d’entérocoque  (Esp),

l'adhésine au collagène d’E. faecalis (Ace), et les polysaccharides) (Boussouar, 2017).

. Facteurs de virulence secrétés :

4.1.1. Cytolysine :

La Cytolysine, ou β-hémolysine (Bactériocine), est une toxine bactérienne, a des propriétés β-

hémolytiques  chez  l'homme,  et  est  bactéricide  contre  d'autres  bactéries  Gram  positives

(Hallgren et al. 2008). Cette toxine peptidique lyse les cellules animales en générant des pores

dans la membrane cellulaire.  La production de Cytolysine semble être un facteur de risque

important  lié  aux  entérocoques  pathogènes  (Le  Blanc,  2006).  Les  gènes  permettant  sa
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production  sont  localisés  sur  des  plasmides  répondant  aux  phéromones  ou  sur  un  îlot  de

pathogénicité présent dans le chromosome (Hallgren  et al. 2008). La fréquence de mortalité

causée  par  une  infection  à  entérocoques  β-hémolytique  est  cinq  fois  supérieure  à  celle

observée par une infection à entérocoques non β-hémolytiques (Huycke et al. 1991). Une étude

suggère  que  la  combinaison  d’hémolysine  et  de  la  substance  d’agrégation  entraine  une

mortalité accrue dans l’endocardite due à E. faecalis (Chow et al. 1993).

Gélatinase :

La gélatinase est l’un des facteurs de virulence largement étudié chez E. faecalis (Del Papa et al.

2007).  Il  s’agit  d’une  Zn-métalloprotéase,  capable  d’hydrolyser  la  β-insuline,  la  gélatine,  le

collagène, la caséine, l’hémoglobine (Jett et al. 1994 ; Fisher et al. 2009). En outre, la gélatinase

contribue  au  processus  de  formation  de  biofilm,  ce  qui  peut  accroitre  la  capacité  des

entérocoques à coloniser les tissus et à persister dans les sites d’infection (Del Papa et al. 2007).

En plus de leur fonction dans la formation de biofilm, le rôle principal de la gélatinase dans la

pathogénicité  des  entérocoques  serait  de  fournir  des  éléments  nutritifs  aux  bactéries  en

dégradant le tissu de l’hôte (Gilmore, 2002 ; Mohamed et Huang, 2007). Le gène codant pour la

gélatinase (gelE) se trouve dans un opéron avec un gène (sprE) codant pour une sérine-protéase

(Qin  et  al. 2000).  En  effet,  cette  protéase  sécrétée  peut  endommager  les  tissus  de  l'hôte

permettant ainsi la migration et la dissémination de la bactérie (Thomas et al. 2009).

Hyaluronidase :    

L’hyaluronidase est  une  enzyme qui  dégrade  l’acide hyaluronique,  constituant  majeur  de  la

matrice extracellulaire des cellules animales (Kayser, 2003). L’enzyme dépolymérise la fraction

mucopolysaccharidique des tissus conjonctifs, facilitant par le fait même la dissémination des

entérocoques, ainsi que leurs toxines, à travers les tissus de l’hôte. Cependant, il n'y a aucune

preuve directe pour le rôle de l’hyaluronidase dans les infections causées par des entérocoques

(Jett et al. 1994 ; Rice et al. 2003 ; Kayaoglu et al. 2004).

Phéromones sexuelles :      

Les  phéromones  sont  de petits  peptides de  7  à  8  acides  aminés,  qui  facilitent  le  transfert

conjugatif  de  plasmides  entre  les  cellules  (Chandler  et  Dunny,  2004).  Une  souche  sécrète

généralement plusieurs phéromones différentes. Les phéromones sécrétées par les receveurs

sont  spécifiques  aux  donneurs  et  induisent  l'expression  des  opérons  conjugatifs  de  son
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plasmide.  Quand les phéromones se lient aux récepteurs à la surface des cellules du donneur,

ce signal est transduit et induit le gène de la substance d'agrégation (Clewell, 1993 ; Dunny et

al. 1995).  Cependant,  ce  n'est  pas  le  seul  rôle  des  phéromones,  ils  peuvent  aussi  être

chimiquement attractifs pour les neutrophiles humains et induire la production de superoxydes

(substances mutagènes) et initier des conditions inflammatoires (Bhardwaj, Malik, et Chauan,

2008).

 
 Facteurs de virulence liés à la membrane :

4.2.1. Substances agrégatives :

Les substances d’agrégation (SA) sont des adhésines glycoprotéiques ancrées dans la surface

cellulaire  et  codées  par  des  gènes  portés  sur  des  plasmides  conjugatifs  répondants  aux

phéromones. Cette protéine a un poids moléculaire de 137 kDa et une structure en épingle à

cheveux. La substance d'agrégation comprend une gamme d'adhésines hautement homologues,

codées  sur  de  grands  plasmides  conjugatifs  transférés  dans  une  conjugaison  dite  système

facilitée, médiée par les phéromones sexuelles (Strzelecki et al. 2011). La formation d’agrégats

au cours de la conjugaison, facilitant ainsi le transfert des plasmides sur lesquelles les gènes des

substances agrégatives sont localisés, ainsi que l’adhérence aux surfaces des cellules eucaryotes

(Koch et  al. 2004).

Protéines de liaison au collagène :

     L'attachement des bactéries aux composantes tissulaires et cellulaires de l’hôte, telles que la

matrice  extracellulaire  (MEC),  est  une  première  étape  importante  du  processus  d'infection.

Plusieurs études ont rapporté la capacité de certains  E. faecalis isolés à adhérer à un certain

nombre des protéines de la matrice extracellulaire (MEC), tels que le collagène, la laminine, le

fibrinogène, la fibronectine, la lactoferrine, la vitronectine et la thrombospondine. La plupart de

ces études sont en accord que l'adhésion à ces protéines in vitro n’est relativement présente

que chez peu d'isolats. Des recherches ultérieures sur des gènes qui codent pour des adhésines

potentiels, ont conduit à la découverte de l’adhésine Ace (adhésine du collagène d’E. faecalis),

ayant été décrite chez les entérocoques, et permet la liaison au collagène de type I et IV, à la

laminine et à la dentine (Rich et al. 1999 ; Nallapareddy et al. 2003). Ace est une protéine de

surface avec des propriétés adhésives, avec un poids moléculaire d'environ 74 kDa (Rich et al.

1999). La protéine a été isolée à partir de souches d’E.faecalis provenant à la fois de porteurs
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sains  et  de  personnes  souffrant  d'infections  entérococciques,  qui  a  suggéré  que  cette

fonctionnalité peut être utilisée pour identifier l'espèce (Murray et al. 2001)

Antigène A d’E. faecalis (EfaA) :

Antigène spécifique de l'endocardite - EfaA (antigène endocardique) est une protéine avec un

poids moléculaire d’environ 34 kDa codée par le gène efAfs dans les souches E. faecalis, et par

efArm chez E. faecium (Eaton et Gasson, 2001 ; Sava et al. 2010). Il a été identifié en utilisant

des sérums provenant des patients atteints d'endocardite provoquée par E.faecalis (Lowe et al.

1995). Il a été démontré par des méthodes génétiques que les gènes homologues à efaA sont

présents dans les souches d’E. avium, E. Asini, E. durans et d’E. solitarius (Jim Enez et al. 2013,

Semedo et al. 2003).

Protéines de surface extracellulaire :

La  protéine  de  surface  d’entérocoque  (Esp)  a  été  identifiée  initialement  chez  une  souche

d’E.faecalis très virulente, résistante à la gentamicine, isolée à partir d'une bactériémie. Ce sont

des  protéines  attachées  à  la  paroi  cellulaire  possédante  des  caractéristiques  structurales

similaires à celles des protéines de surface des autres bactéries à  Gram positif, et sont codées

par le gène esp qui  possède une taille de 5622 pb et qui  est  très fréquent chez les isolats

cliniques qui  sont à l’origine des infections. Il  est supposé que la présence  de ce gène esp

promouvoir l'adhérence, la colonisation et l'invasion du système immunitaire, et de jouer un

rôle  dans  la  résistance  aux  antibiotiques  (Foulquié  Moreno  et  al. 2006).  Cette  protéine

contribue également à la formation du biofilm par les entérocoques, ce qui pourrait conduire à

une  résistance  au  stress  environnementale  et  l'adhésion  aux  cellules  eucaryotes  telles  que

celles du tractus urinaire (Bergmann et al. 2004).

4.3. Formation de biofilm :

Les biofilms sont un facteur important dans la pathogenèse des infections à entérocoques (Creti

et al. 2004). E. faecalis a la faculté de former du biofilm (Naber et al. 2000), ce qui lui permet de

survivre dans un environnement hostile, particulièrement en présence d’antibiotiques.
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L’homme  se  protégeant  des  infections  ainsi  que  le  besoin  de  satisfaire  aux  exigences  de

production animale de plus en plus élevées, ont provoqué une évolution chez les bactéries.

Le  besoin  d’augmenter  les  performances  zootechniques  et  de  réduire  la  maladie  dans  les

troupeaux a engendré la mise en place de différents usages des antibiotiques comme facteurs

de  croissance  et  en  prophylaxie  ainsi  qu’en  traitement  thérapeutique.  On  assiste  à  une

adaptation des microbes due à la pression de sélection engendrée par les antibiotiques. Pour ce

faire, des mutations et des gènes de résistance sont apparus. Ceux-ci permettre aux bactéries

de  contrer  leur  disparition  par  l’expression  de  ces  gènes  permettant  l’exploitation  de

mécanismes  de  résistance  aux  antibiotiques.  Ces  principaux  mécanismes  sont  présentés

schématiquement dans la figure 2.

Figure 2 : Mécanismes de résistance de la bactérie (Levy, S.B. and B. Marshall,2004).

On distingue deux types de résistance aux antibiotiques : la résistance dite « naturelle » et la

résistance dite « acquise ». La résistance « naturelle » est retrouvée chez la totalité des souches

d’une espèce bactérienne et dépend des capacités intrinsèques de la cellule bactérienne. La

résistance  «  acquise  »  ne  concerne  qu’une  partie  des  souches  d’une  même  espèce

naturellement sensible.

1. Résistance intrinsèque:

La résistance intrinsèque  ou naturelle  réfère à l’existence de gènes dans le génome bactérien

qui  peuvent  générer  un  phénotype  de  résistance.  Différents  genres,  espèces,  souches,

démontrent une grande diversité de phénotypes de réponse aux antibiotiques. La disponibilité
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de techniques de mutagénèse pour l’étude du génome entier et le séquençage, aujourd’hui

rapide,  a  révélé  plusieurs  gènes  fonctionnels  potentiels/intrinsèques  chez  les  bactéries  qui

peuvent mener à des phénotypes de résistance dans des situations cliniques (Davies et Davies,

2010). Les entérocoques, en tant que membres de la microflore intestinale de l’homme et des

animaux, démontrent une résistance intrinsèque in vitro et/ou in vivo modérée envers plusieurs

antimicrobiens  utilisés  au  niveau clinique (Bêtalactamines,  aminoglycosides,  clindamycine et

lincomycine,  triméthoprime/Sulfaméthoxazole,  quinolones,  streptogramines  A  et

glycopeptides). La résistance intrinsèque modérée réfère à une tolérance de la bactérie face à

un antibiotique (exemple : CMI/CMB bêtalactamines ≥ 32 µg/ml chez l’espèce E. faecium). Cette

résistance intrinsèque à plusieurs antibiotiques peut avoir engendré un avantage cumulatif des

entérocoques  dans  l’acquisition  de  gènes  codant  pour  de  la  résistance  à  de  fortes

concentrations envers d’autres antimicrobiens (Tannock et Cook, 2002).

 Résistance naturelle aux Pénicillines: Les entérocoques sont moins sensibles aux Pénicillines

G et A que les autres streptocoques (leurs CMI habituelles sont comprises entre 1 mg/l et plus

de 8 mg/l, contre 0.1 mg/l pour la plupart des Streptocoques du groupe D). Ceci est dû au fait

que les entérocoques expriment des PLP de bas poids moléculaires de plus faible affinité pour

les  bêtalactamines.  Dans  les  infections  graves  à  entérocoques,  il  faudra  donc  utiliser  ces

antibiotiques  en  association  avec  un  antibiotique  d'une  autre  famille.  La  pipéracilline,

l'imipenème, l'association amoxicilline-acide clavulanique n'apportent pas de gain d'activité sur

les entérocoques par rapport aux pénicillines A.  Enfin, les entérocoques sont naturellement

résistants  aux  pénicillines  M  (Frency  et  al. 1994 ;  Facklam  et  al. 2003 ;  Jehl  et  al.  2000 ;

Kauffman, 2003).

Résistances naturelle aux céphalosporines :  Les entérocoques sont naturellement  résistants

aux céphalosporines. L'utilisation massive de cette famille antibiotique est probablement un des

mécanismes  expliquant  l'émergence  actuelle  des  entérocoques  comme  pathogènes

hospitaliers.

 
Résistances naturelle aux monobactams : Les entérocoques sont naturellement résistants aux

monobactams.

Résistances  naturelle  aux  Macrolides,  Lincosamides,  Streptogramines:  Presque tous  les

entérocoques  (sauf  E.  faecium et E.  durans),  présentent  une  résistance  naturelle  aux

10



lincosamides  et  au  composé  A  des  streptogramines.  Ceci  implique  une  résistance  à  la

Pristinamycine et à la quinupristine-dalfopristine chez tous les entérocoques sauf E. faecium et

E. durans. (Frency et al. 1994 ; Facklam et al. 2003 ; Jehl et al. 2000 ; Kauffman, 2003 ; Facklam

et al. 2003).

 
Résistances naturelle aux Aminosides:  Tous les entérocoques sont naturellement résistants à

bas niveau aux aminoglycosides. Ceci est dû à un transport peu efficace de ces antibiotiques

vers leur cible à travers la membrane bactérienne. Les CMI habituelles des aminosides sont

comprises pour les souches de phénotype sauvage,  entre 4 et 256 mg/l.  Ce mécanisme de

résistance explique bien que l'effet des aminosides soit rétabli lors d'une association synergique

avec  des  antibiotiques  inhibant  la  synthèse  de  la  paroi  bactérienne  (pénicillines  ou

glycopeptides), à la condition que la résistance aux aminosides reste de bas niveau et que la

souche  d'entérocoque  reste  sensible  aux  pénicillines  ou  aux  glycopeptides.  De  plus,

Enterococcus faecium produit naturellement une acétyltransférase chromosomique, AAC (6’),

qui  inactive la  kanamycine,  la  tobramicine,  la  nétilmicine et  plus  faiblement l'amikacine.  La

résistance est alors de haut niveau pour ces antibiotiques et aucune synergie n'est possible.

(Frency et al. 1994 ; Facklam et al. 2003 ; Jehl et al. 2000 Kauffman, 2003 ; Facklam et al. 2003).

Résistances naturelle aux  Glycopeptides : Elle ne concerne que 3 espèces, rares chez l'homme,

qui  présentent  une résistance  de bas  niveau à  la  vancomycine  (CM1 4-16 mg/l),  avec  une

sensibilité  préservée  à  la  teicoplanine.  Il  s'agit  du  phénotype  Van  C  ,  qui  correspond  à

l'expression d'une ligase qui synthétise des dipeptides D-Ala/D-Ser, en lieu et place du dipeptide

terminal D-Alal/D-Ala, (cible des glycopeptides) au niveau du précurseur du peptidoglycane.

Ce  phénotype  est  naturellement  exprimé  par  Enterococcus  gallinarum (gène  Van  C1),  E.

casseliflavus (gène Van C2) et  E. flavescens (gène Van C3). (Frency et al. 1994 ; Facklam et al.

2003 ; Jehl et al. 2000 ; Kauffman, 2003 ;  Facklam et al. 2003).

2. Résistance acquise :

Les  entérocoques  sont  des  bactéries  résistantes  intrinsèques  à  une  grande  variété

d’antimicrobiens  rendant  ainsi  un  choix  limité  des  antibiotiques  à  utiliser  contre  ce

microorganisme. Puisque les entérocoques sont devenus des pathogènes importants à travers

le monde au niveau des infections nosocomiales, de nombreux et différents antibiotiques ont

été utilisés en milieu hospitalier. De plus, les mêmes antibiotiques, ou ceux étant de la même
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classe, ont été largement utilisés en tant que promoteur de croissance en production animale.

Les entérocoques ont évolué de façon à acquérir de la résistance à chacun de ces antibiotiques

de façon croisée, soit par l’acquisition de gènes de résistance aux antibiotiques codés par des

plasmides  ou  des  transposons  provenant  d’autres  microorganismes,  soit  par  des  mutations

spontanées leur donnant ainsi un niveau de résistance plus élevée (Kak et Chow, 2002).

Cette  résistance  a  été  acquise  et  disséminée  à  travers  les  entérocoques  via  le  transfert

horizontal d’éléments génétiques mobiles. Cette transmission s’est faite principalement par les

plasmides conjugatifs de type répondant aux phéromones et ceux à large éventail d’hôte du

groupe d’incompatibilité 18 (Inc18) (Palmer et al. 2010).

La forte tendance des entérocoques d’acquérir  et  d’exprimer de nouveaux déterminants  de

résistance améliore davantage leur habileté à supporter la pression sélective des antibiotiques,

permettant ainsi de promouvoir la colonisation gastro-intestinale et déclencher des infections

nosocomiales par ces entérocoques. En tant que résidents de la flore intestinale de l’homme et

des animaux, les entérocoques sont en position d’acquérir des gènes de résistance provenant

d’autres  commensaux,  qui  peuvent  être  par  la  suite  transférés  à  d’autres  bactéries  plus

pathogènes (Hegstad et al. 2010).

 Résistances acquises aux pénicillines : La résistance de haut niveau aux pénicillines est peu

fréquente chez  E.  faecalis,  mais  plus  répandue chez  E.  faecium (jusqu'à  50  % des  souches

responsables  d'infections  chez  l'homme,  dans  certaines  publications).  Elle  est  due  à  une

hyperproduction  de  la  PLP  5,  de  plus  faible  affinité  pour  les  pénicillines.  Cette  résistance

concerne alors toutes les pénicillines, y compris les carbapénems et les associations avec les

inhibiteurs de bêtalactamases. Un autre mécanisme d'apparition plus récente, consiste en la

production  d'une  pénicillinase  plasmidique,  identique  à  celle  codée  par  le  gène  blaZ  chez

Staphylococcus aureus, mais constitutive et non inductible chez l'entérocoque, en l'absence de

répresseur de blaZ. Cette pénicillinase, peu répandue a surtout été retrouvée en Amérique du

Nord et en Amérique Latine. Elle entraîne une résistance à l'ampicilline et à la pipéracilline,

antibiotiques dont l'activité est restaurée par l'association à un inhibiteur de bétalactamase.

(Frency  et al. 1994 ;  Facklam  et al. 2003 ;  Jehl  et al. 2000 ;  Kauffman, 2003 ;  Facklam  et al.

2003).

Résistances acquises aux Macrolides, Lincosamides, Streptogramines :  La résistance acquise

aux macrolides, lincosamides et streptogramines chez l'entérocoque est le plus souvent due à
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une modification de la cible de ces antibiotiques. En effet, les souches résistantes, produisent

une méthylase, responsable d'une diméthylation spécifique d'une adénine au niveau de l'ARN

23s du ribosome bactérien. Ceci entraîne un changement de conformation de cet ARN et une

baisse  de  l'affinité  des  MLS  pour  le  ribosome.  Cette résistance  est  sous  la  dépendance  de

différents gènes dont le gène Erm B commun avec S. aureus. Elle concerne les macrolides, les

lincosamides et le composé B des Streptogramines (elle épargne le composé A)  (Frency et al.

1994 ; Facklam et al. 2003 ; Jehl et al. 2000 ; Kauffman, 2003 ; Facklam et al. 2003).

Selon les séries, on retrouve jusqu'à 52% des souches d'E.faecium résistantes à l'érythromycine

en  pathologie  humaine.  La  quinupristine-dalfopristine,  synergistine  d'introduction  récente,

accuse pourtant des taux de résistances estimés de 1 à 2 % chez E. faecium (Hershberger et al.

2004).

 Résistances acquises aux Aminosides : Il s'agit de résistances de haut niveau, associées à des

CMI  supérieures  à  1000  mg/l,  abolissant  toute  synergie  avec  les  bêtalactamines  et  les

glycopeptides.  Le  mécanisme le plus fréquent  relève de la production d'enzymes inactivant

certains aminosides. Le support de ces résistances est plasmidique et constitutif. Ces enzymes

sont de 3 types, des phosphotransférases, des nucléotidyltransférases et des acétyltransférases.

Chaque  enzyme  est  spécifique  à  un  ou  plusieurs  aminosides,  et  certaines  de  ces  enzymes

peuvent s'associer entre elles, donnant des profils de résistances complexes. La résistance de

haut niveau à la gentamicine, qui est pourtant l'un des aminosides les moins touchés par ce

type de résistance, peut atteindre 37 % des souches d'entérocoques en pathologie humaine

d'après  certains  auteurs.  Enfin,  la  résistance  aux  aminosides  peut  être  due,  beaucoup plus

rarement,  à  une  altération  de  la  cible  ribosomale  de  ces  antibiotiques  (mutations

chromosomiques), et, exceptionnellement, à une modification du transport de l'antibiotique à

travers  la  paroi  bactérienne  (Frency  et  al. 1994 ;  Facklam  et  al. 2003 ;  Jehl  et  al. 2000 ;

Kauffman, 2003 ; Facklam et al. 2003).

Résistances acquises aux Glycopeptides :  Elles découlent d'une modification de la cible des

glycopeptides, au niveau du précurseur du peptidoglycane, dont le dipeptide terminal habituel

(D-Alanine-D-Alanine), est remplacé par un autre dipeptide dont l'affinité pour ces antibiotiques

est moindre. Cette résistance concerne essentiellement E. faecium, et E. faecalis :

 Phénotype VanA : le gène vanA code pour une enzyme (ligase) permettant la naissance d’un

dipeptide  terminal  anormal  (D-alanyl-D-lactate)  de  faible  affinité  pour  les  glycopeptides
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(Figure 3 et 4). Le déterminant de cette résistance, inductible par les glycopeptides et de haut

niveau (CMI  de 64 à >  1 000 µg/ml  pour  la  vancomycine et  CMI =  16–512 µg/ml  pour  la

teicoplanine) est porté par un plasmide (ou transposon) (Quincampoix et Mainardi, 2001).

Figure 3 : Mécanisme d'action des glycopeptides sur les entérocoques (Quincampoix et 
Mainardi, 2001).

Figure 4 : Mécanisme de résistance des entérocoques aux glycopeptides (Quincampoix et 
Mainardi, 2001).

 Phénotype VanB : Le gène VanB, chromosomique, est retrouvé chez E. faecium et chez E.

faecalis  ;  La  résistance  est  inductible  par  la  vancomycine  (CMI  =  8–1  024  µg/ml)  et  non

inductible  par  la  teicoplanine  (CMI  =  0,5–1  µg/ml);  Les  deux  protéines  VanA et  VanB sont

proches en terme de structure et codent pour des ligases remplaçant le dipeptide D-alanyl-D-

alanine terminal par du D-alanyl-D-lactate (Didier, 2008).
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 Phénotype VanD :  Décrit uniquement chez une souche d’E. faecium. Le gène VanD code

également pour une ligase responsable de la formation d’un dipeptide terminal  D-alanyl-D-

lactate.  Les CMI des glycopeptides sont de 64 µg/ml et 4 µg/ml pour la vancomycine et la

teicoplanine respectivement (Quincampoix et Mainardi, 2001).

 Phénotype VanE :  Ce déterminant  a  été impliqué chez  E.faecalis dans la formation d’un

dipeptide terminal de forme D-ala-D-ser. Les CMI qui en résultent sont de 16 µg/ml pour la

vancomycine et de 0,5 µg/ml pour la teicoplanine (Fines et al. 1999). En France, l’incidence des

entérocoques résistants à la vancomycine reste faible (< 2 %), mais ces organismes, souvent

multirésistants,  sont  responsables  d’épidémies  aux  États-Unis  et  au  Royaume-Uni  (Didier,

(2008).

Le tableau suivant représente la résistance d’E.faecium aux principales familles d'antibiotiques.

Tableau 2 : La résistance de l’espèce E. faecium aux principales familles d'antibiotiques.

Antibiotiques Mécanismes d’action
(par inhibition)

Résistances

β-lactamines Synthèse de paroi bactrienne. Naturelle (bas niveau)
Acquise  (haut niveau)

Glycopeptides Synthèse de paroi bactrienne. Acquise  (haut niveau)

Fosfomycine Synthèse de paroi bactrienne. Naturelle (bas niveau)

Quinolones  Synthèse de l’acide nucléique. Naturelle (bas niveau)
Acquise  (haut niveau)

Aminosides Synthèse de l’acide nucléique Naturelle (bas niveau)

Acquise  (haut niveau)
Rifampicine Synthèse de l’acide nucléique. Acquise

sulfamides Synthèse de l’acide nucléique. Naturelle

MLS* Synthèse des protéines Acquise

Linézolide Synthèse des protéines Acquise

Phénicolés Synthèse des protéines Acquise

Acide fusidique Synthèse des protéines Acquise

Tetracyclines Synthèse des protéines Acquise

Glycylcyclines Synthèse des protéines Acquise

Oxazolidinones Synthèse des protéines Acquise

*MLS : Macrolides, Lincosamides, Streptogramines.
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