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Résumé

Les entérocoques sont des bactéries utilisées depuis des siecles dans la transformation
des aliments, cependant ce sont des marqueurs de contamination fécale. E. faecalis et E.
faecium sont les deux espeéces les plus fréquemment rencontrées.
Plusieurs études ont démontré que les entérocoques d’origine animale pouvaient représenter
un réservoir de génes de résistance aux antibiotiques pour la communauté humaine et animale.
L'objectif de ce travail est de faire une synthese bibliographique sur I'état actuel des
connaissances sur le genre Enterococcus ainsi que leur résistance aux différentes familles

d’antibiotiques.

Mots clé : Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Résistance aux antibiotiques.



Abstract

Enterococci are bacteria that have been used for centuries in food processing, however
they are markers of fecal contamination. E. faecalis and E. faecium are the two most frequently
encountered species.

Several studies have shown that enterococci of human origin can represent a reservoir of
antibiotic resistance genes for the community and for animals.

The objective of this work is to make a bibliographical synthesis on the current state of
knowledge on the Enterococcus genus as well as their resistance to different families of

antibiotics.

Key words: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Antibiotic resistance.
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Introduction

Les animaux d’élevage constituent une source tres importante pour lalimentation
humaine. Parmi ces produits se démarque la viande, le lait, et les ceufs. Et pour cela les éleveurs
additionnement des antibiotiques dans les aliments dans le but d’améliorer la vitesse de
croissance et l'indice de consommation des animaux (Corpet, 2000). Cependant, ['utilisation
irrationnelle de ces antibiotiques favorise la sélection d’une flore bactérienne multi résistante
(Guillot et al, 2014)

La résistance aux antibiotiques constitue un sujet de préoccupation tant en médecine
humaine que en médecine vétérinaire. La présence de micro-organismes résistants aux
antibiotiques dans les matieres fécales des animaux suscite de vives inquiétudes, car ces micro-
organismes pourraient étre transmis a I’homme via la chaine alimentaire contaminée. Parmi ces
micro-organismes les entérocoques qui font partie de la flore commensale du tractus gastro-
intestinal de ’lhomme et des animaux. Il a été démontré que les deux espéces prédominantes
E.faecalis et E.faecium, qui ne sont pas connus pour étre particulierement pathogeénes,
cependant leur role dans les infections opportunistes et nosocomiales ne cesse d’augmenter.

Notre synthése bibliographique est divisée en deux parties. La premiére partie résume les
connaissances actuelles sur le genre entérocoques, son environnement, ses facteurs de
virulences, et la deuxiéme partie se veut étre sur les résistances aux antibiotiques chez les

entérocoques, qui peuvent étre intrinséques ou acquises.



Synthese bibliographique



Chapitre 1:
Caracteristigues du genre Enterococcus



1. Taxonomie :

Le nom « Entérocoque » a été pour la premiere fois utilisé en 1899 par THIERCELIN.
En 1970, KALINA a proposé que ces micro-organismes doivent étre placés dans un nouveau
genre « Entérocoque ». Cela a été largement accepté lorsque les études moléculaires et chimio-
taxonomiques confirment les différences par rapport aux Streptocoques (Schleifer and Kilpper-
Bilz, 1984) .

En 1894, le genre Enterococcus a été séparé du genre Streptococcus, dans ce contexte,
plusieurs especes appartenant antérieurement au genre Streptococcus ont été transférées vers
le genre Enterococcus sur la base de la biologie moléculaire et de nouvelles techniques telles
gue I’hybridation ADN-ADN et ADN-ARN (Schleifer and Kilpper-Balz, 1984). Cette séparation a
été confirmé par la suite par la détermination de pourcentage G+C et le séquencage de ARN 16s
(Ludwig and Walters, 1985); (Farrow et al. 1983); (Kilpper-Balz et al. 1982); (Schleifer and
Kilpper-Balz, 1984).

L'Enterococcus faecalis et E.faecium représentent plus de 90% des souches isolées en
pathologie humaine(DEVRIESE et al. 1990), plus de 44 espéces sont identifiées (Aguilar Galvez
et al. 2012) ; (Ladjouzi et al. 2013).

Le genre Enterococcus été classé dans la famille des Enterococcaceae. Au deux espéces
initialement classées dans le genre Enterococcus (E.faecalis et E.faecium), se sont rajoutées de

nombreuses especes. Actuellement une cinquantaine d’espéeces sont décrites (Boussouar, 2017)
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Figurel : Arbre phylogénique du genre Enterococcus reposant sur le séquengage du géne

codant pour 'ARNr 16S (Van Tyne and Gilmore, 2014).



2. Caracteres généraux :
2.1. Caracteres morphologiques :

Les entérocoques sont des cocci a Gram positif, les cellules sont ovoides et se présentent
sous forme de cellules isolées par paires ou sous forme de chainettes (Schleifer and Kilpper-
Bélz, 1984). lls sont immobiles (a I'exception d’E. Casseliflavus), non sporulés et rarement
capsulés (Gorenflo and Mainardi, 1998); (Horaud and Le Bouguenec, 1989). Les entérocoques
produisent des colonies de couleur blanche, toutefois, quelques unes sont de couleur jaune

comme E. Casseliflavus (Higashida et al. 2005).

Figure 2 : Morphologie en microscopie électronique a balayage d'une souche d’E.faecalis

(Singleton, 2005).

2.2. Caracteres Culturaux :

Les entérocoques poussent sur des milieux ordinaires mais parfois plus facilement sur
gélose au sang (24h a 37°c) (Breche et al. 1988), en raison de ces exigences nutritives ils
donnent des colonies de 1 a 2 mm, opaques, grisatres, bombés et a bords réguliers (Le Minor et
Verton, 1982). lls sont anaérobie facultatifs (Schleifer and Kilpper-Balz, 1984).

Ces bactéries sont aptes a survivre dans des conditions hostiles, sont des micro-
organismes mésophiles qui se développent dans une gamme de température allant de 10 a 45°c
avec un optimum de 35 a 37°c. Certaines especes ont une grande résistance aux facteurs
environnementaux, en particulier la température (30min a 60°c). lls peuvent également

hydrolyser l'esculine en présence de 40% de bile par une Béta-Glucidase qui se traduit par

I'apparition d’un halo noir autour des colonies sur gélose bile esculine. En revanche la
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croissance en bouillon nutritif peut donner un trouble homogéne avec ou son dépét, ils se
développent a pH alcalin de 9.6 et dans une solution contenant 6.5% de NaCl (CEAEQ,
2000 ;(Facklam et al., 1999); (Gilmore, 2000)Néanmoins ces propriétés sont autant présentes
chez les streptocoques du groupe D comme S. bovis, S. equine (Weinstock, 2007)Pour distinguer
rapidement les entérocoques des streptocoques du groupe D, un des caractéres le plus
discriminatif est la production des pyro-lidonyl-arylanidase, cette propriété qui peut étre
reconnue en 04 heures, est constante chez tous les entérocoques(Bosley et al., 1983)
et(Facklam et al., 1989); (Freney et al., 1992)

Sur gélose au sang, la plupart des souches d’entérocoques sont Alpha ou non hémolytique
et les caracteres Béta hémolytique de certaines souches ou de certaines espéeces dépend des
conditions de culture (Facklam et al. 1989); (Weinstock, 2007). La particularité des
entérocoques a se multiplier sur des milieux usuels a base de peptone (Trypticase et Mueller-
Hinton) en l'absence de facteur de croissance constitue un facteur important dans la

reconnaissance des ces bactérie (Leclercq, 2001).

2.3. Caractéres Biochimiques :

De nombreuses réactions biochimiques ont été décrites pour le diagnostic des
entérocoques. Généralement, ils sont catalase négative (mais certaines souches présentent une
activité pseudo catalase(Schleifer and Kilpper-Balz, 1984), dépourvus de cytochromes oxydase,
de nitrate réductase exigeant en facteur de croissance. De plus la majorité des entérocoques ne
produisent pas l'indole, ni hydrogene sulfureux, ils sont positifs au test de voges-proskauer
(Schleifer et al. 1984) ; (Le Blanc, 2006).

Les caractéres les plus distinguant : production d’acétone, hydrolyse de l'arginine, la
fermentation des polyalcools et polysaccharides (manitol, sorbitol, raffinase, saccharose,
lactose) tandis que le caractére protéolytique n’est pas habituellement étudié.

Les entérocoques sont dotés d'un métabolisme homo fermentaire en produisent
essentiellement l'acide lactique a partir du glucose-oxydase positive, hydrolysent I'esculine en
glucose et en esculitine. Lespéce E. faecalis a la capacité de réduire le tellurite de potassium.
Ces caracteres biochimiques et en particulier la dégradation de certains sucres ont permis la
mise au point en bactériologie clinique de milieux sélectifs pour les entérocoques (milieu Bile-
esculine), mais aussi de dépistage rapide par méthode chromogéne intéressante dans un

contexte d’épidémie a ERV.



Enfin, I'identification des entérocoques est aisée par la technologie de spectromeétre de
masse de type MALDI-TOF ou par certaines technologies moléculaires, comme le séquencage
du géne Sod A codant pour ARN 16s (Benagli et al. 2011); (Fenselau and Demirev, 2001);
(Poyart et al. 1995).

Le tableau suivant résume les caractéres biochimiques des entérocoques.

Tableaul : Les caractéristiques biochimiques des entérocoques.

Groupe Espeéces Caracteres biochimique
-E.faecalis -Résistante au tellurite de potassium
-E.faecalis var | - Souche hémolytique « zymogéene »
Entl -E.liquifaciens | - Souche gélatinolytique
Sous/esp NB : Du fait de variants alactolytique de faibles réactions
métaboliques, toutes ses sous/espéces sont désormais réunies en
une seule espéce E.faecalis.
-E.faecium -Hydrolyse l'arginine
-E.gallinarium | - Utilise le mannitol et sorbitol
-E.casselifavus | - Mobile n’utilise pas le sorbose
-E.mundltii et - Mobile a pigmentation jaune
Ent2 E.sulfeus - Pigmenté en jaune
-E.flavescens -Utilise le ribose
NB : E. flavescens désormais regroupée avec E.casseliflavus du
fait de similitude des génes D-Ala-D-Ala ligases confirmé par
hybridation ADN-ADN
E.durans o
- Hydrolyse l'arginine
Ent3 E.duspar o . .
. - N’assimilent pas le mannitol et sorbitol
E.hirae
E.avium
E.raffiunosus Utilisent « L-sorbose »
Ent4 E.pseudoavium
E.malodoratus

3. Niches écologiques :

Les entérocoques sont des bactéries ubiquistes (Delarras, 2007), ils sont caractérisés par

des propriétés intrinséques qui leur permettent de se répondre un peu partout dans la nature,

ils sont présents dans différentes niches écologiques telles que les intestins de 'homme, des

mammiféres, d’oiseaux, des insectes, des plantes, le sol et I'eau (Klein, 2003).

Une spécificité d’hote existe malgré que plusieurs especes cohabitent au sein d’une

méme niche. Les espéces plus rencontrés chez ’lhomme sont E.faecalis et E.faecium.
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E.faecalis est I'espéce la plus fréequemment détecté dans les féeces accompagnée d’E.faecium

(SANDERS, 2005).

4. Facteur de virulence :

Les entérocoques ne sont pas des germes tres virulents par rapport a d’autres bactéries
pathogenes, pour ce faire ils ont besoin d’exprimer des facteurs de virulence qui permettent la
colonisation et l'invasion des tissu ainsi que la perméabilité des cellules épithéliales
contournant ainsi les décences immunitaires de I’h6te (Franz and Holzapfel, 2004).

Parmi les facteurs de virulences les plus étudiés, on a :

4.1. Facteur de virulence liée a la membrane :

Production d’une substance d’agrégation SA (glycoprotéine codée par un géne
plasmidique) qui joue un roéle primordiale dans la colonisation de I’'h6te et production
d’enzymes hydrolytiques telles que I’hyaluronidase, gélatinase, la protéase a sérine (Aguilar
Galvez et al. 2012).

— 2domaines d'agregation —

' Liaison a 'ALT , (Motif LPXTGE)
N-terminale . (156 & 358) : '\ C-terminale
RGD
7 A Y
Peptide signal RE‘Q“?"' variable 7 a.a.charges
ded3aa. (2662 559) positivement :
Hélice Domaine central signal stop
(200a 280) (473 2683) Région membrane cellulaire

suivie domaine ancrage
membranaire (1220 a 1289)

Figure 3 : Organisation structurelle générale des SA des entérocoques (Isenmann, 2002) ;

(Wirth, 1994) ; (Hendrickx et al. 2009).

4.2. Facteurs sécrétés :

4.2.1. Cytolysine :

La Cytolysine ou B-hémolysine (bactériocine) est une toxine bactérienne, a des propriétés
B hémolytique chez I’lhomme et est bactéricide contre d’autre bactérie a Gram positif (Hallgren
et al. 2008). Cette toxine peptidique lyse les cellules animales, en général elle provoque des

pores dans la membrane cellulaire.
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La Cytolysine est un facteur de risque important liée aux entérocoques pathogénes (Le
Blanc and Wolff, 2006). Les genes permettant sa production sont localisés sur des plasmides
répondant au phénomeéne pathogénicité. La fréquence de mortalité causée par des infections a
entérocoque B hémolytique est cing fois supérieure a celle observée par une infection a
entérocoque non hémolytique (Huycke et al. 1991).

La combinaison d’hémolysine avec la substance d’agrégation entraine une mortalité

accrue dont I'endocardite due a E.faecalis (Chow et al. 1993).

4.2.2. Hyaluronidase :
Est une enzyme qui dégrade I'acide hyaluronique, constituant majeur de la matrice

extracellulaire des cellules animales.

4.2.3. Gélatinase :

Facteur de virulence produit par Enterococcus faecalis, il s’agit d’une Zn-metalo-protéase
capable d’hydrolysé la B-insuline ; la gélatine; le collagene, la casrine et I'lhémoglobine et
d’autres peptides biologiquement actifs (Fisher and Phillips, 2009) ; (Huycke et al. 1991).

La gélatinase contribue au processus de formation de biofilm ce qui accroit la capacité
des entérocoques de coloniser les tissues et a persister dans les sites d’infections (Hancock,
2007). Dans la formation du biofilm, le géne esp a aussi un rdéle important, il code pour une
protéine associée a la paroi bactérienne qui est impliqué dans I'’échappement immunitaire.

Les principaux facteurs des virulences identifiées chez les E.faecalis sont présentés dans

le tableau suivant.



Tableau 2 : Les facteurs de virulences chez E.faecalis (Hébert, 2008).

Facteur de virulence

Role

Phéromones

Conjugaison : dissémination des genes de résistance aux

antibiotiques et facteurs de virulence

Substance d’agrégation (AS)

Conjugaison : protéine de surface dont |'expression est
inductible par les phénomeénes et qui permet I'agrégation

des cellules et 'adhésion aux cellules intestinales de I’'hote

EfaA

Adhésion : antigéne de surface, intervient lors

d’endocardite

Esp

Adhésine : adhésion et contournement du systeme

immunitaire de I’hote et formation de biofilms

Acide liptéichonique (LTA)

Récepteur de I'AS, adhésion aux cellules eucaryotes, role
dans I'appoptose de certaine lignée cellulaire comme les

macrophages

Gélatinase (GelE)

Endopeptidase extracellulaire : hydrolyse la gélatine, le
collagene et ’hémoglobine .Géne Co-transcrit avec sprE,

codant une sérine protéase

Cytolysine /hémolysine

Lyse cellulaire : activité sur les macrophages, I'érythrocyte

ou les bactéries a Gram positive

Biosynthése de polysaccharides : role dans la survie dans

Epa ,Cps

les cellules phagocytaire

System a deux composants : controle I'expression de gelE
FsrAC

et sprE
GLs24 Protéine générale de stress




Chapitre 2
Resistance des enterocoaues aux anflbiotiques



1. Définitions :

Le terme « antibiotique » (issu des termes grecs Anti, signifiant « contre » et bios, « vie »
a été créé a la fin du 19°™¢ siecle .ll désignait initialement toute substance faisant preuve
« d’antagonisme », en faible concentration, envers les organismes vivants en générale. Au
milieu du 20%™¢ siécle, la définition a été restreinte a toute substance d’origine naturel produite
par un micro-organisme (habituellement une bactérie ou une moisissure) capable d’inhibé la
croissance ou de détruire d’autres micro-organismes. Depuis, de nombreuses molécules
antibiotiques ont été synthétisé ou modifié en laboratoire.

Les antibiotiques sont des médicaments utilisés pour prévenir et traité les infections
bactérienne ; en appelle antibiotique, toute substance chimique agissant de maniére spécifique
sur une étape du métabolisme des bactéries (antibiotique antibactérien) (Organisation
Mondiale la Santé, « OMS 2016 ») ses substances sont d’origine naturel, semi-synthétique ou
synthétique (Delarras, 2007) interagissant avec les bactéries (agent bactérien) ou les champions
(agent antifungique) par I'intermédiaire de cible qui sont spécifique soit d’ un antibiotique soit
d’une famille d’antibiotique (Berch et al. 2003).

Les antibiotiques diffusent généralement a travers la paroi bactérienne pour ensuite
diffuser a travers l'espace intra-bactérien et finalement ce fixent sur leur cible. Ils peuvent étre

bactériostatique ou bactéricide (wax et al. 2008).

2. Mode d’action des antibiotiques :

Les antibiotiques agissent sur des cibles bactériennes précises. Certains inhibent la
formation de leur paroi et désorganisent leur membrane, d’autres inhibent les étapes de la
synthése protéique ou des acides nucléiques.

Le tableau suivant donne la liste des cing principaux modes d’action et présente les

grandes familles chimiques d’antibiotiques associées a chacun d’eux.



10

Tableau 3: Les principaux modes d’action des grandes familles des antibactériens
(Auckenthaler, 1999 ; Greenwood et Whitley, 2003 ; Alanis, 2005 ; Archambault et Blouin,
2006).

Mode d’action Famille d’antibiotique impliqué

- B-Lactamines
Inhibition de la synthése de la paroi bactérienne -Glycopeptides(Vancomycine)

- Polypeptides (Bacitracine)

Inhibition de la synthése ou du fonctionnement
Polymyxine
de la membrane plasmique

- Aminosides - Tetracyclines

Inhibe la synthése des protéines ) ) )
-Macrolides - Lincosamides

Inhibition dela synthese de I’ADN - Quinolone et certainsAnsamycines

Inhibition du métabolisme intermédiaire d’acide
- Sulfamides - Triméthoprime
folique impliqué dans la synthese des nucléotides

3. Résistance intrinseque des entérocoques aux antibiotiques :

Les entérocoques sont des bactéries possédant de nombreuses résistances intrinseques.
Ces résistances proviennent de leur génome, ils sont beaucoup plus moins sensibles aux
antibiotiques que les autres cocci a Gram positif (Klein, 2003). Ils possedent une résistance
naturelle aux aminosides (a bas niveau), aux Fluoroquinolones et aux céphalosporines (Conwell
etal 2017)

Les entérocoques moins sensibles a la pénicilline G et A que les autres streptocoques (leur
CMI est habituellement comprise entre 4-8 mg/L, contre 0.1mg/L pour la plupart des
streptocoques du groupe D). Ceci est d( au fait que les entérocoques expriment des protéines
en liaison de la pénicilline (PLP) de bas poids moléculaire modifiée (PLP5) de plus faible affinité
pour les B-lactamines. Dans les infections graves a entérocoques il faudra donc utiliser ces
antibiotiques en association avec un autre antibiotique d’une autre famille (Kristich et al. 2014).
La pénicilline, I'imipenéme, I'association amoxicilline-acide clavulanique n’apportent pas de
gain d’activité sur les entérocoques par rapport a la pénicilline A et les entérocoques sont

naturellement résistants aux pénicillines M. Toutes les espéces des entérocoques sont
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résistantes aux céphalosporines, a I'exception du ceftobiprole vis-a-vis de E.faecalis, (Miller et
al. 2014 ; Munita and Arias, 2016).

Les entérocoques sont naturellement résistants aux monobactams. Parce que tous les
entérocoques (sauf E.faecium et E.durans), présentent une résistance naturelle aux
lincosamides et au composé A des streptogramines. Ceci impligue une résistance a la
Pristinamycine et a la quinupristine-dalfopristine chez tous les entérocoques sauf E.faecium et
E.durans. Ces résistances sont dues a la présence du géne /sa qui coderait pour une protéine
qui aurait le role de pompe a efflux (Singh et al. 2002).

La résistance de bas niveau aux aminosides est le fait d’'une inefficacité du transport actif
de ces molécules a travers la membrane cytoplasmique et donc un non atteint de leur cible. Les
aminosides ne sont donc pas utilisés en monothérapie, mais il existe néanmoins une synergie
lors de I'association avec des antibiotiques inhibant la synthése de la paroi bactérienne, comme
les B-lactamines et les glycopeptides (Dressel et al. 1999). Cette synergie s’explique par la
déstructuration de la paroi lors de I'utilisation de B-lactamines par exemple, ce qui permet une
augmentation de la concentration intra cytoplasmique en aminosides. Mais nous voyons de
plus en plus I'émergence de souche avec une résistance de haut niveau aux aminosides
notamment chez E.faecium.

Le tableau suivant démontre bien les antimicrobiens dont la résistance intrinseque est

décrite dans le genre Enterococcus ainsi que leur mécanisme de résistance correspondant.
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Tableau 4 : Résistance intrinséque aux antimicrobiens chez les entérocoques (Tremblay, 2012).

Antimicrobiens Mécanisme de résistance intrinséque

Surproduction de PBP de faible affinité et/ou diminution

Bétalactamines L .. R .
d’affinité pour la liaison des bétalactamines

Membrane cellulaire imperméable, faible entrée, et manque

Aminoglycosides n .
gy d’une chaine de transport d’électrons

Clindamycine et lincomycine

(E.faecalis) Faible entrée et faible perméabilité

Faible perméabilité, entrée réduite et environnement

Quinolones L
anaérobie

Triméthoprime-

, Résistance in vivo par l'utilisation de folates exogéenes
Sulfaméthoxazole

Streptogramines A

. Entrée réduite par transporteur ABC
(E.faecalis) P P

Glycopeptides (E.gallinarum et

E.casseliflavus) Présence d’une ligase D-Alla-D-Ser (phénotype VanC)

4. Résistance acquise des entérocoques aux antibiotiques :

La résistance acquise est due a des mutations dans 'ADN chromosomique de la bactérie
ou encore a I"acquisition des génes de résistance portés sur des éléments mobiles (plasmide ou
transposon). La reconnaissance de ces résistances acquises définit les phénotypes de résistance
(Top et al. 2008), (Mussatto et al. 2011).

Avec l'utilisation abusive et intensive des antibiotiques, les entérocoques ont évolué de facon a
acquérir des résistances aux antibiotiques de fagon croisée.

La capacité des entérocoques spécialement E.faecalis et E.faecium d’acquérir des
éléments génétiques mobiles codant pour la résistance aux antibiotiques, a contribué a leur

émergence en tant que pathogéene.

4.1. La résistance aux aminosides :

Les aminosides agissent en se liant a 'ARN 16S de la sous-unité ribosomique 30S et

interfere avec la synthése des protéines (Aslangul et al. 2006).
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Les entérocoques sont des bactéries a métabolisme anaérobie tolérant I'oxygéne, sont
naturellement résistants a des basses concentrations d’aminosides (CMI de 4 a 64mg/I). Ce bas
niveau de résistance s’explique par un transport actif inefficace a travers la membrane
cytoplasmique lié a I'absence des enzymes de la chaine respiratoire.

Certaines souches peuvent devenir hautement résistantes par une modification enzymatique
(Courvalin et Leclercq, 2012).

La Modification enzymatique constitue le principal mécanisme de résistance acquise. La
synthése des enzymes est gouvernée par des génes endogenes plasmatiques ou transposables
(Miller et al. 1993). Chaque enzyme va reconnaitre un certain nombre de substrat qu’elle
modifie, ce qui va se traduire par un phénotype de résistance. Les enzymes sont constitutives et
intracellulaires ; 'aminoside n’est modifié qu’aprés sa pénétration dans la cellule bactérienne
et cette modification empéche sa fixation sur le ribosome (Courvalin et Leclercq, 2012).

La recherche de haut niveau de la résistance s’impose chez les entérocoques lorsque ces
bactéries sont responsables d’infection grave, car il est alors nécessaire d’utiliser une
association bactéricide telle que I'amoxicilline ou un glycopeptide + un aminoside (Courvalin et

Leclercq, 2012).

4.2. La résistance aux macrolides :

La résistance acquise aux macrolides est liée a deux mécanismes : une résistance par la
modification de la cible de I'antibiotique et I'expression du systeme d’efflux (Quincampoix and
Mainardi, 2001)

> Existence d’'un mécanisme d’efflux :

Antibiotique Antibiotigque

Pompe a efflux

Figure 4 : Mécanisme d’efflux d’un antibiotique (Lavigne, 2007).
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Deux déterminants sont impliqués chez les entérocoques dans le mécanisme d’efflux :

s Le géne msrC:

Le géne msrC est retrouvé de maniére ubiquitaire chez E.faecium. Ce gene chromosomique,
code pour une protéine impliquée dans I'efflux de I'érythromycine, de la Pristinamycine et de la
Virginiamycine (composé) (Quincampoix and Mainardi, 2001).

¢ Le géne mef:
Le gene mef est retrouvé de facon irréguliere selon l'origine géographique des isolats

d’entérocoques; il est analogue au déterminant présent chez les staphylocoques et

déterminant « le phénotype M »(Leclercq, 1997).

4.3. La résistance aux f-lactamines :

Les antibiotiques de la famille des bétalactamines inhibent la croissance des bactéries en
servant de substrat de suicide pour la D-transpeptidase (également connu sous le nom de
protéines de liaison a la pénicilline ou PLP), qui catalysent la réticulation des chaines
peptidiques latérales du peptidoglycane au cours de la synthese de ce dernier. Une fois modifiés
par un antibiotique du type béta-lactame, les PLPs sont inactivées, ce qui empéche la synthese
continue de la paroi cellulaire (Shepard and Gilmore, 2002).

La résistance naturelle des entérocoques aux B-lactamines est due a la présence d’une PLPS5,
naturellement de faible affinité pour la pénicilline G, est responsable de I'augmentation des
valeurs de CMI. Cette diminution d’affinité au PLP5 est plus marquée pour E. faecalis que pour
E. faecium. Les hauts niveaux de résistance aux B-lactamines sont rarement associés a une
augmentation de l'expression de PLP5, mais plus communément a des mutations du gene de
structure de la PLP5 (Courvalin et Leclercq, 2012). En diminuant I'affinité pour les B-lactamines,
ces mutations proches du site catalytique seraient responsables de I'augmentation des valeurs

de CMI (Rice et al. 2004).

Vs P
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N

Figure 5 : Inactivation des antibiotiques par des B-lactamases (Lavigne, 2007).
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4.4. La résistance aux glycopeptides :

Les glycopeptides tels que la vancomycine, la téicoplanine et leurs dérivés plus récents
sont utilisés pour traiter les infections graves dues aux bactéries Gram positif résistantes. Les
glycopeptides inhibent la croissance bactérienne en interférant avec la biosynthese du
peptidoglycane (Boussouar, 2017). lls se lient par cing liaisons d’hydrogene aux D-Ala-D-Ala
terminaux des précurseurs penta peptidiques avec une haute affinité, bloquant ainsi I'addition
des précurseurs par transglycosylation a la chaine de peptidoglycane naissant et prévenant les
étapes ultérieurs de polymérisation catalysée par des D, D-transpeptidases. Ceci, aboutit a
I'accumulation cytoplasmique de précurseurs (Courvalin et Leclercq, 2012).

Le facteur de risque pour |'apparition de I'ERV chez les patients hospitalisés est I'utilisation
intensive de la vancomycine, de céphalosporines de troisieme génération et les lactames
similaires(Edmond et al., 1995). Il est communément admis que ['utilisation de certains
antibiotiques, tels que l'avoparcine en tant que promoteur de croissance chez les animaux
d’alimentation a été impliqué pour I'’émergence des entérocoques résistants a la vancomycine
(Kariyama et al. 2000), également leur utilisation massive pour traiter les diarrhées a
Clostridium difficile (Kariyama et al. 2000). Cette résistance réduit considérablement l'option
thérapeutique pour les infections a entérocoque. De plus, le géne de résistance peut étre
transféré des entérocoques aux Staphylococcus aureus, ce qui constitue une menace pour la
sécurité des patients (Ranotkar et al. 2014).

Neuf groupes de génes conférant une résistance aux glycopeptides (VanA, VanB, VanC,

VanD, VanE, VanG, VanL, VanM, VanN) ont été décrit chez les entérocoques (Werner et al.,
2012). Huit résultent d’une résistance acquise (VanA, B, D, E, G, L, M et N) et un (VanC) d’une
résistance intrinséque chez E. gallinarum et E. casseliflavus (Courvalin et Leclercq, 2012). Le
type le prédominant de la résistance est VanA, il est hautement transférable a d’autres
pathogénes. Le gene VanA fait partie du dérivé de transposon Tn3 qui a été trouvé dans des
plasmides conjugatif de différentes familles (Freitas et al. 2013).
La résistance aux glycopeptides est due a la présence d’opérons qui spécifient des enzymes
pour la synthése de précurseurs de faible affinité dans lesquels la D-Ala C-terminal est remplacé
par un D-lactate (D-Lac) (Arthur et al. 1996) ou une D-serine (D-Ser) (Reynolds et Courvalin,
2005).



Tableau 5: Les phénotypes de résistance aux Glycopeptides (Bryskier, 1999).
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Type
Caractéristiques VAN A VAN B VAN C VAN D VAN E
Acquis Acquis Naturel Acquis Acquis
Génétique Haut niveau Niveau Bas niveau Niveau
variable moyen
D-Ala-D-Lac D-Ala-D- D-Ala-D-Ser D-Ala-D-Lac | D-Ala-D-Ser
Cible modifiée Lac
Transférable Ooul oul NON NON NON
CMI de Vanco 64-1000 04-100 02-32 16-64 16
(mg/L)
CMI de Téico (mg/L) 16-512 0.5-1 0.5-1 2-4 0.5
Expression Inductible Constitutive Constitutive | Constitutive
(Constitutive) Inductible
Sensibilité a la R R I-R R R
Vanco
Sensibilité a la Téico R S S S S
E.faecium
E.faecalis E.gallinarium
Espeéces E.gallinarium E.faecium | E.casseliflavus | E.faecium E.faecalis
E.casseliflavus | E.faecalis | E.flavescens E.faecalis
E.avium
CMI : Concentration Minimale Inhibitrice, Vanco: Vancomycine, Téico: Téicoplanine, R:

Résistant, S : Sensible, | : Intermédiaire.
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