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Introduction 

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie à Gram négatif, qui se retrouve de façon 

ubiquitaire dans l’environnement. Grace à de nombreux facteurs de virulence, elle est capable 

d’infecter un large spectre d’hôtes, dont l’homme. Ces facteurs de virulence jouent un rôle 

déterminant dans la pathogenèse des infections dues à P. aeruginosa. Certains influent no-

tamment sur la motilité et l’adhérence de P. aeruginosa, comme les flagelles et les pili. La 

capacité de la bactérie à passer de la forme planctonique, où elle est mobile, à la forme sessile, 

où les bactéries sont regroupées en biofilm, lui confère la capacité de coloniser de nombreux 

milieux. P. aeruginosa possède cinq systèmes de sécrétion (types I, II, III, V et VI) lui per-

mettant de libérer diverses protéines dans le cytoplasme des cellules hôtes, parmi lesquelles 

des toxines et des protéases dont la présence est liée à la sévérité de l’infection chez l’homme.  

P. aeruginosa est une bactérie opportuniste, elle est peu virulente chez les individus 

sains, mais elle est à l’origine de nombreuses infections chez les sujets les plus sensibles. La 

bactérie est en particulier responsable d’infections pulmonaires, d’infections cutanées, 

d’infections urinaires et de bactériémies. P. aeruginosa est notamment présente chez 70 % des 

patients atteints de mucoviscidose chez qui elle est liée à une forte détérioration du pronostic 

vital. En France, P. aeruginosa est responsable de 8,4 % des infections nosocomiales. Chez 

les patients hospitalisés en réanimation, patients qui sont les plus à risque de développer une 

infection en cas de colonisation, elle est la première cause d’infections nosocomiales. 

L’augmentation de la prévalence de ces infections nosocomiales est liée aux résistances in-

nées et acquises de la bactérie à de nombreux antibiotiques. De ce fait, P. aeruginosa repré-

sente actuellement un problème de santé publique majeur.  

Les facteurs de virulence de P. aeruginosa sont impliqués dans la résistance de la bac-

térie aux traitements. Ils sont également des cibles potentielles pour le développement de 

nouvelles thérapies. Certains sont utilisés comme candidats pour le développement de vaccins 

ou d’immunothérapies, comme les pili, les protéines formant le biofilm ou les exotoxines. 

L’inhibition de systèmes de sécrétion permettrait de bloquer la libération des toxines et donc 

de réduire la virulence des souches bactériennes.  

Après une première partie concernant la bactérie et ses facteurs de virulence, la se-

conde partie parlera des infections occasionnées. Enfin, les différents traitements actuels et en 

développement seront traités en dernière partie.  
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Chapitre 1: Pseudomonas aeruginosa 

I. Généralités 

 P. aeruginosa est une bactérie à Gram négatif de la famille des Pseudomonadaceae. 

Elle est aussi appelée bacille pyocyanique en raison de sa forme allongée et de la production 

de pigments bleus et verts par la bactérie : la pyocyanine et la pyoverdine (figure 1). 

 La bactérie a été découverte en 1882 par Carle Gessard, un pharmacien des armées et 

bactériologiste français. Une expérience sur les colorations bleues et vertes du pus laissé sur 

les bandages recouvrant les plaies des soldats lui a fait identifier un pigment soluble dans 

l’eau et fluorescent lorsqu’il est exposé à la lumière ultraviolette. Son étude l’amène isoler la 

bactérie à conclure sur la nature pathogène de P. aeruginosa et à classifier la souche (Gessard 

1984). 

 Ce micro-organisme est ubiquitaire et se retrouve sous forme de saprophyte, en parti-

culier dans les milieux humides : la bactérie a pour habitat naturel l’eau douce, le sol et les 

plantes. P. aeruginosa est une bactérie aérobie stricte, c'est-à-dire qu’elle a besoin d’oxygène 

pour vivre et se développer. 

 P. aeruginosa se retrouve sous deux phénotypes distincts : 

� Une forme planctonique : les bactéries sont mobiles grâce à leurs flagelles et leurs pili. 

� Une forme communautaire : les bactéries s’agrègent sous forme de biofilms. 

 Le génome de P. aeruginosa a été entièrement séquencé. Il est constitué d’environ 6,3 

Mb, ce qui en fait l’un des plus grands génomes bactériens connu. 8,4 % de son génome est 

constitué de gènes impliqués dans la régulation, ce qui permet à la bactérie une grande adap-

tabilité (Stover et al. 2000).  

 Grace à ses nombreux facteurs de virulence et à sa capacité d’adaptation, la bactérie 

est capable d’infecter un large spectre d’hôtes, allant des plantes aux mammifères en passant 

par certains insectes. 
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Figure 1 : Observation de P. aeruginosa au microscope électronique (Dennis Kunkel, Microsco-

py, Inc.) 

II. Les facteurs de virulence de Pseudomonas aeruginosa 

 Afin de s’implanter et de coloniser son milieu, P. aeruginosa synthétise de nombreux 

facteurs de virulence (figure 2). Les facteurs de virulence jouent un rôle déterminant dans la 

pathogenèse des infections dues à P. aeruginosa et dans la résistance aux traitements antibio-

tiques. Ils sont également des cibles potentielles pour le développement de nouveaux traite-

ments.  

 

Figure 2 : Représentation générale des facteurs de virulence de P. aeruginosa (Hauser et al. 

2011) 
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A. Les facteurs de virulence impliqués dans la mobilité et dans 

l’adhérence de la bactérie 

1. Le flagelle 

 P. aeruginosa ne possède qu’un seul flagelle polaire qui est essentiel pour assurer sa 

mobilité. Le flagelle a de nombreux rôles chez P. aeruginosa : il confère notamment à la bac-

térie son chimiotactisme, joue un rôle dans l’adhésion cellulaire et sert de ligand pour les pha-

gocytes, macrophages et leucocytes polynucléaires. Il facilite également l’acquisition par la 

bactérie de nutriments. La mobilité apportée par le flagelle à P. aeruginosa est principalement 

une mobilité de type « swimming ».  

 La structure du flagelle peut être divisée en trois parties (figure 3): 

� Le corps basal, qui est le premier composant à être assemblé. Il permet l’ancrage du 

flagelle à la membrane cellulaire, la force de rotation et la sécrétion des composants de 

la partie terminale du flagelle. 

� Le crochet est connecté au corps basal et sert de joint flexible permettant de changer 

l’angle de rotation du flagelle. 

� Le filament hélicoïdal, composé principalement de flagelline. 

 Le rotor est composé d’une partie axiale, FliF, qui est inclue dans la membrane cyto-

plasmique et du cercle C, composé de FliG, FliM et FliN. La rotation est permise par le stator, 

composé des protéines MotA et MotB. Ces deux protéines créent un canal ionique permettant 

le passage des ions H+ ou Na+, ce qui apporte l’énergie permettant la rotation du flagelle. 

 La mobilité flagellaire est régulée par c-di-GMP qui stimule la formation du biofilm. 

C-di-GMP se lie à FleQ, ce qui désinhibe l’expression des gènes pel. Ces derniers sont requis 

pour la synthèse des exopolysaccharides constituant le biofilm. Cette régulation permet le 

passage des bactéries de la forme planctonique à la forme communautaire (Belas 2014). 

 Par l’intermédiaire d’un composant commun de membrane, asialo-GM1 situé à la sur-

face des cellules épithéliales pulmonaires, le flagelle induit une réponse inflammatoire en inte-

ragissant avec les récepteurs Toll (TR5 et TR2), ce qui a pour conséquence la production 

d’IL-8, d’IL-6 et de mucine. 
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 Lors d’une infection aigue, le flagelle de P. aeruginosa est essentiel à la virulence de 

la souche qui requiert ses actions de chimiotactisme et de motilité. Les souches non flagellées 

sont moins invasives. Cependant, lors d’une infection chronique, les souches dépourvues de 

flagelles sont progressivement soumises à une pression de sélection. En effet, ces souches 

sont moins facilement évacuées par les phagocytes qui ne peuvent plus reconnaitre le flagelle, 

et permettent donc à la souche de s’implanter dans l’hôte de façon durable. De plus la perte de 

la motilité permet l’implantation de la bactérie sous la forme de biofilm. Dans les milieux de 

viscosité faible, la mobilité de P. aeruginosa est principalement due au flagelle (Ben Haj Kha-

lifa et al. 2011 ; Bricah et al. 2009 ; Feldman et al. 1998). 

 

Figure 3 : Représentation schématique de la structure générale du flagelle bactérien (Belas et al. 

2014) 

A gauche de l’image, représentation de la structure du flagelle chez les bactéries Gram - ; à droite de 

l’image, représentation de la structure du flagelle chez les bactéries Gram +. 

2. Les pili de type IV 

 Les pili de type IV (TP4), aussi appelés fimbriae, sont les principales adhésines de P. 

aeruginosa. Ils sont également retrouvés chez de nombreuses autres espèces bactériennes 

Gram négatifs. Les T4P confèrent à P. aeruginosa l'adhésion aux surfaces, et promeuvent 

l’agrégation bactérienne. En collaboration avec le flagelle, les pili sont indispensables à la 

dispersion des bactéries. Les pili de type IV sont principalement impliqués dans la mobilité de 

type « twitching » qui résulte de la répétition des phases d’extension, d’attachement et de ré-

tractation des pili.  
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 Il existe deux sous familles de T4P, les pili type IVa et IVb. Les T4aP sont assez ho-

mogènes et largement distribués, tandis que les T4bP sont plus hétérogènes. La sous famille 

T4bP inclut une classe monophylétique, appelée « tight adherence pili » (Tad ou Flp pili) (fi-

gure 4). Malgré les différences de taille, les 3 sous-groupes de pili possèdent une même région 

conservée : une hélice alpha N terminale hydrophobe, qui contient une séquence signal de 

type III caractéristique. P. aeruginosa peut présenter les 3 types de T4P sur une même souche, 

mais chaque sous type a un système d'assemblage séparé. 

 Les fonctions spécifiques de chaque composant du T4P sont encore peu étudiées. Le 

pilus type IV et son système d'assemblage peuvent être séparés en 4 sous complexes indépen-

dants : 

� Le complexe de la membrane externe est composé d'une sécrétine comprise dans la 

sous unité PilQ et de sa lipoprotéine pilotine, PilF. La sécrétine confère à la membrane 

extérieure un canal pour que les fibres du pilus sortent de la cellule. PilF est quant à lui 

responsable de la localisation et de l’oligomérisation correcte de PilQ. 

� Le complexe inter-membrane, qui correspond au complexe moteur avec PilB, PilC, 

PilD, PilT et PilU. PilB est une ATPase qui semble convertir l’énergie chimique de 

l’hydrolyse de l'ATP en énergie mécanique pour l'assemblage du pilus. PilT et PilU 

sont requises pour la dépolymérisation de la piline. PilC assure avec PilB la fonction 

motrice. Enfin, PilD est essentiel à la biogenèse du pilus. 

� Le complexe d'alignement, comprenant PilM, PilN, PilO, PilP et FimV, situé dans la 

membrane interne. Le complexe d'alignement permet la liaison des complexes intra et 

extra membranaires. FimV assure une fonction de liaison aux peptidoglycanes, fonc-

tion requise pour la formation de la sécrétine PilQ.  

� Le complexe pili lui-même, composé des pilines mineures : FimU, PilV, PilW, PilX et 

PilE, ainsi que de la piline majeure PilA qui est le principal composant de la fibre du 

pilus. 
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Figure 4 : Représentation schématique des différents Pili de Type 4 (Burrows et al. 2012) 

 La motilité de la bactérie liée aux pili est principalement de type « twitiching » et due 

au sous type T4aP. Cependant, d'autres motilités liées aux pili ont été décrites chez P. aerugi-

nosa. La mobilité de type « swarming » est caractérisée par la formation d'un patron dendri-

tique par la colonie. La mobilité de type « crawling/twitiching » est caractérisée par 

l’orientation des corps cellulaires de façon parallèle à la surface. La mobilité de type « wal-

king » se caractérise par des corps cellulaires orientés à angle droit et par sa plus grande vi-

tesse. Les bactéries permutent fréquemment entre les deux derniers types de mobilité. Les 

protéines du T4P sont assemblées puis sont acheminées vers la pointe du pilus, puis les pili 

sont rétractés par un mécanisme de polymérisation/dépolymérisation des fibres. 

L’autophosphorylation des pili augmente la transcription de pilA, la régulation de l'assem-

blage du pilus est plus complexe et dépendante des cyclic-di-GMP et cAMP, pilS et pilR. 

 Les TP4 sont d'importantes adhésines, promouvant l'attachement initial à la surface et 

à la formation de micro-colonies. Les TP4 ainsi que le flagelle sont essentiels pour la structu-

ration du biofilm. La fonction première de la mobilité de type « twitiching » est l'exploration 

des surfaces. Les colonies ne présentant pas de pili sont incapables des se détacher d'une sur-

face. Ce qui crée des biofilms d'architecture différente, fins et indifférenciés. 

 De par leur rôle d’établissement du contact avec la cellule hôte, les T4P sont d'impor-

tants facteurs de virulence. Par exemple, dans les poumons, les T4P interagissent avec la ré-

gion glycosylée des glycosphingolipides asialo GM1 et GM2, située à la surface des cellules 

épithéliales pulmonaires. Les TP4 semblent agir comme un senseur pour la bactérie, ils détec-

tent l'environnement bactérien et font remonter l'information à la bactérie. Les T4P sont dé-
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ployés dans les phases précoces et aigues des infections, mais ils sont souvent perdus dans les 

infections chroniques comme la mucoviscidose.  

 La transition de P. aeruginosa de l'état planctonique et sessile se passe selon le dérou-

lement suivant : Les bactéries arrivent jusqu’à une surface grâce à la mobilité « swimming » 

procurée par le flagelle, puis passent d’un attachement réversible à un attachement irréversible 

avec la production de T4P, l’accumulation intracellulaire de cyclic-di-GMP, et la production 

d'adhésines et exo polysaccharides qui contribuent à la formation du biofilm (Burrows et al. 

2012 ; Kazmierczak et al. 2015). 

3. Les lipopolysaccharides 

 Les lipopolysaccharides (LPS) sont situés dans la membrane externe des bactéries à 

Gram négatif et sont considérés comme un des facteurs de virulence majeure de P. aerugino-

sa. Ils apportent à cette dernière une protection contre la lyse provoquée par le sérum de 

l’hôte. Le LPS est une endotoxine responsable d’une stimulation excessive du système immu-

nitaire qui peut aboutir à un choc septique, et dans les cas les plus graves à la mort. Les LPS 

ont également un rôle dans la simulation de la réponse inflammatoire et dans l’interaction 

avec le tissu hôte de la bactérie. P. aeruginosa est capable de synthétiser des LPS de type A et 

de type B.  

 La molécule de LPS peut être séparée en trois parties : 

� Le lipide A, porteur de la fonction endotoxique. C’est une région hydrophobe qui 

permet l’ancrage du LPS dans la membrane externe de la bactérie. 

� Le cœur oligosaccharidique. 

� L’antigène O, une région polysaccharidique variable.  

 Les LPS sont très hétérogènes entre les différentes souches. La variabilité des chaînes 

polysaccharidiques de l’antigène O est responsable du sérotype de P. aeruginosa. En fonction 

de sa présence, ou non, le phénotype est qualifié de lisse ou de rugueux. Les souches possé-

dant l’antigène O (phénotype lisse), sont plus virulentes que les souches à phénotype rugueux 

qui sont quant à elles facilement lysées par le sérum. La plupart des souches de la bactérie 

produisent deux formes d’antigène O : un homopolymère de D-rhamnose (un antigène poly-
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saccharidique commun : CPA) et un hétéropolymère de trois à cinq sucres distincts (un anti-

gène O-spécifique : OSA). 

 La réponse du système immunitaire de la cellule hôte envers les LPS passe par une 

endotoxicité résultant de la reconnaissance du lipide A porté par le LPS par les Toll-like re-

ceptor 4 (TLR4) de l’hôte. Les LPS activent également les CD14 des macrophages qui vont 

relarguer des cytokines pro-inflammatoires. L’antigène O permet la liaison de P. aeruginosa à 

la protéine CFTR (Cystic Fibrosis Transmambrane Conductance Regulator). Les patients at-

teints de mucoviscidose sont particulièrement sensibles aux infections à P. aeruginosa car la 

protéine CFTR est déficiente chez ces derniers. La réponse immune capable de combattre la 

bactérie ne se fait pas, et l’infection par P. aeruginosa devient chronique. 

 L’immunogénicité des LPS en fait des cibles évidentes pour l’immunothérapie. 

Néanmoins, l’immunisation active basée sur des vaccins d’antigènes O montre un faible pou-

voir protecteur quand plusieurs antigènes O de stéréotypes différents sont conjugués (Pier 

2007 ; Lam et al. 2011). 

4. Le facteur d’attachement de type fimbriae et la voie cup 

 Les pili de type fimbriae sont une autre sorte de pili portés par P. aeruginosa, chez qui 

ils sont essentiels à la formation d’un biofilm et à l’adhérence aux surfaces abiotiques.  

 Ces facteurs d’attachement sont assemblés par la voie Cup (Chaperone usher path-

way). Trois systèmes Cup principaux ont été identifiés chez P. aeruginosa : CupA, CupB et 

CupC. A ces systèmes s’en ajoutent deux autres, CupD et CupE, plus récemment identifiés 

chez la bactérie. Tous ces systèmes sont retrouvés sous forme de cluster de gêne (voir figure 

5). Le système le plus étudié est la voie CupA : Une protéine chaperonne (CupA2, A5) lie les 

sous unités fimbriales (CupA1, A4) secrétées dans le periplasme via le système Sec. La pro-

téine chaperonne permet le repliement et la stabilisation des pili.  Le complexe protéine cha-

perone-piline ainsi formé est délivré à la protéine oligomérique usher (CupA3) qui forme un 

pore dans la membrane extérieure et permet l’assemblage final du pili et sa présentation à la 

surface extérieure de la bactérie. 



21 
 

 

Figure 5 : Organisation des clusters génique de CupA, B et C (Vallet et al. 2001) 

Les gènes encodant pour les protéines des sous-unités fimbriales sont représentés par une flèche 

noire, ceux encodant les protéines chaperonnes sont représentés en gris et ceux encodant les protéines 

usher en hachuré. 

 Le système CupA est impliqué dans l’attachement stable de P. aeruginosa à une sur-

face abiotique, et permet la formation d’un biofilm indépendamment des pili de type IV à un 

stade précoce de l’infection. Les systèmes CupB et C coopèrent dans les interactions entre les 

cellules et la formation de micro colonies durant la maturation du biofilm. Le système CupE 

quant à lui joue un rôle important dans la formation du biofilm et sa structuration à des stades 

précoces et tardifs de l’infection.  

 La régulation des Cup est dépendante de l’environnement. L’expression génique de 

ces systèmes est notamment activée par des conditions anaérobies et des températures basses. 

Leur régulation est également dépendante de différents systèmes à deux composants (TCS) et 

de c-di-CMP. Les protéines de la famille des Histone-like Nucleoid Structuring (HNS) répri-

ment quant à elles leur expression. 

 L’expression de CupA est impliquée dans le développement d’un phénotype bactérien 

de type small-colony variant (SCV) auto-agrégatif qui sont fréquemment observés dans les 

mucoviscidoses (Giraud et al. 2012 ; Vallet et al. 2004). 

B. Les systèmes de sécrétion de Pseudomonas aeruginosa 

Afin de permettre aux toxines d’atteindre les cellules hôtes, les bactéries à Gram néga-

tif ont développé plusieurs systèmes de sécrétion. Le génome de P. aeruginosa porte les gènes 

des systèmes de sécrétion de type I, II, III, V et VI. 
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1. Le Système de Sécrétion de type I 

Le système de sécrétion de type I est également appelé transporteur ABC pour ATP-

binding-cassette. Il permet le transport des protéines directement du cytoplasme vers le milieu 

extérieur en une seule étape. Ses substrats sont ciblés par le système grâce à un signal de sé-

crétion situé en région C-terminale. Ces protéines sont sécrétées sous forme dépliée. 

Le système de sécrétion de type I est constitué de trois protéines essentielles :  

� Une protéine de transport avec activité ATPase (AprD). Elle est localisée à la mem-

brane interne et apporte à la bactérie l’énergie nécessaire au transport protéique. C’est 

elle qui reconnait le substrat via son signal de sécrétion et qui est responsable de la 

spécificité du processus.  

� Une protéine de la membrane externe qui forme le pore permettant la sécrétion (AprF). 

� Une protéine de fusion membranaire, située dans l’espace périplasmique (AprE). An-

crée dans la membrane interne, elle permet la fusion des membranes internes et ex-

ternes. 

Chez P. aeruginosa, on retrouve quatre systèmes de sécrétions de type I, dont le prin-

cipal est le système Apr avec pour substrat la protéase alcaline. Le système HasDEF permet 

l’acquisition du fer (Dinh et al. 1994 ; Tommassen et al. 1992 ; Bleves et al. 2010 ; Filloux 

2011). 

2. Le Système de Sécrétion de type II 

Le système de sécrétion de type II est également appelé voie générale de sécrétion 

(GSP). Sa principale fonction est l’acquisition de nutriments par la bactérie. Il permet la tran-

slocation de larges protéines déjà repliées dans le périplasme.   

Entre 12 et 15 gènes gsp codent pour ce système de sécrétion. Sa structure et sa com-

position sont très similaires aux pili et aux flagelles, particulièrement avec les T4P.  Le sys-

tème de sécrétion de type II majeur est le système Xcp, il est constitué de 3 parties : 

� Une plateforme protéique à la membrane interne (XcpY,S, Z et P), qui utilise l’ATP 

comme source d’énergie pour le moteur XcpR (une ATPase). 
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� Un large canal constitué d’une structure multimérique dans la membrane externe (la 

sécrétine XcpQ). 

� Le pseudopilus, une structure filamenteuse formée par l’assemblage des pseudopilines 

majeures XcpT et chapeautée par les pseudopilines mineures XcpX et U. Le pseudopi-

lus fonctionne comme un piston qui permet de pousser les exoprotéines à travers le 

canal de sécrétion hors de la cellule. 

Le fonctionnement du système de sécrétion de type II passe par deux étapes princi-

pales (figure 6) :  

� Le transport des protéines à travers la membrane interne. Cette étape peut s’effectuer 

par deux systèmes différents.  Soit via le système de sécrétion Sec dépendant, compo-

sé de protéines de la membrane interne (SecD, E, F, G et Y), d’une ATPase cytoplas-

mique (SecA), d’une chaperonne cytoplasmique (SecB) et d’une peptidase periplas-

mique. Soit via le système de translocation à double arginines, Tat (twin-arginine-

translocation), qui permet d’exporter des protéines de façon ATP-indépendante grâce à 

un gradient de pH.  

 

Figure 6 : Modèle de la voie de sécrétion de type II chez P. aeruginosa (Goure et al. 2005) 
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� L’export des protéines à travers la membrane externe grâce au système Xcp ou au sys-

tème HxC, un second système similaire utilisé par la bactérie lorsque l’apport en 

phosphate est limité. 

Le système de sécrétion de type II permet notamment la sécrétion des protéines LasA, 

LasB, de la phospholipase C et de l’exotoxine A (Ball et al. 2002 ; Robinson 2001 ; Baker 

2004 ; Bleves et al. 2010). 

3. Le Système de Sécrétion de type III 

 Le système de sécrétion de type III (« type three secretion system », T3SS) est un fac-

teur de virulence majeur de la bactérie. En effet, les souches exprimant le T3SS provoquent 

les infections les plus graves chez les patients hospitalisés. Le T3SS n’est pas nécessaire à 

l’infection de l'hôte par P. aeruginosa, mais son expression augmente la morbidité et la mor-

talité liées à la maladie, notamment chez les patients sous ventilation assistée. 

 Le T3SS est utilisé par de nombreuses bactéries Gram négatives pathogènes mais aussi 

symbiotiques. Il permet à la bactérie de délivrer à l'intérieur des cellules hôtes des protéines 

effectrices. L'architecture du système est très conservée entre les différentes espèces de bacté-

ries, mais les protéines effectrices sont, elles, spécifiques de chaque espèce. 

 P. aeruginosa synthétise différentes toxines et utilise le T3SS pour les injecter direc-

tement dans le cytoplasme de la cellule hôte. Ces toxines, les exotoxines U, S, T et V, modu-

lent les fonctions cellulaires importantes dans l'organisation du cytosquelette et la transduc-

tion des signaux. Le T3SS agit immédiatement après le contact de la bactérie avec la cellule 

hôte (Hauser et al. 2002 ; El Solh et al. 2008 ; Le Berre et al. 2011). 

a. Architecture du T3SS 

Le T3SS fonctionne en formant un canal protéique en forme d'aiguille : l'injectisome. 

Il est composé d’au moins 20 protéines qui s’assemblent en 3 grandes parties (figure 7) :  

� Le corps basal du système, composé de 2 anneaux à travers les membranes interne et 

externe de la bactérie. 

� Une aiguille qui s’étend hors de la surface de la bactérie. 

� Le translocon, situé à la pointe de l'aiguille. 
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Figure 7 : Illustration de la formation de l’aiguille et du translocon du système de sécrétion de 

type III chez P. aeruginosa (Mattei et al. 2011) 

Formation des anneaux de la base (vert), PscF est libéré de ses chaperones (PscG et PscE ) et poly-

mérise pour former l'aiguille du T3SS. (B) PcrV est libéré de son partenaire cytoplasmique (PscG) et 

forme le capuchon de l'aiguille PscF. (C) Les protéines du translocon PopB et PopD libèrent PcrH. 

(D) Lors de la formation du translocon sur la membrane eucaryote, les toxines produites dans le cyto-

plasme bactérien sont libérées de leurs chaperones et injectées, à travers les pores de translocation, 

dans le cytoplasme de la cible. IM, membrane interne ; MO, membrane externe. 

 La synthèse et l’association du T3SS est induite lorsque la bactérie est physiquement 

associée à une cellule hôte.  

 Le translocon est une structure protéique à l’extrémité de l’aiguille, qui permet la déli-

vrance des protéines effectrices à travers la membrane cellulaire de l’hôte, en formant un pore 

dans cette dernière. Le translocon est formé de trois protéines, secrétées par le T3SS : PcrV, 

PopB et PopD. Ces deux dernières, hydrophobes, organisées en oligomère, forment le pore 

dans la membrane de la cellule cible. PcrV s’assemble aussi en oligomère (probablement pen-

tamère) à l’extrémité de l’aiguille et est nécessaire à la translocation des toxines et de PopB et 

PopD mais ne fait pas partie du pore, bien qu’elle soit indispensable à sa formation. Le pore 

seul est capable de provoquer la mort cellulaire, directement, par augmentation de la perméa-

bilité membranaire, ou indirectement, par l’activation d’une réponse de défense cellulaire 

(Hauser 2009 ; Matteï et al. 2011). 
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Le translocon est indispensable à l’injection des toxines, ce sont les premières molé-

cules secrétées après le contact avec la cellule hôte. Avant la translocation, dans le cyto-

plasme, les protéines du translocon sont séparées et associées à leur chaperonne respective. 

Pour PcrV, la chaperonne est une protéine cytoplasmique, PcrG. Après contact, les protéines 

passent par l’intérieur de l’aiguille, puis s’assemblent au sommet.  

PcrV est une protéine hydrophile constituée d’un domaine central en double hélice al-

pha et d’un domaine globulaire prolongé à son extrémité amino-terminale. PcrV et PcrG, sa 

protéine chaperonne, sont exprimées à partir de gènes situés dans le même opéron. Le gène 

pcrV est constitué de 885 pb et code pour une protéine de 294 acides aminés (AA). La pro-

téine a une masse moléculaire de 32 kDa. PcrV permet la détection du microenvironnement 

entourant la bactérie et la détection de la cellule hôte. Après détection, la protéine propage le 

signal à la bactérie. 

Les protéines V, homologues de PcrV chez d’autres bactéries à Gram négatif, comme 

LcrV chez Yersinia, sont impliquées dans la régulation mécanique de la translocation et de la 

sécrétion. PcrV semble constituer un échafaudage multimérique à la pointe de T3SS. Elle est 

nécessaire à l’assemblage et l’insertion des protéines PopB et PopD du translocon dans la 

membrane. L’assemblage du translocon est nécessaire pour la formation de pores dans les 

cellules cibles et pour la libération en une étape des protéines effectrices dans le cytoplasme 

de l’hôte. Les souches délétées du gène pcrV sont non cytotoxiques car le translocon ne peut 

pas être assemblé et inséré dans la membrane des cellules hôte. Les protéines effectrices ne 

sont pas injectées dans la cellule hôte, mais relâchées dans le milieu de culture. L’ajout (com-

plémentation) d’un gène sauvage de pcrV restaure cette fonction. 

PcrV (et probablement le T3SS) est exprimé chez environ 70% des isolats cliniques de 

patients atteints de pneumonie sous ventilation assistée et l’expression des protéines du T3SS 

est corrélée à la sévérité de l’infection (Galan et al. 2014 ; Matteï et al. 2011 ; Goure et al. 

2004 ; Hauser et al. 2012 ; Le Berre et al. 2011).  

b. Régulation de T3SS 

 Le T3SS est régulé à deux niveaux : lors de la transcription des gènes du T3SS et lors 

de l’initiation de la sécrétion. 
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 La transcription des gènes du T3SS est contrôlée par l’activateur transcriptionnel Ex-

sA. En absence de contact avec une cellule hôte, la production des protéines de T3SS est 

maintenue à un niveau basal. Le déclenchement de la sécrétion est dû à un stimulus physiolo-

gique lors de la reconnaissance de la membrane eucaryote au contact. 

 In vitro, une faible concentration de calcium dans le milieu de culture est un signal 

pour induire ou dé-réprimer la transcription de T3SS. Quand la concentration en calcium est 

suffisamment haute, la sécrétion des protéines effectrices est inhibée. L’addition d’un chéla-

teur du calcium dans le milieu de culture active le T3SS. En l’absence de cellules hôte ou en 

milieu concentré en calcium, le T3SS est assemblé mais inactif (Hauser 2009 ; Marsden et al. 

2016). 

c. Rôle du T3SS dans les infections 

 T3SS joue un rôle important dans les infections aiguës mais est délétère dans les infec-

tions chroniques : la sécrétion de toxines destructives n’est pas compatible avec la persistance 

de la bactérie dans les poumons. Les bactéries s’adaptent en diminuant l'expression d'un T3SS 

fonctionnel à leur surface. 

 Le T3SS a un rôle essentiel dans la virulence des souches de P. aeruginosa in vivo 

dans les modèles animaux. En effet, la délétion du gène pcrV, conduisant à l’inactivation du 

T3SS, rend les souches non cytotoxiques in vitro vis-à-vis de cellules épithéliales ou de pha-

gocytes professionnels et rend les souches avirulentes dans un modèle murin d’infection pul-

monaire aigue. L’immunisation active de souris avec de la PcrV recombinante ou passive 

avec des anticorps anti-PcrV protège les animaux contre des infections létales dans différents 

modèles animaux. Contrairement à PcrV, les anticorps dirigés contre les protéines PopB, 

PopD ou contre les effecteurs du T3SS, ne permettent pas la protection des animaux contre 

une infection létale (Sawa et al. 1999 ; Frank et al. 2002 ; Warrener et al. 2014 ; Wang et al. 

2014 ; De Tavernier et al. 2016). 

 Le rôle central de T3SS dans la pathogenèse chez les eucaryotes en fait une cible inté-

ressante pour le développement de traitements contre l'infection par P. aeruginosa, notam-

ment avec la protéine PcrV comme cible vaccinale ou en protection passive (Lee et al.  2005 ; 

Mueller et al. 2008). 
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4. Le Système de Sécrétion de type V 

 Le système de sécrétion de type V fonctionne en deux étapes sur le même schéma que 

le système de sécrétion de type II. Les protéines passent la membrane interne par le biais de 

Sec, puis sont transportées à travers la membrane externe par un canal formé par un domaine 

β, enfin les protéines restent attachées à la membrane externe ou bien sont relarguées dans le 

milieu extracellulaire par clivage.  

 Il existe deux types de systèmes de sécrétion de type V : 

� Les auto-transporteurs (AT) sont capables d’auto sécrétion. Ils portent un domaine β 

ainsi qu’un domaine passager qui possède le domaine catalytique de la protéine. EstA 

est le seul AT caractérisé chez P. aeruginosa, son domaine passager possède une acti-

vité estérase et reste encré à la surface bactérienne. EstA est impliqué dans la produc-

tion de rhamnolipides.  

� Le système de sécrétion de type V à deux partenaires (TPS). Les TPSs possèdent un 

domaine β (TpsB) et un domaine passager (TpsA) indépendants. Ils permettent no-

tamment la sécrétion de LepA, une protéase activant le facteur de transcription NFκB 

lors de la réponse inflammatoire (Bleves et al. 2010). 

5. Le Système de Sécrétion de type VI 

 Le système de sécrétion de type VI (T6SS) de P. aeruginosa est le système de sécré-

tion le plus récemment découvert chez la bactérie. Il est composé de plusieurs entités pro-

téiques encodées par 13 gènes appelés « core component ». Parmi ces protéines, certaines sont 

structurellement similaires à des protéines de bactériophages. Ce qui laisse penser que le 

T6SS fonctionne selon un système de perforation phagique inversée. Les effecteurs sont di-

rectement injectés dans les cellules cibles grâce au complexe suivant (figure 8) :  

� La seringue du T6SS est formée de protéines Hcp (hemolysin coregulated protein) as-

semblées en hexamère sous forme d’un tube et de VgrG (valine-glycine repeat protein 

G) qui ferme ce dernier et va se détacher lors de l’infection de l’hôte. Hcp et VgrG 

agissent également comme effecteurs du T6SS. 

� Les protéines de la membrane interne TssL, TssM et les lipoprotéines TssJ forment un 

complexe qui entoure la seringue à travers l’enveloppe cellulaire.  
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� Les protéines TssE forment la base de la seringue, localisée dans la membrane interne. 

� Les sous unités TssB et TssC forment une structure tubulaire à l’intérieur de la bacté-

rie, qui se contracte et donne l’énergie nécessaire à la sortie de la structure Hcp qui va 

ainsi cibler la cellule hôte et y injecter ses effecteurs directement à l’intérieur. 

L’ATPase ClpV, qui reconnait TssB et TssC, est nécessaire à la contraction. 

 Trois T6SS sont décrits chez P. aeruginosa : le HI-T6SS cible les cellules procaryotes 

à l’aide de ses effecteurs Tse1, 2 et 3 (Type 6 secretion exported). Le H2-T6SS module 

l’internalisation dans les cellules épithéliales avec la PldA (eukaryotic-like phospholipase D). 

Le H3-T6SS est encore peu connu et a comme effecteur PldB.  

 Le rôle de ces effecteurs est principalement d’exercer une activité antibactérienne vis-

à-vis des autres bactéries que porte l’hôte, afin de permettre une meilleure croissance à P. 

aeruginosa. Hcp1 jouerait un rôle dans la résistance du biofilm bactérien aux antibiotiques. Il 

a également été observé que les souches de P. aeruginosa présentes dans les poumons de pa-

tients atteints de mucoviscidoses étaient porteuses du T6SS (Chen 2015). 

 

Figure 8 : L’assemblage du système de sécrétion de type VI (Cianfanelli et al. 2016) 
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C. Les protéines secrétées 

1. Les toxines sécrétées par le système de sécrétion de type I 

a. Protéase alcaline 

 La protéase alcaline (AprA) est une métalloprotéase de 50kDa dépendante du zinc. 

Elle est capable de cliver de nombreuses cibles :  

� La laminine, un composant protéique majeur de la lame basale. 

� Des cytokines impliquées dans le système immunitaire de l’hôte, telles que l’interféron 

gamma, le TNF alpha et l’interleukine 6.  

� En clivant la forme monomérique de la flagelline, la protéase alcaline empêche la re-

connaissance de la bactérie par le TLR5 (Toll Like Receptor), un acteur majeur de 

l’immunité antibactérienne. La forme polymérique indispensable à la mobilité de la 

bactérie reste active.  

� Par le clivage de C2, la protéase alcaline interfère également avec l’activation du sys-

tème du complément. Le système du complément est une cascade protéolytique qui ré-

sulte en l’élimination des bactéries invasives, soit directement par la formation d’un 

complexe d’attaque membranaire, soit en recrutant des lymphocytes B et des macro-

phages qui vont phagocyter la bactérie. La protéase alcaline inhibe le chimiotactisme 

des neutrophiles, ce qui permet à la bactérie d’échapper à la phagocytose. 

 Ainsi, la protéase alcaline inhibe très fortement la réponse du système immunitaire 

inné à l’encontre de P. aeruginosa.  

 P. aeruginosa code également un inhibiteur spécifique de la protéase alcaline, AprI, 

sécrété dans le périplasme où il protège les protéines périplasmique contre la protéase alcaline 

avant sa sécrétion hors de la bactérie (Laarman et al. 2012). 
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2. Les protéines sécrétées par le système de sécrétion de type II 

a. L’exotoxine A 

L’exotoxine A est le composé protéique le plus toxique produit par P. aeruginosa. Sa 

production est induite d’une part par le contact entre P. aeruginosa et son hôte, et d’autre part 

par un milieu pauvre en calcium.  

L’exotoxine A est sécrétée sous la forme d’une pro-toxine inactive de 71 kDa. Elle est 

composée de deux domaines : le domaine A qui possède l’activité mono-ADP-

ribosyltranférase et le domaine B qui interagit avec les récepteurs membranaires présents à la 

surface de la cellule hôte.  Plus spécifiquement, l’exotoxine A se fixe aux CD91 (également 

appelés LRP : low density lipoportein receptor-related protein). Deux voies sont ensuite utili-

sées par l’exotoxine pour atteindre le réticulum endoplasmique :  

� La voie KDEL : l’exotoxine A fixée au CD91 est internalisée par des vésicules de 

clathrine. Une fois séparée du récepteur CD91, elle est clivée par une protéase, la fu-

rine. Le fragment de 37kDa de l’exotoxine A portant l’activité ADP-ribosyltransférase 

atteint l’appareil de Golgi où il se lie aux récepteurs KDEL, ce qui va lui permettre 

d’être transporté jusqu’au réticulum endoplasmique. 

� La voie dépendante du lipide : l’exotoxine A fixée au CD91 est internalisée par la voie 

des caveolines grâce à des micro-domaines DRM. Le complexe est transporté via des 

cavéosomes jusqu’aux endosomes précoces, où l’exotoxine est clivée par la furine. Le 

fragment de 37kDa atteint l’appareil de Golgi où le transport au réticulum endoplas-

mique se fait via le système Rab6 (Ras related protein). 

Dans le cytosol l’activité mono-ADP-ribosyltranférase de l’exotoxine A entraine la ri-

bosylation du facteur d’élongation eEF-2 sur les ribosomes. eEF-2 est inactivé et la biosyn-

thèse protéique des cellules hôte est bloquée, ce qui provoque la mort cellulaire par apoptose. 

L’exotoxine A est ainsi responsable de dommages tissulaires au site inflammatoire et possède 

également une activité immunosuppressive (Michalska et Wolf 2015). 
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b. L’élastase 

 L’élastase est une métalloprotéinase dépendante du Zinc majeure de P. aeruginosa. 

L’activité élastase est médiée par l’action combinée de deux enzymes protéolytiques, LasA et 

LasB.   

� LasB est la plus abondante des peptidases sécrétées par P. aeruginosa. Elle est expri-

mée par la majorité des isolats bactériens. LasB est une protéase de 33kdA, également 

appelée pseudolysine. LasB entraine la dégradation de l’élastine, une protéine du tissu 

conjonctif abondante dans les vaisseaux sanguins et les poumons. Cette dégradation 

entraine une perte de l’élasticité ainsi que de la fonction pulmonaire. LasB peut éga-

lement dégrader d’autres protéines de l’hôte, telles que le collagène, des protéogly-

cannes, des immunoglobulines (IgA, IgG), des composants du système du complé-

ment, le fibrinogène, des cytokines, les protéines du surfactant, des peptides antimi-

crobiens… Pour son activité, LasB nécessite une quantité importante de Calcium et de 

Zinc. Sa production est inhibée par de fortes concentrations en fer, en sels et en glu-

cose. Sa transcription est régulée par un facteur du Quorum Sensing, LasR. 

� L’élastase LasA, également appelée staphylolysine, est une protéase à sérine qui agit 

en synergie avec LasB augmentant ainsi son pouvoir de dégradation. LasA coupe 

l’élastine et la rend plus accessible à l’action d’autres protéases comme LasB.  

L’action de l’élastase entraine :  

� Une destruction tissulaire : la perte d’élasticité artérielle qui induit une septicémie, la 

destruction des membranes des vaisseaux sanguins qui induit une hémorragie. 

� La perte des fonctions cellulaires : elle détruit les jonctions cellulaires dans 

l’épithélium alvéolaire, entrainant une nécrose de ces cellules. 

� Une interférence avec les mécanismes de défense immunitaire de l’hôte. 

� La modification des fonctions des protéases de l’hôte (Kessler et Ohman 2013). 

c. Les phospholipases C 

 Les phospholipases sont des enzymes extracellulaires thermolabiles d’environ 80 kDa 

contenant des ions zinc essentiels à l’activité enzymatique. Elles sont synthétisées lors d’une 
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carence en phosphate. La phospholipase C est à l’origine de dommages tissulaires pulmo-

naires car le surfactant est composé en grande partie de phospholipides.  

 Les phosholipases C clivent le phopholipide phosphatidylinositol 4-5 biphosphate 

(PIP2) en diacyl glycerol (DAG) et en inositol 1-4-5-triphosphate (IP3). Le PIP2 agit comme 

ancre membranaire et comme régulateur allostérique, il est également utilisé comme substrat à 

la synthèse du phosphatidylinositol 3-4-5 triphosphate (PIP3), impliqué dans de nombreuses 

voies de signalisation. Le DAG et l’IP3 sont des seconds messagers et les substrats pour la 

synthèse de régulateurs protéiques. Le DAG reste lié à la membrane tandis que l’IP3 est relar-

gué dans le cytosol pour se lier à ses récepteurs, en particulier les canaux calciques du réticu-

lum endoplasmique lisse. L’augmentation de la concentration calcique et le DAG activent la 

protéine kinase C qui en phosphorylant d’autres molécules mène à une altération de l’activité 

cellulaire.  

 Trois phospholipides C de spécificité de substrat différente ont été identifiés chez P. 

aeruginosa : 

� La phospholipase hémolytique, PlcH, un facteur de virulence déterminant pour P. 

aeruginosa. Ses substrats sont la phosphatidylcholine et la sphingomyeline, des lipides 

qui sont des composants majoritaires de la membrane cellulaire et du surfactant pul-

monaire. De plus, PlcH facilite la survie de la bactérie en supprimant la réponse des 

neutrophiles pulmonaires. C’est pourquoi la PlcH est particulièrement virulente lors 

des mucoviscidoses, où elle contribue à la dysfonction du surfactant pulmonaire. 

� La phospholipase non-hémolytique, PlcN, qui hydrolyse la phosphatidylcholine et la 

phosphatidylsérine.  

� La phospholipase PlcB, qui hydrolyse la phosphatidyléthanolamine et la phosphatidyl-

choline. Elle est essentielle pour la mobilité de type « twitching » de la bactérie sui-

vant un gradient de phospholipides (Barker et al. 2004). 

d. La protéase IV 

 La protéase IV, également appelée lysyl endopéptidase ou protéine Prp, est une sérine 

endoprotéase de 26kDa. Elle a un rôle prépondérant dans les kératites à P. aeruginosa ainsi 

que dans les infections respiratoires. Sa sécrétion est régulée par le facteur sigma PvdS. Il 
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semble que les protéases LasA, LasB, la protéase alcaline et la protéase IV agissent en syner-

gie pendant l’invasion par P. aeruginosa.  

 La protéase IV peut dégrader un grand nombre de protéines de l’hôte : le fibrinogène, 

le plasminogène, la plasmine, les immunoglobulines G, les composants du système du com-

plément C3 et C1q et l’épithélium cornéen. Ce qui peut mener à des hémorragies.  

 Le rôle pathogène de la protéase IV dans les infections respiratoires passe par la dé-

gradation des protéines de surfactant SP-A, B et D. Cette altération résulte en la diminution de 

la tension de surface et du système immunitaire. Ce qui provoque l’inhibition de l’habilité du 

surfactant à agréger les bactéries et augmente l’apport de bactérie dans les macrophages al-

véolaires (Hoge et al. 2010). 

3. Les exotoxines secrétées par le système de sécrétion de type III 

 P. aeruginosa libère par le biais du T3SS quatre protéines effectrices : les exotoxines 

ExoS, ExoU, ExoT et ExoY. Le phénotype de la souche durant l’infection est défini par les 

protéines secrétées. Le gène d'ExoS est isolé dans 58-72 % des infections à P. aeruginosa, 

celui d'ExoU dans 28-42 % des cas, celui d'ExoY dans 89 % et enfin le gène d'ExoT est isolé 

dans 92-100 % des infections. Les protéines ExoS et ExoU sont généralement exclusives l'une 

de l'autre. 

a. ExoS 

 ExoS est une toxine bi-fonctionnelle qui a une activité d’activation des GTPases 

(GTPase activating protein, GAP) et une activité ADP ribosyl-transferase (ADPRT). 

 Le domaine GAP de l’exotoxine cible Rho, Rac et CDC42, qui sont des petites 

GTPases qui maintiennent l’organisation du cytosquelette d’actine de la cellule hôte : le do-

maine GAP empêche le passage de la forme active des GTPases à la forme inactive liée au 

GDP et donc provoque la désorganisation du cytosquelette. Le domaine ADPRT est activé par 

un cofacteur de la cellule eucaryote, et provoque plusieurs effets adverses sur la cellule hôte, 

une désorganisation du cytosquelette, une inhibition de la synthèse d’ADN, du trafic vésicu-

laire et de l’endocytose, et finalement la mort des cellules hôtes.  La perturbation irréversible 

du cytosquelette peut contribuer à la réduction des interactions intercellulaires, ce qui facilite 

la pénétration de P. aeruginosa à travers les barrières épithéliales. L’activité ribosyl-

transférase d’ExoS provoque la mort cellulaire en 2 à 5 h. 
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b. ExoT 

 ExoT est également une toxine très similaire à ExoS, bi-fonctionnelle avec une activité 

GAP et ADPRT. 

 Les activités de GAP et ADPRT d'ExoT altèrent le cytosquelette de l’hôte et inhibent 

la migration, l’adhésion et la prolifération cellulaire, bloquent la phagocytose et dérangent la 

barrière épithéliale pour faciliter la dissémination des bactéries. L’activité de ribosyl-

transférase d’ExoT provoque la mort cellulaire en 10 h. L’activité de cette toxine semble pro-

voquer un ralentissement des cicatrisations des blessures. 

c. ExoU 

 ExoU est une puissante phospholipase A2 (PLA2) capable de causer une mort cellu-

laire rapide chez les cellules eucaryotes. 

 Le domaine PLA2 d’ExoU hydrolyse la liaison ester du groupe acyl en position SN2 

des phospholipides, ce qui libère des acides gras libres et des lysophospholipides. 

 Le résultat de l’intoxication par ExoU est la mort de la cellule hôte caractérisée par 

une perte rapide de l’intégrité de la membrane plasmatique en 1 à 2 h, de type nécrose. ExoU 

est dirigé aussi bien contre les phagocytes que contre la barrière épithéliale ce qui promeut la 

persistance et la dissémination des bactéries chez l'hôte. 

d. ExoY 

 ExoY est une adénylyl cyclase secrétée. Elle élève la concentration intracellulaire 

d’AMPc (adénosyne monophosphate cyclique) et provoque une expression différentielle de 

nombreux gènes, ce qui mène à un dérèglement du cytosquelette d’actine, une inhibition de 

l’absorption de bactéries par la cellule hôte et une augmentation de la perméabilité de 

l’endothélium (Hauser 2009 ; Schulert et al. 2003). 

4. Les exotoxines secrétées par le système de sécrétion de type V 

a. Les rhamnolipides 

 Les rhamnolipides sont des glycolipides extracellulaires thermostables et amphiphiles 

ayant un pouvoir détergeant sur les phosphates membranaires. En particulier sur les phospho-

lipides du surfactant pulmonaire, ce qui les rend ainsi plus accessibles aux phospholipases 
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bactériennes. Les rhamnolipides perturbent le transport mucocilliaire et les mouvements ci-

liaires de l’épithélium respiratoire humain. De plus, ils inhibent la phagocytose et contribuent 

à l’invasion du tissu pulmonaire. Les rhamnolipides sont contrôlés par le Quorum Sensing de 

la bactérie. 

 Les rhamnolipides sont essentiels à la formation et au maintien de l’architecture des 

biofilms à plusieurs étapes :  

� Adhérence et formation d’une micro colonie : Les rhamnolipides ont la capacité 

d’altérer les liaisons entre les cellules et entre les cellules et une surface. Une faible 

concentration de rhamnolipides augmente l’affinité des cellules à adhérer aux surfaces 

en augmentant l’hydrophobicité de la surface cellulaire. Les lipopolysaccharides de la 

surface cellulaire sont relâchés, ce qui augmente l’affinité des cellules à adhérer à la 

surface et à s’agréger entre elles. Une fois la bactérie attachée à la surface, la propaga-

tion de la colonie démarre et il y a formation d’une micro colonie. En revanche une 

forte concentration de rhamnolipides dans le milieu prévient l’attachement des cellules 

et la formation de micro colonies en augmentant la mobilité des bactéries. 

� Prolifération et formation d’un biofilm différencié : Au stade prolifératif du biofilm, 

les rhamnolipides sont essentiels au maintien d’un complexe cellulaire différencié. Les 

micro-colonies agissent comme une plateforme pour la formation du pied de la struc-

ture de forme champignon qu’est le biofilm. Ensuite, avec l’émergence d’une sous-

population mobile, les bactéries migrent vers le chapeau du champignon. Les rhamno-

lipides permettent enfin le maintien de l’architecture du biofilm en empêchant la colo-

nisation des canaux hydrique, gardant ainsi la structure hydratée 

� Détachement et dispersion des cellules planctoniques : Au stade tardif du développe-

ment du biofilm les rhamnolipides promeuvent la dispersion des cellules mobiles.  

(Nickzad et Déziel 2013). 

b. Les lectines solubles 

 Les lectines sont des glycoprotéines ubiquitaires qui se lient spécifiquement et de fa-

çon réversible à certains glucides par affinité. Elles interviennent dans divers processus biolo-

giques, au niveau de la reconnaissance entre les cellules. Les lectines sont principalement pré-

sentes dans le cytoplasme de la bactérie mais ont aussi été identifiées sur la surface de la 

membrane externe. Elles sont impliquées dans la reconnaissance de l’hôte, dans l’adhésion, 



37 
 

dans la virulence et dans la formation du biofilm. L’action des lectines de P. aeruginosa chez 

l’hôte mène à une atteinte de l’épithélium pulmonaire et de la barrière capillaire au niveau des 

alvéoles. Deux lectines solubles ont été identifiées chez P. aeruginosa, toutes deux dépen-

dantes de la présence du calcium et du Quorum Sensing pour leur activité :  

� PA-IL (ou LecA), d’une taille de 12,7 kDa, avec une spécificité pour le D-galactose. 

PA-IL a un effet cytotoxique sur les cellules de l’épithélium respiratoire en diminuant 

leur croissance. De plus, PA-IL induit un défaut de perméabilité de l’épithélium intes-

tinal, menant à l’augmentation de l’absorption de l’exotoxine A.  

� PA-IIL (ou LecB) d’une taille de 11,7 kDa, avec une forte affinité pour le L-fucose.  

PA-IIL est impliqué dans la biogenèse des pili, l’activité de la protéase IV et la forma-

tion du biofilm. PA-IIL est capable de bloquer le battement ciliaire des cellules épithé-

liales des voies respiratoires (Chemani et al. 2009). 

5. Les Chromophores 

 Les chromophores, ou sidérophores, permettent la chélation et le transport du fer re-

trouvé dans l’environnement extracellulaire par P. aeruginosa et sont nécessaires à son méta-

bolisme. Il a également été démontré qu’ils avaient un rôle important dans la virulence de la 

bactérie.  

a. La pyoverdine 

 La pyoverdine est le chromophore majeur de P. aeruginosa, elle est caractérisée par sa 

fluorescence de couleur verte. La pyoverdine est composée de trois parties, une dihydroquino-

lone responsable de la fluorescence, un peptide spécifique de chaque souche et une chaine 

latérale  invariable.  

 Une fois que la pyoverdine a capté le fer, on parle de ferripyoverdine. Cette dernière 

présente dans le milieu extracellulaire est aussi un régulateur positif de la transcription 

d’autres facteurs de virulence. La ferripyoverdine interagit avec la protéine FpvA située à la 

surface bactérienne, ce qui transduit un signal transpériplasmique via la protéine FpvR qui 

relâche les protéines PvdI et PvdS, leur permettant de se lier à l’ARN polymérase. L’ARN 

polymérase liée à PvdS est nécessaire pour la synthèse de la pyoverdine, de la protéase IV et 

de l’exotoxineA. La pyoverdine a également un rôle antibactérien envers les autres bactéries 

cherchant à coloniser l’hôte.  
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 On la retrouve majoritairement dans les poumons, où elle favorise la croissance bacté-

rienne. Le rôle de la pyoverdine lors des infections aigues est prépondérant mais décroit dans 

les infections chroniques. Chez un tiers des patients atteints de mucoviscidose, il y a perte de 

la capacité à produire la pyoverdine au bénéfice d’une acquisition du fer par l’hème oxygé-

nase HemO (Nguyen et al. 2014). 

b. La pyocyanine 

 La pyocyanine est un pigment bleu. Elle est produite par plus de la moitié des souches 

de P. aeruginosa retrouvées chez les patients atteints de mucoviscidose et leur permet de per-

durer dans les poumons des patients. La pyocyanine y joue un rôle antifongique et antibacté-

rien. 

 La pyocyanine a un rôle crucial dans la virulence de P. aeruginosa. Elle est toxique 

pour les cellules eucaryotes et procaryotes. La concentration de pyocyanine présente dans le 

sputum des patients atteints de mucoviscidose est assez importante pour induire une dysfonc-

tion des cellules épithéliales nasales. Elle a plusieurs actions :  

� La pyocyanine réprime la réponse immunitaire de la cellule hôte, induit l’apoptose des 

neutrophiles et augmente la production d’interleukine IL-8. 

� La pyocyanine active l’inhibiteur de protéase au site d’infection, protégeant ainsi les 

protéases de P. aeruginosa. 

� La pyocyanine inactive l’ATPase vacuolaire et le transport mitochondrial, ce qui a 

pour conséquence une détérioration des canaux chlorure au cours de la mucoviscidose. 

� La pyocyanine catalyse la formation de radicaux libres cytotoxiques à partir des pro-

duits des neutrophiles libres (superoxyde et peroxyde d’hydrogène), contribuant ainsi 

à la destruction des cellules épithéliales pulmonaires (Lau et al. 2004). 

D. Le Quorum Sensing 

 Le Quorum Sensing (QS) est un ensemble de mécanismes de régulation utilisé par 

certaines bactéries. Il repose sur leur capacité à communiquer entre elles. Au sein d’une popu-

lation, les bactéries synchronisent l’expression ou la répression de certains gènes en fonction 

de la densité de cette population. Ce mécanisme leur permet de coordonner leur comporte-
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ment et de fonctionner comme un organisme multicellulaire. Il existe trois principaux types de 

QS chez les bactéries, P. aeruginosa possède un QS de type I.  

 La communication bactérienne repose sur la production d’hormones auto-inductrices 

diffusibles à travers la membrane bactérienne, les N-acyl-homosérine lactones (AHL). Ces 

protéines donnent une indication de la densité cellulaire dans l’environnement donné. Elles 

sont synthétisées par une AHL-synthase qui est codée par un gène inducteur. Lorsque la con-

centration de ces molécules diffusibles atteint un certain seuil, elles se lient au régulateur 

transcriptionnel situé dans la membrane interne ou le cytoplasme bactérien. Le complexe ainsi 

formé va activer la transcription de gènes cibles mais également du gène inducteur.  

 Quatre systèmes du Quorum Sensing ont été caractérisés chez P. aeruginosa : 

� Le système las : le gène lasR code pour la protéine régulatrice LasR, et le gène lasI 

code pour une protéine inductrice LasI qui est nécessaire à la synthèse des AHL de 

type N-(3-oxodecanoyl)-L-homosérine lactone. Lorsque la concentration atteint un 

seuil critique, une molécule d’AHL se lie à deux protéines LasR, formant ainsi un 

complexe activateur de la transcription génique.  

� Le système rhl : sur le même modèle, le gène rhlR code pour la protéine régulatrice 

RhlR et le gène rhlI code pour une protéine inductrice RhlI qui est nécessaire à la syn-

thèse des AHL de type N-butyryl-L-homosérine lactone.  

� Le système Pseudomonas quinolone (PQS) : l’auto-inducteur est le 2-heptyl-3-

hydroxy-4-quinolone. PqsA est une anthranilate coenzyme A ligase qui active la pre-

mière étape de la synthèse du PQS à partir de l’anthranilate. PqsR est le récepteur du 

PQS ainsi que son régulateur transcriptionnel. 

� Le système IQS : l’auto-inducteur est le 2-(2-hydroxyphenyl)-thiazole-4-carbaldehyde. 

Ce système est particulièrement actif en condition de faible quantité de phosphate.  

 Ces quatre systèmes interagissent entre eux, le système las gouvernant l’expression 

des autres QS. 

 6 à 10 % des gènes de P. aeruginosa qui codent pour des protéines impliquées dans 

des processus cellulaires fondamentaux ou dans la virulence sont régulés par le QS. Parmi ces 

gènes, on retrouve lasA (codant pour l’élastase A), lasB (codant pour l’élastase B), aprA (co-
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dant pour la protéase alcaline), toxA (codant pour l’exotoxineA), xcpR et xcpP (codant pour le 

T2SS), rhlAB (codant pour les rhamnolipides) et lasI/rhlI (augmentation de la synthèse des 

AHL et amplification du signal par auto-induction). 

 Le QS joue un rôle primordial dans le développement de l’infection chronique chez les 

patients atteints de mucoviscidose. Il n’a pas encore été démontré de rôle du QS dans les in-

fections à P. aeruginosa autres que les infections broncho-pulmonaires. Certains AHL présen-

tent une activité immuno-modulatrice en inhibant la prolifération lymphocytaire, en diminuant 

la production de TNFalpha et en stimulant la vasodilatation. Le QS interagit également avec 

la structuration du biofilm bactérien (Lee et Zhang 2015). 

E. La formation du biofilm bactérien 

 Lorsque les bactéries s’attachent à une surface, elles s’organisent en communautés 

structurées englobées dans une matrice d’exopolysaccarides (EPS) et forment des structures 

en forme de champignon. Les bactéries passent alors de l’état planctonique à un état sessile. 

C’est ce que l’on appelle un biofilm. Il leur permet notamment de s’attacher aux tissus de 

l’hôte ou à des surfaces inertes (cathéters, implants…) et ainsi de coloniser l’environnement. 

Cette organisation en micro colonies gêne la pénétration des antibiotiques et permet une résis-

tance à la phagocytose et aux anticorps. Les biofilms peuvent être mixtes, c'est-à-dire que 

d’autres bactéries que P. aeruginosa s’y développent également.  

 De nombreux facteurs de virulence sont impliqués dans la formation et la maturation 

des biofilms. La plupart sont responsables de la mobilité bactérienne chez P. aeruginosa : les 

rhamnolipides, le flagelle, les pili de type IVa et b.  

 Trois étapes peuvent être distinguées dans la formation du biofilm (figure 9) :  

� Une étape initiale d’attachement des cellules planctoniques à une surface en réponse à 

des stimuli environnementaux et nutritionnels. Cet attachement fait intervenir des ad-

hésines. 

� Une étape de prolifération aboutissant à la formation de micro colonies, grâce à 

l’action des pili de type IV. 
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� Une étape de structuration du biofilm. Cette maturation passe par l’action du QS, des 

systèmes de régulation à deux composants GacS/GacA et RetS/LadS et par la produc-

tion d’EPS. 

� Les bactéries peuvent ensuite se détacher du biofilm et retourner à l’état planctonique 

pour se disperser et coloniser d’autres surfaces. 

 

Figure 9 : Représentation schématisée des principales étapes de la formation du biofilm chez P. 

aeruginosa (Kukavica-Ibrulj 2007) 

 Des canaux aqueux à l’intérieur même du biofilm permettent, d’une part, d’acheminer 

l’oxygène et les nutriments vers les bactéries et, d’autre part, d’éliminer les déchets. Alors que 

les cellules en surface sont en aérobie, à la base du biofilm elles se développent en quasi anaé-

robie. Ce gradient d’oxygène s’accompagne d’un gradient similaire en nutriments. 

 Le biofilm se compose essentiellement d’EPS qui constituent 50 à 90 % de sa matière 

organique totale. Ils ont une haute masse molaire et sont très hétérogènes. Cette matrice ren-

force la structure du biofilm tout en lui laissant une certaine plasticité. Trois types d’EPS ma-

joritaires sont présents chez P. aeruginosa :  

� L’alginate est considéré comme l’EPS majeur chez P. aeruginosa, c’est un polysac-

charide chargé négativement qui se compose d’acides L-guluronique et D-

mannuronique. La transcription du gène algD est contrôlée par un système de régula-

tion à deux composants, constitué de la protéine « sensor », AlgQ et de la protéine ré-

gulatrice AlgR1. L’alginate contribue à la stabilité protéique, à la protection du biofilm 
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ainsi qu’à la rétention d’eau et de nutriments. Chez les patients présentant une infec-

tion pulmonaire à P. aeruginosa, les isolats pulmonaires sont particulièrement mu-

queux du fait d’une forte production d’alginate par la bactérie.  

� Les EPS Pel et Psl sont plus représentés dans les souches non muqueuses. Pel est riche 

en glucose, tandis que Psl comprend un pentasaccharide répété constitué de D-

mannose, d’acide L-glucuronique et de D-glucose (Rasamiravaka et al. 2015). 

III. Caractères biochimiques et Identification 

 A l’examen direct au microscope, P. aeruginosa est une bactérie à Gram négatif, de 

forme ovale, principalement isolée ou en diplobacilles. La bactérie mesure de 1 à 5 µm de 

long et de 0,5 à 1 µm de large. P. aeruginosa est une bactérie très mobile, et ce grâce à son 

seul flagelle polaire. 

 

Figure 10 : P. aeruginosa observées au microscope par coloration de Gram (Gary E. Kaiser,  

2009) 

 En culture, P. aeruginosa pousse bien sur les milieux ordinaires à 37° C et dégage une 

odeur caractéristique de fleur de Seringa. 

Des milieux de culture sélectifs peuvent être utilisés afin de l’isoler : 

� Le milieu de Drigalski permet d’isoler les bactéries à Gram négatif. P. aeruginosa, qui 

n’est pas capable d’utiliser le lactose, apparait sous forme de colonies bleues-vertes. 

� Le milieu trypticase, sur lequel les colonies de P. aeruginosa apparaissent vertes et 

muqueuses. 
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� Les milieux de King permettent l’expression des pigments de la bactérie. Le milieu 

King A permet la fabrication de la pyocyanine et le milieu King B celle de la pyover-

dine. 

� Un milieu contenant un dérivé d’ammonium quaternaire comme le cétirimide et de 

l’acide nalidixique permet d’isoler P. aeruginosa dans un prélèvement pluri-

microbien, car elle est résistante à ces antibiotiques. 

 

Figure 11 : P. aeruginosa en milieu Trypticase-Soja (Gloria Delisle, Microbe Library, ASM) 

 P. aeruginosa possède les enzymes oxydase, gélatinase, nitrate réductase et arginine 

déshydrogénase. 

 Contrairement aux autres bactéries de l’espèce des Pseudomonas, P. putida et P. fluo-

rescens, P. aeruginosa est capable de pousser à une température de 41° C, ce qui permet, 

entre autres, de les différencier. En effet, P. aeruginosa a la capacité de pousser à des tempé-

ratures allant de 4 à 45°C, avec une croissance optimale entre 30 et 37 °C. Elle tolère égale-

ment très bien les variations de pH de son environnement. 
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Chapitre 2 : Les Infections à Pseudomonas aeruginosa 

 Chez l’Homme, P. aeruginosa est une bactérie opportuniste. Elle est peu virulente 

chez les individus sains, mais est à l’origine de nombreuses infections chez les sujets sen-

sibles (immunodépression, hospitalisation, co-morbidité…). Les infections liées à P. aerugi-

nosa peuvent être pulmonaires, cutanées, oculaires, urinaires, ostéo-articulaires... La bactérie 

est aussi responsable de bactériémies, d’endocardites et d’infections de la sphère oto-rhino-

laryngée. Ces diverses infections influent défavorablement sur le pronostic vital des patients 

(Floret et al. 2009 ; Lepape 2003). 

 P. aeruginosa est notamment responsable de nombreuses infections nosocomiales, en 

partie dues à son adaptation à de nombreuses niches écologiques, mais surtout à sa capacité de 

résistance aux traitements. En effet, P. aeruginosa présente naturellement une résistance aux 

antibiotiques et à l’action de certains désinfectants utilisés en milieu hospitaliers. A ces résis-

tances naturelles, s’ajoutent de nombreuses résistances acquises par les souches bactériennes. 

De ce fait, P. aeruginosa est une bactérie nosocomiale fréquente en hôpital, où on en retrouve 

des réservoirs notamment au niveau des points d’eau (robinets, siphons, vases…), de 

l’alimentation (crudités, fruits…) et du matériel hospitalier (respirateurs, cathéters, outils de 

dialyse …) (Venier 2011). 

 En France, P. aeruginosa est responsable de 8,4% des infections nosocomiales. Elle 

est la troisième bactérie responsable de ce type d’infections, derrière Escherichia coli et Sta-

phylococcus aureus. Plus particulièrement chez les patients hospitalisés en réanimation, pa-

tients qui sont plus à risque de développer une infection en cas de colonisation, P. aeruginosa 

est la première cause d’infections nosocomiales. En effet, en 2014, la bactérie a été respon-

sable de près de 15% des infections, devant Staphylococcus aureus (11 %) et Escherichia coli 

(9 %). Les infections pulmonaires, urinaires et du site opératoire représentent 67% des isole-

ments de la bactérie. En pédiatrie, les infections à P. aeruginosa sont majoritairement pulmo-

naires (Etude REA-Raisin 2014). 

 L’origine de l’infection peut être endogène, le patient se contamine avec sa propre 

flore bactérienne, ou exogène, la bactérie vient de l’environnement du patient (végétaux, ex-

position cutanée et pulmonaire par aérosols, eau contaminée, instruments médicochirurgicaux 

...). Le portage de la bactérie chez les individus sains est de 2 à 10 %, tandis que chez les per-

sonnes hospitalisées il va jusqu’à 60 %. 
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 De nombreux facteurs de risques de contracter une infection à P. aeruginosa ont été 

identifiés, parmi ceux-ci on distingue deux types de facteurs majeurs : ceux liés à l’hôte et 

ceux liés à la prise en charge de celui-ci. 

� Les facteurs liés à l’hôte : antécédent d’hospitalisation, de colonisation par P. aerugi-

nosa, co-morbidités, diabète, plaies ouvertes, déficit immunitaire, broncho-

pneumopathie chronique obstructive… 

� Les facteurs liés à la prise en charge : durée de l’hospitalisation, techniques médico-

chirurgicales (intubation, sondes, ventilation mécanique prolongée, cathéter, dialyse, 

nébulisateurs …), traitement corticoïde à haute dose, traitement avec des antibio-

tiques (carbapénèmes et fluorquinolones). Ce dernier est le facteur de risque le plus re-

trouvé (Falgas et Kopterides 2006). 

I. Infections pulmonaires 

A. Infections chez les patients atteints de mucoviscidoses 

 Les patients atteints de mucoviscidose sont prédisposés à l’infection par P. aerugino-

sa du fait de l’altération de leur épithélium respiratoire, ce qui permet la colonisation par la 

bactérie. En effet, 70% des patients sont infectés par la bactérie. La capacité de P. aeruginosa 

à développer de nouvelles résistances aux antibiotiques mène à une incapacité accrue à éradi-

quer la bactérie et sa présence est liée à une forte détérioration du pronostic vital du patient 

(Lyczak et al. 2002). 

1. La mucoviscidose 

a. Epidémiologie et dépistage 

 La mucoviscidose est une maladie génétique autosomique récessive. C’est la plus fré-

quente des maladies génétiques héréditaires graves en Europe avec une prévalence de la ma-

ladie nettement supérieure chez les populations caucasiennes. La mucoviscidose touche 1 

enfant sur 4600 naissances en France et 3 % de la population est porteuse hétérozygote d’un 

gène muté. En France, 5000 à 6000 personnes sont touchées par la maladie et leur espérance 

de vie ne dépasse pas 47 ans (Girodon-Boulandet et al. 2005). 
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 Depuis 2002, le dépistage de la mucoviscidose se fait de façon systématique dès la 

naissance. Le protocole de dépistage comporte le dosage de la trypsine immuno-réactive 

(TIR, une pro-enzyme secrétée par le pancréas) à partir d’une goutte de sang séchée au 4ème 

jour de vie, puis en cas de mesure élevée, une analyse de 30 mutations de l’ADN. Le diagnos-

tic est confirmé par un test de la sueur, il s’agit de mesurer la quantité de sel contenu dans la 

sueur : au-delà de 60 mmoles, le diagnostic est positif (Rapport de l’HAS 2009). 

b. Etiologie 

 La pathologie ne concerne qu’un seul gène, il s’agit du gène CFTR (Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance Regulator) localisé dans la région q31.2 du bras long du chro-

mosome 7. Les patients atteints de mucoviscidose sont porteurs sur leurs deux chromosomes 

7 d’un gène CFTR muté, ce qui entraine un dysfonctionnement de la protéine CFTR associée. 

Le gène est constitué de 250 000 pb et il existe plus de 1900 mutations responsables de la 

maladie. Une mutation est cependant prédominante et retrouvée chez 2/3 des patients : la mu-

tation ΔF508, dans laquelle la phénylalanine située en position 508 du gène est absente (Ke-

rem et al. 1989). 

 La protéine CFTR est un canal ionique situé au pôle apical des cellules épithéliales 

glandulaires des canaux pancréatiques, biliaires, des cryptes intestinales, de l’arbre trachéo-

bronchique, des tubules rénaux, de l’appareil génital et des glandes sudoripares, avec un ni-

veau d’expression variable selon les tissus. Elle permet la régulation du transport du chlore et 

du thiocyanate à travers les membranes cellulaires selon un gradient électrochimique. C’est 

une protéine transmembranaire de 14800 AA, avec un poids moléculaire de 168 kDa. Son 

altération chez le malade entraine un déficit en chlore et en thiocyanate extracellulaires qui se 

traduit par un manque d’hydratation du mucus et une hyperviscosité des sécrétions épithé-

liales liés à une réabsorption de l’eau due à la rétention cellulaire de l’ion chlore (Cohen et al. 

2012; Lyczak et al. 2002). 

c. Physiopathologie 

 La mucoviscidose touche progressivement les épithéliums glandulaires : 

� Au niveau hépatobiliaire, la mucosité de la bile est augmentée et les canaux biliaires se 

bouchent. A terme cela provoque une cirrhose et une hépatomégalie. 
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� Au niveau pancréatique, le mucus empêche la libération d’enzymes essentielles au 

fonctionnement du système digestif (trypsine et lipase entre autres). Les enzymes ne 

sont pas excrétées car les canaux sont bouchés par une sécrétion trop épaisse du mucus 

et par une fibrose progressive des tissus. L’affection aboutit sur une insuffisance pan-

créatique. 

� Au niveau pulmonaire, le liquide de surface bronchique est déshydraté. 

L’augmentation de la viscosité du mucus le rend difficile d’évacuation, la clairance 

muco-ciliaire est fortement diminuée. Ce qui conduit à une obstruction bronchique et 

donc à une diminution de la capacité respiratoire, ainsi qu’à une mauvaise évacuation 

des particules extérieures. Les bactéries restent piégées dans le mucus, ce qui conduit à 

des infections persistantes. Les bactéries colonisent progressivement les voies respira-

toires : en premier lieu ce sont Haemophilus influenzae et Staphylococcus aureus, puis 

arrive P. aeruginosa. La colonisation du patient atteint de mucoviscidose par cette 

dernière constitue un tournant dans la maladie (Aebi et al. 1995). Les poumons présen-

tent une inflammation et une infection chronique qui mènent à de nombreuses lésions 

pulmonaires. A terme le patient est atteint d’une broncho-pneumopathie chronique 

obstructive (Lyczak et al. 2002 ; Ratjen et Doring 2003). 

 En parallèle de ces manifestations digestives et pulmonaires, les patients masculins 

sont généralement stériles, tandis que les patientes, elles, sont hypofertiles. 

d. Prise en charge de la pathologie  

 Bien qu’il existe des traitements symptomatiques, il n’existe à ce jour aucun traitement 

curatif de la mucoviscidose. 

 Le protocole de soin préconisé par la Haute Autorité de Santé recommande la prise en 

charge suivante : 

� une kinésithérapie respiratoire quotidienne 

� une aérosolthérapie avec des bronchodilatateurs, de la RhDNAase (DésoxyRiboNu-

cléase humaine Recombinante), des corticoïdes et des antibiotiques 

� une prise en charge nutritionnelle et digestive adaptée 

� une antibiothérapie en cure adaptée aux bactéries mises en causes 
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� un bon respect du calendrier vaccinal est également très important 

� une éducation thérapeutique régulière du patient 

� une greffe du poumon est envisageable en cas d’atteinte très forte du poumon. 

2. Infection pulmonaire par Pseudomonas aeruginosa chez les patients 

atteints de mucoviscidose 

 Parmi les nombreux symptômes observés au cours de la maladie, les manifestations 

pulmonaires sont la cause majeure de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de 

mucoviscidose. Notamment les infections chroniques à P. aeruginosa qui sont responsables 

de 75 % des décès de patients atteints de mucoviscidose (Cohen et al. 2012). 

a. Epidémiologie 

 Près de 80 % des patients atteints de mucoviscidose et porteurs de la bactérie contrac-

tent l’infection à P. aeruginosa au cours de l’enfance. La bactérie devient le pathogène pré-

dominant chez les patients à l’âge adulte, sa présence induit une perte de la diversité du mi-

crobiome. 

 La majorité des isolements cliniques démontre que l’origine de l’infection provient 

principalement de l’environnement du malade. 

b. Mécanisme de l’infection 

 P. aeruginosa étant une bactérie opportuniste, elle profite de la défaillance des méca-

nismes de défense de l’hôte due à la maladie pour se développer.  

 Les cellules de l’immunité innée présentes au niveau pulmonaires sont les neutrophiles 

polymorphonucléaires (PMNs) et les macrophages alvéolaires. La clairance mucociliaire et 

l’activité antimicrobienne du liquide de surface sont deux autres mécanismes de défense. Les 

sécrétions respiratoires des patients atteints de mucoviscidose contiennent des concentrations 

anormales d’ions chlores, dues à la déficience du canal CFTR. En présence de ces concentra-

tions élevées de chlore, les neutrophiles perdent leur capacité de phagocytose et présentent 

une apoptose plus importante. Le liquide de surface pulmonaire contient des peptides antimi-

crobiens, comme la defensine de type 1 et des lyzozymes. Ces peptides sont affectés par la 

différence de composition ionique du liquide et sont ainsi inhibés. La clairance mucociliaire 
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repose sur une couche de mucus biphasique et sur l’épithélium cilié des voies respiratoires. 

Les cils présents à la face apicale des cellules respiratoires battent en continu afin de créer un 

courant qui permet l’élimination de la couche supérieure du mucus dans laquelle sont piégés 

les microorganismes extérieurs. La forte concentration de chlore dans le milieu chez les pa-

tients augmente la viscosité du mucus et diminue sa réabsorption. Le battement ciliaire est 

inhibé et ne suffit plus à éliminer le mucus (figure 12). Tous ces éléments contribuent à la 

persistance des bactéries dans les bronches du patient (Lyczak et al. 2002 ; Wills et al. 1997 ; 

Smith et al. 1996). 

 

Figure 12 : Comparaison de la clairance mucociliaire entre des bronches saines et des bronches 

d’un patient atteint de mucoviscidose (Lyczak et al. 2002) 

 Chez les patients atteints de mucoviscidose, les glycolipides membranaires des cel-

lules épithéliales sont plus nombreux et constituent d’importants sites d’ancrages pour la bac-

térie. De plus, chez le sujet sain, CFTR interagit avec les LPS de P. aeruginosa, ce qui per-

met son internalisation dans les cellules et son élimination. Chez le sujet malade, ce méca-

nisme est considérablement diminué. L’adhérence des bactéries aux cellules épithéliales est 

également fortement augmentée par les lésions tissulaires présentes dans les poumons des 

malades et constitue une phase déterminante de la colonisation des poumons par P. aerugino-

sa (Lyczak et al. 2002 ; Pier et al. 1996). 

 Suite à la colonisation, on observe l’émergence d’un phénotype mucoïde de P. aerugi-

nosa qui est dû à la production par la bactérie d’exopolysaccharides de type alginate qui aug-

mentent l’adhérence de cette dernière et augmentent la viscosité du mucus. L’apparition de ce 

phénotype mucoïde est délétère pour le patient. Les bactéries passent de l’état planctonique 

isolé à l’état sessile où elles se regroupent en colonies. Les bactéries vont désormais croitre 
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dans une matrice protectrice, le biofilm, caractéristique d’une infection chronique des pou-

mons par P. aeruginosa. Ce biofilm est une matrice d’exopolysaccharides mucoïdes essentiel-

lement produite par les alginates. Il protège la bactérie contre les traitements antibiotiques et 

la réponse immunitaire de l’hôte (opsonisation, phagocytose …) (Lyczak et al. 2002 ; Wagner 

et Iglewski 2008 ; Goure 2005). 

 

Figure 13 : Schéma de transition du phénotype de P. aeruginosa entre une infection initiale et 

une infection chronique des poumons de patients atteints de mucoviscidose (Hogardt et al. 2010)  

 L’adaptation de la bactérie est nécessaire pour qu’elle puisse persister dans les pou-

mons. La bactérie devient non cytotoxique et non invasive. Le changement de phénotype de 

P. aeruginosa est dû à un processus de sélection de variants subclonaux. Les facteurs de viru-

lence cytotoxiques et de motilité tels que le T3SS et ses exotoxines, le T2SS et l’élastase, les 

pili, la pyocyanine et les flagelles subissent une régulation négative. Les LPS subissent une 

modification qui permet à la bactérie d’échapper au système immunitaire. Tandis que la bac-

térie développe un biofilm principalement grâce à la production d’alginate contrôlée par le 

gène mucA, ainsi qu’un système métabolique pour survivre en milieu anaérobie dans ce bio-

film, tels que la protéine OprF et le cytochrome c peroxydase (figure 13). Le Quorum Sensing 

joue un rôle déterminant dans la formation de biofilm (Hogardt et Heesemann 2010). 

c. Prise en charge de l’infection pulmonaire 

 Lors d’une primo colonisation du patient par P. aeruginosa, le protocole est le sui-

vant (protocole national): 
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� administration de colistine en nébulisation 

� ou administration d’un aminoside plus ou moins associé à de la cirprofloxacine par 

voie orale 

� ou administration d’une bithérapie associant des β-lactamines et des aminosides par 

voie intraveineuse pendant 14 à 21 jours, plus ou moins associé à un aérosol de colis-

tine pendant 3 à 6 mois. 

 Lors d’une infection chronique, le protocole est le suivant : 

� en traitement d’entretien : administration d’antibiotiques inhalés en cure de 28 jours ou 

administration de cures d’antibiotiques systématiques trimestrielles en intraveineuse 

� lors d’exacerbation de l’infection : administration d’une bithérapie associant des β-

lactamines et des aminosides pendant 14 jours par voie intraveineuse, une trithérapie 

est possible si la bactérie est multi-résistante. 

B. Pneumopathie à Pseudomonas aeruginosa chez les patients sous venti-

lation assistée 

1. Epidémiologie 

La pneumonie est l’infection la plus courante dans les unités de soins intensifs, parti-

culièrement chez les patients placés sous ventilation assistée. P. aeruginosa est le pathogène 

le plus communément associé à ces pneumonies et est lié avec une hospitalisation prolongée, 

une morbidité supérieure et à un plus fort taux de mortalité.  

La prévalence mondiale des pneumonies chez les patients sous ventilation assistée est 

de 15,6 %, dont 26 % dues à P. aeruginosa. En Europe elle s’élève à 19,4 %, dont 25 % dues 

à P. aeruginosa. La mortalité chez les patients sous ventilation assistée infectée par P. aerugi-

nosa est de 59 %, elle est supérieure à celle due aux autres pathogènes responsables de ce type 

de pneumopathie.  

La prévalence des pneumonies chez les patients sous ventilation assistée dues à P. 

aeruginosa est supérieure chez les patients avec un syndrome de dépression respiratoire aigüe, 

intermédiaire chez les patients présentant une atteinte neurologique ou en trauma et plus faible 

chez les patients en sepsis.  
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Les facteurs de risques principaux de développer une pneumonie chez les patients sous 

ventilation assistée sont une antibiothérapie dans les 90 jours avant l’intubation (chez 44 % 

des patients) et une durée d’hospitalisation de plus de 5 jours (chez 40 % des patients). La 

prévalence augmente avec la durée de mise sous ventilation assistée du patient. La mortalité 

est d’autant plus augmentée lorsque le traitement antibiotique initial était inapproprié, no-

tamment du fait de la résistance de certaines souches de P. aeruginosa à de nombreux antibio-

tiques (Kollef MH et al. 2014). 

2. Diagnostic 

Le diagnostic de présomption d’une pneumonie acquise sous ventilation assistée est 

posé selon les critères suivants :  

� Critères radiographiques (au moins deux radiographies aux rayons X montrant un des 

critères suivant) :  

Infiltration pulmonaire, consolidation ou cavitation. 

� Critères systémiques (au moins un des critères suivant) :  

Fièvre, leucopénie ou une altération de l’état mental pour les personnes âgées. 

� Critères pulmonaires (au moins deux des critères suivants) :  

Nouvelle apparition ou augmentation d’expectorations purulentes, détérioration des échanges 

gazeux, présence de râles, apparition ou détérioration d’une toux. 

 L’histologie pulmonaire montre des lésions histologiques sous la forme d’une bron-

chopneumonie avec des lésions hétérogènes, multifocales, d’âges différents et prédominants 

dans les segments déclives. 

 Trois stratégies diagnostiques sont ensuite possibles pour déterminer la souche respon-

sable de la pneumopathie :  

� La première méthode, la plus invasive, se base sur une fibroscopie systématique pour 

réaliser des prélèvements distaux par brosse télescopique protégée ou lavage broncho 

alvéolaire.  
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� La seconde méthode se fonde sur la suspicion clinique et des cultures qualitatives des 

sécrétions trachéales. 

� La troisième méthode s’appuie sur la réalisation de cultures quantitatives des sécré-

tions trachéales ou de prélèvements distaux effectués à l’aveugle (Trouillet; Horan et 

al. 2008). 

3. Mécanisme de l’infection 

Dans le cas d'une pneumonie aiguë, la première ligne de défense rencontrée par la bac-

térie est l’épithélium bronchique. Lorsque l'épithélium de l'hôte est intact et fonctionnel, la 

bactérie ne parvient pas à infecter les poumons. En revanche, si l'épithélium est lésé ou fragi-

lisé, P. aeruginosa parvient à infiltrer les poumons et peut se développer. Chez les patients 

sous ventilation assistée, l’intubation empêche le réflexe de la toux et compromet la clairance 

mucociliaire. Les bactéries inspirées ne sont plus évacuées et restent dans les poumons. En 

contact des macrophages alvéolaires, ExoS et ExoU bloquent la production d’Il-1ß et Il-18 

(Interleukines) médiée par les inflammasomes, ce qui retarde la phase précoce de la réponse 

inflammatoire. ExoU alimente l’inflammation en générant de l’acide arachidonique ce qui 

augmente la production d’éicosanoides pro-inflammatoires. Le recrutement excessif de neu-

trophiles et de macrophages vers les poumons qui en découle cause des dommages collatéraux 

aux tissus mais n’éradique pas la bactérie. La neutralisation des phagocytes (les phagocytes 

étant tués par les exotoxines) cause une immunosuppression locale qui favorise l’infection par 

d’autres pathogènes. La perte d’intégrité dans les barrières permet la dissémination des bacté-

ries dans le sang et le relargage de cytokines pro-inflammatoires, ce qui provoque un choc 

septique (Hauser 2009, Safdar et al. 2005). 

4. Prise en charge de l’infection 

 La pneumonie chez les patients sous ventilation assistée est une urgence thérapeutique. 

Tout d’abord il y a mise en place d’une antibiothérapie probabiliste : le traitement est dé-

buté directement après les prélèvements, sans attendre les résultats.  

� Dans le cas d’une pneumonie précoce (moins de 5 jours d’hospitalisation), sans anti-

biothérapie récente (dans les 15 jours précédents) et sans hospitalisation préalable : 

monothérapie par des β-lactamines (Céphalosporine de 3ème génération (C3G) en ad-

mission parentérale ou amoxiciline-acide clavulanique). 
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� Dans le cas d’une pneumonie précoce avec antibiothérapie récente, d’une pneumonie 

tardive ou d’une hospitalisation préalable : bithérapie par une β-lactamine antipyocya-

nique associée à de l’amikacine ou de la ciprofloxacine (traitement des bactéries multi-

résistantes). P. aeruginosa est impliqué dans ce type de pneumopathies. 

Ensuite, en fonction des résultats bactériologiques, l’antibiothérapie est réévaluée et le 

spectre diminué (E. Pilly 2016). 

II. Bactériémies 

A. Définitions générales  

 Une bactériémie se définit par la présence de bactéries viables dans le sang circulant.  

 Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) correspond à une réaction 

inflammatoire qui se caractérise par au moins deux des symptômes suivants : 

� Fièvre : une température corporelle supérieure à 38°C ou inférieure à 36°C. 

� Tachycardie : un pouls supérieur à 90 battements par minute. 

� Tachypnée : une fréquence respiratoire supérieure à 20 cycles par minute ou une pres-

sion en CO2 inférieure à 32 mmHg. 

� Hyperleucocytose : des globules blancs supérieurs à 12000 par mm3, inférieurs à 4000 

par mm3 ou plus de 10 % de cellules immatures. 

 Le sepsis, ou septicémie, est un syndrome d’infection générale de l’organisme par des 

agents pathogènes. Il se traduit par une bactériémie associée à un syndrome de réponse in-

flammatoire systémique.  

 Lorsque le sepsis est accompagné d’une défaillance d’un ou plusieurs organes on parle 

de sepsis sévère. 

 Le choc septique se caractérise par un sepsis grave avec une hypotension artérielle 

(pression artérielle systolique < 90 mmHg, ou pression artérielle diastolique < 40 mmHg) 

persistant malgré un remplissage vasculaire adéquat. 
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B. Epidémiologie et étiologie 

 P. aeruginosa n’est responsable que de 3,8 % des bactériémies chez l’homme, mais le 

taux de mortalité de plus de 30 % en fait des bactériémies à mauvais pronostique en compa-

raison à d’autres germes.  

 Les bactériémies à P. aeruginosa sont majoritairement nosocomiales. La bactérie 

est isolée dans 6 % des bactériémies nosocomiales rencontrées à l’hôpital. Le nombre de dé-

cès à sept jours est de 21,5 %, tandis qu’il est de 15,6 % avec Staphylococcus aureus, le mi-

cro-organisme le plus représenté dans les bactériémies nosocomiales, avec 18,1 % des cas. 

Les bactériémies communautaires représentent moins de 30% des épisodes de bactériémie à 

P. aeruginosa (BN-Raisin 2004). 

 Les facteurs de risque principaux de contracter une bactériémie à P. aeruginosa sont 

les suivants :  

� Médicamenteux : une antibiothérapie dans le mois, la prise de corticoïdes en systé-

mique, une chimiothérapie. 

� Comorbidité : cancers, diabète, insuffisance rénale chronique, cirrhose hépatique, in-

suffisance cardiaque, broncho-pneumopathie chronique obstructive, patients transplan-

tés, séropositifs… 

� Antécédent d’hospitalisation, utilisation de cathéters endoveineux ou urinaires, intuba-

tion endotrachéale. 

C. Porte d’entrée, facteurs pronostiques et traitement 

 Les portes d’entrée sont multiples : urinaires, digestives, cutanées, pulmonaires et gy-

nécologiques. Elles différent selon la nature de la bactériémie :  

� Les portes d’entrées principales pour les bactériémies communautaires sont les bron-

cho-pneumopathies, les infections cutanées, les cathéters centraux et les infections uri-

naires hautes et abdominales.  

� Dans le cas des bactériémies nosocomiales, les portes d’entrée sont urinaires, pulmo-

naires, digestivo-biliaires, liées aux infections postopératoires et cutanées chez les 

grands brulés.  
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 Les facteurs pronostiques sont liés : 

� Au germe impliqué : Le pronostique dépend de sa virulence intrinsèque et du fait que 

la souche soit résistante ou non aux antibiotiques. 

� A l’hôte : Un choc septique est un facteur de risque de mortalité élevée. Une porte 

d’entrée pulmonaire est associée à un pronostique péjoratif, tandis qu’une porte 

d’entrée urinaire ou endovasculaire est de meilleur pronostique. L’âge, une hospitali-

sation récente et des comorbidités associées sont également des facteurs pronostiques 

péjoratifs.  

� Au traitement : Le traitement donné en première intention en cas de sepsis est plus ou 

moins adapté à la bactérie avant son identification. Un bon dosage du traitement est 

essentiel, en effet un sous dosage entraine le risque de générer des souches résistantes.  

 Le traitement probabiliste consiste en une bithérapie composée de l’association d’une 

β-lactamine (ceftazidine) et d’un aminoside (amikacine). La ciprofloxacine peut être utilisée à 

la place de l’aminoside en cas d’insuffisance rénale. Ce traitement est ensuite à adapter selon 

l’antibiogramme (Gellen-Dautremer 2010). 

III. Infections cutanées 

A. Généralités 

 P. aeruginosa ne fait pas partie de la flore cutanée habituelle, mais la bactérie peut y 

être retrouvée transitoirement sans être associée à des lésions cliniques, il n'y a dans ce cas 

pas d'infection. 

 Cependant P. aeruginosa peut proliférer dans certaines situations : 

� lors d'une rupture traumatique de la barrière cutanée, comme une plaie chronique su-

rinfectée : ulcère, brulure ouverte, pied du diabétique… , 

� sur des lésions macérées ou humides, 

� lors de la disparition de la flore cutanée cocci Gram positif habituelle par utilisation de 

topiques antimicrobiens. 



57 
 

 L'évolution de l'infection dépend ensuite de l’état immunitaire du patient. La bactérie 

s’installe plus facilement chez les patients immunodéprimés, chez les patients diabétiques ou 

chez les grands brulés. Chez les sujets sains les infections sont généralement superficielles.  

B. Les infections cutanées secondaires 

 Les infections cutanées sévères à P. aeruginosa sont souvent secondaires à une septi-

cémie. Elles sont retrouvées dans 15% des septicémies à P. aeruginosa. Les atteintes cutanées 

dues à P. aeruginosa les plus évocatrices sont des lésions vésiculeuses ou bulleuses avec un 

contenu séro-hémoragique qui reposent sur une base érythémateuse et œdémateuse. Elles évo-

luent vers une ulcération nécrotique où elles prennent l’aspect d’un ecthyma gangrenosum. 

On retrouve également des abcès ou des nodules sous cutanés. Dans certains cas les symp-

tômes cutanés ne sont pas spécifiques de P. aeruginosa, on observe des éruptions maculopa-

puleuses, du purpura, des ecchymoses ou bien des plaques violines.  

C. Les infections cutanées primitives 

Les infections cutanées primitives à P. aeruginosa sont de meilleur pronostique mais 

peuvent dégénérer en septicémie chez le sujet fragile. On retrouve plusieurs formes distinctes 

d’infection : 

� Les ulcères, plaies chronique et dermatoses suintantes qui sont dus à une rupture de la 

barrière cutanée ou une macération qui entraine la prolifération de la bactérie. La co-

lonisation par P. aeruginosa dégénère en infection, il y a production d’un pus verdâtre 

et odorant (figure 14). L’aspect de la plaie devient inflammatoire ou nécrotique. 

� L’intertrigo à P. aeruginosa est principalement dû à une macération au niveau des es-

paces interdigitaux des pieds. Il est souvent associé à des mycoses. L’aspect clinique 

se présente par un érythème, des vesiculopustules, de l’érosion et des lésions hyperké-

rotosiques. 

� Le syndrome des ongles verts, ou onyxis à P. aeruginosa, est également favorisé par la 

macération. La coloration des ongles dus à la pyocyanine est généralement associée à 

une paronychie chronique proximale (inflammation des tissus mous) et à une onycho-

lyse disto-latérale (décollement des ongles). 
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� La folliculite est principalement décrite chez les personnes allant régulièrement à la 

piscine ou dans des jacuzzis, lorsque l’eau de baignade est contaminée. Elle se caracté-

rise par de larges plaques de papules et pustules 24 heures après la baignade. Une fol-

liculite peut également apparaitre après un traitement anti-acnéique par antibiothérapie 

prolongée par de la tétracycline (Tancréde-Bohin 2002 ; Wu et al. 2011).  

 

Figure 14 : Aspect clinique d’un ulcère infecté par P. aeruginosa (Tzika et al. 2015)  

D. Prise en charge de l’infection   

 Le traitement des infections cutanées primitives à P. aeruginosa passe en premier lieu 

par une antisepsie locale (par exemple de l’acide acétique 1%, une solution de sodium hypo-

chlorite à 2 % dans le cas des ongles verts …) et une suppression des conditions favorisant le 

développement de la bactérie (piscine, macération …). Dans certains cas, comme la follicu-

lite, l’infection par d’elle-même.  

 Le traitement médicamenteux consiste en l’application d’un antibiotique topique (as-

socié à un antifongique si besoin), ou bien selon la sévérité de l’infection, la prise d’un traite-

ment oral antibiotique de type aminoside ou fluoroquinolone (Tancréde-Bohin 2002 ; Wu et 

al. 2011). 

E. Cas des infections à Pseudomonas aeruginosa chez les patients brûlés 

1. Généralités  

 La prévalence des infections bactériennes chez les brûlés se situe aux alentours de 15 

%. Les infections des brûlures causées par P. aeruginosa se détériorent rapidement et mènent 

à une dispersion systémique et à une forte mortalité en quelques semaines. Le sepsis constitue 

la principale cause de décès chez les patients souffrant de brûlures sévères.  
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 La brûlure qui est stérile dans les premières heures est ensuite rapidement colonisée. 

En premier lieu la colonisation se fait par des bactéries cutanées (essentiellement des Cocci à 

Gram positif), puis dès la fin de la première semaine par d’autres types de bactéries provenant 

du système digestif et de l’environnement par exemple. Les bactéries sont retrouvées majori-

tairement au niveau de la jonction entre la zone saine et la zone brûlée. Elles y trouvent un 

environnement propice à leur développement : humide, chaud et riche en protéines. La faible 

vascularisation de la zone leur permet d’échapper au système immunitaire et aux antibiotiques 

systémiques. 

 Lors d’une brûlure la barrière cutanée, qui est le premier axe de défense, perd son in-

tégrité et la fermeture des plaies est retardée. Le système immunitaire des grands brûlés, chez 

qui plus de 25 % de la surface corporelle est atteinte, est déficitaire : diminution des activités 

phagocytaires, diminution des activités régulatrices et activatrices, baisse de l’activité lytique 

oxygéno-dépendante des polynucléaires neutrophiles, réduction de l’activité des lymphocytes 

natural-killers, dépression de la cascade d’activation du système du complément, défaut 

d’activation des lymphocytes CD4+, diminution de la production d’immunoglobulines …  (Le 

Floch et al. 2015). 

2. Mécanisme de l’infection 

 La composition des exsudats sécrétés par les plaies favorise la prolifération bacté-

rienne. P. aeruginosa en particulier présente une forte capacité à s’y développer et à y sur-

exprimer ses facteurs de virulence. En effet P. aeruginosa est capable de pousser dans les 

conditions de pH = 9 de l’exsudat, contrairement à Staphylococcus aureus. Les acides gras à 

longue chaine sont utilisés comme source d’énergie par la bactérie dans les blessures. 

 Plusieurs facteurs de virulence sont impliqués dans l’infection des brûlures par la bac-

térie :  

� La disponibilité du fer est diminuée dans l’exsudat. Il a été constaté une sur-régulation 

par P. aeruginosa des gènes impliqués dans l’acquisition du fer. Pour pallier à cette 

limitation de la quantité de fer, P. aeruginosa va surproduire la pyoverdine pour facili-

ter l’acquisition du fer qui est essentiel à son développement.  
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� La production de pyocyanine est induite par l’exsudat. Or il a été montré que la pyo-

cyanine bloque la cicatrisation des blessures en promouvant des conditions de stress 

oxydatif et la voie des MAPK.  

� P. aeruginosa lèse les tissus à travers l’action des protéases, comme l’élastase qui dé-

grade l’élastine. Sa production est fortement augmentée dans l’exsudat (Turner et al. 

2014, Gonzales et al. 2016). 

3. Prévention et traitement  

 Pour prévenir les infections à P. aeruginosa sur les brûlures, il est préconisé l’arrêt de 

la balnéothérapie d’usage chez ce type de patient. L’hygiène et l’habillage du personnel (ca-

saque, masque, gants) est fondamental lors du changement des pansements. Des ultrafiltres 

sont également installés sur tous les robinets de centres de soin pour les brulés. 

 Il est nécessaire d’utiliser des antibiotiques bactéricides par voie locale et orale, dont la 

nature sera déterminée par un antibiogramme. La quantité d’antibiotiques à utiliser chez les 

grands brûlés doit être supérieure à celle ordinairement prescrite, du fait d’une pharmacociné-

tique altérée : il est indispensable d’augmenter les doses pour éviter le développement de bac-

téries résistantes (Le Floch et al. 2015). 

IV. Infections oculaires 

 P. aeruginosa est impliquée dans plus de 13% des infections oculaires, toutes manifes-

tations confondues. La bactérie se place en seconde position des bactéries les plus impliquées 

dans les infections oculaires, la première place allant à Staphylococcus aureus qui est respon-

sable de plus de 22% des infections. P. aeruginosa est majoritairement impliquée dans les 

kératites, dont elle est responsable dans 27% des cas et dans les conjonctivites (6% des cas) 

(Miller et al. 2017). 

A. Les kératites 

 Les kératites bactériennes sont des urgences diagnostiques et thérapeutiques car elles 

menacent le pronostic visuel et progressent rapidement. Elles sont définies par la survenue 

d’un infiltrat cornéen sous-jacent à un ulcère épithélial. 
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1. Physiopathologie  

 Le film lacrymal contient des protéines antibactériennes (les lysozymes, lactoperoxy-

dases ou β-défensine par exemple) dont le rôle est d’inhiber la prolifération et l’adhésivité 

bactérienne. L’entrée du germe dans le stroma cornéen se fait par le biais d’une anomalie du 

système de défense ophtalmique : altération du clignement des paupières, diminution de la 

sensibilité de la cornée, anomalie du film lacrymal ou bien effraction de l’épithélium oculaire. 

Les bactéries adhérent à la surface épithéliale au niveau des récepteurs glycoprotéiques grâce 

à leurs pili et aux adhésines non filamenteuses. Les bactéries se multiplient dans l’épithélium 

avant de pénétrer le stroma cornéen grâce à leurs enzymes protéolytiques. La charge bacté-

rienne augmente considérablement lors des premières 48 h de l’infection. Sans traitement, les 

bactéries progressent jusqu’au stroma profond. L’épithélium et le stroma deviennent œdéma-

teux puis nécrotiques. 

 Le système inflammatoire de l’hôte réagit par une réponse cellulaire (lymphocytes, 

polynucléaires) et humorale. Il y’a libération de nombreux facteurs pro-inflammatoires (IL-1, 

TNF-alpha) qui vont provoquer une vasodilatation et une perméabilisation des vaisseaux sui-

vies d’une extravasation des cellules inflammatoires vers la cornée. La réaction inflammatoire 

est malheureusement délétère et peut provoquer une fonte stromale et une nécrose tissulaire. 

Les neutrophiles infiltrent l’ulcère et produisent des métalloprotéinases qui provoquent la né-

crose. 

 Les complications de la kératite bactérienne peuvent être l’apparition d’un leucome 

cornéen (formation de tissu cicatriciel fibreux), d’un astigmatisme irrégulier ou bien la perfo-

ration de la cornée qui peut entrainer la perte de l’œil (Gabison 2013, Bourcier et al. 2015). 

2. Etiologie et facteurs pronostiques 

 Le principal facteur de risque de la kératite à P. aeruginosa est le port de lentilles de 

contact. Cela est dû à l’hypoxie relative de l’œil, aux microtraumatismes de l’épithélium cor-

néen et à l’effet pansement de la lentille. 

 Mais la kératite peut également être liée à des antécédents de traumatisme ou de chi-

rurgie (fils de suture cornéenne), une sécheresse oculaire, l’utilisation de collyres au long 

cours (corticoïdes, antibiotiques), une immunodépression (diabète, alcoolisme, dénutrition…), 

une dystrophie cornéenne ou bien une pathologie palpébrale ou de la marge ciliaire. 
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 Les signes de gravité de la kératite bactérienne sont un abcès de plus de 2 mm ou situé 

à moins de 3mm de l’axe visuel, associés à une réaction de la chambre antérieure, un infiltrat 

stromal, un tyndall > 1 ou des signes cliniques s’aggravant après 24 h sous traitement.  

 Les facteurs de mauvais pronostique sont une sclérite, une endophtalmie, une perfora-

tion, une atteinte bilatérale, une greffe de cornée ou une infection post-opératoire de chirurgie 

réfractive. Une kératite à P. aeruginosa est également de plus mauvais pronostique qu’une 

kératite causée par d’autres bactéries (Gabison 2013, Bourcier et al. 2015). 

3. Diagnostic 

 Les principaux symptômes d’une kératite bactérienne sont une douleur ou une impres-

sion de grain de sable coincé dans l’œil, ainsi qu’un larmoiement, une photophobie et une 

rougeur oculaire. Selon la localisation du foyer infectieux il peut également y avoir une baisse 

de l’acuité visuelle. 

 L’examen clinique consiste en la mesure de l’ulcération épithéliale et de l’infiltrat cor-

néen à la lampe à fente. L’examen bio-microscopique apprécie la gravité des lésions cor-

néennes et l’existence de complications. Il précise ainsi : la localisation, les dimensions, la 

forme, la profondeur de l’infiltrat, la régularité des limites, le nombre d’abcès, l’épaisseur 

cornéenne, la présence d’œdème, d’opacités anciennes, de néo vaisseaux actifs ou non, de 

sécrétions, les signes d’inflammation du segment antérieur, d’une sclérite et d’une endoph-

talmie. Une inflammation de la chambre antérieure est le reflet du retentissement de 

l’infection cornéenne. 

 Certains symptômes de la kératite bactérienne sont évocateurs de l’infection à P. 

aeruginosa :  

� Un infiltrat diffus entouré d’un œdème stromal péri-lésionné important, qui s’étend ra-

pidement à toute l’épaisseur de la cornée et se complique de segmentite antérieure. 

� Des sécrétions muco-purulentes jaunes-vertes adhérentes à la surface d’un ulcère gri-

sâtre, « crémeux », rapidement nécrotique. 

� Un anneau immunitaire vers les 72 - 96 h d’infection. 

� Un hypopion : pus qui s’amasse dans la partie inférieure de la chambre antérieure de 

l’œil. 
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� Une fonte stromale. 

� Un descemétocèle : ulcère très profond atteignant la membrane de Descemet qui se 

trouve sous le stroma. 

� Une perforation après 3 à 5 jours en l’absence de traitement adapté.  

 

Figure 15 : Kératite bactérienne à P. aeruginosa (Bourcier et al. 2015)  

 Le prélèvement bactérien se fait préférentiellement par grattage cornéen et avant tout 

traitement. Les boitiers de lentilles et les collyres sont également examinés. Des photogra-

phies à la lampe à fente sont utilisées pour documenter la progression de l’infection (Gabison 

2013, Bourcier et al. 2015). 

4. Traitement  

 S’il n’y a pas de signe de gravité : monothérapie par un collyre contenant de la fluoro-

quinolone, ou bithérapie par association d’un aminoside. La première heure, appliquer toutes 

les 10min le collyre en dose de charge, puis espacer les applications à toutes les heures. Après 

24 h de traitement, la posologie est adaptée en fonction de l’antibiogramme obtenu. Avant 

chaque application de collyre, l’œil sera lavé au sérum physiologique appliqué sur une com-

presse avec des mains propres.  

 Dans les cas des infections graves, des collyres renforcés à prescription et délivrance 

hospitalières sont utilisés. Ils permettent d’atteindre de fortes concentrations d’antibiotique au 

niveau de la cornée. Cependant ils sont associés à une toxicité locale qui retarde la cicatrisa-

tion. Il est très important de surveiller l’évolution de la kératite tout au long du traitement afin 

d’éviter les complications et les effets indésirables dus au collyre. 
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 Une antibiothérapie systémique est associée à l’antibiothérapie topique dans les cas de 

perforation cornéenne, d’endophtalmie associée ou de sclérite,  

 Après 72h, l’antibiothérapie peut être complétée par une prise de corticoïdes pour li-

miter la réponse inflammatoire. Cependant les corticoïdes sont proscrits dans le cas d’une co-

infection avec un champignon.  

 Une greffe de cornée peut être envisagée lorsque l’intégrité du globe oculaire est me-

nacée, dans le cas d’infection sévère et évolutive malgré un traitement ou dans le cas d’une 

perforation cornéenne (Gabison 2013, Bourcier et al. 2015). 

B. Les conjonctivites 

1. Symptomatologie 

 Les conjonctivites sont définies par une inflammation de la conjonctive sans atteinte 

cornéenne. Les atteintes bactériennes en sont une cause rare chez l’adulte, mais les conjoncti-

vites bactériennes représentent plus de 60 % des conjonctivites du jeune enfant chez qui la 

contamination se fait majoritairement par la voie « main-œil ». Cependant P. aeruginosa n’est 

que très rarement responsable de conjonctivites. 

 On distingue la conjonctivite aigue qui dure moins d’un mois, de la conjonctivite 

chronique. Lorsqu’elle est bactérienne, la conjonctivite est aigue et débute sur un seul œil, 

puis s’étend au second au bout de 1 à 2 jours. Les symptômes sont d’apparition brutale, avec 

des sécrétions muqueuses puis muco-purulentes. L’œil collé au matin n’est pas spécifique 

d’une conjonctivite bactérienne mais lui est en faveur, à l’inverse des démangeaisons qui 

orientent plus vers une allergie. 

2. Diagnostic et traitement 

 L’examen clinique à l’aide d’une lampe à fente peut permettre l’observation d’une 

hyperhémie conjonctivale et d’un œdème conjonctival et palpébral. La recherche de la bacté-

rie en cause n’est nécessaire qu’en présence de signes de gravité telle qu’une conjonctivite 

purulente chez le nouveau-né ou l’immunodéprimé, ou l’association de la conjonctivite à une 

atteinte cornéenne.  
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 Les conjonctivites purulentes guérissent généralement spontanément sans antibiotique, 

grâce à des lavages oculaires au sérum physiologique associés à un antiseptique. Dans le cas 

de formes graves, un traitement antibiotique à large spectre sera ajouté. Si P. aeruginosa est 

identifié, le traitement sera une monothérapie par un collyre contenant de la fluoroquinolone, 

ou une bithérapie par l’association d’un aminoside (Muselier-Mathieu et al. 2015). 

V. Infections urinaires 

A. Epidémiologie et étiologie 

1. Les infections urinaires communautaires  

 Les infections du tractus urinaires sont d’importants problèmes de santé publique tou-

chant plusieurs millions de personnes chaque année. En France, les infections urinaires com-

munautaires représentent le second motif de consultation et de prescription d’une antibiothé-

rapie chez le médecin et dans les services d’urgence. La bactérie le plus souvent mise en 

cause au cours de ces infections est Escherichia coli avec 60 à 80% des germes identifiés.  

 Deux grands types d’infections urinaires existent, les cystites et les pyélonéphrites :  

� Le diagnostic de cystite aigue repose sur la présence de signes fonctionnels urinaires : 

une brûlure à la miction, une pollakiurie et la présence d’urines troubles ou hématu-

riques; associés à une bandelette urinaire positive. La bandelette urinaire permet la dé-

tection de leucocytes et de nitrites dans les urines. P. aeruginosa étant dépourvu de ni-

trate réductase, ce dernier critère n’est pas significatif dans les infections qui lui sont 

liés. Le seuil de leucocyturie est fixé lorsqu’il y a plus de 104 éléments par mL. Les 

facteurs de risque de contracter une cystite aigue sont l’âge, le sexe féminin (du fait de 

l’uretère plus court et de la proximité avec le vagin et le périnée), la prise récente 

d’antibiotiques ainsi que des facteurs génétiques, anatomiques et comportementaux 

(relations sexuelles, mictions rares, hydratation insuffisante). 

� La pyélonéphrite aigue est caractérisée par les mêmes symptômes que la cystite, asso-

ciés à de la fièvre et des douleurs lombaires. Le diagnostic repose sur un examen cyto-

bactériologique urinaire, qui consiste en un examen direct des urines, une mise en cul-

ture et un antibiogramme, ainsi que sur une échographie rénale. Le seuil de bactériurie 
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pour P. aeruginosa est fixé à 103 unités formant colonies (UFC) par mL chez l’homme 

et 104 UFC/mL chez la femme.  

 On différencie les infections urinaires simples des infections urinaires à risque de 

complication par la présence d’un des facteurs de risque suivant : une anomalie organique ou 

fonctionnelle de l’arbre urinaire, le sexe masculin, une grossesse, un sujet âgé, une immuno-

dépression ou une insuffisance rénale. Les infections urinaires graves sont les pyélonéphrites 

aigues et les infections urinaires masculines associées à un sepsis grave, un choc septique ou 

une indication de drainage chirurgical.  

 Dans la majorité des infections urinaires communautaires, les infections se font par 

voir ascendante à partir de la flore périnéale (Audenet et al.). 

2. Les infections urinaires nosocomiales  

 Les infections urinaires nosocomiales représentent 40 % des infections nosocomiales, 

faisant de ces pathologies la cause la plus retrouvée d’infections nosocomiales. P. aeruginosa 

est identifié dans 6,9 % des infections urinaires nosocomiales. Le sondage à demeure et les 

manœuvres urinaires sont responsables de 80 % des infections urinaires nosocomiales. Le 

cathétérisme du tractus urinaire est le facteur le plus retrouvé parmi les causes d’infections 

urinaires nosocomiales. P. aeruginosa est le troisième pathogène le plus commun dans les 

infections urinaires liées au cathétérisme à l’hôpital.  

 Le diagnostic d’une infection urinaire nosocomiale est posé lorsqu’on mesure une bac-

tériurie de plus de 105 UFC/mL chez les patients sans cathétérisme vésical. Chez les patients 

avec cathétérisme vésical, toute présence de bactérie dans les urines est considérée comme 

pathologique. Une leucocyturie est présente dans près de 90 % des cas. 

 L’absence d’urimère, la colonisation du sac de drainage, la mise en place d’une sonde 

à demeure hors du bloc opératoire, l’absence d’antibiothérapie, le diabète, la dénutrition, 

l’insuffisance rénale et l’hospitalisation en service de soin intensif et de réanimation sont les 

principaux facteurs de risque d’infection urinaire à P. aeruginosa liés à la présence d’un ca-

théter.  

 Chez les porteurs de sonde à demeure, une surveillance régulière des urines est re-

commandée car les infections urinaires nosocomiales sont bien souvent asymptomatiques. 
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Elles peuvent cependant avoir des conséquences graves, comme une prostatite, une pyéloné-

phrite ou un choc septique.  

 Plusieurs voies sont impliquées dans la colonisation du patient :  

� L’infection par voie ascendante, péri-urétrale : la plus fréquente. Le tractus urinaire est 

colonisé par les entérobactéries de la région anale. 

� L’infection par voie descendante : elle est secondaire à une pathologie rénale hémato-

gène. C’est la voie de colonisation la plus rare. 

� Le manuportage : acquisition lors de la mise en place de la sonde (Pavese 2003, Caron 

2003). 

B. Physiopathologie 

1. Mécanismes de défense de l’hôte 

En conditions physiologiques, le corps humain possède plusieurs mécanismes de dé-

fense naturelle lui permettant d’éviter les infections urinaires :  

� L’arbre urinaire est physiologiquement stérile, en dehors de l’urètre distal colonisé par 

la flore périnéale. 

� La flore saprophyte génitale permet de limiter la multiplication des germes patho-

gènes. 

� La miction permet l’élimination des micro-organismes ayant pénétré le tractus uri-

naire. Elle permet le dépôt d’un film bactéricide stérile d’urine sur la paroi vésicale.  

� L’immunité humorale permet au mucus vésical d’être bactéricide. 

� Les protéines de Tamm-Horsfall ainsi que les mucopolysaccharides qui recouvrent 

l’épithélium vésical permettent la diminution de l’adhérence bactérienne. 

� Les cellules épithéliales infectées se détachent de la cavité vésicale pour permettre la 

phagocytose des bactéries par les polynucléaires neutrophiles.  

� La longueur de l’urètre, ce qui justifie que l’homme (20cm) soit plus protégé que la 

femme (3-4cm). 



68 
 

 Lors d’une infection urinaire nosocomiale, il y a un déséquilibre entre les défenses de 

l’hôte et la virulence du pathogène. L’utilisation de matériel invasif pour la cathétérisation ou 

un sondage entraine des microlésions de la muqueuse et la colonisation de sites stériles, de 

plus la sonde représente une source constante d’irritation de la muqueuse. On retrouve égale-

ment une perturbation du transit urinaire, les urines infectées restent plus dans la vessie du fait 

d’un résidu vésical (Mittal et al. 2009, Pavese 2003). 

2. L’immunité innée de l’hôte et les infections du tractus urinaire : 

En plus des facteurs environnementaux, l’hôte joue aussi un rôle important dans 

l’établissement du processus infectieux. L’immunité innée de l’hôte procure une première 

ligne de défense dans laquelle les macrophages et les neutrophiles jouent un rôle important.  

Les macrophages, venant principalement de la circulation sanguine, forment une des 

lignes de défense initiale dans le tractus urinaire et offre une résistance contre les infections. 

Ces macrophages interagissent avec les pathogènes envahissants, conduisant à une élaboration 

de substances biochimiques appelés produits de sécrétion. Ces produits contiennent des hor-

mones peptidiques, des composants du complément, des enzymes, des oligopeptides et lipides 

bioactifs, des espèces réactives de l’oxygène et de l’azote ainsi que des cytokines. P. aerugi-

nosa semble se servir des produits de sécrétion des macrophages pour sa propre croissance et 

augmenter la production des facteurs de virulence, conduisant à une virulence accrue de la 

bactérie, mais également à la chronicité et récurrence des infections.  

Les neutrophiles constituent également un mécanisme de défense contre les infections 

urinaires grâce à la phagocytose et à l’élaboration des cytokines. D’une part, ces cellules sont 

essentielles pour l’élimination des bactéries dans le tractus urinaire, et de l’autre, les neutro-

philes sont impliqués dans les dommages tissulaires conduisant à une lésion rénale rendant la 

pathologie chronique. Ces globules blancs sont recrutés sur le site de l’infection en réponse à 

la sécrétion de chémokines (comme l’IL-8) par la vessie et les cellules épithéliales rénales.  

Les infections du tractus urinaire activent à la fois les réponses inflammatoires mu-

queuses et systémiques dans lesquelles les cytokines jouent un rôle pivot. Ces dernières, à la 

fois pro-inflammatoires et anti-inflammatoires, sont produites en large quantité par les macro-

phages, mais aussi par les lymphocytes, les cellules endothéliales, les cellules épithéliales 

pulmonaires et urinaires en réponse à l’infection bactérienne. Les cytokines produites dans le 
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tractus urinaire aideraient la migration transépithéliale des phagocytes depuis le sang vers le 

site de l’infection (Mittal et al. 2009). 

3. Mécanisme d’infection du tractus urinaire par Pseudomonas aerugi-

nosa 

Les infections urinaires par voie ascendante débutent lorsque les bactéries de la région 

anale atteignent l’aire urétrale. Ces bactéries vont ensuite coloniser l’urètre, à partir duquel 

elles vont migrer vers la vessie qu’elles vont coloniser à son tour. Dans la vessie, les bactéries 

expriment des pili et adhésines qui leurs permettent la colonisation et l’invasion des cellules 

superficielles de l’endothélium vésical. Cette infection bactérienne induit une réponse in-

flammatoire de l’hôte, avec entre autres l’infiltration de neutrophiles pour tenter d’éliminer les 

bactéries extracellulaires. Certaines bactéries échappent au système immunitaire en envahis-

sant les cellules de l’hôte ou bien en effectuant un changement morphologique menant à une 

résistance aux neutrophiles. Ces bactéries se multiplient et forment un biofilm. Les bactéries 

produisent des toxines et des protéases qui dégradent les cellules de l’hôte. La mort des cel-

lules hôtes libère des nutriments essentiels à la survie bactérienne. 

Les bactéries montent ensuite au niveau du rein. La colonisation du rein résulte en une 

production de toxines bactériennes et un dommage tissulaire. Si l’infection urinaire n’est pas 

traitée et que le pathogène traverse la barrière épithéliale tubulaire du rein, elle peut progres-

ser en bactériémie (voir figure 16). 

Dans les cas des infections urinaires nosocomiales sur cathéter, les premières étapes de 

l’infection bactérienne diffèrent. La pose du cathéter induit une réponse du système inflamma-

toire forte qui mène à la production de fibrinogènes par l’hôte. Ces fibrinogènes s’accumulent 

au niveau du cathéter, ce qui crée un environnement idéal pour l’attachement des bactéries. 

En effet les bactéries expriment des protéines liant les fibrinogènes. Après l’attachement au 

cathéter grâce à l’accumulation de fibrine, la bactérie se multiplie. L’infection bactérienne 

induit une infiltration de neutrophiles. A partir de ce stade la progression de l’infection uri-

naire nosocomiale sur cathéter suit le même schéma que l’infection urinaire par voie ascen-

dante (Flores-Mireles et al. 2015). 
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Figure 16 : Schéma représentatif du mécanisme d’infection du tractus urinaire par P. aerugino-

sa (Flores-Mireles et al. 2015) 

4. Caractéristiques des souches uropathogéniques 

Les souches de P. aeruginosa isolées lors des infections urinaires sont appelées 

souches uropathogéniques, elles expriment plus ou moins certains facteurs de virulence. Elles 

ont notamment une production plus importante d’élastases et de protéases comme la phospho-

lipase C, la protéase alcaline et l’exoS comparé aux autres isolats provenant d’infections di-

verses. En revanche, les isolats urinaires produisent une plus petite quantité d’alginate.  
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Les isolats urinaires possédant de fortes propriétés hémolytiques ont montré un titre de 

bactéries rénales et des dommages tissulaires plus importants comparés aux autres, indiquant 

alors une association directe entre la production d’hémolysine et la colonisation rénale.  

En plus de l’interruption de la fonction valvulaire de l’urètre, les cathéters peuvent 

aussi traumatiser la muqueuse urétrale et vésicale, interrompant alors la couche mucopolysac-

charidique normale de l’épithélium. Ce dommage de la structure cellulaire la rend ainsi sus-

ceptible à l’attachement ainsi qu’à l’entrée de la bactérie par l’érosion de la surface muqueuse. 

Le cathéter sert alors de conduit direct pour les pathogènes qui peuvent être transportés du 

méat externe à la vessie quand le cathéter est introduit. De plus, les surfaces internes et ex-

ternes des cathéters ont des irrégularités intrinsèques fournissant des sites favorisant 

l’implantation du micro-organisme. Après l’adhésion initiale, les bactéries peuvent secréter ou 

attirer des produits qui vont renforcer ultérieurement leur attachement.  

P. aeruginosa a une propension innée à adhérer aux surfaces des cathéters et former 

des biofilms, résultant en une augmentation de l’incidence des infections du tractus urinaire 

chez les patients ayant subi un cathétérisme de longue durée. La formation du biofilm est le 

facteur de virulence de P. aeruginosa le plus important lors des infections urinaires et pourrait 

rendre le pathogène capable de causer des infections urinaires chroniques en échappant aux 

mécanismes de défense immunitaire de l’hôte. 

Les signaux de quorum-sensing jouent un rôle primordial dans la capacité de P. aeru-

ginosa à provoquer des infections urinaires.  

Le tractus urinaire est un milieu pauvre en fer. C’est pourquoi la capacité des uropa-

thogènes à séquestrer le fer de l’hôte devient un facteur déterminant pour leur croissance, 

leurs processus métaboliques et leur pathogénicité. Les souches uropathogéniques de P. aeru-

ginosa produisaient au moins un type de sidérophores, qui aident le pathogène à récupérer le 

fer à partir des protéines liant le fer de l’hôte comme la lactoferrine ou la transferrine. De plus, 

les souches de P. aeruginosa cultivées dans un milieu déplété en fer sont plus virulentes que 

celles cultivées dans un milieu riche en fer. 

L’osmolarité est un autre facteur qui a été décrit comme affectant la croissance et la vi-

rulence de P. aeruginosa. Afin de causer des infections urinaires, P. aeruginosa doit s’adapter 

aux variations d’osmolarité de l’urine. Il a été observé que cette osmolarité a une influence 

importante sur l’urovirulence de P. aeruginosa. Il y a une augmentation significative de la 
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production des différents facteurs de virulence lorsque l’on passe d’une osmolarité de 200 

mOsm/L à 300 mOsm/L. 

 Dans le tractus urinaire, l’urine fournit un milieu avec une grande quantité de mucus. 

Ce mucus urinaire est composé principalement de la protéine de Tamm-Horsfall, une glyco-

protéine polymérique produite dans la branche ascendante de l’anse de Henslé dans le tissu 

rénal. La majorité de la protéine de Tamm-Horsfall est sous la forme de protéine sécrétée dans 

l’urine mais elle existe aussi sous une forme liée à la membrane, surtout à la surface cellulaire 

du néphron distal. L’augmentation de la concentration de cette protéine est liée à une augmen-

tation graduelle de l’élaboration de facteurs de virulence par la bactérie. En effet, l’enrobage 

par la protéine procure une meilleure occasion au pathogène de survivre en s’échappant de la 

phagocytose. Une fois que P. aeruginosa a atteint le parenchyme rénal, la protéine de Tamm-

Horsfall aiderait le microorganisme à coloniser les reins, à s’y établir et à y persister (Mittal et 

al. 2009). 

C. Traitement 

 Pour le traitement des cystites aigues communautaires, la ciprofloxacine par voie orale 

est le traitement préférentiel, pour une durée de 7 jours. En prophylaxie pour éviter les réci-

dives, il recommandé un apport hydrique suffisant, des mictions non retenues et une régula-

tion du transit intestinal. 

 Pour le traitement d’une pyélonéphrite aigue, une monothérapie par fluoroquinolones 

ou par C3G par voie parentérale est conseillée. Les C3G sont à privilégier si le patient est 

hospitalisé. La durée du traitement varie de 7 à 14 jours selon la gravité de la pyélonéphrite.  

 Lors d’une infection urinaire nosocomiale, les aminosides par voie parentérale sont 

préférés, même si les fluoroquinolones sont le plus utilisés. La monothérapie est le plus ap-

propriée dans la plupart des cas. Pour la prévention des infections urinaires nosocomiales sur 

cathéter, il est recommandé d’éviter de sonder inutilement les patients, de bien respect 

l’asepsie lors de la cathétérisation (lavage des mains, gants stériles, nettoyage du méat au sa-

von) et d’utiliser un drainage clos, c'est-à-dire que la jonction entre la sonde et la ligne de 

drainage n’est jamais déconnectée (Mittal et al. 2009, Audenet et al.). 
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VI. Autres types d’infections 

A. Infections de la sphère oto-rhino-laryngée 

 P. aeruginosa est responsable de plusieurs types d’infections de la sphère oto-rhino-

laryngée, majoritairement au niveau auriculaire.  

1. L’otite externe aigue  

 L’otite externe aigue est une dermo-épidermite de la peau du conduit auditif externe. 

Elle se développe préférentiellement en cas de macération, d’eczéma, de prothèse auditive ou 

d’un traumatisme auriculaire. L’otite externe se caractérise par une inflammation cutanée dif-

fuse du conduit auditif, une otalgie souvent marquée et un écoulement purulent.  

 Dans 70% des cas, elle est causée par P. aeruginosa et est fréquente chez les baigneurs 

de tous âges. En effet, l’humidité prolongée élève le pH et ôte le cérumen contenu dans 

l’oreille. Une fois cette barrière levée, la kératine absorbe l’eau et crée un milieu nutritif pour 

la bactérie. 

 Le traitement de première ligne de l’otite externe aigue est une solution d’acide acé-

tique à 2% ou un antibiotique topique associé ou non à des stéroïdes topiques pendant sept à 

dix jours. L’otalgie est contrôlée par un traitement par des anti-inflammatoires non sté-

roïdiens. Si le conduit auditif est difficile d’accès, le traitement se fait avec une mèche imbibé 

d’une solution d’antibiotique et de corticoïdes. Afin de prévenir la pathologie, il est recom-

mandé de maintenir les oreilles hors de l’eau, ou d’expulser l’eau après la baignade, et 

d’éviter les cotons tiges (Barry 2002, Hui 2013, Sander 2001). 

2. L’otite externe maligne 

 L’otite externe maligne est une ostéite nécrosante associée à une paralysie des paires 

crâniennes, elle est majoritairement due à P. aeruginosa. L’otite externe maligne fait suite à 

l’évolution d'une otite externe bénigne chez les patients immunodéprimés (patients séroposi-

tifs et diabétiques insulinodépendants principalement), et est considérée comme une urgence 

thérapeutique. En effet le taux de mortalité associé aux otites externes malignes est de plus de 

50 %. 
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 Le traitement se fait par l’administration en injection de fluoroquinolone ou d’un ami-

noside associé à de la céphalosporine. Dans certains cas, il est également nécessaire de prati-

quer une opération chirurgicale pour enlever les parties d’os lésées (Barry 2002, Hui 2013, 

Sander 2001). 

3. L’otite moyenne aigue 

 P. aeruginosa est rarement responsable d'otites moyennes aigues (dans seulement 1 à 

2% des cas), mais la bactérie est fréquemment responsable d'épisodes de réchauffement 

d'otites moyennes chroniques à tympan ouvert. Dans ce cas le traitement repose sur 

l’administration locale d’antibiotiques non ototoxiques (Barry 2002). 

4. La polychondrite du pavillon  

 La polychondrite du pavillon est une infection aigue du cartilage et du périchondre qui 

se développe après un traumatisme cutané. Si elle n’est pas traitée, l’infection va jusqu’à une 

nécrose du cartilage. Le traitement se fait par des fluoroquinolones par voie orale dans les 

stades précoces, ou par une bithérapie associant une céphalosporine ou une fluoroquinolone 

avec un aminoside dans les stades plus avancés (Barry 2002).  

5. Les sinusites 

 P. aeruginosa est responsable de sinusites aigues et chroniques de l'adulte immunodé-

primé qui nécessitent un traitement par voie parentérale par une association de C3G et 

d’aminoside. En revanche la bactérie est rarement responsable de sinusite chez le sujet immu-

nocompétent (Barry 2002). 

B. Infections ostéo-articulaires 

 P. aeruginosa est une cause rare d’infection ostéo-articulaire, en France la bactérie 

n’est impliquée que dans 3,6 % de ce type d’infection. Elle se présente sous la forme d’une 

ostéomyélite, avec diverses localisations : 

� Des infections orthopédiques, notamment chez le diabétique avec des infections prin-

cipalement localisées au niveau du pied. 

� Des infections des os du crâne, notamment au niveau de l’os temporal dans les com-

plications de l’otite externe maligne. 
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� Des infections des vertèbres qui peuvent survenir chez les toxicomanes, après une in-

fection urinaire ou bien une intervention chirurgicale sur l’appareil urogénital.  

� Des cas sont également décrits d’infection au niveau de l’articulation entre le sternum 

et la clavicule ou entre les côtes et le sternum, ainsi qu’au niveau de la symphyse pu-

bienne.  

 Le traitement se fait habituellement par des antibiotiques en injection intraveineuse de 

fluoroquinolones sur une durée de 15 jours puis en relai par voie orale pour une durée totale 

de traitement de 6 semaines (Meher et al. 2016, Laghmouche et al. 2017). 

C. Infections cardiaques 

 Les endocardites à P. aeruginosa sont principalement retrouvées chez les toxicomanes 

pratiquant des injections intraveineuses de drogues. L’infection provient majoritairement de 

l’eau utilisée pour les injections qui n’est pas stérile et continent des germes bactériens. Les 

injections occasionnent une thrombophlébite septique au point d'injection, provoquant des 

bactériémies à l'origine d'endocardites. On retrouve une inflammation et une infection des 

valves cardiaques. Leur siège est dans 60% des cas la valve tricuspide et dans 40% des cas les 

valves aortiques ou mitrales. L’endocardite non traitée s’accompagne d’une embolie pulmo-

naire septique, d’une atteinte du cervelet, d’un abcès de cerveau et d’un infarctus splénique. 

Le diagnostic de l’endocardite infectieuse à P. aeruginosa s’effectue avec une hémo-

culture et une échographie.  

Le traitement consiste en l’injection intraveineuse d’une bithérapie associant une β-

lactamine et un aminoside, pour une durée de 6 semaines. Il est parfois nécessaire de réaliser 

une chirurgie pour réséquer les tissus infectés (Masson 2015). 

D. Infections du système nerveux 

 P. aeruginosa est très rarement associé à des cas de méningite chez l’adulte. Elles sont 

secondaires à une opération (drainage du liquide céphalorachidien), un traumatisme (fracture 

de la base du crâne) ou à une infection contigüe (sinusite maxillaire). Ces méningites sont de 

mauvais pronostique car elles peuvent évoluer vers la formation de synéchies (adhérence cica-

tricielle de deux surfaces) ou d’une hydrocéphalie à pression haute (Kienlen 1998). 
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E. Infections du tube digestif 

 La présence de P. aeruginosa dans le tube digestif est également rare. On peut l’y re-

trouver après un traitement antibiotique. Dans ce cas elle provoque essentiellement des diar-

rhées et une anorexie. Elle peut aussi infecter l’estomac et l’intestin des patients souffrant de 

maladie hématologique et de neutropénie. La bactérie s’installe dans la muqueuse intestinale, 

ce qui provoque une plaie qui dégénère en ulcère puis en nécrose et en hémorragie. 
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Chapitre 3: Traitement des infections dues à Pseudomonas aeru-

ginosa 

 La prise en charge des infections à P. aeruginosa représente un enjeu de santé pu-

blique majeur. En effet la bactérie présente des résistances innées mais également acquises à 

de nombreux antibiotiques. Ces résistances entrainent des difficultés de traitement des infec-

tions et représentent une question préoccupante due à l’apparition de souches multi-résistantes 

à l’hôpital menant à des infections nosocomiales.  

I. Prévention et prophylaxie 

A. La lutte contre les infections à Pseudomonas aeruginosa en milieu 

hospitalier 

 L'effort dans la lutte contre P. aeruginosa doit passer en premier lieu par la prévention, 

c'est à dire principalement par les mesures d'hygiène dans les établissements de santé afin de 

prévenir l’apparition d’infections nosocomiales.  

 Au niveau du management, chaque établissement de soins est doté d’un Comité de 

Lutte contre les Infections Nosocomiales (CLIN) qui a pour but d’améliorer les conditions 

d’hygiène et de prévention selon les données de surveillance et les progrès techniques et mé-

dicaux. Ils organisent et coordonnent la surveillance, la prévention et la formation continue en 

matière de lutte contre les infections nosocomiales. Ce comité est composé de médecins, de 

pharmaciens, d’infirmières et des directeurs d’établissement. Au niveau interrégional, il existe 

cinq Centres de Coordination de la Lutte contre les Infections Nosocomiales (CCLIN), qui 

sont chargés de mettre en place la politique définie au niveau national et d’animer la coopéra-

tion inter-hospitalière. Au niveau national se trouve le Comité Technique National des Infec-

tions Nosocomiales (CTIN) et la cellule « Infections Nosocomiales » du ministère, en charge 

de coordonner l’ensemble des dispositifs. 

 L’hygiène du personnel hospitalier est primordiale. Elle passe par le lavage des mains 

régulier et complet et leur séchage. Le lavage peut s’effectuer avec du savon à l’eau ou à 

l’aide d’une solution hydro-alcoolique. Il est complété par un équipement de protection indi-

viduel adapté : une tenue vestimentaire propre et non souillée, le port du masque et des gants. 
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 P. aeruginosa étant une bactérie qui se développe en milieu humide, un plan de con-

trôle des bactéries dans les eaux des établissements de soins avec un dosage régulier est indis-

pensable afin de permettre le dépistage et la désinfection des réservoirs environnementaux à 

l’origine de la transmission du gène. Une attention particulière est portée pour éviter la forma-

tion de biofilms au niveau des points d’eaux (robinetteries, sources d’eau chaudes, siphons, 

lavabos, piscines thérapeutiques…). Il faut également penser à laisser couler l’eau du robinet 

quelques instants avant chaque utilisation.  

 Afin d’éviter les transmissions bactériennes aux patients les plus vulnérables, il con-

vient de s’assurer que les patients à risque (immunodéprimés …) ne sont pas en contact avec 

des patients porteurs d’une infection qui sont des sources de contamination.  

 Il est nécessaire d’effectuer un nettoyage de la peau du patient avant tout geste invasif 

ou chirurgical. Les sondes, prothèses et tout appareillage invasif doivent être stérilisés avant la 

pose. L’utilisation d’appareillage en silicone ralenti la formation de biofilm. Les appareils de 

traitement, comme les appareils d’aérosolthérapie, doivent être nettoyés et désinfectés après 

chaque utilisation (Guide de Bonnes Pratiques du Ministère des Solidarités et de la Santé). 

 L'éradication d'un biofilm bactérien pose de graves problèmes sur le plan hospitalier. 

P. aeruginosa est résistante à des désinfectants utilisés pour traiter l’eau potable comme le 

chlore, les chloramines, l’ozone et l’iode, ainsi que les biguanides et les amoniums quater-

naires. Certaines souches sont même capables de croître dans des désinfectants. Ces bactéries 

sont sensibles à l’hypochlorite de sodium à 1 %, à l’éthanol à 70 %, au glutaraldéhyde à 2 % 

et au formaldéhyde. L’alcool isopropylique à 4 % V/V ou l’alcool éthylique à 6 % V/V sont 

également des désinfectants efficaces (Sagripanti et al. 2000, Venier 2011).  

B. Prophylaxie 

1. Vaccination  

 Il n’existe à ce jour pas encore de vaccin mis sur le marché pour la prévention des in-

fections à P. aeruginosa. Plusieurs essais ont été entrepris mais n’ont pas dépassé le stade des 

essais cliniques pour cause d’immunogénicité ou de manque d’efficacité. Les stratégies sont 

basées sur divers antigènes identifiés comme cibles potentielles. Certains vaccins n’ont pas 

atteint la phase clinique et se sont arrêtés en phase préclinique, comme un vaccin ciblant les 

pili, un vaccin vivant atténué porteurs d’une délétion du gène aroA (gène requis pour la syn-
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thèse des acides aminés aromatiques), un vaccin ciblant les antigènes de membrane externe 

OprF et OprI, divers vaccins à ADN, un vaccin ciblant la protéine PcrV du système de sécré-

tion de type III, un autre ciblant l’exotoxine A… D’autres vaccins on atteint les phases cli-

niques mais n’ont pas confirmé leur efficacité, ils ciblaient les antigènes O des lipopolysac-

charides, l’alginate, un vaccin conjugué dirigé contre la flagelline couplée à l’acide polyman-

nuronique, un autre contre l’exotoxine A couplé à un polysaccharide… De nombreux essais 

sont toujours en cours, portant sur les pili, sur la catalase A et l’amidase, sur l’exotoxine A … 

Il existe également des recherches sur l’administration de vaccins par voie muqueuse, ce qui 

permettrait de se prévaloir d’une certaine partie des réactions immunitaires néfastes (Priebe et 

al. 2014, Grimwood et al. 2015, Döring et al. 2008). 

 En 2017 un vaccin trivalent contenant les protéines PcrV, OprI et Hcp1 a démontré 

son efficacité protectrice sur modèle murin. L’immunisation avec le vaccin diminue significa-

tivement les infections cutanées aigues et les pneumonies dues à différentes souches cliniques 

de P. aeruginosa en diminuant l’inflammation et la charge bactérienne. Des essais précli-

niques sur des animaux sont à effectuer avant de pouvoir passer aux essais cliniques sur 

l’homme (Yang et al. 2017). 

Récemment un vaccin de la société Valeneva est arrivé en essai clinique de phase II/III 

mais n’a malheureusement pas confirmé les effets obtenus en phase II : l’essai chez les pa-

tients sous ventilation assistée n’a montré aucune diminution de la mortalité en comparaison 

du groupe placebo. Le vaccin était basé sur une protéine recombinante comprenant les épi-

topes des protéines de la membrane externe de P. aeruginosa : OprF et OprI (Rello et al. 

2017). Actuellement, aucun vaccin contre P. aeruginosa n’est en essai clinique.  

2. Immunothérapie 

 L’approche par l’immunothérapie est également en cours de recherche. Beaucoup de 

patients à risque de présenter une infection sévère à P. aeruginosa ne sont pas de bons candi-

dats à la vaccination active, que ce soit à cause de leur condition médicale ou bien de leurs 

défenses immunitaires trop basses. L’immunothérapie agit sur le système immunitaire pour le 

rendre plus apte à attaquer les bactéries. 

 Plusieurs essais cliniques mettant en jeu l’injection de globulines hyper-immunes pro-

venant de sujets immunisés contre P. aeruginosa ont été menés, mais ils n’ont pas donné les 

résultats escomptés et ont dû être arrêtés. Une autre approche passe par la production 
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d’anticorps monoclonaux humains ou humanisés. Un essai a notamment été mené sur un anti-

corps monoclonal anti-PcrV, ciblant donc le système de sécrétion de type III, sans apporter 

d’amélioration lors des essais cliniques. L’antigène O des lipopolysaccharides a également été 

ciblé. A ce jour il n’existe pas encore d’anticorps monoclonal ayant démontré son efficacité 

chez l’homme (Priebe et al. 2014). 

 L’immunothérapie la plus prometteuse est le traitement oral par anticorps anti-

Pseudomonas IgY produit en jaune d’œuf. Les poules vaccinées produisent l’anticorps IgY 

dans les œufs en grande quantité. L’intérêt étant que ces anticorps n’activent pas le système 

du complément ou développent des réactions croisées avec des anticorps humains. Les anti-

corps IgY semblent inhiber l’attachement de P. aeruginosa aux cellules épithéliales. Les anti-

IgY provoquent une augmentation des polynucléaires neutrophiles et des monocytes dans les 

poumons, permettant la phagocytose des bactéries.  Une étude de phase III chez des patients 

atteints de mucoviscidose s’est achevée en juin 2017. Les résultats permettront d’établir 

l’efficacité des anticorps IgY dans les infections à P. aeruginosa (Thomsen et al. 2016). 

Ainsi de nombreux essais de développement de prophylaxie ont été effectués, mais 

beaucoup se sont conclus par des échecs. Devant l’importance des infections nosocomiales 

par P. aeruginosa il reste essentiel de continuer les efforts dans la recherche d’une prophy-

laxie efficace pour parvenir à protéger les patients les plus à risque d’être contaminés. 

II. Traitement curatif 

P. aeruginosa est sensible à plusieurs classes d’antibiotiques, cependant il convient d’en 

faire bon usage afin d’éviter le développement de souches résistantes. Il est primordial de réa-

liser un prélèvement bactérien avant la mise en place d’un traitement antibiotique probabiliste. 

Dès l’identification du germe en cause, le traitement pourra lui être adapté. 

A. Les β-lactamines  

1. Les pénicillines 

Dans la famille des pénicillines, P. aeruginosa n’est sensible qu’aux carboxypénicil-

lines (notamment la ticarcilline) et aux ureidopénicillines (notamment la pipéracilline). 

Elles sont fréquemment utilisées associées à des inhibiteurs de β-lactamase, l’acide 

clavulanique dans le cas de la ticarcilline et le tazobactam dans le cas de la pipéracilline, pour 
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élargir le spectre d’action de l’antibiotique aux bactéries produisant une pénicillinase en 

grande quantité.  

� Mode d’action : Les pénicillines se lient aux protéines de liaison des pénicillines, les 

PLP, qui sont des enzymes participant à la synthèse du peptidoglycane. Ainsi, elles 

bloquent la synthèse des peptidoglycanes qui participent à la composition de la paroi 

des cellules bactériennes, ce qui entraine la mort bactérienne (figure 17). 

 

Figure 17 : Mécanisme d’action des pénicillines (GeneEd : Mechanism of action of penicillins) 

� Pharmacodynamie : Ce sont des antibiotiques bactéricides, avec une activité temps-

dépendante.  

� Pharmacocinétique : L’élimination de l’antibiotique se fait par les reins. Ils ne sont pas 

absorbés par voir orale.  

� Indications : Le spectre d’action des pénicillines est large, on les utilise essentielle-

ment pour les infections nosocomiales, excepté dans les méningites car ils ont une 

mauvaise diffusion dans ces tissus.   

� Effets indésirables : On retrouve fréquemment des patients allergiques aux β-

lactamines.  
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2. Les céphalosporines 

P. aeruginosa est naturellement résistante aux céphalosporines de première et de se-

conde génération. Elle n’est sensible qu’à deux C3G, le ceftazidime et le céfépime. 

� Mode d’action : Le mécanisme d’action est le même que celui des pénicillines, les cé-

phalosporines se lient aux protéines de liaison des pénicillines, les PLP, qui sont des 

enzymes participant à la synthèse du peptidoglycane. 

� Pharmacodynamie : Ce sont des antibiotiques bactéricides, avec une activité temps-

dépendante.  

� Pharmacocinétique : Les C3G ont une bonne diffusion sérique et tissulaire générale et 

une diffusion méningée satisfaisante à forte posologie. L’élimination est urinaire sous 

forme active. 

� Indications : Les C3G sont utilisées pour le traitement des formes graves des infec-

tions localisées ou systémiques, les infections nosocomiales, les pyélonéphrites et les 

infections urinaires masculines. 

� Effets indésirables : Les C3G peuvent provoquer des allergies cutanées. 

B. Les aminosides 

Ce sont surtout l’amikacine et la tobramycine qui sont utilisés dans les infections à P. 

aeruginosa. 

� Mode d’action : Les aminosides agissent par inhibition de la synthèse des protéines 

bactériennes par fixation sur la sous-unité 30S du ribosome. La fidélité du mécanisme 

de décodage du code génétique de la bactérie est ainsi perturbée. Les protéines bacté-

riennes défectueuses entrainent la mort de la bactérie (figure 18). 
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Figure 18 : Mécanisme d’action des aminosides (Kohanski et al. 2010) 

� Pharmacocinétique : Les aminosides ne sont pas absorbés par voie entérale, donc 

l’administration se fait toujours par voie parentérale. Les taux tissulaires sont globale-

ment inférieurs aux taux sériques. Les aminosides ont une diffusion médiocre dans le 

liquide céphalorachidien, ils passent la barrière placentaire. Ils sont éliminés par voie 

rénale sous forme active.  

� Pharmacodynamie : Ce sont des antibiotiques bactéricides, avec une activité concen-

tration-dépendante. C’est pourquoi on utilise une dose de charge en début de traite-

ment.  

� Principales indications : Les aminosides sont utilisés pour le traitement des infections 

graves à P. aeruginosa. Ils sont toujours utilisés en association. 

� Effets indésirables : Les aminosides sont néphrotoxiques et ototoxiques : ils présentent 

une toxicité cochléo-vestibulaire irréversible.  

C. Les fluoroquinolones 

Les fluoroquinolones pour le traitement des infections à P. aeruginosa sont utilisés par 

voie systémique. On utilise majoritairement la ciprofloxacine.  

� Mode d’action : Les fluoroquinolones agissent par inhibition de l’élongation de l’ADN 

bactérien en inhibant la gyrase bactérienne et les topoisomérases, la bactérie ne peut 

plus se répliquer (figure 19). 
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Figure 19 : Mécanisme d’action des quinolones (Kohanski et al. 2010) 

� Pharmacocinétique : Les fluoroquinolones ont une très bonne biodisponibilité par voie 

orale, avec une distribution très large et des concentrations tissulaires et intracellu-

laires élevées. L’élimination se fait sous forme inchangée dans les urines et la bille.  

� Pharmacodynamie : Ce sont des antibiotiques bactéricides. 

� Principales indications : Les fluoroquinolones sont utilisés après documentation de 

l’infection, ils ne sont pas utilisés en traitement probabiliste.  

� Effets indésirables : Les fluoroquinolones ont des effets neuropsychiques (convulsion, 

confusion chez les sujets âgés). Ils provoquent également des hépatites, une photo-

toxicité, des tendinopathies, et un allongement de l’espace QTc (ECN Pilly 2016). 

III. Résistances aux antibiotiques  

 P. aeruginosa est naturellement résistante à de nombreux antibiotiques : les pénicil-

lines du groupe A (amoxicilline…), les céphalosporines de première et de seconde génération, 

ainsi qu’une grande partie de céphalosporines de troisième génération (céfotaxime par 

exemple), les phénicolés, les tétracyclines, le cotrimoxazole, les macrolides, les glycopep-

tides, les imidazolés, les lincosamides et la kanamycine. La résistance naturelle de P. aerugi-

nosa relève d'une faible perméabilité de la membrane externe, de la production constante 

d'une β-lactamase inductible (AmpC) et de systèmes de pompes à efflux actif.  
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 A ces résistances naturelles s’ajoutent de nombreuses résistances acquises. 

L’acquisition de nouvelles résistances est facile et rapide, favorisée en milieu hospitalier par 

une forte concentration bactérienne et une pression de sélection par les antibiotiques, notam-

ment ceux à large spectre. L’acquisition de résistances est possible par le biais de deux méca-

nismes principaux :  

� Le transfert de la résistance par conjugaison avec une autre bactérie : une bactérie pos-

sédant des plasmides conférant un avantage pour la résistance aux antibiotiques se lie 

par ses pili à une autre bactérie et lui transmet le plasmide portant l’information géné-

tique permettant la résistance (figure 20). 

 

Figure 20 : Transfert de la résistance bactérienne aux antibiotiques par conjugaison entre bacté-

ries (Le fonctionnement de la réacu-résistance. Université de Liège) 

� Une mutation de la souche en elle-même : le génome de P. aeruginosa est très instable 

et est facilement sujet aux mutations. La durée du traitement joue un rôle majeur dans 

l’acquisition des résistances chez P. aeruginosa. Les antibiotiques exercent une pres-

sion de sélection qui oblige les bactéries à une évolution rapide pour survivre. 

 Les résistances acquises sont dues à une imperméabilité accrue de la membrane ex-

terne, une modification des porines, une altération des récepteurs aux antibiotiques et à la 

production d'enzymes inactivantes (figure 21). De plus, la présence de pompes à efflux dans 

le biofilm créé par la bactérie, permet l’expulsion active des antibiotiques. La présence de la 

matrice d'exopolysaccharides ralentit la pénétration des traitements. Ainsi, l'alginate peut cap-
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turer le peroxyde d'oxygène, les radicaux libres relargués par les macrophages ou encore cer-

tains antibiotiques (Mérens et al. 2011).  

 

Figure 21 : Les différents mécanismes de la résistance bactérienne aux antibiotiques (Le fonc-

tionnement de la réacu-résistance. Université de Liège) 

A. La résistance aux β-lactamines :  

� Les résistances enzymatiques :  

 P. aeruginosa est capable de produire des β-lactamases qui hydrolysent le cycle β-

lactame nécessaire à l’activité bactérienne des β-lactamines.  

 Après mutation, certaines souches vont dé-réprimer la céphalosporinase chromoso-

mique (AmpC) qui est naturellement faiblement exprimée par la bactérie, afin d’hydrolyser 

les β-lactamines. C’est le principal mécanisme impliqué dans la résistance à la ceftazidime. 

 Les β-lactamases à spectre élargi sont des enzymes dont le spectre inclut les C3G et 

les C4G (céfépime). Le nombre de souches de P. aeruginosa les exprimant a considérable-

ment augmenté au cours de la dernière décennie.  Elles sont principalement codées par des 

plasmides.  

 Les carbapénèmases sont des β-lactamases acquises par le contact avec d’autres bacté-

ries, et qui permettent d’élargir le spectre de résistance de P. aeruginosa aux carbapénèmes. 

Les plus répandues sont les métallo-β-lactamases qui possèdent une activité hydrolytique sur 

les β-lactamines.  
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� Les résistances non enzymatiques :  

 La résistance à l'imipénème est liée à une perte de la porine D2 (OprD), couplé à une 

faible hydrolyse par la céphalosporinase périplasmique. Cette OprD est la porine utilisée par 

les carbapénèmes pour pénétrer dans la bactérie. Cette mutation est assez fréquente dans les 

souches cliniques, le risque de sélection d’un mutant résistant par perte de la porine D2 au 

cours d’une infection à P. aeruginosa traitée par imipénème est de 20 à 30%. 

� La surproduction du système d’efflux actif :  

 Les pompes d’efflux sont responsables de la résistance naturelle des bactéries aux an-

tibiotiques, mais lorsqu’elles sont surproduites elles contribuent à l’augmentation des résis-

tances à des antibiotiques auxquelles la bactérie est naturellement sensible. Cette surproduc-

tion est due à des mutations spontanées dans les gènes régulateurs des pompes d’efflux 

MexAB-OprM et MexXY/OprM. Le système associe une pompe (mexB/Y), une lipoprotéine 

de liaison à la membrane (mexA/X) et une porine (OprM) par laquelle l’antibiotique est ex-

pulsé de la cellule. Les souches surproduisant le système MexAB-OprM sont de 4 à 8 fois 

plus résistantes aux β-lactamines. Celles surproduisant le système MexXY/OprM sont 2 à 8 

fois plus résistantes aux céphalosporines, aux aminosides et aux fluoroquinolones (Mérens et 

al. 2011, Barbier et al. 2010). 

B. La résistance aux aminosides 

� Les résistances enzymatiques :  

P. aeruginosa peut acquérir des gènes de résistance aux aminosides véhiculés par des 

plasmides. Le mécanisme le plus fréquent réside dans la production d’enzymes stéréospéci-

fiques capables de modifier des fonctions -NH2 ou -OH sur les molécules d’aminoside, les 

empêchant de se fixer sur le ribosome. Trois classes d’enzymes ont été décrites : les amino-

sides-N-amino-acétyltransférases (AAC), les aminosides-o-nucléotidyltransférases (ANT) et 

les aminosides-o-phosphotransférases (APH). Ces enzymes sont produites de manière consti-

tutive.  Leurs gènes étant fréquemment portés par des transposons ou des intégrons, elles sont 

régulièrement coproduites avec des β-lactamases. La production simultanée d’aminosides-N-

amino-acétyltransférases et d’aminosides-o-nucléotidyltransférases confère à la bactérie une 

résistance élevée à tous les aminosides disponibles (tobramycine, amikacine, nétilmicine et 

gentamicine). 
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 Bien qu’encore peu rependu, on note aussi l’émergence d’un nouveau mécanisme de 

résistance capable de modifier non pas l’aminoside mais la structure ribosomale sur lequel il 

se fixe, l’ARN 16S, par la production des méthylases RmtA et RmtD. La méthylation de 

l’ARN 16S par ces enzymes entraîne une résistance à la gentamicine, la tobramycine, 

l’amikacine, l’isépamycine et l’arbékacine. Ainsi en cas de production concomitante d’une 

méthylase et d’une β-lactamase, les souches sont insensibles à la majorité des aminosides et 

des β-lactamines. 

� La surproduction du système d’efflux actif :  

 Le mécanisme d’efflux actif MexXY/OprM est la principale cause de résistance non 

enzymatique aux aminosides chez P. aeruginosa, en particulier chez les patients atteints de 

mucoviscidose (Mérens et al. 2011). 

C. La résistance aux fluoroquinolones 

 Les bactéries peuvent devenir insensibles à la fluoroquinolone lorsque des mutations 

introduisent des substitutions d’acides aminés dans les régions où se fixent les antibiotiques. Il 

n’y a donc plus inhibition de l’ADN gyrase et de l’ADN topoisomérase IV, la bactérie peut se 

répliquer. La résistance est exclusivement chromosomique. Les altérations de la sous-unité 

GyrA de l’ADN gyrase sont fréquentes, les altérations de la sous-unité ParC de la topoisomé-

rase IV apparaissent secondairement et contribuent à amplifier la résistance jusqu’à des ni-

veaux très élevés. La ciprofloxacine et la lévofloxaine sont les fluoroquinolones possédant la 

meilleure activité intrinsèque sur P. aeruginosa. Toutefois, en raison de l’émergence des mu-

tants résistants, il faut éviter de les utiliser en monothérapie.  

 La surproduction des pompes d’efflux MexAB-OprM et MexXY/OprM est également 

à l’origine d’une résistance modérée aux fluoroquinolones (Mérens et al. 2011, Barbier et al. 

2010). 

D. Epidémiologie des résistances et options thérapeutiques 

D’après le rapport du réseau de surveillance des résistances aux antibiotiques euro-

péens, en France les taux de résistance des souches de P. aeruginosa aux antibiotiques en 

2015 sont les suivants (Annual report of the European Antimicrobial Resistance Surveillance 

Network EARS-Net 2015) : 
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� Résistance à l’association pipéracilline-tazobactame : 16 % des souches. 

� Résistance aux fluoroquinolones : 19,1% des souches. 

� Résistance à la ceftazidime : 11,6% des souches. 

� Résistance aux aminosides : 12,8% des souches. 

� Résistance aux carbapénèmes : 16,4% des souches. 

� Résistance combinée à plus de 3 antibiotiques : 12% des souches. 

La colistine (polymyxine E) est un polypeptide cyclique bactéricide. Elle représente la 

principale option pour le traitement des souches multi et pan résistantes. Elle reste active sur 

la majorité des souches. Cependant la colistine présente une nephrotoxicité élevée (toxicité 

tubulaire). C’est un antibiotique bactéricide concentration-dépendant. La colistine se fixe aux 

lipopolysaccharides de la membrane externe des bactéries, entraînant des altérations membra-

naires et des modifications du milieu intracellulaire aboutissant à la mort bactérienne (Barbier 

et al. 2010). 

IV. Nouveaux traitements en cours de développement 

 La forte prévalence de la multi résistance aux antibiotiques de P. aeruginosa et l'ab-

sence de perspectives de développement de nouveaux antibiotiques rendent nécessaire 

l’exploration d'autres voies thérapeutiques. 

 Plusieurs solutions existent, on peut choisir d’interférer avec les facteurs de virulence 

bactériens : tels que les protéines membranaires, le Quorum Sensing, le biofilm, les toxines 

bactériennes, la capsule polysaccharidique … On peut agir sur les sites de liaison bactériens 

(pili, fimbriae) soit en interférant avec leur synthèse (pilicides), soit en bloquant leur site actif 

au moyen de mono- ou oligosaccharides. L’inhibition des systèmes sécrétoires peut s’attaquer 

à la sécrétion des toxines, aux systèmes d’interaction hôte-bactérie ou à l’assemblage final des 

sous-unités de ces molécules. A ce jour aucune des molécules en essai n’a obtenu 

d’autorisation de mise sur le marché.  

� Les peptides antimicrobiens : ce sont des effecteurs naturels du système immunitaire 

inné. Ils possèdent un spectre très large et un rôle dans l’activation du système immu-

nitaire spécifique, le déclenchement et la régulation de la réaction inflammatoire et la 
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cicatrisation. Parmi ces molécules, on retrouve les cathélicidines, les ß défensines, la 

psoriasine, certaines ARNases et la dermicidine. Le potentiel de ces molécules est 

considérable, mais ils sont souvent inactivés par voie générale et présentent un risque 

de toxicité non négligeable.  

� Les polyphénols : ce sont de grosses molécules, très hydrophobes, produites par les 

plantes. Ils ont des effets bénéfiques variés via des propriétés anti oxydantes et protec-

trices vis à vis des radicaux libres mais aussi des effets antimicrobiens directs (inhibi-

tion de croissance, voire lyse) et indirects (virulence). Certains d’entre eux peuvent 

augmenter l’efficacité des antibiotiques, par effet synergique ou en interférant avec les 

mécanismes de résistance. 

� Les nanotechnologies : ils peuvent permettre l’utilisation d’agents antibactériens ou le 

transport in situ d’antimicrobiens, soit pour en diminuer la toxicité soit pour permettre 

d’atteindre des concentrations élevées pour contourner les mécanismes de résistance. 

Les métaux tels que l’argent sont déjà utilisés sous forme nanocristalline dans des pan-

sements, les nanoémulsions huile/eau peuvent également permettre de diminuer la 

toxicité. Les vecteurs nanoparticulaires peuvent être des liposomes qui sont déjà utili-

sés avec l’amphotéricine B. Des formes polymériques, dendrimériques ou lipidiques 

solides, sont à l’étude. 

� Le traitement photodynamique : il consiste à utiliser un agent sensibilisant qui, sous ir-

radiation lumineuse, libère des radicaux oxygénés cytotoxiques détruisant les bacté-

ries. L’agent photosensibilisant et la longueur d’onde utilisée permettraient une sélec-

tivité antibactérienne. 

� La phagothérapie : elle consiste à utiliser des bactériophages. Une fois le matériel gé-

nétique injecté dans la bactérie, les phages peuvent entrer soit dans un cycle lytique, 

soit dans un cycle tempéré (cycle lysogénique). Le cycle lytique est celui recherché 

dans la phagothérapie, car il est bactéricide, exponentiel et autolimité.  

� L'inhibition du Quorum Sensing : elle n'a pas d'action directe sur la croissance bacté-

rienne mais sur la réduction de la virulence de P. aeruginosa. Cette voie thérapeutique 

ne peut être efficace que si la virulence de la bactérie est principalement contrôlée par 

le Quorum Sensing. Trois cibles potentielles peuvent être envisagées pour inhiber le 

quorum-sensing : la synthèse et l'activité des N-acylhomosérine lactones (AHL), la 
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formation des complexes LasR et RhlR avec les AHL correspondants et la transcrip-

tion de LasR/LasI et rhlR/rhlI par les activateurs GacAet Vfr (Savoia 2014).  
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Conclusion 

P. aeruginosa possède de nombreux facteurs de virulence qui lui permettent de coloni-

ser différents milieux et d’infecter les cellules hôtes. Ces facteurs de virulence sont impliqués 

dans la pathogénicité des souches. P. aeruginosa est une bactérie opportuniste qui infecte 

principalement les sujets les plus sensibles. Elle est responsable de nombre d’infections noso-

comiales à l’hôpital qui sont liées à sa forte capacité de résistance aux antibiotiques. Ainsi, 

elle est par exemple impliquée dans les surinfections pulmonaires chez les patients atteints de 

mucoviscidose et chez les patients sous ventilation assistée, chez qui une infection à P. aeru-

ginosa est corrélée avec un détérioration du pronostic vital. P. aeruginosa est également res-

ponsable de bactériémies à mauvais pronostique et d’infections cutanées sévères chez les pa-

tients brûlés.  

La prise en charge des infections dues à P. aeruginosa représente un enjeu de santé 

publique majeur. L'augmentation de la résistance acquise aux antibiotiques entrainant 

l’apparition de souches multi-résistantes et le faible nombre de nouveaux antibiotiques aug-

mentent le risque d'impasse thérapeutique. Le 27 février 2017, l’Organisation Mondiale de la 

Santé a publié une liste d’agents pathogènes prioritaires résistants aux antibiotiques, contre 

lesquels le besoin de nouveaux antibiotiques est primordial. Parmi les 12 familles de bactéries 

les plus menaçantes pour la santé humaine, trois bactéries sont classées en priorité 1 (cri-

tiques). On retrouve P. aeruginosa en 2ème position de ces bactéries après Acinetobacter 

baumannii, de par sa résistance aux carbapénèmes. 

L'effort dans la lutte contre P. aeruginosa passe en premier lieu par la prévention, c'est 

à dire par des mesures d'hygiène dans les établissements de santé afin de prévenir l’apparition 

d’infections nosocomiales. Il n’existe à ce jour pas de prophylaxie (vaccin ou immunothéra-

pie) efficace contre l’infection à P. aeruginosa.  

P. aeruginosa reste sensible à plusieurs classes d’antibiotiques comme les β-

lactamines (pénicillines et C3G), les aminosides (amikacyne) et les fluoroquinolones (cipro-

floxacine). Cependant il convient d’en faire bon usage afin d’éviter le développement de 

souches résistantes. Il est primordial de réaliser un prélèvement bactérien avant la mise en 

place d’un traitement antibiotique probabiliste. Dès l’identification du germe en cause, le trai-

tement pourra être adapté pour éviter la sélection de souches multi-résistantes.  
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La forte prévalence de la multi résistance aux antibiotiques de P. aeruginosa et l'ab-

sence de perspectives de développement de nouveaux antibiotiques nécessitent d'explorer 

d'autres voies thérapeutiques. Bien que récemment aucune prophylaxie ni aucun nouveau trai-

tement n’ai obtenu d’autorisation de mise sur le marché, plusieurs pistes prometteuses basées, 

entre autres, sur l’inhibition des facteurs de virulence, restent à explorer. Parmi celles-ci, on 

peut par exemple citer l’immunothérapie, les peptides antimicrobiens et la phagothérapie.   
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Résumé : 

Pseudomonas aeruginosa est une bactérie ubiquitaire dans l’environnement. Grace à de 
nombreux facteurs de virulence, elle est capable d’infecter un large spectre d’hôtes, dont 
l’homme. Ces facteurs de virulence jouent un rôle déterminant dans la pathogenèse des 
infections dues à P. aeruginosa et dans la résistance de la bactérie aux traitements. P. 

aeruginosa est une bactérie opportuniste, elle est peu virulente chez les individus sains, mais 
elle est à l’origine de nombreuses infections chez les sujets les plus sensibles. La bactérie est 
notamment responsable d’infections pulmonaires, d’infections cutanées, d’infections 
urinaires et de bactériémies. P. aeruginosa est responsable de 8,4 % des infections 
nosocomiales en France. La prise en charge des infections dues à P. aeruginosa représente 
un enjeu de santé publique majeur de par la sévérité des infections et l'augmentation de la 
résistance aux antibiotiques de la bactérie. Le faible nombre de nouveaux traitements ainsi 
que l’absence de prophylaxie augmentent d’autant plus le risque d'impasse thérapeutique. 
Une attention accrue du respect du bon usage des antibiotiques demeure essentielle afin 
d’éviter la sélection des germes résistants dans l’attente de nouvelles thérapies. 
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