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INTRODUCTION 

La découverte de l’importance du lavage des mains dans la lutte contre les infections acquises 

lors de soins par le Dr Semmelweis dans les années 1850, a été un point de départ dans la 

réalisation de l’importance de l’hygiène hospitalière dans l’acte de soin. 

Les infections acquises au cours d’un soin étaient alors appelées infection nosocomiale (IN). 

Cette dénomination ancienne est de nos jours restreinte aux infections associées aux soins 

acquises en secteur hospitalier. 

Aujourd’hui, une définition plus précise de l’infection associée aux soins ou IAS est donnée 

par le ministère des solidarités et de la santé. En effet, celle-ci est présentée comme étant une 

infection survenant au cours d’une prise en charge d’un patient par un professionnel de santé à 

l’hôpital comme à la ville. Elle est définie par un délai d’apparition des symptômes de 48h après 

l’acte de soin, ce délai est étendu à 30 jours pour les infections du site opératoire ou ISO et à 

un an pour les poses d’implants ou de prothèses. 

De plus, l’infection, pour être considérée comme une IAS, ne doit ni être en incubation ni 

présente au début de la prise en charge. Il est donc nécessaire de connaître les temps 

d’incubation des infections en fonction de l’agent pathogène responsable. (1) 

Les bactéries et autres micro-organismes impliqués dans ces infections peuvent être d’origines 

diverses comme l’environnement, les soignants, le matériel, le patient lui-même. Une vision 

globale de la prise en charge du patient est nécessaire afin de trouver l’origine de l’infection et 

d’endiguer sa propagation aux autres patients ou personnels soignants. 

D'un point de vue global, les IAS entraînent : un allongement du temps d'hospitalisation, une 

augmentation du coût de prise en charge et surtout une augmentation du risque de séquelles et 

de décès (d'autant plus si les germes impliqués sont résistants aux traitements administrés). De 

ce fait, la lutte contre les IAS représente un enjeu majeur de santé publique. 

En outre, avec l’émergence de plus en plus fréquente de souches résistantes ou multirésistantes 

(BMR) le traitement de certaines IAS peut se révéler difficile. En effet, selon l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) la résistance aux antibiotiques constitue une menace pour la santé 

globale. (2) Elle a renforcé cette année, avec le soutien de l’Organisation des Nations-Unies 

pour l’alimentation et l’agriculture ainsi qu’avec l’organisation mondiale de la santé animale, 

la stratégie « One health » ou « une seule santé » afin de coordonner les secteurs touchant la 



2 
 

médecine humaine, animale et l’environnement dans la « lutte contre les menaces sanitaires » 

et notamment l’antibiorésistance. (3) 

Cette thèse s’articulera donc autour d’un bilan général de l’évolution des IAS des années 1990 

à nos jours grâce aux enquêtes nationales de prévalence ou ENP (I), de l’étude plus 

approfondies de bactéries majoritairement impliquées dans ces IAS (II), des mécanismes de 

résistance les plus problématiques actuellement ainsi que de la réponse thérapeutique adaptée à 

l’évolution de ces mécanismes et les perspectives de traitement pour palier à ces résistances 

(III). 
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I/ Evolution de la situation et de la politique de prévention 

1/ Organisation de l’hygiène hospitalière en France  

La lutte contre les IAS est organisée sur trois niveaux : national, régional et local. 

• A l’échelle nationale : Le Ministère des Solidarités et de la Santé, avec le soutien du 

Haut Conseil de Santé Publique (HCSP), de Santé Publique France (SPF) et des sociétés 

savantes assure l’orientation et le suivi des bonnes pratiques de prévention des IAS. Ils 

assurent également la coordination des différents acteurs de cette lutte ainsi que 

l’évaluation de l’impact des mesures prises. 

L’élaboration d’un Programme national d’actions et de Prévention des IAS ou 

PROPIAS a permis d’orienter la politique de lutte des IAS en trois axes principaux :  

- "Le développement de la prévention des IAS tout au long du parcours de santé, en 

impliquant les patients et les résidents  

- Le renforcement de la prévention et la maîtrise de l’antibiorésistance dans 

l’ensemble des secteurs de l’offre de soins  

- La réduction des risques infectieux associés aux actes invasifs tout au long du 

parcours de santé". (4) 

Ce programme est piloté par la Direction Générale de l’Offre de Soins (DGOS), la 

Direction Générale de la Santé (DGS) et la Direction Générale de la Cohésion Sociale 

(DGCS). Sa mise en place ainsi que la coordination des acteurs se fait grâce à un comité 

de suivi. 

Celui-ci travaille en lien avec le HCSP et plus particulièrement la commission « Sécurité 

des patients ». Le HCSP créé en 2004 est composé des directeurs de SPF, l’Agence 

Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM), l’agence de la biomédecine, l’institut 

de radioprotection et de sûreté nucléaire, l’Etablissement Français du Sang (EFS), des 

acteurs de droits et du personnels qualifiés. Il agit en tant qu’expert en donnant son avis 

et ses recommandations sur les IAS et travaille en partenariat avec la commission des 

“maladies infectieuses et maladies émergentes ”. 

Les pans épidémiologiques, prévention et information sont couverts par SPF qui a été 

créée en 2016 lors de la réforme des vigilances de la loi de modernisation du système 

de santé. Depuis le décret n° 2016-523 du 27 avril 2016, cette instance réunit l’Institut 

de Veille Sanitaire (InVS), l’Etablissement de Préparation et de Réponse aux Urgences 
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Sanitaires (EPRUS) et l’Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé 

(INPES). (5) (6) 

La Haute Autorité de Santé (HAS) quant à elle, sous l’impulsion du ministre de la Santé 

a créé en 2006 la mission nationale d’informations et de développement de la médiation 

sur les IN. Dans la prévention et la lutte des IAS, cette instance surveille les indicateurs 

du tableau de bord afin d’abonnir la qualité et la sécurité des soins. 

Les indicateurs obligatoires à ce jour sont :  

- ICHSA 3 comme indicateur de la consommation des produits hydroalcooliques, 

- ISO ORTHO qui est une mesure des ISO après pose de prothèse totale de hanche 

(PTH) hors fracture ou prothèse totale du genou (PTG), 

- VAG qui est « l’indicateur d’évaluation de la vaccination antigrippale du personnel 

hospitalier ». 

Les autres indicateurs tels que « indicateur de bonnes pratiques d’antibiothérapie : 

ATBIR » et « indicateur de bonnes pratiques des précautions complémentaires contact 

: PCC » sont à réaliser pour le moment en essai au choix de l’établissement. 

• A l’échelle régionale : En 2017, à la suite du décret n°2017-129, dix-sept CPIAS ou 

Centre d’appui pour la Prévention des IAS ont été créés. Ceux-ci sont nommés et 

financés dans chacune des régions par l’Agence Régionale de Santé (ARS) qui définit 

le programme de prévention des IAS propre à chaque région. Ces centres jouent un rôle 

d’appui et d’expertise notamment dans la prévention du risque infectieux associé aux 

soins dans les établissements de soins (ES) et médico-sociaux (EMS). 

Les missions des CPIAS s’organisent autour de :  

- « L’expertise et l’appui aux professionnels de santé, quels que soient leurs lieux et 

modes d’exercice, pour la prévention des infections associées aux soins et de la 

résistance aux anti-infectieux ; 

- La coordination ou l’animation de réseaux de professionnels de santé concourant à 

la prévention des IAS ;  

- L’investigation, le suivi des déclarations obligatoire et l’appui à leur gestion à la 

demande des professionnels concernés ou de l’ARS » (7)  
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Des réseaux de surveillance permettant le suivi annuel de l’évolution d’un certain nombre de 

paramètres concernant les IAS ont été définis comme suit :  

- PRIMO, pour la surveillance de la résistance bactérienne aux antibiotiques et des 

IAS en soin de ville et en secteur médico-social ;  

- SPARES pour la Surveillance et la Prévention de l’Antibiorésistance en ES ;  

- SPICMI pour la Surveillance et prévention du risque infectieux en chirurgie et 

médecine interventionnelle ;  

- SPIADI pour la Surveillance et Prévention des Infections Associées aux Dispositifs 

Invasifs ;  

- MATIS comme Mission d’Appui Transversal à la prévention des IAS" 

Ces réseaux sont coordonnés par des CPIAS particuliers répondant à un cahier des charges sur 

les différents réseaux. Le réseau PRIMO est coordonné par le CPIAS de Nantes, le réseau 

SPARES par le CPIAS Grand-est et Nouvelle-Aquitaine, le réseau SPICMI par l’Assistance 

Publique des Hôpitaux de Paris (APHP), le réseau SPIADI par le CPIAS Occitanie et le réseau 

MATIS par le CPIAS Nouvelle-Aquitaine et îles de Guadeloupe. 

 (8) (9) 

Les CPIAS sont inclus dans le Réseau Régional de Vigilance et d'Appui ou RREVA. Celui-ci 

comprend :  

- La Structure Régionale d'Appui à la qualité et à la sécurité ou SRA 

- l'Observatoire des Médicaments, des Dispositifs médicaux et des innovations ou 

OméDIT 

- Le Centre d'Evaluation et d'Informations sur la Pharmacodépendance ou CEIP 

- Le Centre Régional de PharmacoVigilance ou CRPV 

- Le Centre Régionale d'Hémovigilance ou CRH 

-Le Centre Anti-Poison et de ToxicoVigilance ou CAPTV  

-Le Centre d'appui à la Prévention des IAS ou CPIAS (10) 

Ce réseau permet avec la coordination de l'ARS de faciliter et de promouvoir le 

signalement des évènements indésirables au niveau sanitaire. Concernant les IAS, ceci 

permet, au niveau régional d'améliorer et simplifier la surveillance, le suivi et 

l'accompagnement de la gestion des risques et des épisodes infectieux. (11) 
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• A l’échelle locale : Le décret du 6/12/1999, a obligé les établissements de santé publics 

et privés d’être pourvus d’un Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales 

(CLIN) et d’une équipe opérationnelle d’hygiène hospitalière (EOHH) avant le 

31/12/2001. (12)  

Le CLIN est composé au maximum de 22 individus désignés par le représentant légal 

de l’ES pour une durée de 4 ans. 

Le décret précédemment cité définit également les missions du CLIN qui sont :  

- « 1. Coordonner l'action des professionnels de l’ES dans les domaines visés par 

l'article R. 711-1-1 ;  

- 2. Préparer, chaque année, avec l’EOHH, le programme d'actions de lutte contre les 

IN ;  

- 3. Elaborer le rapport annuel d'activité de la lutte contre les IN ; ce rapport d'activité 

peut être consulté sur place, sur simple demande ; il comporte le bilan des activités, 

établi selon un modèle défini par arrêté du ministre chargé de la santé ; ce bilan est 

transmis annuellement, par le représentant légal de l'établissement de santé, à la 

direction départementale des affaires sanitaires et sociales et au centre de 

coordination de la lutte contre les infections nosocomiales »  

Depuis 2005, dans un souci de simplification d’organisation et d’autonomisation des 

ES, le CLIN qui était obligatoire est désormais une instance consultative pouvant 

s’intégrer à la Commission Médicale d’Etablissement (CME) pour les ES publics ou à 

la Conférence Médicale d'Etablissement pour les établissements privés sous forme de 

sous-commission spécialisée. (13)  

L’EOHH est constituée de professionnels spécialisés en hygiène hospitalière. Elle doit 

comprendre au moins un personnel médical et un personnel paramédical. Elle peut se 

coordonner sur plusieurs petits établissements. 

C’est une instance exécutive dont les missions sont définies par la circulaire du 

18/11/2011 :  

- « Impulser et coordonner la gestion à priori du risque infectieux nosocomial dans 

ses différentes dimensions (environnement, acte de soin, état de santé du patient) ;  

- Impulser et coordonner la gestion à postériori du risque infectieux nosocomial par 

le signalement, l’investigation et les interventions lors d’infections, les surveillances 

épidémiologiques, le suivi d’indicateurs, etc… ; 
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- Promouvoir la formation et l’information sur le risque infectieux nosocomial, pour 

les professionnels, les patients et les usagers » (14)  

 

Un référent en antibiothérapie (infectiologue, biologiste, pharmacien…) est également 

désigné depuis 2013 au sein des ES.  

Le relais du CLIN est également assuré par des correspondants en hygiène hospitalière. 

En effet, dans chaque service sont présents un correspondant médical et un 

correspondant paramédical. 

Afin d’élargir la lutte et la prévention des IAS, des équipes mobiles d’hygiène ou EMH, 

localisées dans les ES et composées d’hygiénistes interviennent dans les EMS. Ces 

EMH sont en cours de développement dans toute la France. (15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Organigramme du dispositif national de prévention des IAS après 2017 (16) 
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Le signalement des IN est devenu obligatoire depuis la circulaire du 30/07/2001. (17). Depuis 

2017, ces signalements peuvent se faire au sein des ES via le portail dématérialisé E-sin à l’ARS 

et au CPIAS. Les critères pour les IAS à signaler sont comme suit :  

- « L’IAS est inattendue ou inhabituelle du fait :  

o Soit de la nature, des caractéristiques, notamment du profil de résistance aux 

anti-infectieux, de l’agent pathogène en cause ;  

o Soit de la localisation ou des circonstances de survenue de l’infection chez 

la personne atteinte 

o Soit de l'utilisation d'un dispositif médical 

- L’IAS survient sous forme de cas groupés ; 

- L’IAS a provoqué un décès ; 

- L’IAS relève d’une transmission obligatoire de données individuelles à l’autorité 

sanitaire (maladie à déclaration obligatoire) ». (18) 

Ces signalements permettent d’alerter les autorités sanitaires afin d’avoir un recul sur des 

évènements dits « sentinelles », de fournir un soutien aux établissements si nécessaire, de 

réaliser une surveillance et une analyse de l’évolution de certains évènements à l’échelle 

nationale. 

Un autre outil de visualisation globale de l’état des lieux des IAS en France sont les enquêtes 

nationales de prévalence. 

2/ Enquêtes nationales de prévalence (ENP) : définition, but, organisation 

Les enquêtes nationales de prévalence ou ENP sont des études transversales effectuées tous les 

5 ans au sein d’ES depuis 1996. Elles sont réalisées sur une journée par les CPIAS et les ES 

sous la direction du Réseau d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des Infections 

Nosocomiales (RAISIN) et la coordination de SPF. 

La prévalence est un indicateur utilisé en épidémiologie. Il permet de comptabiliser le nombre 

de cas (par exemple d'IAS) pour un instant donné. (19) 
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Les objectifs de ces ENP sont :  

- De décrire l’état des lieux des IN et de l’utilisation des anti-infectieux par région en 

France 

- De connaître et faire connaitre les données de ces ENP à l’échelle locale, régionale, 

nationale et européenne afin d’avoir une meilleure communication sur les IN, de fournir 

des indicateurs permettant d’évaluer l’impact des mesures de prévention. 

- De sensibiliser et former l’ensemble du personnel, de mobiliser les soignants dans la 

lutte contre les IN et de proposer aux ES des outils pour le recueil des données 

épidémiologiques. 

- De comparer ces données standardisées tous les 5 ans. (20) 

 

Tout ceci, a permis de mieux orienter les actions au fil des années afin de mieux prévenir ces 

IAS et donc de réduire leur prévalence. (21)  

Avant 1996, une première enquête avait été réalisée en 1990 au sein de 39 hôpitaux publics 

dans le cadre de la démarche « hôpital propre ».  (22)  

En 2016 une autre ENP des IAS et traitements antibiotiques, appelée Prév’EHPAD, a été 

réalisée au sein d’établissements d’hébergement pour personnes âgées dépendantes (EHPAD). 

Cette ENP s’inscrit également dans le PROPIAS 2015, elle a été mise en place par le Centre de 

Coordination de la Lutte contre les Infections Nosocomiales - Agence Régionale de Lutte contre 

les Infections Nosocomiales (CClin-Arlin) sous l’égide du RAISIN et en coordination avec 

SPF.    

Ses objectifs étaient :  

- « Décrire et mesurer la prévalence, un jour donné, des IAS et des traitements 

antibiotiques prescrits aux résidents ; 

- Mobiliser l’ensemble des professionnels et prescripteurs en Etablissement 

d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD) 

- Dégager des priorités d’actions et de suivi en matière de politique de prévention et de 

bon usage des antibiotiques. » (23) 

Pour l’ENP de 1996, les définitions des IN étaient celles issues du Conseil supérieur d’hygiène 

publique de France parues dans le bulletin épidémiologique hebdomadaire (BEH) de 1992. Pour 

les ISO et les infections en dehors des 5 sites principaux, les définitions étaient celles du Center 
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for Disease Control CDC de 1988. Des définitions spécifiques ont été établies concernant les 

services de long et moyen séjour gériatriques. 

Depuis 2001, une partie des INs est définie par site infectieux en suivant les « 100 

recommandations » du Conseil supérieur d’hygiène publique en France. Ces définitions 

évoluent au cours du temps en fonction de l’actualisation des critères inclus dans l’analyse 

effectuée lors des ENPs, par exemple l’ajout des infections liées à la pose des cathéters. L’autre 

partie des INs comme les ISOs est définie par le CDC. Une particularité à noter concerne les 

patients en gériatrie, les nouveau-nés et les enfants pour qui des définitions particulières sont 

établies. (24) 

Les données sont recueillies à l’aide de fiches et transmises par l’établissement aux CCLIN 

avant 2017 ou au CPIAS après 2017 pour analyse au niveau régional et transférées à l’InVS 

pour analyse au niveau national. Les résultats sont ensuite discutés et validés au sein du 

RAISIN.  

De nos jours, le recueil des données se fait par des questionnaires standardisés. Ceux- ci 

concernent soit des données générales sur l'ES soit des données personnelles sur les patients 

hospitalisés (Annexe 1). Au sein de l'ES, les questionnaires sont remplis par les enquêteurs et 

les correspondants en hygiène de chaque service. Le personnel responsable de la collecte des 

données est sous la coordination de l'EOHH. (25) 

3/ Les IAS à travers les différentes ENP 

A/ 1996 

L’ENP de 1996 se déroulait au sein de 830 établissements de santé, incluant 10 199 services et 

236 334 patients. 

Le taux de prévalence des infections nosocomiales cette année-là était de 7,6% et le taux des 

patients hospitalisés présentant une ou des IN était de 6,7%. Le ratio infection/infectés était de 

1,14. Certains patients avaient donc contracté plusieurs IN. 

Les cinq principaux sites d’IN lors de cette ENP étaient les infections urinaires IUs (36,3%), 

les ISOs (10,6%), les bactériémies (5,9%), les infections sur cathéter localisées (2,4%) ou 

généralisées (1,4%) et les infections respiratoires basses (12,5%). Toutefois les autres sites 

infectieux devaient être pris en compte car ils représentaient ensemble 30% des IN. 
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Concernant les micro-organismes impliqués dans ces IN, 53% étaient des bacilles à Gram 

négatif et 33% des cocci à Gram positif. Les bactéries étaient les agents pathogènes majoritaires, 

retrouvés dans 91% des prélèvements contre 6% pour les fungi, 2% pour les virus et 1% pour 

les parasites. 

Parmi ces bactéries, les 3 majoritaires étaient E. coli suivie de S. aureus puis de P. aeurignosa. 

Elles représentaient à elles seules près de la moitié des micro-organismes responsables d’IN 

(47%).  Le problème des bactéries multirésistantes était déjà mis en avant notamment avec la 

présence de S. aureus résistant à la méticilline (SARM) dans 57% des échantillons de S. aureus 

isolés lors d’IN. 

Une prédominance de certains micro-organismes en fonction du site d’infection était observée. 

En effet pour les ISO, S. aureus était majoritaire alors que les bacilles à Gram négatif étaient 

responsables de 2/3 des infections urinaires. Plus de la moitié des infections sur cathéters étaient 

causées par S. aureus ou par un Staphylocoque à coagulase négative (SCN). 

Certains actes invasifs ou dispositifs médicaux pouvaient également influencer le risque de 

contracter une IN. Par exemple, le taux des infections urinaires étaient 14 fois plus important 

chez les patients sondés et ceux-ci représentaient 10% de la population hospitalisée. 

De plus, les chirurgies représentaient également un facteur de risque avec une prévalence des 

IN 2 fois plus élevée chez les patients opérés. Au moment de cette enquête, 18% des patients 

étaient opérés le mois précédent voire l’année précédente si un matériel implantable avait été 

installé. Parmi eux 32% avaient développé une IN. 

D’autres facteurs avaient influé le risque de développement d’une IN, comme l’âge avec un 

taux de prévalence des IN 2 fois plus élevé si le patient avait plus de 65 ans. Cette tranche d’âge 

représentait 54% soit une proportion importante des patients hospitalisés. 

Toutefois le genre n’avait pas eu d’impact avec un pourcentage d’hommes atteints d’IN de 

6,8% contre 6,7% de femmes. 

Les types d’ES et de service présentaient quant à eux une influence sur le pourcentage d’IN. En 

effet, le taux moyen d’IN était plus élevé en Centre Hospitalier Régional (CHR) et dans les 

services où l’exposition au risque était plus élevée qu’en centre hospitalier (CH) spécialisé. Au 

niveau des différents services de soins, les IN avaient moins touché ceux de psychiatrie (moins 

de patients, moins âgés et moins de soins invasifs) que ceux de moyen séjour.  
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Face à cette révélation, une adaptation de la prévention des IN en fonction des services était 

une des idées d’amélioration issue de cette ENP. 

Un autre point important était révélé : la mise en évidence d’une part non négligeable 

d’infections nosocomiales importées d’autres ES. Ces infections ne démontraient pas une 

anomalie dans la prise en charge du patient de l’établissement receveur mais entrainaient des 

conséquences pour celui-ci notamment en termes de surcoût lié à une hospitalisation plus 

longue ainsi qu’une modification de la flore microbienne locale. (26) (27) 

B/ 2001 

Cette année-là, 1533 établissements de santé avaient participé à l’ENP. Parmi eux, 47% étaient 

des ES publics, 37% des ES privés et 17% des ES privés participants au service public 

hospitalier (PSPH). 

Le jour de l’enquête, 305 656 patients étaient hospitalisés. La prévalence des patients infectés 

était de 6,9% et celle des IN de 7,5% 

Les infections urinaires étaient encore une fois les infections les plus fréquentes dans tous les 

services sauf en réanimation (2ème place après les pneumopathies). Elles représentaient 40% des 

infections dont 59% étaient asymptomatiques. Les infections de la peau et des tissus mous 

étaient le deuxième site le plus touché et représentaient 11% des IN. Les ISOs arrivaient en 3ème 

place avec une proportion de 10,3% des INs, suivies par les pneumopathies (10%), les 

infections respiratoires autres (8,7%), et les bactériémies/ septicémies (5,56%). Les autres sites 

infectieux représentaient quant à eux 14,67%. 

E. coli, S. aureus et P. aeruginosa étaient toujours les trois bactéries les plus impliquées et 

représentaient à elles seules 53,5% des germes isolés lors d’INs. Plus particulièrement, E. coli 

était impliquée dans 4 IU sur 10 ; S. aureus dans les mêmes proportions mais pour les infections 

respiratoires et les ISOs. 

Concernant les phénotypes de résistance des micro-organismes, 64% des S. aureus isolés étaient 

résistants à la méticilline ; 17% des P. aeruginosa étaient résistants à la ceftazidime et 11% des 

E. coli étaient résistants au céfotaxime. En tenant compte des biais de l’enquête, il pouvait être 

considéré que l'isolement d'une entérobactérie ou d'un Pseudomonas résistants aux 

céphalosporines de 3ème génération (C3G) était fréquent. 
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Une des nouveautés de cette ENP était la description de la prescription d’anti-infectieux. Celle-

ci, concernait 1 patient sur 6 et parmi eux 15,9% recevaient un antibiotique dont 4,5% à cause 

d’une IN.  L’amoxicilline + acide clavulanique était l’antibiotique le plus prescrit (20%) suivi 

par les fluoroquinolones (17%) et les céphalosporines 15% (dont 10% C3G). 

Là encore, la pratique d’actes invasifs exerçait une influence sur la survenue des infections 

associées aux soins. En effet les IUs étaient 13 fois plus fréquentes chez les patients porteurs 

de sonde urinaire et ces patients étaient plus fréquemment infectés par une infection non liée à 

la présence de la sonde. Les patients ayant subi une opération étaient aussi encore une fois plus 

prédisposés aux IN avec 1,3 fois plus de risque d’être infectés par une infection autre qu’une 

ISO que les patients non opérés. 

Certaines caractéristiques pouvaient également influer sur l’augmentation du risque de 

contracter une IN lors de l’hospitalisation. Par exemple : l’immunodépression, l’âge supérieur 

à 65 ans ou la présence de comorbidités. Ces patients pouvaient représenter une part non 

négligeable des patients inclus dans l’enquête : 9 % étaient immunodéprimés et 55,2% des 

sujets avaient plus de 65 ans. 

Dans cette ENP aussi, le type d’ES avait un impact sur la prévalence des IN. En effet, la 

fréquence de ces infections était de 5,3% dans les ES privés non PSPH, 7,8% en ES public et 

9,4% en ES privés PSPH. Outre l’influence du type d’ES, le service dans lequel le patient était 

hospitalisé avait aussi un impact sur le risque de contamination par une IN ainsi que sur le site 

d’infection et le niveau de résistance des germes isolés. 

Lors de cette ENP tout comme celle de 1996, une proportion importante d’IN avait été acquise 

dans un autre ES (15%). 

Un certain nombre de biais ont pu influer sur les résultats de cette ENP dont :  

- L’inclusion des patients présents depuis moins de 48 heures 

- Le dépistage systématique des IU chez les patients sondés recommandé et décompté 

dans la proportion des IUs asymptomatiques 

- L’ensemble des IN a été pris en compte même celles en dehors des 5 sites 

habituellement surveillés  

- Les IN acquises dans un autre ES étaient également prises en compte 

- Tous les types d’ES et tous les secteurs ont été inclus hormis l’ambulatoire 
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- Les modalités de mise en évidence des IN pouvaient différer entre les enquêtes mais 

aussi pour la même enquête en fonction de l’ES car la mise en œuvre était expert 

dépendante. (28) (29) 

C/ 2006 

Pour l’ENP de 2006, 2337 ES avaient participé à l’enquête parmi eux 42% étaient des 

établissements publics, 17% des ES PSPH et 41% des ES privés. 

358 467 patients étaient hospitalisés le jour de l’ENP. Parmi eux 55,7% avaient plus de 65 ans 

et 3,5% avaient moins de 1 an. 

La prévalence des patients infectés était de 4,97% et la prévalence des IN était de 5,38%. 

Les trois localisations majoritaires étaient : l’IU (30%) en tête pour la 3ème ENP consécutive, 

suivie par les pneumopathies (15%) et les ISO (14%). Elles représentaient à elles seules 59% 

des sites infectieux. Concernant les deux autres sites majeurs surveillés : les bactériémies et les 

infections sur cathéters représentaient quant à elles respectivement : 6,4% et 2,8% des IN 

diagnostiquées ce jour. 

Les trois micro-organismes les plus isolés étaient encore E. coli 25%, S. aureus 19% et P. 

aeruginosa 10%, ils représentaient à eux seuls 53,5% des souches isolées. A noter toutefois 

l’apparition de C. difficile représentant 1,1% des germes isolés lors d’IN. 

La prévalence des patients sous anti-infectieux était de 15,88%. Leur utilisation était majoritaire 

en service de réanimation pour 1 patient sur 2. Concernant les traitements utilisés, les 

pénicillines, les C3G et les fluoroquinolones correspondaient aux familles d’antibiotiques 

prescrites dans 2/3 des cas. L’amoxicilline + acide clavulanique était, tout comme lors de l’ENP 

de 2001, la molécule la plus prescrite (20,3%) suivie par l’ofloxacine (8,2%), l’amoxicilline 

(6,8%), le ceftriaxone (6,6%) et la ciprofloxacine (5,9%). 

Concernant les résistances aux antibiotiques, 52% des S. aureus isolés lors d’IN étaient des 

SARM, 24,9% des Pseudomonas et apparentés étaient résistantes à la ceftazidime, 14,9% des 

entérobactéries étaient résistantes ou avec une sensibilité intermédiaire au céfotaxime et 

ceftriaxone. Concernant les entérocoques, 7,3% des E. faecium et 2,4% des E. faecalis étaient 

résistants à la vancomycine. 

Tout comme pour les ENP précédentes, la prévalence des IN variait en fonction de la nature de 

l’ES, du service et des caractéristiques des patients. 
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Au niveau de la nature de l’ES les IN étaient plus fréquentes dans les centres hospitaliers 

universitaires (CHU), les centres de lutte contre le cancer, les hôpitaux locaux et les centres de 

soins de suite et de réadaptation/soins longue durée (SSR/SLD). Elles étaient moins retrouvées 

dans les cliniques Médecine-chirurgie-obstétrique (MCO), les CH spécialisés et psychiatriques. 

Au niveau des services, les prévalences les plus élevées ont été retrouvées dans les services de 

réanimation et les plus faibles dans les services d’obstétriques. 

Ces différences de prévalence ont également été retrouvées en fonction des caractéristiques des 

patients. En effet, les sujets âgés de plus de 65 ans, de sexe masculin, immunodéprimés, avec 

un antécédent d’opération ou d’actes invasifs, intubés ou ayant subi une trachéotomie étaient 

prédisposés à l'acquisition d'une IN. (24) 

D/ 2012  

Cette année-là, 1938 ES avaient participé à l’ENP, soit un pourcentage de lits d’hospitalisation 

en France de 90,6%. 

300 330 patients avaient participé à l’analyse, parmi eux 5,1% étaient infectés par une IN et 

16,6% étaient sous antibiotiques le jour de l’enquête. 

La prévalence des IN était de 5,3% dont 3,9% de ces infections acquises au sein de l’ES, 1,2% 

importées et 0,3% indéterminées. 

Au niveau du site infectieux, les IU arrivaient toujours en tête avec 29,9% suivie des 

pneumopathies 16,7%, des ISO 13,5%, des bactériémies 10,1%, des infections de la peau et des 

tissus mous 6,7%, des infections respiratoires 6,1% et des infections du tractus gastro-intestinal 

4,8%.  

Les germes isolés les plus impliqués dans les IN étaient les entérobactéries 45% et les cocci à 

Gram positif 34%. 

Les trois germes majoritairement isolés lors d'IAS étaient encore une fois : E. coli, la plus 

impliquée et retrouvée dans 26% des IN suivi de S. aureus 15,9% et P. aeruginosa 8,4%. Ils 

représentaient à eux seuls plus de 50% des germes isolés d’IN. 

Parmi les patients sous antibiotiques, 4,6% l’étaient pour une IN. Les β-lactamines 

représentaient la famille d'antibiotiques la plus prescrite avec une prévalence de prescription de 

12,1% dont 6,9% de pénicillines et 3,7% de C3G. Les fluoroquinolones arrivaient en troisième 

position avec une prévalence de prescription de 3,6%. L’amoxicilline + acide clavulanique 
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représentait 18,36% des antibiotiques prescrits et restait donc l'anti-infectieux le plus prescrit 

contre les IN. 

Au niveau de la résistance, les SARM représentaient 38,1% des S. aureus isolés impliqués dans 

les IN. Concernant les entérobactéries, la proportion de souches résistantes aux C3Gs étaient 

de 23%. Une des nouveautés de cette ENP était la prise en compte de la proportion des bactéries 

impliquées dans les IAS productrices de (β-lactamases à spectre étendu) BLSE et résistantes 

aux C3G soit 13,6% et celles productrices de carbapénémases soit 1,5%. 

L’influence du type d’ES, du type de séjour et des caractéristiques du patient était toujours 

présente. En effet, la prévalence des patients ayant contracté une IN dans les centres de lutte 

contre le cancer était de 10% contre 1,3% dans les CH spécialisés/ psychiatriques ; celle des 

patients en réanimation était nettement supérieure à celle des services obstétriques (23,2% 

contre 0,8%) ; celle des patients âgés de plus de 65 ans, immunodéprimés, ayant une infection 

sous-jacente, ou ayant subi une intervention chirurgicale ou acte invasif récent était également 

plus élevée. 

Les nouveautés de cette ENP 2012 sont : l’inclusion des structures d’hospitalisation à domicile 

(HAD) qu’elles soient rattachées ou non à un ES ainsi que l’inclusion des patients admis avant 

8h le jour de l’enquête. (30) (21) 

E/ 2017 

La principale nouveauté de cette ENP était de devenir la première enquête à être faite sur un 

échantillon aléatoire d’ES associé à des ES volontaires. Au niveau du traitement anti-infectieux, 

était pour la première fois pris en compte, les doses prescrites, la date du début du traitement, 

le changement de molécules et la cause de ce changement. 

Le type d’échantillon était également plus précis que les autres années, avec des données 

concernant le nombre d’hémocultures et le nombre de coprocultures pour détecter C. difficile. 

Pour cette ENP, 449 ES ont été sélectionnés au hasard avec un taux de participation de 90,6% 

soit 403 ES. 

Au sein de ces ES, 80 988 patients étaient présents le jour de l’enquête.  

La prévalence des patients infectés était de 4,98%, celle des IN de 5,21% et celle des patients 

sous antibiotiques de 15,12%. 



17 
 

Parmi ces IN, 4,09% étaient acquises dans l'établissement audité et 1,03% étaient importées 

d'un autre ES. 

L'influence du type d'ES et de séjour était encore présente. La prévalence de ces IN était 

supérieure dans les CHR/CHU que dans les CH avec respectivement des taux de 7,92% contre 

5,12%. 

Au niveau des services, la réanimation était la plus touchée (27,31%) et à l'inverse le service 

psychiatrique le moins touché (1,01%). 

Les caractéristiques des patients tels que l'âge, l'immunodépression, les affections malignes 

associées, les interventions/ actes invasifs subis après admissions représentaient encore une 

fois, des facteurs de risque pour l'acquisition d'une IN. Par exemple, la prévalence des IN chez 

les sujets âgés de plus de 65 ans était de 11,56%. Chez les immunodéprimés (ID) ceci était 

encore plus marquant, avec un taux de 11,80% contre 4,24% chez les sujets immunocompétents 

(IC). En ce qui concerne les interventions ou actes invasifs, les patients qui présentaient au 

moins un dispositif invasif avaient un taux de prévalence pour les IN de 10,60% alors que pour 

ceux sans dispositifs ce taux était de 2,31%. La proportion des sujets présentant un des facteurs 

de risque était non négligeable. En effet, 56,69% d'entre eux avaient plus de 65 ans, 9,18% 

étaient immunodéprimés, 1/6 des patients avaient été opérés et 1/3 portaient un dispositif invasif 

dont 29,7% de cathéters, 8,55% de sondes urinaires et 1,04% étaient sous assistance 

respiratoire. 

Au niveau des sites infectieux, les infections urinaires étaient toujours l'IN majoritaires (28,47% 

des IN), suivies des ISO (15,92%), des pneumonies (15,63%), et des bactériémies (11,43%). 

E. coli, S. aureus et E. faecalis qui monte sur le podium constituaient le trio de tête des germes 

isolés lors d'IN avec respectivement 23,59%, 13,83% et 6,50%. Ces trois micro-organismes 

étaient suivis par P. aeruginosa (6,28%), K. pneumoniae (5,60%), S. epidermidis (5,39%). 

Parmi ces agents responsables d'IN, 26,53% étaient des SARM ; 5,46% étaient des 

entérocoques résistants à la vancomycine (ERV) ; 13,46% des P. aeruginosa et 19,61% des A. 

baumannii étaient résistants aux carbapénèmes. Concernant les entérobactéries, 22,52% étaient 

résistantes aux C3G, 15,33% étaient des souches BLSE et 0,65% étaient résistantes aux 

carbapénèmes. 
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Concernant la prévalence des classes d'antibiotiques utilisées dans le traitement des IN, les 

principales molécules sont toujours :  

- les pénicillines en première position (6,45%), suivies par les C3G (3,62%), les 

fluoroquinolones (2,39%) 

Au niveau des spécialités, les trois plus prescrites sont l'amoxicilline + acide clavulanique 

(3,57%), le ceftriaxone (2,19%) et l'amoxicilline (1,45%) 

Les résultats obtenus lors de cette ENP démontraient qu'il fallait maintenir les efforts en ce qui 

concerne la prévention et la gestion des IAS et ce notamment pour les infections les plus 

rencontrées et / ou les plus graves. (25) 

La prochaine ENP aura lieu dans quelques mois et cette nouvelle étude risque peut-être de 

surprendre du fait de l’évolution de certains résultats tant au niveau bactériologique qu’au 

niveau résistance aux antibiotiques. Le profil des patients hospitalisés ainsi que l’impact de la 

crise sanitaire risquent de chambouler l’orientation de certaines données de suivi. 

F) ENP en EHPAD 

L’ENP, appelée Prév’EHPAD, était réalisée en parallèle en 2016 au sein d'EHPADs tirés au 

sort. Cette ENP permettait de quantifier pour la première fois les IAS et l'usage des antibiotiques 

au sein de ces établissements. 

Cette enquête avait révélé que, sur 367 EHPADs ayant participé avec un nombre de résidents 

de 28 277 au total, la prévalence des patients infectés était de 2,93%, celle pour les patients sous 

antibiotiques de 2,76% et enfin celle des IAS de 3,04%. 

Les infections urinaires représentaient 37% des IAS. Pour les entérobactéries responsables d’IU 

nosocomiales 26,3% étaient résistantes aux C3G dont la moitié par production de BLSE. Or la 

moitié des antibiotiques prescrits étaient des β-lactamines et principalement des C3G. Il était 

donc retenu de cette étude qu’il fallait améliorer certains points notamment : l’hygiène des 

mains, une meilleure utilisation des antibiotiques et un accès à une meilleure expertise en 

antibiothérapie et en hygiène. (23) 

Le principal but de ces enquêtes nationales de prévalence est de pouvoir comparer tous les 5 

ans l'état des lieux concernant les IAS en établissements de santé et leur évolution au cours du 

temps. 
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4 /Evolution des paramètres au cours du temps  

A/ Comparaison des ENP : évolution des IAS   

a/ Comparaison des ENPs de 1996 et 2001 :  

Lors de l’ENP 2001, les IN acquises dans d’autres ES étaient prises en compte alors qu’en 1996 

seuls les patients ayant contracté leur IN dans l’ES avaient été comptabilisés. 

De plus, le nombre d’ES participant était plus important en 2001 notamment dû à 

l’augmentation de l’inclusion des établissements privés. 

Une autre différence, cette fois dans les pratiques est à souligner avec la recommandation de la 

réalisation d’une bandelette urinaire chez le patient sondé en systématique en 2001 alors qu’elle 

était un choix du service dans l’ENP de 1996. 

En ce qui concerne la prévalence des IN acquises au sein de l’ES, elle était de 6,4% en 2001 

contre 7,6% en 1996. Quant à la fréquence des SARM en 2001, elle était de 64% contre 57% 

en 1996. 

La comparaison de ces taux doit tenir compte de la nature des ES participants avec une 

participation accrue des établissements privés en 2001. De plus, les méthodes de réalisation de 

l’enquête n’étaient pas identiques avec notamment une amélioration dans l’ENP de 2001. En 

effet, afin d’apporter plus de précisions, un recueil des données par patients et non plus par 

service a été effectué. Le recueil des facteurs de risque a également été supplémenté en 2001 

par l’ajout : du score de Mac Cabe, de la prescription d’anti-infectieux, de la résistance aux 

antibiotiques autre que les SARM ainsi que de la présence d’un cathéter vasculaire. 

Afin de rendre l’étude comparable, seules les données récoltées sur les IN acquises dans les ES 

ayant participé aux deux enquêtes ont été comparées (hors les IU asymptomatiques). 

Ceci a permis de mettre en évidence une diminution de la prévalence des IN de 1996 à 2001 au 

sein des CHU et CH. Toutefois toutes les comparaisons et interprétations ont été faites avec de 

nombreuses précautions en tenant compte des limites de chacune des enquêtes. (28) 
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b/ Comparaison des ENP 2001-2006 : 

De façon générale les ENP de 2001 et 2006 ont été réalisées en suivant la même méthodologie 

et avec les mêmes définitions d’IN. Les facteurs d’exposition sont identiques à l’exception de 

l’inclusion d’un nouveau critère pour cette ENP de 2006 : intubation ou trachéotomie. Toutefois 

des différences ont été observées avec l’ENP de 2001, notamment la définition d’infection liée 

au cathéter après sa mise à jour lors de la XIIème conférence de consensus de la Société de 

Réanimation de Langue Française (SRLF) ainsi que l’arrêt de la recherche en systématique des 

IU asymptomatiques chez les patients sondés. 

La proportion de participation des ES privés était plus importante lors de cette ENP avec une 

part de 89% des lits d’hospitalisation privés en 2006 contre 55% en 2001. Le taux de 

participation totale était de 95% des lits en France pour 2006. Afin de comparer les valeurs 

entre 2001 et 2006 des ajustements avaient dû être faits. Le taux de prévalence des IN en 2001 

était donc descendu à 5.9% et celui des patients infectés à 5.4%. En prenant en compte 

l’ensemble des facteurs de risque et ces réajustements il a été démontré une diminution de 4% 

de la prévalence des patients infectés entre ces deux ENP. La diminution de la prévalence des 

SARM était également un résultat positif de la prévention des IAS et notamment de la lutte 

contre les BMR. Ce qui était très encourageant pour la poursuite des actions menées par les 

EOHH et EMH. (24) 

c/ Comparaison des ENP 2006-2012 : 

La prévalence globale en données brutes des IN était stable de 2006 à 2012 à 5% et en 

diminution avec une analyse multivariée. 

Selon le service, le nombre de patients hospitalisés avait fluctué. En effet, une diminution était 

constatée dans les services de SLD et court séjour chirurgie alors qu’une augmentation était 

relevée en SSR. Le pourcentage de présence d’un dispositif invasif était plus élevé en 2012. 

Au niveau du nombre de patients infectés par service, la prévalence était stable en court séjour 

et avec une diminution de 21% en SSR-SLD et en psychiatrie. 

Sans ajustement des résultats, les infections urinaires restaient le site majoritaire bien qu’en 

diminution, à l’inverse des pneumonies nosocomiales dont la prévalence augmentait. Les 

germes majoritairement impliqués restaient les mêmes. A noter toutefois, une augmentation du 

nombre de K. pneumoniae responsable d’IN et une diminution de l’implication des S. aureus et 
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P. aeruginosa. Avec une baisse notable de 50% de l’implication des SARM dans les IAS et a 

contrario une augmentation de 38% des entérobactéries résistantes aux C3G. 

En ce qui concerne la prévalence des traitements antibiotiques elle était stable entre les deux 

ENP. Toutefois certains antibiotiques étaient plus prescrits comme la ceftriaxone, la 

vancomycine, l’imipénème, la piperacilline-tazobactam et le métronidazole. D’autres l’étaient 

moins comme les fluoroquinolones. Ces résultats étaient en cohérence avec les évolutions 

observées par le réseau ATB-RAISIN et l’ANSM. 

Il était ressorti de cette comparaison :  

- Une nécessité de renforcer les actions de préventions des IN notamment en court séjour 

où la prévalence ne bougeait pas depuis 2006 mais aussi pour certains actes invasifs 

comme la pose de cathéters 

-  Une consolidation de la lutte contre la diffusion des BMRs surtout pour les 

entérobactéries 

-  Un soutien plus actif pour un meilleur usage des antibiotiques en ES. (21) 

d/ Comparaison des ENP 2012-2017 : 

En ce qui concerne les caractéristiques des patients, ils étaient plus âgés en 2017 et le genre 

masculin était plus présents (47,40% en 2017 contre 45,7% en 2012).  

La proportion des patients opérés ou porteurs de dispositifs invasifs restait stable et une 

diminution du nombre de sujets sous assistance respiratoire était toutefois relevée 

En ce qui concerne le site infectieux, le pourcentage de patients ayant développé une ISO 

dépassait celui des pneumonies de peu en 2017 par rapport à 2012 ou la tendance était inversée. 

Au niveau des bactéries impliquées dans les IAS, la part de C. difficile responsable d'IN avait 

augmenté depuis 2012 passant à 2,31% tout comme celle d’E. faecalis qui représentait 4,6% 

des germes responsables d’IAS en 2012 contre 6,60% en 2017. La tendance inverse était 

observée pour P. aeruginosa avec une proportion passant 8,4% en 2012 à 6,28% en 2017. Ceci 

était également remarqué pour E. coli passant de 26% à 23,59% ainsi que pour S. aureus passant 

de 15,9% à 13,83%. 
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Graphique 1 : Evolution des sites d'IAS 

Infections sur cathéters Bactériémie Pneumonie ISO IU

Au niveau des résistances aux antibiotiques :  

- Les SARM avaient diminué entre 2017 et 2012 passant de 38% des S. aureus responsables 

d'IN à 26,53% 

- Les souches de E. coli productrices de BLSE avaient quant à elles augmenté passant de 11% 

à 14,87% 

- les entérobactéries présentaient une résistance aux C3G dans les mêmes proportions entre 

2012 et 2017. 

Les mêmes familles d'antibiotiques étaient prescrites en majorité entre les deux ENP. 

Cependant, par rapport aux molécules, l'ordre de prescription avait changé, avec une diminution 

de la prescription d'ofloxacine. On observait également une réduction du taux d’usage pour 

l’Augmentin® passant de 4,1% à 3,57% ainsi que celui de la ceftriaxone passant de 2,7% à 

2,19%. (25) 

 B/ Evolution des sites d’IAS 
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L’infection urinaire reste le site majeur des IAS au cours du temps, suivi par les 

ISO/pneumonies, les bactériémies et les infections sur cathéter. 

Pour les infections sur cathéter, il est parfois non précisé selon l’étude, si la part des infections 

généralisées (bactériémies/ septicémie) est comptabilisée dans l’ensemble des infections sur 

cathéter ou non. Ceci peut donc constituer un biais dans la proportion totale enregistrée.  

(26) (28) (31) (21) (25)  

C/ Evolution des espèces bactériennes impliquées dans les IAS  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les trois bactéries majoritaires au cours du temps sont E. coli en tête suivie de S. aureus puis 

de P. aeruginosa. Une exception toutefois en 2017 avec l’arrivée des entérocoques en troisième 

position supplantant P. aeruginosa. Plus particulièrement E. faecalis avec une proportion de 

6,5% des micro-organismes responsables d’IAS contre 6,3% pour P. aeruginosa. (Références 

idem graphique 1) 
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D/ Evolution des antibiotiques prescrits pour traiter ces IAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les β-lactamines restent les molécules de choix dans le traitement des IAS. En particulier les 

pénicillines et les C3G. Les fluoroquinolones arrivent en seconde position des antibiotiques les 

plus prescrits avec une diminution notable depuis 2012. La troisième classe la plus prescrite est 

celle des glycopeptides avec une proportion d’utilisation relativement stable au cours du temps.  

(Références idem graphique 1) 

  



25 
 

II/ Etude de bactéries majoritairement impliquées dans les IAS 

Nous avons vu dans le chapitre précédent que les bactéries sont les agents pathogènes 

majoritairement impliqués dans les IAS. 

Toutefois nous avons également montré que certaines sont plus impliquées que d’autres. Dans 

ce chapitre, sont présentées les plus fréquentes dans les IAS comme E. coli, S. aureus, P. 

aeruginosa … ; mais également des bactéries nécessitant une surveillance particulière comme 

A. baumannii ou encore une prise en charge particulière comme C. difficile. Ces bactéries par 

leur haut niveau de résistance potentiel, sont suivies par certains réseaux de surveillance du 

Réseau de Prévention des IAS (REPIAS) et par les ARS. 

Il est présenté, pour chacune d’entre elles, les caractéristiques bactériologiques générales ainsi 

que la prise en charge thérapeutique et « protocolaire » au sein d’un service en cas de présence 

de cas déclaré voire d’épidémie. 

Pour se faire, les bactéries sont classées en fonction des critères classiques c’est à dire la 

coloration de Gram. Cette coloration, élaborée par Hans Christian Gram vers 1880, permet de 

différencier et classifier les différents groupes bactériens en fonction de la composition 

membranaire. Cette méthode permet également de pouvoir visualiser la forme des bactéries. 

(32) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Répartition des micro-organismes (MO) les plus souvent responsables d’IAS données issues 

de l’ENP de 2017 (33) 
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 1/ Bactéries à Gram positif 

  A/ S. aureus 

Historique et classification :  

En 1880, le chirurgien écossais, Alexander Ogston a identifié le micro-organisme à l’origine 

des abcès suppurés comme étant une bactérie de forme sphérique appelées micrococci du grec 

kokkos qui signifie le grain. L’approfondissement de son étude, a permis quelques années après 

de décrire plus précisément des bactéries rondes en forme de grappe de raisin, les 

staphylocoques (du grec staphyle signifiant grappe de raisin). (34) 

En 1884, un chirurgien d’origine allemande, A. Rosenbach, a différencié deux souches de 

staphylocoques grâce à leur couleur. L’une « dorée » qu’il nomma S. aureus et l’autre blanche 

S. albus. (35) (36) 

D’abord classés parmi le genre Micrococcus, les Staphylococcus sont devenus un genre à part 

entière dans les années 1990. (37) 

Des analyses plus poussées ont permis de reclasser les Staphylococcus de la famille des 

Micrococcaceaea à la famille des Staphylococcaceae. (38)  

Caractéristiques bactériologiques :  

- Cocci à Gram positif, en amas 

- Caractères biochimiques et enzymatiques : catalase positive, DNAse positive, oxydase 

négative, mannitol positif, coagulase positive 

- Facteurs de virulence :  

o Toxines : TSST-1, exfoliatine, entérotoxines, Leucocidine de Penton Valentine 

(LPV), coagulase, hémolysine, protéines de liaison au collagène, fibrinogène… 

Diagnostic par culture :  

- Pousse sur milieu ordinaire 

- Pousse sur milieu enrichi type :  

o Au sang, gélose de Chapman 

- Colonies hémolytiques sur gélose au sang 

- Pigmentées dans les tons jaunes/orangés 

- Colonies naines possibles                                               S. aureus sur gélose de Chapman (39) 

- Aérobie anaérobie facultatif (40) 
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Diagnostic direct : 

- Caractères macroscopiques, catalase, coagulase… 

- Galeries d’identification biochimiques 

- Tests d’agglutination type latex 

- PCR en temps réel (41) 

Environnement :  

- Bactéries ubiquitaires 

- Flore permanente de la peau de l’homme et des animaux (30% de porteurs sains environ) 

au niveau de la sphère ORL 

- Flore transitoire pour les autres sites (aisselles, périnée, muqueuses, mains) (40) 

- Présentes dans l’environnement : eaux, sols, objets contaminés à partir d’une 

contamination humaine ou animale  

Transmission :  

- Contamination endogène ou exogène par les mains ou une surface contaminée 

o Puis colonisation d’une surface cutanée ou muqueuse  

o Puis pénétration lors d’une effraction cutanée, d’une intervention chirurgicale 

ou d’une manœuvre invasive (pose de cathéter, intubation etc…) 

o La bactérie diffuse ensuite de proche en proche dans les tissus profonds jusqu’à 

atteindre la circulation sanguine lorsque l’infection se propage. (42) 

Clinique :   

- Bactériémies :  

o Elles peuvent être compliquées ou non compliquées 

▪ Compliquées :  

• Présence d’une endocardite infectieuse 

• Appareil prothétique implanté 

• Hémoculture positive à 48-96h 

• Fièvre persistante plus de 72h 

• Signes d’infection systémique (43) 

▪ L’inverse est considéré comme une bactériémie non compliquée 

o Facteurs de risque :  

▪ Ages extrêmes  

▪ Sexe masculin  
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▪ Origine ethnique africaine (44) 

▪ Certaines infection ex : le VIH (45) 

▪ Certains comportements à risque ex : consommation de drogues en IV 

▪ Certaines comorbidités ex : le diabète (46) (47) 

- Endocardite infectieuse (EI) : 

o Facteurs de risque :  

▪ Principalement sur prothèse valvulaire  

▪ Antécédent d’endocardite infectieuse  

▪ Bactériémie 

▪ Consommation de drogues par voie IV (48) 

▪ Sexe masculin 

▪ Pathologie valvulaire préexistante (49) 

▪ Infection d’une plaie superficielle (46) 

- Infections de la peau et des tissus mous :  

o Principal micro-organisme responsable d’ISO, d’abcès cutanés et cellulite 

purulente  

o Peuvent être : 

▪ Bégnine par exemple : impétigo, panaris 

▪ Graves : pronostic vital engagé (46) 

- Infections ostéoarticulaires :                                                        Impétigo dû à S. aureus (50) 

o Bactérie la plus impliquée dans les trois classes d’infections ostéoarticulaires :  

▪ Ostéomyélite (51) 

▪ Arthrite septique articulaire native (52) 

▪ Infection articulaire prothétique (53) 

o Facteurs de risque :  

▪ Age  

▪ Comorbidités : diabète (54) 

▪ Comportements à risque : usage de drogue IV   

▪ Immunodépression (46) (55) 

- Infections sur prothèses :  

o S. aureus a la capacité de former des biofilms à la surface de prothèses  

▪ La guérison nécessite l’ablation du dispositif étranger dans la majeure 

partie des cas 
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o Infections sur prothèse cardiaque, sur cathéter intravasculaire, ou autres 

prothèses tels que les prothèses mammaires. (46) (56) 

- Infections pleuropulmonaires : 

o S. aureus est impliquée dans les pneumonies associées aux soins, les 

pneumonies des patients sous ventilation mécanique. (57) 

o Pathogène fréquent chez les sujets atteints de mucoviscidose.  

- Doivent également être pris en compte les autres infections telles que :  

o Infections urinaires, méningites, syndrome du choc toxique. (46) 

La dernière enquête de prévalence place S. aureus en 2ème position avec une part relative de 

13,8% des bactéries isolées lors d’IAS derrière E. coli. Il occupe la 2ème place depuis de 

nombreuses années et il se place au 1er rang des bactéries responsables des ISO (23%), des 

pneumonies (14,6%), des infections de la peau et des tissus mous (35%), et des bactériémies 

(16%). Ci-dessous le tableau récapitulatif de la répartition des principaux sites où l’on retrouve 

S. aureus en établissement sanitaire. (58) 

 

 

 

 

 

 

 

Traitements :  

- Bactériémie :  

o Formes non compliquées : traitement antibiotique par voie intra-veineuse plus 

de 2 semaines pour prévenir le risque de rechute. (59) 

▪ Meilleur taux de réponse au traitement des pénicillines anti-

staphylococciques qu’avec la vancomycine. (60) 

▪ Si infection à SARM : la vancomycine et la daptomycine sont les 

molécules recommandées. (46) (61) 



30 
 

o Formes compliquées : durée de traitement prolongée de 4 à 6 semaines par voie 

IV. (46) (62) 

- Endocardites infectieuses :  

o Traitement longue durée, administration par voie IV 

o EI droite sur valve native : 

▪ Daptomycine comme molécule de choix y compris les infections à 

SARM. (61) 

▪ Si sensibilité diminuée à la daptomycine : 

• Tests in vitro en cours : association possible : gentamicine, 

rifampicine (63), β-lactamines. Avec une efficacité supérieure 

pour cette dernière association. (64) 

o Endocardite infectieuse à SARM sur valve prothétique :  

▪ Association : vancomycine/gentamicine/rifampicine 

• A optimiser car la rifampicine et la gentamicine :  

- Présentent des effets indésirables pouvant être graves 

- Pas d’amélioration des EI à S. aureus sur valves natives. 

(65) 

o La chirurgie précoce pourrait être une alternative. (66) 

- Infections de la peau et des tissus mous :  

o Impétigo :  

▪ Efficacité supérieure des antibiotiques topiques : mupirocine, acide 

fusidique, rétapamuline. (67) 

▪ Cotrimoxazole en traitement court pourrait être une alternative. (68) 

o Infections simples : le drainage et l’incision suffisent (69) 

o Infections complexes à SARM : 

▪ Si infection purulente : vancomycine, linézolide, daptomycine, 

télavancine, ceftaroline. (70) 

▪ Si non purulente :  

• β-lactamines si forme non grave  

• Vancomycine si forme sévère 

▪ Fasciite nécrosante : antibiotique à spectre comprenant les SARM et 

bactéries anaérobies. (46) 
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• Combinaison : vancomycine ou linézolide + pipéracilline-

tazobactam ou carbapénème. (70) 

o Plus généralement : 

▪ β-lactamines si infection à S. aureus méticillino sensible 

▪ Vancomycine si SARM 

▪ Débridement chirurgical + antibiotiques anti-staphylococciques. (70) 

- Infections ostéo articulaires :  

o Thérapie au long cours supérieure à 8 semaines afin d’éviter les récidives. (71) 

- Infections pleuropulmonaires :  

o Traitement de première intention : vancomycine et linézolide 

▪ Avec une efficacité similaire démontrée pour ces deux molécules dans 

l’étude de Rubinstein et al. Cette analyse présente le linézolide comme 

un antibiotique alternatif et efficace dans le traitement des 

pneumopathies à S. aureus. (46) (72) 

Mécanismes de résistance :  

- Les SARM se caractérisent par : 

o Une tendance à la baisse depuis 2005 dans les pays dits industrialisés. (73) 

o Une diffusion par transmission croisée. (74) 

o Découverte de 2 clones de SARM capables :  

▪ De disséminer en dehors du milieu hospitalier donc dans le milieu 

communautaire  

▪ D’atteindre des sujets ne présentant pas de facteurs de risque associés. 

(36) 

o Modification de la cible : acquisition d’un gène codant pour une protéine 

modifiée de liaison aux pénicillines (PLP2A) (75) 

o Font partie des BMRs :  

▪ SARM hospitaliers : multirésistants : résistance à la kanamycine, 

tobramycine et aux fluoroquinolones mais ces résistances évoluent à la 

baisse depuis plusieurs années (10% de résistance aux aminosides et 

20% aux fluoroquinolones) 

▪ SARM communautaires : répondent mieux aux antibiotiques en dehors 

des pénicillines et la méticilline. 
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• De nos jours les SARMs communautaires tendent vers le même 

niveau de résistance que les SARMs hospitaliers (76) 

- S. aureus de sensibilité diminuée aux glycopeptides :  

o GISA : S. aureus de sensibilité intermédiaire aux glycopeptides 

▪ Résistance acquise qui confère une diminution de sensibilité des 

bactéries pour les glycopeptides 

▪ Par hyperproduction de peptidoglycane  

o GRSA : S. aureus résistants aux glycopeptides 

▪ Par acquisition plasmidique contenant des gènes de résistance 

provoquant une modification de la cible (77) 

Conduite à tenir si IAS :  

- Fiche annexe 2 : conduite à tenir si IAS par BMR 

 

  B/ S. epidermidis 

Historique :  

Staphylococcus epidermidis fait partie des Staphylocoques à Coagulase Négative (SCN) qui se 

différencient de S. aureus comme son nom l’indique par l’absence de production de coagulase. 

Elle est d’abord nommée par F. J Rosenbach S. albus du fait de la couleur blanche de ses 

colonies en comparaison aux colonies dorées de S. aureus. (78)   

 

 C’est l’espèce prépondérante parmi les SCNs isolées en clinique. Bien que commensale de la 

peau et des muqueuses elle est considérée également comme un contaminant environnemental. 

C’est aussi l’espèce parmi les SCNs qui est majoritairement impliquée dans les infections 

associées aux soins lors par exemple de la pose de matériels implantables. (79) (80) Ce sont des 

bactéries opportunistes associées à des facteurs favorisant : l’immunodépression, la présence 

de cathéters veineux ou de matériaux prothétiques. 
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Caractéristiques bactériologiques :  

- Cocci à Gram positif en amas ou isolés (80) 

- Non sporulé, non capsulé, immobile 

- Appartient aux staphylocoques à coagulase négative ou SCN 

- Aérobie-anaérobie facultatif  

- Caractères enzymatiques et biochimiques : catalase positive, oxydase négative, uréase 

positive, coagulase négative 

- Facteurs de virulence :  

o Ilot de pathogénicité codant pour des entérotoxines, (81) 

o Protéase, (82) 

o Production de toxines cytolytiques, (83) 

o Production de peptides antimicrobiens, (84) 

- Capables de former des biofilms (85) 

Diagnostic par culture : 

- Pousse sur milieu ordinaire 

- Pousse sur milieu enrichi :  

o Type BCP, gélose au sang, gélose de Chapman 

- Croissance en 18-24 heures 

- Colonies blanches, grisâtre, opaques et lisses (80) 

- Sensible à la novobiocine (diagnostic différentiel avec S. haemolyticus) (86) 

 Diagnostic direct :  

- Galeries d’identification biochimique manuelles ou sur automates 

- Spectrométrie de masse : MALDI-TOF 

- Biologie moléculaire :  

o Tests PCR multiplex (80) 

o Puces à ADN (87) 

o Hybridation in situ par fluorescence d’acide nucléique peptidique (PNA-FISH) 

(88) 
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Gélose au sang : colonies blanches de S. epidermidis (89)                                         S. epidermidis au microscope électronique à balayage (90) 

 

Environnement :  

- Ubiquitaire et retrouvé très fréquemment sur les prélèvements de surface et d’air 

- Flore permanente de la peau de l’Homme et des animaux  

o Surtout au niveau des zones humides 

▪ Type aisselles/périnée 

▪ Zones interdigitales 

▪ Conjonctive (91) 

o Muqueuse nasopharyngée (80) 

- Flore transitoire sur les autres sites (40) 

- Retrouvées dans l’alimentation d’origine animale (80) 

Clinique :   

- Infections favorisées par certains facteurs de risque comme l’immunosuppression ou la 

présence de dispositif médical (DM) ou d’implants. (92) 

o S. epidermidis est le micro-organisme modèle pour l’analyse des IAS liées à du 

matériel médical implanté. (80) Il est à la 6ème place des IAS représentant 5,4% 

de ces infections. (58) 

- Ces infections liées aux dispositifs médicaux implantées peuvent être : 

o Locales :  

▪ Au site de sortie du DM : visualisation de drainage purulent, symptômes 

inflammatoires 

▪ Responsable de 73% des méningites/ventriculites associées aux soins 

suite à la pose d’un drain (80) (93) 

▪ Péritonites 

▪ Infections articulaires suite à la pose d’une prothèse (94) 
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▪ Endophtalmie tardive suite à la pose de lentilles intraoculaires 

artificielles post opération de la cataracte (95) 

o Systémiques : bactériémie (96) 

▪ S. epidermidis est la cause la plus fréquente d’endocardite infectieuse 

précoce sur prothèse valvulaire (97) 

- D’autres infections sont décrites comme :  

o Des endocardites sur valves natives (80) 

o Des endocardites infectieuses droites chez les usagers de drogues par voie IV 

avec du matériel non stérile (98) 

o Des infections en service de néonatalogie chez les nourrissons prématurés et de 

faible poids de naissance dues à un système immunitaire immature. (80) 

Traitements :  

- Antibiotiques : les β-lactamines, les fluoroquinolones, les aminosides, les 

macrolides…Mais les résistances acquises sont très fréquentes aboutissant à des 

souches multi-résistantes. (99) 

- Traitement local :  

o Le retrait du dispositif implanté est parfois nécessaire 

o Débridement (100) 

Mécanismes de résistance :  

- Fréquence élevée d’acquisition de résistance 

o Résistance à la méticilline touche 70 à 90% des isolats cliniques 

▪ Par acquisition « d’une cassette staphylococcique mec » porteuse du 

gène mecA (101) 

▪ Fréquemment associée à une résistance aux aminosides : 60 à 80% des 

souches résistantes à la gentamicine 

▪ Résistance liée à une augmentation de l’utilisation des β-lactamines 

(102) 

o Résistance fréquente également aux :  

▪ Fluoroquinolones par mutation au niveau de la région QRDR (Quinolone 

Resistance Determining Region) et le plus souvent au niveau de gyrA et 

parC avec une résistance accrue si les deux gènes sont mutés. (103) 

▪ Cyclines, cotrimoxazole … 
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o Résistance aux glycopeptides en augmentation avec notamment des souches 

présentant une résistance hétérogène à la teicoplanine (104) 

o Certaines souches sont également résistantes au linézolide et à la daptomycine 

(99) 

- Apparition au cours des 10 dernières années de trois lignées multi-résistantes parmi les 

souches de S. epidermidis responsables d’IAS : 

o Deux souches de Séquence Type ST2 et  ST23 (105) 

o Ces souches sont notamment résistantes à la rifampicine  

▪ Par mutation rpoB qui est un gène codant pour la sous unité β de l’ARN 

polymérase (105) 

▪ Ce qui empêche l’action de la rifampicine au niveau de cette enzyme 

rendant les souches résistantes à cette molécule (106) 

o Ces souches présentent également une hétérorésistance à la vancomycine 

o Ces lignées peuvent être pan-résistantes et causer des problèmes dans la prise en 

charge thérapeutique des patients  

o Deux isolats décrits retrouvés comme étant également résistants à la 

daptomycine et linézolide avec comme seule alternative thérapeutique la 

tétracycline. (105) 

Conduite à tenir si IAS :  

- Fiche annexe 2 : conduite à tenir si IAS par BMR 

 

C/ E. faecalis/ E. faecium 

L’appellation entérocoque a été proposée par Thiercelin en 1899 afin de présenter des bactéries 

commensales pouvant devenir pathogènes. (107) Ils ont longtemps appartenu au genre 

Streptococcus, et plus particulièrement aux streptocoques du groupe D, en raison de caractères 

morphologiques et biochimiques similaires. (108) (109) (110) Ce groupe correspond au 

complexe S. bovis/S. equinus qui comprend : S. gallolyticus, S. infantarus, S. equinus et S. bovis. 

Ces bactéries, contrairement aux entérocoques ne présentent pas l’enzyme pyrrolidonyl 

arylamidase, ne poussent pas sur milieu hypersalé et sont sensibles à l’oxacilline. (40) C’est 

pour cela, qu’en 1970, Kalina a soumis l’idée que ces streptocoques entériques du groupe D 

deviennent un genre à part entière : les Enterococcus. (111) Cette proposition a été admise en 

1984 (112) et le genre a été reconnu en tant que tel en 1986. (113) (108)  
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A l’heure actuelle, ce genre regroupe 58 espèces. (108) (114) Les deux espèces les plus 

impliquées dans les IAS sont E. faecalis suivie de E. faecium. 

Ces deux espèces ont été séparées en 1919 par Orla Jensen en se basant sur l’aptitude d’E. 

faecalis de tolérer le tellurite de potassium et à former des colonies de couleur noire. (108) (115) 

Caractéristiques bactériologiques :  

- Bactérie à Gram positif, de forme ovoïde non sporulée  

- Individuelle, en paire, chaîne ou groupe (40) 

- Oxydase/ catalase négative 

- Tolérante au sel 

- Hydrolyse l’esculine et produit du glucosidase 

- Au niveau métabolique :                                         E. faecalis au microscopie électronique à balayage (116) 

o Aérobie-anaérobie facultatif 

▪ Fermentation glucidique donnant majoritairement de l’acide lactique 

(117) 

Diagnostic par culture : 

- Température de croissance comprise entre 10 et 45°C avec un développement optimal 

entre 35-37°C (118)                                                                                             

- Colonie de 1 à 2 mm, d’aspect muqueux (108) 

- Alpha, beta ou non hémolytique sur gélose au sang 

- Culture sur milieux sélectifs :                                          E. faecalis sur gélose au sang (119) 

o  Milieux renfermant des sels biliaires, des antibiotiques (acide nalidixique et 

colistine), de l’esculine, du tétrazolium  

o Utilisable pour les espèces majoritaires en clinique mais pas pour toutes les 

espèces du genre 

- Amélioration de l’identification d’espèce par plusieurs tests :  

o Réduction des sels de tétrazolium en formazan en présence de glucose  

o Typage sérologique de Lancefield (120) 

o Kits commerciaux (108) 

- Identification classique par galeries d’identification de type API, Vitek  
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Diagnostic par biologie moléculaire : 

- Avantages : augmente la précision du diagnostic notamment par rapport au profil de 

résistance, ces tests permettent également de réduire le coût et la durée d’analyse par 

rapport aux autres moyens d’identification. 

- Exemples de techniques utilisées : MALDI-TOF, MLST.  

Environnement :  

Les entérocoques sont ubiquitaires et peuvent être isolées au niveau du sol, des eaux de surface 

et de mer, des plantes, des aliments fermentés, du microbiote intestinal des vertébrés et 

invertébrés. 

Ces bactéries peuvent également coloniser la peau. (40) 

Clinique :  

Ces bactéries sont le plus souvent responsables :  

- D’infections urinaires majoritairement après explorations au niveau de la sphère 

urologique.  

- De bactériémies 

- D’endocardites 

- D’infections intra-abdominales et pelviennes 

- D’infections cutanées, des tissus mous et des plaies (120) 

- Des infections néonatales sont également possibles (40) 

L’ENP 2017 a révélé que E. faecalis était à la 3ème place des bactéries responsables d’IAS 

supplantant P. aeruginosa et juste derrière E. coli et S. aureus.  

Ci-dessous le tableau décrivant les principaux sites infectieux où E. faecalis a été retrouvé dans 

la dernière ENP. (58) 
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Traitements :  

Les deux familles d’antibiotiques principalement utilisées dans la prise en charge thérapeutique 

des infections à entérocoques sont : les β-lactamines et les glycopeptides. (108) 

 

Prise en charge thérapeutique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Associations bénéfiques :  

o Il a en effet été démontré que les taux de guérison d’une endocardite traitée par 

pénicilline seule sont de 40% contre au moins 70% si cette molécule est associée 

à la streptomycine. (121) Toutefois cette association a entraîné l’apparition de 

souches productrices d’enzymes altérant les aminosides et entraînant un haut 

niveau de résistance des entérocoques à cette classe d’antibiotiques. (122)  

o Une efficacité de l’association de l’ampicilline avec une C3G contre E. faecalis 

a été démontrée in vitro, (123) dans un essai sur animal (124) et dans un essai 

clinique sur humains. (125) 

▪ Cette association pourrait être prometteuse dans le traitement des 

endocardites notamment pour les souches résistantes aux aminosides 

▪ De plus, les β-lactamines présentent moins d’effets indésirables que les 

aminosides et peuvent être utilisés chez les patients atteints de pathologie 

rénale. (108) 

Infections « complexes » : 

Endocardites 

Ostéomyélites 

Méningites 

 

Infections « simples » : 

Infections peau et tissus 

mous 

Infections urinaires 

Infections sur drainage 

chirurgical 

Septicémie associée à la 

pose d’un cathéter 
 

Association β-lactamines ou 

glycopeptides + aminosides 

β-lactamines ou glycopeptides  
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- Autres molécules d’intérêt :  

o Le linézolide : classe des oxazolidinones.  

▪ Activité in vitro sur des souches résistantes 

Activité bactériostatique et non bactéricide de cette molécule (126) 

o La daptomycine : classe des lipopeptides cycliques.  

▪ Activité bactéricide contre les entérocoques (127) 

▪ Potentiel effet bénéfique de l’association daptomycine avec une β-

lactamine sur des souches E. faecium résistantes (128) 

Des progrès restent à faire concernant la prise en charge thérapeutique des infections à 

entérocoques, en particulier si les bactéries incriminées sont résistantes ou l’infection 

« compliquée ». 

Mécanismes de résistance :  

- β-lactamines :  

o La présence d’une résistance intrinsèque fait qu’un faible nombre de molécules 

sont actives sur les entérocoques 

o La résistance se manifeste par deux mécanismes :  

▪ Minoritaire : production enzymatique de β- lactamases (129) 

▪ Majoritaire : mutation de la cible qui entraîne une affinité réduite de 

l’antibiotique pour celle-ci (130) (108) 

- Glycopeptides : La résistance est principalement due à l’acquisition d’opérons van qui 

engendre des changements sur la nature des précurseurs du peptidoglycane. (131) 

- Fluoroquinolones : La mutation de la cible thérapeutique est le mécanisme 

majoritairement impliqué. Cependant l’implication des pompes d’efflux peut également 

être noté (132) (133)  

- Tétracyclines : La résistance se fait par la protection du ribosome, sa cible thérapeutique 

(134) (135)       

- Aminosides : La résistance est liée à l’expression d’enzymes modifiant la molécule (36) 

- Daptomycine : Mutations qui entraînent des modifications au niveau des phospholipides 

membranaires. (136) 

Linézolide : Mutations sur les ARN ribosomaux, ce qui confère une résistance à de nombreuses 

classes d’antibiotiques.(137)  L’acquisition d’un gène plasmidique codant pour les pompes 

d’efflux ABC (ATP Binding Cassette) confère également une résistance des entérocoques au 

linézolide. (138) 
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Conduite à tenir si IAS :  

- Fiche annexe 3 : conduite à tenir si IAS par bactéries hautement résistantes (BHRe) 

 

D/ C. difficile 

Historique :  

En 1935, la bactérie C. difficile est pour la première fois décrite par I. Hall et E. O’Toole dans 

la flore intestinale des nouveaux nés. Elle est alors appelée Bacillus difficilis. (139) 

Plus récemment, il a été démontré après séquençage de l’ARNr 16S de C. difficile que son 

parent le plus proche est C. mangenotii et non C. butyricum. Il a donc été proposé par Lawson 

et Rainey de réduire le genre Clostridium à C. butyricum ainsi qu’aux espèces apparentées. De 

plus, les espèces C. difficile et C. mangenotii appartiennent toutes deux à la famille des 

Peptostreptococcaceae qui est distante d’un point de vue phylogénique de C. butyricum. Ces 

deux espèces partagent également des caractéristiques biochimiques communes. Pris tous 

ensemble, ces éléments ont conduit au rattachement de C. difficile et C. mangenotii à un 

nouveau genre : Clostridioides.  Elles deviennent donc respectivement en 2016 les espèces 

Clostridioides difficile et Clostridioides mangenotii. (140) 

Caractéristiques bactériologiques :  

- Bacilles droits à Gram positif 

- Assez fins, sporulés, capsulés et mobiles 

- Bactérie toxinogène :                                     C. difficile : coloration de Gram au microscope optique (141) 

o Production de cytotoxine : toxine B et toxine A (entérotoxine) (142) 

- Oxydase et catalase négative, glucosidase positive, nitrate négatif 

Diagnostic par culture : 

- Pousse sur gélose enrichie, type gélose au sang 

- Pousse sur milieu sélectif : milieu Cyclosérine Céfoxitine Fructose Agar de George 

(CCFA) en 48h  

- Anaérobie stricte : utilise la fermentation comme source d’énergie (143) 

o A repiquer très rapidement car très sensibles à l’oxygène 

- Température de croissance comprise entre 25 à 45°C avec une température optimale de 

30 à 37°C. (144) 



42 
 

- Colonies :  

o Non hémolytiques sur gélose au sang  

o Plates, tramées, à bord irrégulier                                                           C. difficile sur gélose au sang (145) 

o Blanchâtres/ grisâtres opaques, fluorescentes verte pâle    

si colonies soumises aux UVs                                            

o Aspect de verre brisé à la loupe binoculaire  

- Odeur caractéristique de crottin de cheval (144) (40) 

 

Diagnostic chronologique : 

- Le diagnostic microbiologique repose sur la recherche de la preuve conjointe de 

présence du germe (glutamate déshydrogénase GDH ou culture) et des toxines ou de ses 

gènes. Cela se déroule en 1 ou 2 étapes 

o  La culture toxigénique :  

▪ Culture sur milieux sélectifs afin d’isoler les colonies de C. difficile  

▪ Puis détection des toxines (146) 

o Détection de la GDH dans les selles :  

▪ Test immuno-enzymatique qui permet la mise en évidence de cette 

enzyme 

▪ Enzyme produite par les souches toxinogènes et non toxinogènes 

▪ Si test positif : celui-ci doit être couplé à la recherche de toxines pour 

s’assurer que la souche est bien pathogène 

o Mise en évidence des toxines libres dans les selles 

• Tests immuno-enzymatiques ou immunochromatographiques 

(résultats en 30 minutes)  

• Permet de détecter la toxine A ou les toxines A et B 

simultanément 

• Également possible toxinotypage par biologie moléculaire : 

PCR-RFLP (147) → recherche de toxines. 
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Environnement : 

- Microbiote intestinal de l'Homme et des animaux.  

o Portage sain :  

▪ Fréquent chez les enfants de moins de 1 an  

▪ 3 à 7 % chez l’adulte 

- Dans l’eau sous forme sporulée 

- Dans les sols mais moins fréquents 

Transmission : 

- Par voie oro-fécale : contamination par manuportage ou par environnement/ matériel 

contaminés. (143) 

Clinique :  

Clostridium difficile représente le principal entéropathogène responsable de diarrhée infectieuse 

nosocomiale chez l’adulte. Si l’incidence du ribotype 027 (nouveau variant hyper- virulent) est 

élevée, elle semble en diminution dans certains pays témoignant de l’efficacité des actions de 

prévention. La transmission par des spores de Clostridium difficile présents dans 

l’environnement et chez certains animaux fait que les humains sont de plus en plus colonisés.  

La mortalité au cours d’une diarrhée simple attribué à Clostridium difficile est inférieure à 1 %. 

Néanmoins, en dehors des ribotypes responsables d’épidémie, la mortalité des colites à C. 

difficile (CCD) est de l’ordre de 15 à 20 % avec dans la moitié des cas une mortalité directement 

attribuable. Des co- morbidités chez les patients atteints de CCD sont fréquemment observées 

et contribuent largement à la mortalité. (148) L’infection par C. difficile survient 

majoritairement chez les sujets hospitalisés présentant un traitement antibiotique ou anti-

cancéreux. Il occupe maintenant la 9ème place dans les IAS avec 2.3% des infections. (58) On 

observe depuis quelques années une augmentation des cas communautaires. L’acquisition de la 

bactérie peut être endogène ou exogène. De plus, toutes les souches ne sécrètent pas de toxines 

mais seules les souches toxinogènes sont responsables des pathologies. (149)  

- Tableau clinique variable : 

o Portage asymptomatique 

o Diarrhée post-antibiotique simple 

o Colites pseudo-membraneuses :  

▪ Les formes sévères post-antibiotique sont dues dans 20-30% des cas à C. 

difficile (149) 
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Facteurs de risque de contamination : 

- Ils sont liés à l’antibiotique et/ou à l’hôte 

o Liés à l’antibiotique :  

▪ Spectre large 

▪ Durée de l’antibiothérapie 

▪ Poly-antibiothérapie 

▪ Antibiotiques d’excrétion biliaire 

o Liés à l’hôte :  

▪ Les âges extrêmes 

▪ Terrain à risque (ex : maladie inflammatoire digestive chronique) 

▪ Hospitalisation antérieures (150) 

▪ Modificateurs du transit et de l’homéostasie intestinale (IPP, 

antidiarrhéiques...) 

Traitement :  

- Traitement symptomatique : réhydratation et rééquilibrage des troubles 

hydroélectrolytiques  

- Quand elle est nécessaire et, si possible, l’interruption du ou des antibiotique(s) 

inducteur(s) ou leur modification pour un antibiotique à faible risque.  

- Ne pas donner de médicament inhibant la motilité intestinale 

Premier épisode 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Non sévère Sévère Fulminant 

Vancomycine (1er choix) 

ou fidaxomycine 

ou métronidazole 

Vancomycine ou fidaxomycine  Vancomycine ET métronidazole  
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Traitement des récidives 

 

 

 

 

 

 

- Traitement adjuvant : bezlotuxumab (151) 

o  Anticorps monoclonal humain ayant pour cible les domaines de liaison de la 

toxine B. (152) 

Mécanismes de résistance :  

- Résistance naturelle aux céfamycines et céfotaxime mais beaucoup de souches sensibles 

aux autres β-lactamines. 

- Résistance fréquente aux macrolides, lincosamides, tétracyclines et chloramphénicol 

(livre de Boeck bactériologie et virologie pratique) 

- Résistance aux β-lactamines :  

o Production de β-lactamases de classe D (153) 

▪  OXA bétalactamases : d’origine plasmidique (154) 

o Résistance aux pénicillines, céphalosporines et monobactames (153) 

- Résistance à la vancomycine :   

o Très faible chez la plupart des ribotypes de C. difficile majoritairement 

rencontrés en clinique 

- Résistance au métronidazole :  

o Une étude iranienne a démontré une prévalence de plus de 60% des souches 

hautement résistante au métronidazole. (155)  

- Augmentation du nombre de C. difficile présentant un phénotype de multirésistance 

o Augmentation du nombre de souches avec un profil de résistance aux 

macrolides, lincosamides, streptogramine B (MLSB) avec une résistance 

associée aux fluoroquinolones (156)  

- Emergence d’un clone hypervirulent 027 : 

o Plus grande pathogénicité 

o Hyperproduction des toxines A et B et sécrétion de toxine binaire  

o Meilleure sporulation 

1ère : Vancomycine  

ou  

fidaxomycine 

≥ 2 : Vancomycine  

ou fidaxomycine 

ou greffe de microbiote fécal 
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o Résistant à l’érythromycine et aux fluoroquinolones entre autres (157) 

Malgré cela, les souches sont pour le moment globalement sensibles aux traitements de 

référence que sont : la vancomycine, la fidaxomicine et le métronidazole. (158) 

Cependant, ce clone n’est pas devenu majoritaire depuis son apparition et reste dans les 4-5% 

des sérotypes dans l’ensemble grâce à une surveillance, aux mesures d’hygiènes et à la baisse 

de prescription des fluoroquinolones.  (159)  

CAT si IAS :  

- Mise en place des précautions standards. 

- Mise en place des précautions complémentaires contact spécifique 

ISOLEMENT 

 

 

 

(160) 

Mise en place : 

- Si cas suspect ou certain 

- Si diarrhée, selles liquides > 3 

- Si épidémie : dès 1ère selle liquide 

Levée d’isolement : 

- Après disparition des signes clinques 

- Après mise en place d’un traitement 

antibiotique approprié 
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Isolement 

 

 

 

- Chambre seul ou cohorting 

Hygiène des mains - SHA en entrant dans la chambre 

- SHA avant de sorti 

- Lavage simple des mains hors de la chambre 

Equipement de protection individuelle 

(EPI) 

- Port de gant 

- Surblouse à manches longues : 

o A l’entrée et à retirer avant de sortir 

o Jeter en DASRI (Déchets d’activités de soins à 

risque infectieux) 

- Tablier plastique à usage unique si soin souillant 

o A jeter en DASRI 

Linge et Déchets - Déchets : filière DASRI 

- Linge : Sac individualisé dans la chambre et sac 

hydrosoluble 

o Fermer avant la sortie de la chambre 

o Evacuation quotidienne 

Entretien des locaux - Bionettoyage 3 temps : 

o Détersion/ rinçage/ désinfection par désinfectant 

oxydant (eau de javel 0,5% ou acide peracétique) 

o Quotidien en dernier 
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2/ Bactéries à Gram négatif 

  A/ E. coli 

Historique : 

 D’abord nommée Bacterium coli, lors de sa découverte en 1885 dans des prélèvements de 

selles de nourrissons par le pédiatre et bactériologiste austro-allemand Théodor Eschrich. Cette 

bactérie fut nommée Escherichia coli pour la première fois qu’en 1955. (161) (162) 

Appartenant à la famille des Enterobacteriaceae et à la classe des protéobactéries, le genre 

Escherichia regroupe 6 espèces : E. coli, E. albertii, E. blattae, E. fergusonii, E. hermanii et E. 

vulneris. 

Il existe 7 groupes phylogénétiques principaux pour l’espèce E. coli : A, B1, B2, C, D, E, F. 

(163) 

Caractéristiques bactériologiques :  

- Bacilles à Gram négatif, non sporulés, non capsulés              Flagellation péritriche d’E. coli (164) 

- Mobilité possible à 37°C (40)                          

- Flagellation péritriche (164) 

- Oxydase négative, catalase positive, nitrate réductase positive 

- Les souches fermentent le glucose avec production de gaz 

- Appartiennent aux Entérobactéries de classe 1      

 

                                                                                                                                   E. coli au microscope électronique × 15000 (165) 

Diagnostic par culture : 

- Pousse sur milieu ordinaire Trypticase-caséine-soja (TSA)  

- Pousse sur milieu sélectif pour les bacilles à Gram négatif : Hektoen, Drigalski 

- Aérobie-anaérobie facultatif 

- Colonies : bombées, rondes, lisses, à bord régulier 

- Certaines souches sont naines, d’autres muqueuses (40) 

Diagnostic direct : 

- Galeries d’identification biochimiques classiques manuelles ou automatisables. 

- Milieu sélectifs et d’identifications chromogènes pour les urines. 

- Biologie moléculaire par PCR multiplex par exemple pour le diagnostic des E. coli 

productrices de shigatoxine. (166) 
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- Test d’agglutination sur lame, permettant de détecter par exemple, la véro-cytotoxine 

produite principalement par la souche E. coli O157 :H7 (167) 

Environnement :  

- Bactéries pouvant être environnementales, commensales ou pathogènes (168)  

- Au niveau de la flore commensale de l’humain et des animaux (169) :  

o Retrouvées dans la flore digestive, avec comme habitat principal le tube digestif 

(170) 

o Majoritairement retrouvées dans le colon et le caecum 

- Au niveau environnemental :  

o Rejetées dans l’environnement via les fécès (171)  

▪ Correspond à son habitat secondaire 

o Principalement retrouvées dans les eaux usées, les fumiers... (161) 

o Retrouvées sur des surfaces contaminées par les mains ou les excreta 

Clinique : 

Cette bactérie est capable de causer des infections de type intra- ou extra-intestinal. (172) Parmi 

les infections intra-intestinale on compte : 

- Les gastro-entérites causées par les souches d’E. coli entérotoxinogène (ECET), 

entéroinvasive (ECEI), entérohémorragique (ECEH) et entéropathogènes (ECEP) (40) 

Parmi les infections extra-abdominales :  

- Les infections urinaires : E. coli est le principal agent pathogène responsable 

d’infections urinaires en communautaire comme à l’hôpital. 

- Les infections des tissus mous comme la péritonite. 

- Les infections touchant le système nerveux central comme les méningites du nouveau-

né causées par la souche E. coli K1. (40) (173)  

En ce qui concerne les IAS, Escherichia coli demeure depuis longtemps la bactérie occupant la 

1ère place avec une part relative de 23,6% des infections lors de l’ENP de 2017. Ceci s’explique 

notamment par son implication majeure dans les infections urinaires associées aux soins (47%). 

Il est également responsable d’une part non négligeable des bactériémies (14,49%), des ISOs 

(13,40%), des pneumonies (12,72%), des infections de la peau et des tissus mous (7,64%). Le 
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tableau ci-dessous, montre la répartition des sites infectieux pour l’ensemble des E. coli isolés 

d’IAS (34). 

 

 

 

 

 

 

 

Traitements :  

- Souches sauvages : Sensibles à tous les antibiotiques actifs sur les bactéries à Gram 

négatif 

o Sensibles à toutes le β-lactamines (40) 

Mécanismes de résistance :   

- Souches BLSE = souches productrices de β-lactamases à spectre étendu 

o Résistent à toutes les β-lactamines sauf les carbapénèmes et céphamycines. 

Environ 60-70% des souches cliniques sont résistantes aux pénicllines A et 50% 

à l’amoxicilline-acide clavulanique. 

o Font parties des Bactéries multi-résistantes (BMR) 

o Souches de séquence type (ST) 131 

▪ Lignée dominante parmi les souches responsables d’infections extra-

intestinale → souches considérées comme pathogènes 

▪ Répartition mondiale 

▪ 3 traits partagés : 

• Résistance aux céphalosporines à spectre étendu  

o Par production des BLSE de type CTX-M-15 (15)(14) 

• Résistance aux fluoroquinolones, aminosides : 

o Dissémination d’un plasmide portant une région de gènes 

de résistance, notamment les gènes blaTEM-1 et blaOXA-1 
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ainsi que le gène : aac(6’)-lb-cr codant pour l’enzyme 6’-

N-acétyltransférase  

▪ Enzyme responsable d’une sensibilité diminuée 

de ces souches porteuses du plasmide aux  

aminosides et fluoroquinolones (174) 

o Ce clone peut également être non producteur de BLSE et 

résistant aux fluoroquinolones par mutations (169) (175) 

▪ Présentent des gènes de virulence (169)  

- Résistance aux fluoroquinolones : 

o Par mutation au niveau de la zone QRDR qui est la région déterminant la 

résistance aux quinolones (176). Environ 25% des souches actuellement sont 

résistantes. 

- Présence d’une résistance aux aminosides  

o Plus élevée chez les souches présentant une résistance aux fluoroquinolones 

(177) 

- Les souches d’E. coli responsables des infections extra abdominales présentent une plus 

grande résistance à l’ensemble des classes d’antibiotiques utilisées dans le traitement 

des infections humaines ou animales (169) 

- On observe une augmentation de la prévalence de la résistance aux traitements de 

première intention :  

o Amoxicilline/ amoxicilline + acide clavulanique/ cotrimoxazole (169) (178)  

- Les souches productrices de carbapénèmases  

▪ Font parties des entérobactéries productrices de carbapénèmases (EPC) 

→ ce sont des bactéries hautement résistantes (BHRe) (179) 

- Résistance due à une surexpression des pompes d’efflux :  

o Surexpression du complexe AcrAB-TolC majoritaire chez E. coli (180) 

▪ Sensibilité diminuée à la tigécycline (181) 

• Résistance à la tigécycline pouvant être acquise en cours de 

traitement. (180) 

▪ Résistance aux fluoroquinolones (182) 

Conduite à tenir si IAS :  

- Fiche annexe 2 : conduite à tenir si IAS par BMR 

- Fiche annexe 3 : conduite à tenir si IAS par BHRe 
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  B/ K. pneumoniae 

Historique : 

Découverte par C. Friedlander en 1882, K. pneumoniae d’abord appelée bactérie de Friedlander, 

est isolée au niveau des poumons de patients ayant succombé à une pneumonie. (183) 

K. pneumoniae suivie de K. oxytoca sont les deux espèces du genre Klebsiella majoritairement 

impliquées en clinique. (184) 

K. pneumoniae est divisée en trois sous espèces : K. pneumoniae subsp. ozaenae, K. 

pneumoniae subsp. rhinoscleromatis et K. pneumoniae subsp. pneumoniae qui nous intéresse 

ici. (185) 

Caractéristique bactériologique :  

- Bactérie à Gram négatif, encapsulée, immobile (186)  

- Aérobie-anaérobie facultatif  

- 3 groupes de souches : opportunistes, hypervirulentes et multirésistantes (187) 

- Caractères enzymatiques et biochimiques :  

o Catalase positive et oxydase négative  

o Fermente le glucose et le lactose avec production de gaz 

o Fermente l’acétoïne : réaction de Vosges Proskauer 

o Indole, uréase, nitratase positifs (40)                  

o Présence de nombreux facteurs de virulence tels que :  

▪ Antigène de surface (188), adhésine (189), sidérophores (190), îlot de 

pathogénicité (191) ainsi que des éléments d’intégration et de 

conjugaison (192) 

Diagnostic par culture :  

- Colonies de forme ronde, bombées, lisses 

- Colonies muqueuses à bord régulier de 1.5 à 3mm de diamètre 

- Pousse sur gélose ordinaire mais également sur milieu Drigalski et gélose lactosé au 

bromocrésol pourpre (BCP) 

- Culture sur milieu sélectif :  

o Hektoen, Rambach ou ChromAgar 

- « String test » : étirement d’une colonie sur gélose formant un fil d’une longueur 

supérieur à 5mm : marque un phénotype hypermuqueux (193) 
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K. pneumoniae au microscope électronique (194)      « String test » : marqueur du phénotype hypermuqueux (193) 

Environnement :  

- Ubiquitaire, retrouvée partout dans l’environnement : plantes, sols, surfaces, eaux usées, 

ainsi que sur les dispositifs médicaux (186) (195)  

- Capable de coloniser les flores commensales humaines et animales. 

o Colonisation des muqueuses du tractus gastro-intestinal et de l’oropharynx : 

colonisation bégnine (196) (197) 

Clinique :  

Comme vu précédemment, K. pneumoniae peut être opportuniste, hypervirulente ou 

multirésistante.  

- En tant que bactéries opportunistes :  

o Peuvent infecter les patients fragiles et immunodéprimés.  

o Peuvent disséminer au niveau des tissus profonds et dans le sang et être 

responsable d’infections graves comme les pneumonies, méningites, 

bactériémies… (184) 

o Très souvent responsables d’IAS  

▪ 2ème entérobactérie la plus fréquente concernant les IAS 

▪ 5ème bactérie la plus fréquente avec une part relative de 5,6% des IAS en 

2017 

▪ Retrouvée essentiellement dans les urines 

D’un point de vue générale, quel que soit la souche de K. pneumoniae l’infection des voies 

urinaires est la plus courantes des infections causées par cette bactérie. Des infections des plaies 

ou du site opératoire représentent également un site non négligeable avec 13% des infections 

causées par K. pneumoniae. (184) (187)  Le tableau ci-dessous montre la répartition des sites 

infectieux pour cette bactérie lors d’IAS. (58) 
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- En tant que bactéries hypervirulentes :  

o Responsables d’infections communautaires pouvant être : 

▪ Simples tels que des infections urinaires  

▪ Graves tels que des pneumonies, bactériémies, des atteintes du foie… 

chez des patients présentant des facteurs de risque (ex : insuffisance 

respiratoire) 

o Touchent également des personnes sans comorbidité ni antécédents. 

- En tant que bactéries multirésistantes :  

o Présentent un génome accessoire codant pour des carbapénémases  

o Bactéries Hautement résistantes. (187) 

En plus de son caractère opportuniste et son aptitude à former des biofilms sur les dispositifs 

médicaux, cette bactérie peut également être responsable d’IAS en particulier au niveau des 

voies pulmonaires et urinaires surtout en service de réanimation. (198) (199) 

Traitements :  

- Phénotype sauvage sensible : 

o Amoxicilline + acide clavulanique  

o Pipéracilline + Tazobactam 

o Céphalosporines, céphamycines, aztréonam, carbapénèmes 

o Également sensible aux aminosides et fluoroquinolones (40) 

Mécanismes de résistance :   

- Résistance enzymatique aux β-lactamines :  

o Présence d’une pénicillinase naturelle (SHV1) (200) lui conférant une résistance 

de bas niveau aux pénicillines : amino-, carboxy- et uréido-pénicillines. 
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Toutefois cette pénicillinase reste sensible aux inhibiteurs des β-lactamases tel 

que l’acide clavulanique. 

o Souches productrices de β-lactamase à Spectre Etendu (BLSE) : 

▪ Historiquement les entérobactéries BLSE ont été pour la première fois 

décrites dans les années 1980 en réanimation avec des épidémies à K. 

pneumoniae (74)  

▪ Résistance aux C3G et monobactames. Actuellement 30% des souches 

cliniques sont résistantes. 

▪ BLSE inactivées par acide clavulanique  

▪ Souvent résistance plasmidique avec plasmides porteurs d’autres gènes 

de résistance comme ceux touchant les aminosides  (201) 

▪ Souche BLSE responsable de 23% des IAS à K. pneumoniae  

o Souches productrices de carbapénèmases (<1% des souches) :  

• Bactéries hautement résistantes (BHRes) 

▪ Responsables de 11% des IAS à K. pneumoniae  

▪ Expression de carbapénèmases : essentiellement OXA48, KPC (70% des 

cas), puis IMP, VIM (202) 

• Souches résistantes à quasiment toutes les β-lactamines (186)  

o Association de l’expression de plusieurs enzymes possibles (203) 

- Résistance aux fluoroquinolones :  

o Mutation de cible au niveau des gènes gyrA codant pour la gyrase 

o Mécanisme d’efflux (AcrAB, OqxAB) 

o Acquisition d’un plasmide codant pour une β-lactamase et le gène déterminant 

de la résistance aux quinolones qnrS, qnrA, qnrB (204) (205) 

- Résistance aux aminosides :  

o Par production d’enzymes inactivatrices 

- Capable de s’adapter et de survivre grâce à une hypervirulence 

o 2 catégories :  

▪ Souches MDR (cKp) : portage de ces souches chez 6-19% des patients 

au niveau de leur tractus gastro-intestinal. 

▪ Souches hypervirulentes (hvKp) : pathogènes stricts  (206) (207) 

Conduite à tenir si IAS :  

- Fiche annexe 2 : conduite à tenir si IAS par BMR 
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- Fiche annexe 3 : conduite à tenir si IAS par BHRe 

 

  C/ P. aeruginosa 

Historique :  

  Pseudomonas aeruginosa est découverte pour la première fois en 1862 par Luke. C’est 20 ans 

après en 1882 qu’elle est isolée à partir d’un échantillon de plaie purulente de couleur « azurée » 

par C. Gessard. Celui-ci la baptisa bacille pyocyanique, bacille en raison de sa forme en 

bâtonnet et pyocyanique du fait de son aptitude à produire des pigments bleu-vert. (208) 

Caractéristiques bactériologiques :  

- Bacilles fins à Gram négatif 

- Parfois capsulés, non sporulés 

- Oxydase positive exceptées les colonies mucoïdes (40) 

- Mobile                                                                             P. aeruginosa au microscope électronique    (209) 

o En milieu liquide : « swimming » grâce à son flagelle polaire 

o En milieu solide : « twitching » / glissement grâce aux pili 

o En milieu semi-solide : « swarming » grâce au flagelle (210) 

- Capacité à former des biofilms 

- Présence de nombreux facteurs de virulence :  

o Lipopolysaccharide (LPS), pili, flagelle 

o Exotoxines :                                                                   

▪ le patient sous ventilation mécanique.            P. aeruginosa sur gélose enrichie (211) 

▪ ExoS : majoritaire, enzyme avec une activité cytotoxique de type ADP-

ExoU : minoritaire, impliquée dans les pneumonies nosocomiales chez  

▪ ribosyl-transférase 

o Rhamnolipides : glycopeptides à action détersive, permettent de lyser les 

membranes des érythrocytes et leucocytes 

o LasB : métallo-peptidase permettant la destruction des peptides antimicrobiens 

du sujet infecté 

o Grâce au quorum sensing ces bactéries sont capables d’activer une cascade de 

signalisation qui entraine la production concomitante de plusieurs facteurs de 

virulence. (212)  
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o Chromophores :  

▪ Pyocyanine (bleu) : toxique pour les cellules hôtes 

▪ Pyoverdine : sidérophore permet de capter et transporter le fer, rôle 

également dans la production de certains facteurs de virulence comme 

l’exotoxine A 

▪ Pyocheline : Sidérophore (213) 

Diagnostic par culture : 

- Pousse sur gélose simple 

- Pousse sur gélose nutritive, au pourpre de bromocrésol lactosée (BCP), au sang, 

cétrimide (40) 

- Température de croissance de 25 à 42 °C, optimale à 37°C (214)  

- Aérobie stricte, non fermentant 

- Colonies plates, à bord irrégulier, aspect irisé métallique 

- Production de pigments : par tout le groupe pyoverdine et spécifique de P. aeruginosa 

pyocyanine 

- Odeur caractéristique de seringat 

- Caractéristiques particulières de certaines souches :  

o Colonies non pigmentées 

o Colonies de couleur brune/rouge (production de pyomélanine ou pyorubine) 

o Colonies mucoïdes 

o Colonies naines (40) 

Diagnostic direct : 

- Caractère microbiologiques macroscopiques (oxydase, pigment fluorescent, odeur) 

- Galeries d’identification biochimiques classiques automatisables ou non. 

- Techniques immunologiques :  

o ELISA, immunofluorescence, immunoblots 

- Techniques de biologie moléculaire :  

o PCR, PCR en temps réel, FISH 

- Spectrométrie de masse : MALDI-TOF (215) 
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Environnement :  

- Bactéries ubiquitaires : eau, sols humides, plantes 

o En milieu hospitalier dans l’eau et la nourriture, dans l’environnement proche 

du patient 

▪ Les réservoirs dans ce milieu sont :  

• Pour les infections respiratoires : les bronchoscopes, 

humidificateur, aérosol, système d’aspiration 

• Pour les bactériémies et infections urinaires : manuportage après 

contact hydrique 

• Eviers et robinets 

• Le patient lui même 

o Survie possible dans environnement de type support et matériel humide à des 

températures comprises entre 4 et 45°C 

- Bactéries commensales de la flore humaine : flore transitoire 

o Tractus gastro-intestinal 

o Zones cutanées humides type aisselles/périnée 

o Colonisation facilitée par antibiothérapie, présence d’une lésion ou si formation 

d’un biofilm (216) 

- Deux modes de vie possibles :  

o Planctonique ou biofilm (217) 

Clinique :  

- Infections peuvent être endogène ou exogène 

- Bactéries opportunistes :  

o Infections nosocomiales chez sujets fragiles tels les immunodéprimés (40) 

▪ Elle occupe la 4ème place des bactéries responsables d’IAS selon l’ENP 

de 2017 (6,3%). (58) 

o Touchent fréquemment les patients atteints de mucoviscidose (218) 

o Infections communautaires :  

▪ Majoritairement des broncho-pneumopathies 

▪ Otites externes 

▪ Endophtalmies post-traumatisme 

▪ Infections cutanées dans les ulcères : folliculite 
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▪ « Hot foot syndrome » 

o Infections nosocomiales : le tableau ci-dessous présente la répartition des sites 

infectieux lors de l’isolement de P. aeruginosa responsable d’IAS en 2017. (58) 

 

 

 

 

 

 

 

▪ 2ème rang pour les pneumopathies chez les patients sous ventilation 

mécanique 

▪ Infection ostéoarticulaire sur prothèse 

▪ 5ème rang pour les infections urinaires chez le patient porteur de sonde 

vésicale  

▪ Infections cutanées chez patients grands-brûlés 

▪ Septicémie (40) 

▪ Facteurs de risque pour les IAS : type de service (réanimation, 

pneumologie), ventilation mécanique, procédures invasives, séjour 

prolongé, sondage, … (216) 

Traitements :  

- Phénotype sauvage sensible :  

o Aux carboxy- et uréido-pénicillines 

o A certaines C3G 

o A l’imipénème, aminosides, rifampicine, fosfomycine, colimycine et 

ciprofloxacine 

- Antibiothérapie pour une infection à P. aeruginosa  

o Avant réception de l’antibiogramme  
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▪ β-lactamines : choix en fonction des données disponibles concernant : 

l’épidémiologie, la microbiologie du patient ainsi que ses antécédents 

thérapeutiques 

▪ Non recommandé en traitement probabiliste :  

• Un antibiotique utilisé le mois précédent 

• Les carbapénèmes  

• L’association ceftazidime-avibactam et ceftolozane-tazobactam 

(réservés à la réanimation) 

▪ Recommandé en probabiliste : bithérapie avec un aminoside si infection 

grave 

o Après réception de l’antibiogramme :  

▪ Recommandé : désescalade du traitement antibiotique en évitant les 

carbapénèmes 

▪ Non recommandé :  

• Bithérapie sauf si état clinique ou microbiologique le nécessite 

▪ Modalités de prise en charge thérapeutique 

• Si infection grave traitée par β-lactamine  

o Administration de posologie élevée 

o Voie intra-veineuse continue après dose de charge pour : 

▪ Pipéracilline-tazobactam, céfépime, ceftazidime, 

méropénème 

▪ Choix d’un carbapénème si échec thérapeutique  

• Pas de données sur une efficacité supérieure du méropénème sur 

l’imipénème 

• Avantages du méropénème : 

o Utilisation en perfusion prolongée et à forte dose possible 

o Utilisation à privilégier si nécessité d’une posologie 

élevée ou chez patients présentant un risque de toxicité. 

(219)  
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Mécanismes de résistance :  

- Résistance naturelle : amoxicilline, tétracyclines, cotrimoxazole, macrolides, 

glycopeptides, nitrofuranes, nitroimidazolés, chloramphénicol (216) 

- Résistance acquise :  

o Transmission horizontale par d’autres bactéries de plasmides contenant des 

gènes codant pour de la résistance aux antimicrobiens (220) (221) 

o Enzymatique :  

▪ Hyperproduction de céphalosporinase AmpC 

▪ Pénicillinase transférable 

▪ Carbapénémase type VIM et IMP principalement 

▪ BLSE (222)  

▪ Céphalosporinasease inductible (AmpC) :  

• Résistance intrinsèque de faible niveau aux aminopénicillines et 

céphalosporines (223) (224) 

• Résistance associée : extension de la résistance aux 

fluoroquinolones et aminosides par surproduction d’AmpC (225) 

o Imperméabilité membranaire : 

▪ Résistance à l’imipénème par imperméabilité 

• Par défaut de porines OprD (218) (226) 

▪ Réduction de la quantité de porines non spécifiques et mise en place de 

canaux plus sélectifs et spécifiques des nutriments (227) 

o Efflux actif (228) 

▪ Spécificité pour un large panel de substrat 

• Résistance à différentes classes d’antibiotiques  

• 4 pompes d’efflux RND (Resistance Nodulation cell Division) :  

o 2 majoritaires : MexAB-OprM, MexXY/OprM (OprA) 

o 2 minoritaires :  MexCD-OprJ et MexEF-OprN (19,23) 

o L’expression du gène mexAB-oprM est stable et confère 

un niveau d’efflux basal de MexAB-OprM à P. 

aeruginosa (229) 

• Autres pompes d’efflux retrouvées chez P. aeruginosa :  

o MexJK, MexGHI-OprD, MexVW, MexPQ-OpmE, 

MexMN, TriABC 
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o Ces pompes ne sont pas présentes chez les souches 

sauvages mais participent à la résistance adaptative des 

souches résistantes (230) 

o Mutations de cible :  

▪ La résistance aux fluoroquinolones est due à de nombreuses mutations 

dans les gènes cibles (218) 

Au vu de la capacité de P. aeruginosa à acquérir des multiples résistances aux 

antibiotiques, principalement lors d’IAS, un groupe international d’experts s’est réuni à 

l’initiative de l’European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) pour décrire des 

profils de résistance acquise aux antibiotiques. (231) 

Ces profils, largement repris par la suite dans la littérature (232), ont été définis selon la 

résistance d’une souche à une ou plusieurs familles d’antibiotiques : 

- Profil Multi Drug Resistant (MDR) : résistance de 3 à 5 familles d’antibiotiques ; 

- Profil Extensively Drug Resistant (XDR) : résistance à au moins 6 familles 

d’antibiotiques ;  

- Profil Pan Drug Resistant (PDR) : résistance à l’ensemble des antibiotiques testés 

Les isolats de phénotype sauvage ou résistants à 1 ou 2 familles d’antibiotiques sont 

catégorisés non MDR. De nombreuses épidémies hospitalières ont été identifiées de par le 

monde ces dernières décennies en lien avec des isolats MDR ou XDR. Le taux de ces isolats, 

est estimé entre 15 et 30% dans de multiples régions géographiques. (232) 

Des données de typage ont identifié que ces isolats appartenaient à un nombre limité de 

clones, appelés clones épidémiques à haut risque. En Europe, en 2018, le pourcentage de 

souches de P. aeruginosa ayant une résistance combinée (définie par une résistance à au moins 

3 groupes d’antibiotiques parmi pipéracilline± tazobactam, ceftazidime, fluoroquinolones, 

aminosides et carbapénèmes) était de 12,8%. (233) 

- Résistance adaptative :  

o Conséquence du contact avec un antibiotique et la présence de stress 

environnementaux. 

o Réversible quand les stimuli disparaissent  

o Observée chez P. aeruginosa comme déclencheur de la résistance aux β-

lactamines, aminosides, polymyxines, fluoroquinolones (218) 
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- Persistance :  

o Possibilité d’une hétérogénéité des sous populations chez patients infectés 

chroniques 

o Ralentissement métabolique des bactéries   sous l’effet du stress  

o Permet la survie des bactéries et retour à un métabolisme et croissance normale 

lors de l’éviction du stress (234) 

Conduite à tenir si IAS :  

- Fiche annexe 2 : conduite à tenir si IAS par BMR 

D/ A. baumannii 

Historique : 

La découverte du genre Acinetobacter n’est pas précise. Dès le début des années 1910 des 

coccobacilles à Gram négatif ont été répertoriés mais pas forcément bien associés au 

Acinetobacter. (235) Ce genre est très diversifié comprenant plus de 50 espèces. (236) Toutefois 

la plupart de celles-ci sont des micro-organismes environnementaux non pathogènes. Parmi les 

espèces pathogènes, A. baumannii, longtemps confondue avec A. calcoaceticus, est la plus 

fréquemment rencontrée en clinique (235) (237) et aussi la plus virulente parmi les espèces du 

genre Acinetobacter. (238) 

Caractéristiques bactériologiques :  

- Bacilles ou coccobacilles à Gram négatif 

- Parfois capsulés, non sporulés 

- Immobiles 

- Non fermentant, aérobie stricte 

- Bactérie pathogène opportuniste (40) 

- Facteur de virulence :                                               A. baumannii au microscope électronique (239) 

o Polysaccharide capsulaire qui permet l’échappement immunitaire 

o LPS qui peut engendrer un choc septique  

o Capacité à former des biofilms 

o Capacité d’adhérence 

o Sidérophores 

o Présence d’une activité phospholipase (235) 

o Protéine OmpA présente sur la membrane externe 
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▪ Permettrait l’adhésion aux cellules épithéliales de l’hôte 

▪ Participerait à la formation du biofilm (240) 

Diagnostic par culture : 

- Poussent sur gélose simples ou enrichies : BCP, gélose au sang, Mac Conkey 

- Poussent à 37°C mais la croissance entre 41 et 44 °C est caractéristique de l’espèce A. 

baumannii                                                                                         A. baumannii au microscope électronique à balayage (241) 

- Colonies rondes, lisses à bord régulier 

- 2 à 3 mm de diamètre 

- Oxydase négative, catalase positive (40)  

Diagnostic par direct : 

Les galeries biochimiques d’identification sont peu discriminantes 

- Par biologie moléculaire :             

o Analyse amplifiée de la restriction génétique de l’ARNr 16S (242) 

o Ribotypage (243) 

o Polymorphisme de longueur de fragment amplifié (AFLP) (244) 

o Analyse de restriction des séquences d’espacement intergénique de l’ARNr 16S-

23S (245) 

Environnement :  

- Bactérie résistante dans l’environnement 

o Résiste à la dessication et persiste plusieurs heures sur des surfaces sèche (40) 

▪ Changement de morphologie avec épaississement de la paroi en zone 

sèche (246) 

▪ Peut rester viable plusieurs mois à années sur des surfaces solides (40) 

o Résiste à certains désinfectants  

o Tolère le sel (247) 

- Ubiquitaire :  

o Retrouvée dans l’eau, les sols 

▪ En particulier dans les surfaces humides telles que la boue, les étangs, 

l’eau de mer…comme les autres espèces de son genre (235) (236) 

o Dans le secteur hospitalier :  

▪ En particulier dans les unités de soins intensifs (248) 
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▪ Retrouvé surtout au niveau des poignées de porte, claviers d’ordinateur, 

matelas, siphons et portable  

▪ Responsable par le passé de longues épidémies en réanimation 

o Portage possible chez l’humain : entre autres au niveau de la peau et du tube 

digestif. (40) 

- De base, opportuniste commensal considéré comme étant faiblement virulent, il s’avère 

plus agressif lors de l’usage des ventilations mécaniques, des cathéters et des traitements 

antibiotiques, les souches sont devenues plus virulentes et entrainent des infections plus 

graves et fréquentes en particulier en réanimation. (235) (249) 

Clinique :  

- Deux infections nosocomiales majeures causées par A. baumannii  

o Pneumonie nosocomiale :  

▪ Au cours d’une aspiration ou une intubation endotrachéale  

▪ Le tube en plastique inséré dans un environnement humide va être 

favorable au développement de biofilms (250) 

▪ Infection directe du tissu pulmonaire par l’aspiration de gouttelettes 

renfermant A. baumannii directement dans les alvéoles pulmonaires 

o Bactériémie :  

▪ Associée à la pose d’un cathéter périphérique ou central 

▪ Liée à la propagation de la pneumonie à tout l’organisme (235) 

- D’autres infections existent telles que : les infections urinaires, les surinfections de 

plaies et brûlures, les endocardites, les méningites, l’ostéomyélite (251) (252) 

- Les infections communautaires à A. baumannii sont principalement : 

o Les pneumonies aigues et plus rarement des méningites, cellulites, bactériémies 

primaires (251) 

o Les facteurs de risque pour ces infections communautaires sont : 

▪ L’environnement : chaleur, humidité  

▪ La présence de comorbidité comme le diabète...  

▪ Les comportements à risque : consommation excessive d’alcool ou de 

tabac (253) 

▪ Surinfection de plaies, en particulier de plaies de guerre chez les soldats 

- Des cas de fasciites nécrosantes à A. baumannii ont été récemment recensés : 
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o Principalement chez des patients fragiles : immunodéprimés, VIH +, atteints de 

cirrhoses, transplantés d’organes solides, diabétiques. (254) 

Traitements :  

- La mise en route d’un traitement efficace contre les infections à A. baumannii est 

souvent problématique :  

o Multirésistance très fréquente (235) 

o Les β-lactamines sont les molécules de choix pour les souches sensibles. 

Toutefois, avec une augmentation des souches résistantes, les carbabénèmes 

deviennent la seule alternative de cette classe thérapeutique à rester efficace (40) 

(255) 

o Pour les souches résistantes aux carbapénèmes, la tigécycline peut être une 

alternative. Cependant son utilisation reste controversée avec un mauvais taux 

d’éradication bactérienne, un allongement du temps d’hospitalisation et une 

augmentation de la mortalité (256) 

o L’utilisation de la minocycline peut être une alternative aux traitements par 

tigécycline (257) 

▪ Intérêts :  

• Conservation d’une activité thérapeutique contre des souches 

résistantes à d’autres molécules de sa classe thérapeutique 

• Sur tests in vitro : tétracycline la plus active contre les infections 

à A. baumannii (258) 

• Des études plus poussées sont toutefois nécessaires quant à 

l’emploi de la minocycline afin de traiter des infections à A. 

baumannii 

o Comme alternative aux tétracyclines s’est présenté le sulbactam :  

▪ Inhibiteurs des β-lactamases de classe A selon la classification d’Ambler 

▪ Présenterait une activité antibactérienne sur A. baumannii par affinité 

intrinsèque aux protéines de liaison à la pénicilline de cette bactérie. 

▪ Ce traitement est utilisable en association avec l’ampicilline uniquement 

aux Etats Unis. (259) (260) 

▪ Inconvénients de cette molécule : 

• Présence de souches résistantes ou de sensibilité moyenne d’A. 

baumannii (261) 
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o Comme alternative à la résistance aux β-lactamines on trouve également : 

▪ Les fluoroquinolones mais la résistance est très importante pour cette 

classe thérapeutique  

▪ Les aminosides : Les A. baumannii sauvages restent sensibles à cette 

classe. Toutefois, plus de 80% des souches sont résistantes à au moins 

une molécule de cette classe thérapeutique. (40)  

• Ces classes thérapeutiques ne sont pas à privilégier en première 

intention dans le traitement des infections à A. baumannii car 

cette espèce présente un taux élevé de résistance pour ces 

molécules. 

o Les polymyxines sont présentées comme classe d’antibiotique de dernier 

recours pour les souches ultra résistantes (XDR) d’A. baumannii 

▪ Inconvénients majeurs :  

• Effets indésirables graves : néphrotoxicité et neurotoxicité (235) 

• La nébulisation serait une alternative intéressante comme voie 

d’administration dans le traitement des pneumonies à A. 

baumannii. En effet, elle présente les avantages d’augmenter la 

concentration en molécules actives au niveau des poumons et de 

diminuer la toxicité en diminuant l’exposition systémique (262) 

▪ Résistance rare mais en augmentation des bactéries contre cette classe 

thérapeutique (263) 

o Des thérapies combinées sont en cours d’étude voici quelques exemples 

retrouvés dans la littérature : 

▪ Des tests in vitro et sur animaux ont montré une efficacité de 

l’association sulbactam avec la céfépime, méropénème, imipénème, 

l’amikacine et la rifampicine. (235) (261) 

▪ Des études in vitro ont montré une association bénéfique de la colistine 

avec un carbapénème. (264) 

En attendant des résultats plus concrets sur les thérapies combinées, la monothérapie reste de 

rigueur dans le traitement des infections à A. baumannii. 

Des options thérapeutiques autres que la combinaison de molécules sont envisagées telles que 

les peptides antimicrobiens, la photothérapie, les bactériophages, la découverte de nouveaux 

antibiotiques, la vaccination.  
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La lutte contre ces infections nécessite un approfondissement des recherches que ce soit au 

niveau des nouvelles thérapeutiques ou des combinaisons afin de pouvoir traiter les patients 

infectés par cette bactérie. (235) 

Mécanismes de résistance :  

- Résistance aux β-lactamines :  

o Résistance naturelle : amoxicilline, céphalosporines de 1ère et 2ème génération 

o Phénotype de résistance repose sur l’acquisition ou la surexpression de β-

lactamases entrainant une résistance aux céphalosporines de 3ème génération. 

(40) 

o Résistance aux carbapénèmes : association de différents mécanismes de 

résistance : 

▪ Production de β-lactamase de classe D : oxacillinase naturelle OXA-23, 

OXA-72  

▪ Absence de PLP2 

▪ Régulation négative additionnelle des porines peut être observée (265) 

▪ Présence de β-lactamases de classe B (métallo β-lactamase) de type 

NDM-1 capables d’inactiver toutes les β-lactamines sauf l’aztréonam 

(266) 

- Résistance aux fluoroquinolones :  

o Par mutations chromosomique des gènes codant pour des sous unités de 

l’enzyme cible (267) 

o Faible perméabilité et présence d’un efflux souvent surexprimé (268) 

- La résistance aux aminosides : 

o Résistance enzymatique (269) 

- Deux mécanismes de résistance sont à surveiller et à déclarer au CLIN : 

o Les BLSE avec les A. baumanni résistantes à l’imipenème (ABRI) 

o Les souches productrices de carbapénémases 

- D’un point de vue général, la résistance de cette bactérie provient :  

o Du faible nombre et de la petite taille de ses porines et donc d’une perméabilité 

membranaire réduite 

o De la présence d’un efflux actif fréquent dû à la pompe AdeIJK (270) 

o De la présence au niveau de son génome, d’un îlot de résistance comprenant 45 

gènes de résistance aux antibiotiques 
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o De la possibilité d’acquérir rapidement des gènes de résistance d’autres espèces 

bactériennes (271) 

o De sa capacité de mettre en place en cours de traitement une multirésistance 

(235) 

- Fréquence élevée des bactéries avec un phénotype de résistance extrême aux 

antibiotiques (XDR) entraînant jusqu’à 70% de décès 

▪ Résistantes à l’ensemble des classes d’antibiotiques sauf les 

polymyxines, la tigécycline et certains aminoglycosides (272) 

▪ La prévalence de ces souches augmente passant de 4% en 2000 à 60% 

de nos jours avec des taux encore plus élevés pour les souches 

responsables d’infections nosocomiales. (235) 

▪ Seuls les traitements de deuxième intention peuvent être efficaces. 

- Souches résistantes à la polymyxine et tigécycline 

o Souches pan-résistantes entraînant une impasse thérapeutique. (273) 

Conduite à tenir si IAS :  

- Fiche annexe 2 : conduite à tenir si IAS par BMR 
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III/ Résistance aux antibiotiques. 

 

 

 

 

 

 

Santé publique France ; Consommation d'antibiotiques et résistance aux antibiotiques en 

France : nécessité d'une mobilisation déterminée et durable. Synthèse mise à jour 2019 

 

Depuis l’avènement des antibiotiques la caractérisation de mécanismes de résistance divers aux 

antibiotiques chez les bactéries a été largement documentée. (274) 

Il existe différents modes de résistance des bactéries contre les antibiotiques :  

- La résistance innée ou naturelle :   

o Présente dans toute l’espèce 

o Peut-être causée par : 

▪ L’absence de la cible thérapeutique chez la bactérie  

▪ Le fait que la cible soit inaccessible  

▪ Certaines caractéristiques propres à l’espèce par exemple la taille des 

porines 

▪ La production d’enzymes de résistance par exemple les pénicillinases  

▪ Un mécanisme d’efflux naturel 
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- La résistance acquise :  

o Lors d’un traitement antibiotique, il peut se produire une sélection aléatoire de 

souches présentant une mutation sur un gène cible ou régulateur qui confère à 

ces bactéries une résistance à une ou plusieurs familles d’antibiotiques. 

o Elle peut se produire par l’acquisition de gènes de résistance transmis de façon 

spontanée par conjugaison, transformation… par d’autres bactéries proches. 

Il existe également différents phénotypes de résistance bactérienne :  

- Les bactéries multi résistantes (BMR) : résistance à au moins 3 classes d’antibiotiques  

- Les bactéries hautement résistantes (BHRe) elles présentent un haut niveau de 

résistance à plus de 3 classes d’antibiotiques.  

- Les bactéries pan-résistantes : résistance des bactéries à toutes les classes 

d’antibiotiques. Les infections causées par ces bactéries posent des problèmes lors de la 

prise en charge et mettent les professionnels de santé face à une impasse thérapeutique. 

 1/ Généralités sur les mécanismes de résistance 

Dans cette partie, vont être présentés les 4 mécanismes de résistance que sont : 

- L’imperméabilité membranaire  

- L’efflux 

- La production d’enzymes 

- Les mutations de cible 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma représentant les mécanismes de résistance retrouvés  chez une bactérie (275) 
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A/ Imperméabilité membranaire 

La membrane des bactéries permet à la fois de les protéger des substances toxiques mais assure 

également d’autres fonctions grâce à des protéines transmembranaires qui permettent de faire 

pénétrer les nutriments nécessaires à leur survie. (276)  Les porines sont des protéines en forme 

de canaux qui ont été décrites pour la première fois chez E. coli en 1976. (277) Ces porines 

peuvent être soit monomériques soit trimériques et être très abondantes au niveau de la 

membrane externe pouvant aller jusqu’à 106 copies/ bactérie. (278) 

Grâce à l’analyse des structures atomiques 6 familles de protéines de la membrane externe sont 

identifiées : 

- Le domaine membranaire : OmpA 

- Le protéine OmpX 

- L’enzyme à membrane intégrale : phospholipase A 

- Les porines non spécifiques du substrat dites « générales » : OmpF, OmpC, PhoE 

- Les porines spécifiques du substrat : LamB, ScrY 

- Les transporteurs de sidérophores TonB dépendants : FhuA, FepA (276) 

Ces porines, assurent le transport de substances hydrophiles avec une prise en charge 

préférentielle pour les composés avec des charges opposées à celles des acides aminés internes 

les composant. (278) (279) La taille de ces porines est fixe ce qui permet d’exclure l’entrée de 

composés trop volumineux comme certains antibiotiques et donc de limiter l’entrée ou la vitesse 

de diffusion de ces molécules ce qui participe à la résistance intrinsèque. En plus de ces 

fonctions, les porines ont également été caractérisées comme des récepteurs des bactériocines, 

bactériophages et des éléments du système immunitaire.  

Nous avons vu que la taille des porines participe à la résistance intrinsèque tout comme leur 

quantité car cela influe sur la perméabilité membranaire bactérienne « basale ». Par exemple, 

P. aeruginosa présente une faible perméabilité membranaire et donc un niveau élevé de 

résistance intrinsèque à de nombreuses classes d’antibiotiques. (280) 

La résistance acquise quant à elle est due à des mutations au niveau des gènes codant pour les 

porines mais aussi à des mutations au niveau de la région promotrice/régulatrice entraînant une 

diminution du niveau de transcription. (281)  
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Ces mutations peuvent avoir différents impacts sur les porines tels que :  

- Perte de porines 

- Réduction de l’expression des porines  

- Altération du diamètre interne des porines 

- Modification de la conductance des porines (280) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ces mutations peuvent influencer fortement l’entrée d’antibiotiques hydrophiles pris en charge 

par ces porines tels que les fluoroquinolones, les β-lactamines, la tétracycline et le 

chloramphénicol. (280) Au cours d’un traitement antibactérien, il peut y avoir une sélection des 

souches porteuses de mutations au niveau des gènes codant pour les porines. Cela permet en 

dernier recours lorsque les autres mécanismes ont été inefficaces, d’améliorer la survie de ces 

souches par un niveau de résistance accru au traitement utilisé. (132) (282)  

La résistance peut également être adaptative. En présence de stress extérieur comme un 

traitement antibiotique, des variations de température ou de pH …et ce grâce à un système de 

régulation coordonné entre les réseaux de stress et les voies régulatrices, l’expression des gènes 

codant pour les porines peut être modifiée. Par exemple chez E. coli l’expression des porines 

présentant un diamètre de pores différent peut être régulée par l’osmolarité. Une faible 

Exemples de différents mécanismes d’acquisition de résistances mutationnelles associées aux porines (38) 
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osmolarité entrainera une augmentation des porines de diamètre élevé et à contrario quand 

l’osmolarité est plus élevée cela augmentera l’expression des porines de diamètre plus faible. 

Ceci est contrôlé par des systèmes à deux composants. (280) En pratique clinique, peu de 

souches porines négative ont été isolées et ce d’autant moins de nos jours que les carbapénèmes 

sont moins utilisés. Les rares cas concomitants décrits concernaient des patients de réanimation 

traités au long cours avec des carbapénèmes. Ceci montre bien que la résistance par 

imperméabilité, excepté dans le cas de Pseudomonas aeruginosa, reste un mécanisme de dernier 

recours utilisé par la bactérie. 

Chez les bactéries à Gram négatif, en plus de l’impact des porines, l’imperméabilité 

membranaire peut être influencer par des modifications au niveau des lipopolysaccharides 

(LPS).  (283) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Représentation de la structure membranaire d’une bactérie à Gram négatif (284) 

La perte de porines est globalement associée à une résistance de bas niveau. Il a été démontré 

que l’addition de mutations touchant différents mécanismes de résistance lui permettait 

d’acquérir une résistance croissante voire de haut niveau. La perte de porines est donc souvent 

associée à des mécanismes de résistance complémentaires comme l’efflux ou la production 

d’enzymes. (280) (285) 
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B/ Efflux  

Le mécanisme d’efflux est un mécanisme de détoxification et de maintien de l’homéostasie de 

la cellule bactérienne. Les pompes d’efflux permettent d’extruder des composés toxiques pour 

la bactérie sans les altérer tels que les détergents, les désinfectants, les antibiotiques… (280) 

L’efflux est caractérisé chez les bactéries à Gram positif et à Gram négatif et il correspond entre 

6 et 18% de l’ensemble des transporteurs présents chez une souche bactérienne. (286) 

Les pompes d’efflux sont composées d’un ou plusieurs éléments : 

- Chez les Gram positif le système d’efflux est constitué d’un seul polypeptide au niveau 

de la membrane cytoplasmique 

- Chez les Gram négatif il s’agit de systèmes tripartites avec : 

o Un canal excréteur de la membrane externe 

o Une protéine de fusion périplasmique 

o Une protéine excrétrice de la membrane interne (280) 

Les pompes d’efflux utilisent de l’énergie pour fonctionner. En se basant sur cela on peut classer 

les pompes en deux catégories :  

- Les pompes utilisant comme énergie l’hydrolyse de l’Adénosine TriPhosphate (ATP)  

o Les pompes ABC (ATP-binding-cassette) 

- Les pompes utilisant l’énergie fournie par gradient ou anti-porteurs :  

o De protons (force protomotrice) 

▪ Les pompes MFS (Major Facilitator Superfamily), 

▪ Les pompes RND (Resistance Nodulation cell Division),  

▪ Les pompes SMR (Small Multidrug Resistance) 

o D’ions sodium : 

▪ Les pompes MATE (Multidrug And Toxic compound Extrusion) (287) 



76 
 

 

 

 

 

Les pompes d’efflux sont présentes chez tous les micro-organismes que ceux-ci soient 

pathogènes ou non. Leur niveau d’expression est donc indépendant naturellement de 

l’utilisation des antibiotiques. Ce sont donc des détoxifiants important pour des substances 

toxiques présentes dans l’environnement ou produites par les bactéries autres que les 

antibiotiques, comme les sels biliaires pour les bactéries commensales du tractus gastro-

intestinal. (288) Une autre fonction intéressante des pompes a été mise en évidence comme 

système de sécrétion de signaux de quorum-sensing chez certaines espèces comme P. 

aeruginosa.  (289) 

La présence de pompes d’efflux actives chez les bactéries peut leur apporter une résistance 

intrinsèque par la présence d’un niveau basal d’efflux. Une mutation dans les gènes régulateurs 

des pompes d’efflux peut entrainer une modification conduisant à une augmentation du niveau 

d’extrusion par cette pompe et donc un niveau de résistance plus élevé. (280) (290) La 

surexpression des systèmes d’efflux est souvent liée à une réduction de la virulence des 

bactéries. (291) Le système de régulation de ces pompes est donc très important. 

5 familles de pompes d’efflux (45)  
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La résistance adaptative au stress environnemental :  

- Chez les Gram négatif : le signal de déclenchement de la régulation semble être une 

concentration toxique en antibactérien. Cela déclenche une cascade de régulation. Au 

niveau génétique, cette régulation est prise en charge par deux voies (292) (293) :  

o Fixation d’une protéine sur les promoteurs des gènes modifiant leur expression. 

Ces protéines régulatrices présentent des motifs de liaison à l’ADN en hélice 

(HTH). Ce sont soit des protéines activatrices ou répressives. (294) 

o Activation d’un système à deux composants (TCS) (295) 

- Chez les Gram positifs :  

o La régulation peur se faire par « atténuation traductionnelle » notamment pour 

l’efflux de la tétracycline par des pompes MFS chez S. aureus. (287) (296)  

o Elle peut également se faire par des régulateurs qui vont activer la transcription 

des gènes. (297)  

Ce mécanisme de résistance est fortement associé à d’autres mécanismes chez les bactéries 

multi résistantes. (280) En effet, l’efflux est connu comme étant un facilitateur précoce de 

l’adaptation des bactéries face à la présence de molécules actives au niveau du site infectieux. 

Ce mécanisme faciliterait l’activation de mécanismes de résistance complémentaires comme 

les mécanismes enzymatiques ou les mutations de cible. En particulier grâce à la présence d’un 

efflux basal au sein des souches cliniques et de la présence d’une concentration sub-

thérapeutique d’antibiotiques. (298) De plus, le mécanisme d’efflux en association avec le 

mécanisme d’imperméabilité membranaire maintiennent une concentration en composés 

toxiques non délétère en intracellulaire pour les bactéries. (295) 

 

 

 

 

 

 

 

Concentration intracellulaire en antibiotiques et pompes d’efflux de type RND  (298) 
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C/ Mécanismes enzymatiques 

Le mécanisme de résistance enzymatique le plus courant est la production de β-lactamases qui 

viennent hydrolyser le noyau β-lactame des antibiotiques appartenant à la classe des 

bêtalactamines. Ces enzymes ont été découvertes en 1940. (299) 

 

 

 

  

 

 

Mécanisme d’action général des β-lactamases (300) 

La synthèse de ces enzymes est médiée par des gènes chromosomiques ou plasmidiques.  

La classification d’Ambler se base sur la séquence en acides aminés au niveau du site actif. Elle 

est composée de 4 classes A, B, C et D. Les enzymes de classe A, C et D présentent un résidu 

sérine indispensable pour l’hydrolyse du cycle β-lactame. Ceux de classe B ont besoin d’un 

cofacteur d’ion zinc pour être actif. (301) 

- Classe A : les pénicillinases 

▪ Certaines sont des pénicillinases simples et d’autres des BLSE :  

• SHV : sulfhydryl variant 

• TEM : Temoneira 

▪ CTX-M : cefotaximase 

▪ KPC : carbapénèmase de K. pneumoniae 

- Classe B : les métallo-enzymes : Bêtalactamases L1 de S. maltophilia 

o NDM : New Delhi MBL 

o VIM : Verona IMipénèmase 

- Classe C : les céphalosporinases : 

o AmpC 

- Classe D : pénicillinases plasmidiques à activité renforcée contre l’oxacilline et ses 

dérivées :  

o OXA : oxacillinase 
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o PSE-1 chez P. aeruginosa  (301) (302) 

La production de β-lactamases bien que très largement décrite chez les bactéries à Gram négatif 

est également présente chez les bactéries à Gram positif comme S. aureus. (303) Toutefois, elle 

n’est pas décrite chez les streptocoques et n’a fait qu’une brève apparition dans des souches 

d’E. faecalis dans les années 1980. (304) 

Il existe chez certaines espèces comme K. pneumoniae, K. oxytoca, C. koseri une pénicillinase 

de bas niveau leur conférant une résistance intrinsèque aux amino-et carboxypénicillines ainsi 

qu’une sensibilité intermédiaire aux uréidopénicillines. Cette pénicillinase reste toutefois 

sensible aux inhibiteurs des β-lactamases comme l’acide clavulanique. 

Parmi les classes d’antibiotiques touchées par la résistance à médiation enzymatique, sont 

également significativement concernées les aminosides.  

Trois familles d’enzymes altérant l’action des aminosides sont caractérisées :  

- Les N-acétyltransférases (AAC) : elles acétylent un groupe amino grâce à l’acétyl-

coenzyme A 

- Les O-nucléotidyltransférases (ANT) : elles transfèrent un groupe adényl de l’ATP à un 

groupe hydroxyle de l’antibiotique 

- Les O-phosphotransférases (APH) : elles phosphorylent un groupe hydroxyle en 

employant l’ATP comme source d’énergie. (305) 

Certaines enzymes sont bifonctionnelles par exemple la APH (2’’) -AAC(6’) qui associent 

l’activité de la O-phosphotransférase et de la N-acétyltransférase. Ces enzymes ont la capacité 

de modifier presque toutes les molécules de la classe des aminosides. (306) 

Parmi ces enzymes les AAC sont les plus retrouvées en clinique. Elles sont présentes chez les 

bactéries à Gram positif et à Gram négatif.  

Les APH sont les deuxièmes plus abondantes en clinique. Elles sont présentes chez les souches 

d’Enterococcus et de Staphylococcus. (305) 

Les ANT arrivent en troisième position parmi les enzymes altérant l’efficacité des aminosides. 

Elles sont présentes chez les bactéries à Gram négatif.  (305) (307) 
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Zones d’action des enzymes modifiant les aminosides sur la kanamycine (305) 

D/ Mutations de cibles 

Afin d’exercer leur action thérapeutique, les antibiotiques doivent se fixer sur des cibles 

bactériennes. Celles-ci sont des éléments essentiels à la survie ou la croissance de la bactérie et 

elles peuvent se trouver soit au sein de la paroi ou dans le cytoplasme. 

En fonction de ces cibles, 6 mécanismes d’action sont décrits :  

- Altération de la synthèse du peptidoglycane 

o Par les β-lactamines et les glycopeptides 

- Atteinte de l’intégrité de la paroi 

o Par la colistine 

- Dérèglement du métabolisme 

o Par le triméthoprime-sulfaméthoxazole 

- Perturbation dans la synthèse de l’ADN 

o Par les quinolones 

- Perturbation de la synthèse de l’ARN 

o Par la rifampicine 

- Perturbation de la synthèse protéique 

o Par les macrolides, les aminosides, acide fusidique et les tétracyclines 
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Schéma des cibles thérapeutiques des antibiotiques et de leur mécanisme d’action (308) 

Les principales classes d’antibiotiques :  
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Classe 

d’antibiotiques 
Cible thérapeutique (40) Modification de la cible 

β-lactamines 

Inhibition compétitive des PLP ou « protéine liant 

les pénicillines » :  

- Inhibition la synthèse de la paroi par 

analogie de structure entre les β-

lactamines et le peptidoglycane (substrat 

naturel des PLP) 

- Bactéricide 

 

- Mutations ou recombinaisons génétiques des PLP  

o Réduction de l’affinité des β-lactamines pour 

le PLP  

- PLP alternatives : 

o Acquisition du gène mecA qui code pour une 

PLP alternative la PLP2A  

o Résistance à toutes les β-lactamines  

o Chez les SARM  

- Surexpression de la PLP5  

o Résistance de haut niveau à toutes les β-

lactamines  

o Chez E. faecium (40) 

Quinolones 

Enzymes responsables de l’enroulement de l’ADN 

- Gram - : ADN gyrase : topoisomérase II 

- Gram + topoisomérase IV 

- Fixation sur ces enzymes inhibant leur 

action 

- Bactéricides 

- Mutations de l’ADN gyrase chez les Gram – et de la 

topoisomérase IV chez les Gram + 

o Mutations au niveau de la zone QRDR des 

protéines Gyr A et Gyr B 

o Principalement Gyr A (309) 

Macrolides 

Fixation à la sous unité 50S du ribosome 

bactérien : 

- Inhibition de la synthèse des protéines 

- Bactériostatiques 

- Résistance plasmidique :  

o Modification du gène erm qui code pour une 

méthylase 

o ermA et ermC chez Staphylocoques 

o ermB chez Streptocoques et Entérocoques 

o ermF chez Bactéroïdes et anaérobies 

▪ Méthylation d’une adénine de 

l’ARNr 23S de la sous unité 50S du 

ribosome 

▪ Bloque la fixation de l’antibiotique 

sur sa cible 

o Réduction croisée de l’affinité aux 

Macrolides, Lincosamides et 

Streptogramines de type B (MLSB) (40) 

Aminosides 
Fixation à la sous unité 30S du ribosome : 

- Inhibition de la synthèse protéique 

- Méthyltransférases de l’ARNr 16S  



83 
 

 

Des mutations de la cible des antibiotiques vont empêcher l’antibiotique de venir se fixer sur 

sa cible et vont donc inhiber l’action thérapeutique. 

- Bactéricides o Entrainent des altérations des résidus 

nucléotidiques de l’ARNr spécifiques 

o Empêche les aminosides de reconnaitre leur 

cible thérapeutique (310) 

Cyclines 

Fixation à la sous unité 30S du ribosome 

- Transport de la tétracycline grâce au 

magnésium 

- Inhibition de la synthèse des protéines 

- Bactériostatiques 

- Protection ribosomale : 

o ¨Protéines de protection ribosomale : 

▪ Tet(O), Tet(M), Tet(P), Tet(Q), 

Tet(S) et OtrA 

▪ Rendent la cible inaccessible aux 

tétracyclines (311) 

Glycopeptides 

Liaison hydrogènes avec l’extrémité D-Ala-D-Ala 

terminale des précurseurs du peptidoglycane : 

- Blocage des transpeptidases du fait de leur 

taille 

- Inhibition de la synthèse de la paroi 

bactérienne 

- Bactéricide 

 

 

- 6 types de résistance : Van A/B/C/D/E/F/G à la 

vancomycine chez entérocoques 

- VanA/B/D/E/G : résistance acquise et VanC : 

résistance intrinsèque d’E. gallinarum et E. 

flavescens 

- Type VanA : résistance haut niveau à la vancomycine 

et teicoplanine 

- Type VanB : niveau de résistance modéré à 

vancomycine seulement 

- Type VanC/E/G : faible niveau de résistance à la 

vancomycine et sensibles au teicoplanine 

- Type VanD : résistance modérée à la vancomycine et 

teicoplanine 

- Localisation des opérons : contenant des gènes 

codant pour des enzymes synthétisant des précurseurs 

du peptidoglycane de faible affinité 

o vanA et vanB : plasmidique ou 

chromosomique 

o vanD/C/E/G : chromosomique (312) 
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2/ Surveillance et évolution de ces mécanismes de résistance chez les bactéries 

responsables d’IAS  

Au niveau de la surveillance de l’évolution des souches présentant des mécanismes de 

résistance aux antibiotiques, les BMR et BHRe sont particulièrement surveillées au niveau 

hospitalier. Parmi elles, les Entérobactéries et Pseudomonas productrices de BLSE et de 

carbapénémases et les Staphylocoques dorés résistants par mutation de cible à la méticilline. 

  A/ Bactéries multirésistantes (BMR) 

De 2002 à 2017 le Réseau d’Alerte d’Investigation et de Surveillance des Infections 

Nosocomiales ou RAISIN surveille l’évolution de deux BMR, les SARMs et les entérobactéries 

productrices de β-lactamases à spectre étendu (E-BLSE) au sein des Etablissements de Soins 

(ES). Cette surveillance s’inscrit dans le PROPIAS comme une priorité pour la maîtrise de la 

propagation de ces BMRs. (313)   

La participation des ES pour cette surveillance au cours de ces 15 années a augmenté de 274% 

passant de 478 ES en 2002 à 1311 ES en 2017. 

Concernant l’évolution des SARM :  

- La densité d’incidence (DI) globale pour 1000 jours d’hospitalisation :  

o A augmenté de 2002 à 2003 passant de 0,63 à 0,68 

o A diminué de 2004 à 2017 passant de 0,62 à 0,23 

o Soit entre 2002 et 2017 une diminution de 63% 

- La répartition des souches isolées de SARM par service et site de prélèvement n’a 

quasiment pas changé durant cette période 

Concernant l’évolution des BLSE : 

- La DI globale pour 1000 jours d’hospitalisation :  

o A augmenté de 2002 à 2017 passant de 0,16 à 0,82 tous services confondus 

- Tout comme pour les souches de SARM, la répartition des souches d’E-BLSE par 

service et site de prélèvement n’a quasiment pas changé 

- Risque accru de diffusion de ces souches d’E-BLSE hospitalière vers la population 

générale en raison du caractère commensal des souches incriminées. 

- Incidence des E-BLSE majoritaires :  
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o Proportion des trois souches principales : E. coli, K. pneumoniae et E. 

cloacae a augmenté de 38,4% à 92,4% pendant la période de 2002 à 2017. 

(314) 

Pour l’année 2018, les données RAISIN-BMR portent sur 1053 ES soit 2/3 des lits 

d’hospitalisation en France. Même si ce taux de participation est correct il est à noter une 

diminution du nombre d’ES participant par rapport à 2017 (1311 ES).  

 

Evolution des DI globales des SARMs et EBLSE pour 1000JH de 2002 à 2018 (315) 

Concernant les SARM :  

- La DI continue de baisser passant de 0,23 en 2017 à 0,21 en 2018 

- Les échantillons positifs à SARM sont essentiellement des hémocultures et des 

prélèvements de pus profonds ou de séreuses. 

Concernant les E-BLSE :  

- Diminution de la DI depuis 2017 avec notamment une réduction des E. coli BLSE. 

- L’incidence des deux autres entérobactéries majoritaires K. pneumoniae et E. 

cloacae reste stable depuis 2016 

- Ces trois bactéries restent les E-BLSE majoritaires et représentent 9/10ème des E-

BLSE isolées. (315) 
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Evolution des DI globale pour 1000JH des EBLSE par espèce de 2002 à 2018 (315) 

Depuis 2019, le CPIAS Grand-est coordonne en association avec celui de Nouvelle Aquitaine 

le réseau de surveillance SPARES pour la Surveillance et Prévention de l’Antibiorésistance en 

ES. (316) 

En 2019 la DI pour les SARM est passée à 0,17 continuant sa diminution. 

Pour les BLSE la DI est passée à 0,55 dont 0,25 d’E. coli, 0,19 de K. pneumoniae et 0,07 de E. 

cloacae. (317) 

Le dernier Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire (BEH) publié en 2021 et basé sur les 

données SPARES de 2020 a donné les résultats suivants :  

Concernant les SARMs : 

- Représentent 14% des souches de S. aureus impliqués dans des IAS 

- La plupart des SARM sont issus de prélèvements de pus profond et séreuses  

- Souches SARM isolées le plus souvent sur site urinaire 

- DI pour 1000 jours d’hospitalisation : 0,17 

Concernant les E-BLSE :  

- Représentent 8,3% des souches d’entérobactéries responsables d’IAS 

- 95% des E-BLSE : E. coli (44,6%), K. pneumoniae (32,7%), E. cloacae (15,3%), C. 

freundii (1,8%) et K. oxytoca (1,6%). 
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- DI pour 1000 jours d’hospitalisation : 0,59 (318) 

Avec cette analyse il a été permis de constater que les pourcentages de SARM et BLSE sont 

stables de 2019 à 2020. La DI des E-BLSE est depuis 2011 supérieure à celle des SARM avec 

3 fois plus d’infections à E-BLSE qu’à SARM. En termes de DI pour 1000 jours 

d’hospitalisation, on constate pour les E-BLSE une diminution de 2017 à 2019 toutefois pour 

cette année une augmentation a été constatée alors que pour les SARMs la DI continue de 

diminuer. (318) Il a été analysé que la baisse des SARM, depuis plusieurs années, était due en 

grande partie à une meilleure hygiène des mains, un respect accentué des précautions standard 

et à une baisse des prescriptions de fluoroquinolones sachant que les SARM en 2000 étaient 

également tous résistants aux fluoroquinolones par mutation de leur cible. Indirectement, les 

fluoroquinolones sélectionnaient des SARM. (319) 

B/ Bactéries hautement résistantes (BHRe) 

Parmi les Bactéries Hautement Résistantes (BHRe) surveillées, on retrouve les Entérocoques 

Résistantes aux Glycopeptides (ERG) et les Entérobactéries Productrices de Carbapénèmase 

(EPC). 

a/ Entérobactéries productrices de carbapénémases (EPC) 

Le BEH soumis en 2021 et rédigé par le Centre National de Référence (CNR) de l’hôpital 

Kremlin-Bicêtre de Paris fait un état des lieux de l’évolution des souches d’EPC au sein du 

territoire français sur la période allant de 2012 à 2020. (320) 

En 2020, 67,1% des souches d’Entérobactéries Résistantes aux Carbapénèmes (ERC) 

produisaient des carbapénèmases. Cette proportion semble stable depuis 2018. 

Les principales carbapénèmases retrouvées étaient : principalement de type OXA-48-like 

(63,3%).  Puis dans une proportion moindre, les enzymes de type NDM (20,1%), VIM (9,2%) 

et KPC (2,9%). Les bactéries analysées produisaient soit une ou plusieurs carbapénèmases. 

Bien que majoritaire, la carbapénèmase OXA-48-like a diminué de 2019 à 2020 passant de 

70,5% à 63,3% alors que les métallo-β-lactamases NDM et VIM ont augmenté passant 

respectivement de 16,6% à 20,1% pour la première et de 6% à 9,2% pour la deuxième de 2019 

à 2020. (Attention toutefois à l’effet COVID de 2020 qui a faussé les chiffres avec moins 

d’hospitalisations tout venant).  La fréquence de ces dernières ne cesse d’augmenter depuis 

2017 passant de 21,4% à plus de 32% en 2020. Pour la dernière carbapénèmase citée la KPC, 

bien qu’étant l’enzyme majoritaire dans le monde, elle reste minoritaire en France avec une 
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proportion de souches produisant des KPC stable depuis 2012 à 2018. Cette proportion de KPC 

a doublé en 2018 et a continué d’augmenter jusqu’en 2019 avant de rediminuer en 2020. 

La localisation géographique en France des EPC est stable depuis 2012 réparties en quatre 

régions très peuplées avec des épidémies hospitalières pour ces souches signalées : Ile de 

France, PACA, Nord Pas de Calais, Rhône Alpes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evolution par espèce du nombre de souches productrices des carbapénémases KPC, OXA-48-

like, NDM, VIM reçues au CNR de 2012 à 2020 (320) 
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Certaines bactéries vont produire préférentiellement certaines carbapénémases :  

- Les KPC sont majoritairement produites par les K. pneumoniae 

- Les VIM sont majoritairement produites par les E. cloacae 

- Les OXA-48-like et NDM sont produites de façon « équitable » par l’ensemble des 

entérobactéries responsables de pathologies humaines. 

Au sein des entérobactéries, bien que la production de carbapénémases soit en augmentation 

globale quelle que soit l’espèce, certaines d’entre elles vont produire plus de d’enzymes que 

d’autres. Par exemple, K. pneumoniae, E. coli et C. freundii produisent plus de carbapénémases 

que E. cloacae. (320) Ceci est dû à la diffusion de certains clones et à l’hébergement de certains 

plasmides. 

Au niveau des Signalements des IN (SIN) impliquant des BHRe recensées, le BEH de 2018 

écrit par SPF et les CPIAS d’Auvergne Rhône Alpes, Ile de France, Grand Est, Aquitaine et 

Bretagne a montré une augmentation de la proportion de SIN parmi l’ensemble des SIN BMR, 

BHRe et C. difficile depuis 2012. Avec un pourcentage passant de 5% des SIN en 2006 à 10% 

de 2007 à 2011 avec une hausse allant jusque 17,9% en 2008. En 2012 les SIN BHRe 

représentaient 23,2% des SIN et 50,1% en 2017. Suite à la hausse des SIN dus à une BHRe, un 

nouvel outil de signalement a été créé en 2017 plus spécifique pour ces souches hautement 

résistantes. (321) 

b/ Entérocoques résistants aux glycopeptides (ERG) 

Le BEH de 2021 publié par le CNR et le Service de bactériologie et d’hygiène hospitalière de 

Rennes relate l’évolution des ERG et/ou au linézolide (ERL) de 2006 à 2020 en France. 

E. faecium (91,8-98,3%) est l’espèce majoritaire des ERG analysées par le CNR suivie par E. 

faecalis (0,8-7,9%). Ces souches ont majoritairement été retrouvées lors de dépistage par 

écouvillonnages rectaux ou analyse de selles. 

Parmi les gènes de résistance impliqués, les gènes vanA sont majoritaires sur les gènes vanB et 

vanD avec respectivement une proportion de 74,9% contre 23,8% et 0,9%. Une faible 

proportion de souches a été retrouvée avec à la fois les gènes vanA et vanB (0,4%) 

Une attention particulière est portée aux souches porteuses de gène vanA mais sensibles aux 

glycopeptides qui par pression de sélection peuvent redevenir résistantes à la vancomycine. Ces 

souches doivent également être signalées. 
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Depuis 2017 il est également important de noter une augmentation des Entérocoques 

Résistantes au Linézolide (ERL). 

La proportion d’ERG est arrivée à un pic en 2008 puis a stagné de 2009 jusqu’à 2014 avant de 

réaugmenter entre 2015 et 2019 puis de rechuter en 2020. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre de souches ERG reçues au centre national de référence de 2006- à 2020 (322) 

 

Concernant les résistances croisées durant la période étudiée : 

-  L’ensemble des souches d’E. faecalis étaient sensibles à l’ampicilline alors qu’un tiers 

présentaient un haut niveau de résistance à la gentamicine.  

- Plus de 96% des souches d’E. faecium étaient résistantes à l’ampicilline et entre 48 et 

69% des souches présentaient une résistance de haut niveau à la gentamicine 

- La résistance à la tigécycline et à la daptomycine reste rare quelle que soit l’espèce dans 

l’ensemble de la France. 

Concernant les souches ERL :  

- Avant 2017 : très peu de souches avaient été caractérisées comme résistantes au 

linézolide 
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- Depuis 2017 la propagation de ces souches est observée notamment due à des épidémies 

hospitalières de souches non reliées clonalement avec des résistances chromosomiques 

ou plasmidiques. 

- Les souches d’E. faecalis résistantes au linézolide sont pour la quasi-totalité sensibles 

aux glycopeptides 

- A contrario les souches d’E. faecium résistantes au linézolide sont pour la quasi-totalité 

résistantes aux glycopeptides avec un génotype vanA. 

Au niveau de la répartition géographique, des épidémies d’ampleur variable ont été mises en 

avant grâce à l’analyse du CNR. Elles pouvaient être localisées au sein d’un même 

établissement ou atteindre plusieurs ES mais le plus souvent situés dans la même région. Ce qui 

met en avant une diffusion à caractère locorégional. Certains clones peuvent également persister 

de nombreuses années. On constate également une disparité régionale avec des clones pouvant 

être « hyper-virulent » localisés au sein d’ES ou d’EMS d’une même région. (322) 

3/ Evolution et adaptation des traitements en fonction de cette évolution de la résistance 

bactérienne 

Tout comme pour la surveillance des BMR, la surveillance de la consommation des 

antibiotiques dans les ES était effectuée par le RAISIN également appelée ATB-RAISIN de 

2008 à 2018. Puis dès 2019 le réseau de surveillance SPARES coordonné par le CPIAS Grand 

Est en association avec celui de Nouvelle Aquitaine a pris le relais.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evolution de la consommation d’antibiotiques en ES pendant la période de 2008 à 2010 (323) 
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Voici le tableau récapitulatif de la proportion des classes d’antibiotiques les plus utilisées en 

ES. (324) (325) (326) (327) (328) (329) (330) (317) (318)  

 

 

 

 

 

 

 

Classe 

d’antibiotique 

Distribution/ pourcentage antibiotique 

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 

Amoxicilline + a. 

clavulanique 
32% 31,30% 30,30% 30,40% 30,80% 30,00% 25,60% 25,30% 24% 

Pénicillines A 17% 17,30% 17,80% 18,30% 18,80% 19,60% 13% 13,20% 12% 

Pipéracilline 

tazobactam 
        2,70% 2,80% 3,60% 4% 4% 

Pénicillines M 3% 2,90% 3,10% 3,10% 1,60% 1,60% 2,40% 3,00% 3% 

C1G + C2G 4% 3,70% 3,60% 3,40% 4,10% 3,50% 4,40% 4,10% 4% 

C3G 8% 8,80% 9,20% 9,50% 9,60% 10,20% 12,20% 12,10% 13% 

Carbapénèmes 1% 1,40% 1,50% 1,60% 1,60% 1,70% 1,80% 1,80% 2% 

Autres 

bêtalactamines 
2% 2,60% 3% 3,30% 0,80% 0,80% 1,00% 1% 1% 

Sulfamides 2% 2,00% 2% 2,10% 2,20% 2,30% 2,90% 3,10% 3% 

MLS 5% 5,10% 4,80% 4,90% 4,90% 4,90% 6,30% 6,10% 7% 

Aminosides 3% 2,70% 2,80% 2,70% 2,60% 2,40% 2,70% 2,60% 3% 

Fluoroquinolones 12% 11,80% 11,10% 10,40% 9,90% 9,60% 11,20% 10,20% 10% 

Glycopeptides 2% 1,70% 1,90% 1,80% 1,80% 1,80% 2,10% 1,90% 2% 

Imidazolés 4% 4,00% 4,10% 3,90% 3,90% 3,90% 4,70% 4,70% 5% 

Divers 5% 4,70% 4,60% 4,60% 4,70% 4,90% 6,30% 7% 7% 
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Ainsi que le graphique montrant l’évolution de l’emploi des antibiotiques en ES sur la période 

allant de 2012 à 2020. (Références identiques au tableau précédent) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grâce à ce graphique, nous pouvons constater que les β-lactamines représentent la classe la plus 

prescrite sur la période de 2012 à 2020 avec :  

- L’amoxicilline + acide clavulanique 

- Pénicilline A 

- Les C3G 

- Les autres β-lactamines 

D’un point de vue global sur la période de 2008 à 2010 la consommation d’antibiotiques a 

augmenté : 

- De +3,7% de 2008 à 2009  

- De +2,5% de 2009 à 2010 

Cette consommation s’est ensuite stabilisée de 2010 à 2012 soit une augmentation globale sur 

la période 2008 à 2012 de + 7,2% de la consommation d’antibiotiques en ES. 
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Sur la période 2012-2014 la consommation globale en antibiotiques a commencé à diminuer : 

- -0,1% de 2012 à 2013 

- -2,1% de 2013 à 2014 

Une légère hausse s’est fait sentir entre 2014 et 2015 avec une augmentation de + 0,9%. 

Après 2015 et jusqu’en 2019 il y’ a eu une diminution de la prescription des antibiotiques en 

ES -9,6% durant cette période. 

Ces données de consommation globale sont à prendre avec un certain recul il faut tenir compte 

que le nombre d’ES participant est variable d’une année sur l’autre et que le type de service 

inclus exerce une influence sur la consommation en antibiotique. En effet, certains services sont 

de plus gros consommateurs d’antibiotiques comme les services de court séjour. 

Il est mis en évidence grâce à ces études BRM-RAISIN et ATB-RAISIN une corrélation entre 

la prescription de certaines classes d’antibiotiques en fonction de la propagation des bactéries 

résistantes.  

Pour exemple, de 2008 à 2010 l’augmentation de la prescription des carbapénèmes peut être 

due à l’augmentation de l’incidence des infections causées par des E-BLSE. (323) La 

stabilisation remarquée depuis 2011 dans l’emploi de cette sous classe d’antibiotique est 

sûrement due à la sensibilisation des professionnels de santé afin d’épargner cet antibiotique de 

dernier recours.  

Durant cette même année, une augmentation de la consommation de vancomycine est notée 

bien que le taux de SARM continue de diminuer. Cette progression à des doses élevées pourrait 

être due au traitement des SCN résistants à la méticilline ou de C. difficile.  

Les variations dans les consommations d’antibiotiques peuvent être dues à une fluctuation des 

infections, de prises en charge ou bien encore à une progression des pratiques.  

La lutte contre l’émergence et la propagation des BMR et BHRe se fait grâce à des 

recommandations nationales afin de limiter la prescription de certaines familles d’antibiotiques 

comme les fluoroquinolones, les glycopeptides, les C3G, les carbapénèmes. (331) 

L’année 2020 est particulière avec l’impact de la pandémie Covid-19. Il est noté pour cette 

année une augmentation de la consommation des antibiotiques à large spectre ainsi que des 

macrolides. Cette surconsommation (+ 217%) résulte de l’utilisation des antibiotiques en 

probabiliste pour les patients infectés par le SARS-CoV-2. Pour les macrolides l’utilisation 
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élevée d’azithromycine est due au protocole recommandé en 2020 qui suggérait une action 

antivirale et immunomodulatrice. Ainsi qu’aux traitements des surinfections bactériennes liées 

au Covid-19 chez les sujets avec signes de gravité associé à une C3G. le HCSP fait le point sur 

la pertinence d'utiliser cet antibiotique pour prendre en charge une infection COVID-19. Les 

données issues des études cliniques ayant évalué l'azithromycine chez l'homme dans le contexte 

d'infection virale ne permettent pas d'affirmer un effet antiviral propre et/ou une activité 

immunomodulatrice de l'azithromycine (seule ou en association). À ce titre, le HCSP conclut 

qu'il n'existe pas d'argument pour proposer la prescription d'azithromycine dans l'infection par 

le SARS-CoV-2, que ce soit en préventif ou en curatif. (332) Le HCSP a émis des 

recommandations pour le traitement des surinfections bactériennes en mettant en avant l’emploi 

de l’amoxicilline +/- l’acide clavulanique et des C3G en molécules de première ligne. 

 

Une augmentation de la consommation des antibiotiques dits critiques en ES tels les 

carbapénèmes et les anti-staphylococciques résistants à la méticilline peut résulter du fait que 

les patients hospitalisés souffraient plus d’infections sévères alors que les autres patients étaient 

en hospitalisation à domicile afin de désengorger les services. L’usage de ces classes 

d’antibiotiques n’était pas forcément adapté aux vues des données concernant les infections 

bactériennes à bactéries résistantes. 

Par exemple, il n’y a pas eu d’augmentation des infections à SARM entre 2019 et 2020 ce qui 

ne justifie pas vraiment l’emploi de ces catégories d’antibiotiques.  

 

Toutefois la consommation d’antibiotiques globale s’est stabilisée en 2020 après une période 

de réduction de 2015 à 2019. (318) 

4/ Amélioration du bon usage des antibiotiques et perspectives en termes de traitements 

Devant les difficultés de traitement pouvant être rencontrées lors de la prise en charge de 

patients infectés par des BMRS ou BHRe, l’ANSM a publié une liste des antibiotiques critiques 

actualisée en 2015. Cette liste comprend :  

- « Les antibiotiques particulièrement générateurs de résistance bactériennes : 

o Association amoxicilline-acide clavulanique 

o Céphalosporines surtout ceux administrés per os et ceux de 3ème et 4ème 

génération 

o Fluoroquinolones 
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o Témocilline 

- Les antibiotiques de dernier recours :  

o Vis-à-vis des cocci à Gram positif 

▪ Daptomycine 

▪ Glycopeptides 

▪ Linézolide, tédizolide 

o Vis-à-vis des bactéries à Gram négatif 

▪ Colistine injectable 

▪ Pénèmes 

▪ Phénicolés 

▪ Tigécycline 

o Vis-à-vis des bactéries à Gram positif et à Gram négatif 

▪ Fosfomycine injectable (333) 

Dans ce paragraphe nous allons aborder les alternatives thérapeutiques afin de contenir la 

propagation de ces souches résistantes et de conserver des traitements actifs contre celles-ci. 

Pour ce faire, nous verrons, des actions menées pour le bon usage des antibiotiques et des 

exemples d’alternatives thérapeutiques afin de lutter contre ces souches résistantes. 

A/ Les démarches vers un meilleur usage des antibiotiques 

La résistance bactérienne et ses conséquences deviennent un enjeu de santé publique. 

En effet, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré l’antibiorésistance comme une 

réelle menace pour la santé publique.  

Face à cela, différentes stratégies ont été élaborées afin de lutter contre les résistances 

bactériennes avec notamment : 

- De la prévention afin d’éviter la survenue d’infection et limiter la propagation des 

bactéries potentiellement résistantes 

- De la promotion du bon usage des antibiotiques que ce soit en santé humaine ou animale. 

(334) 

Des actions de coordinations, afin d’améliorer les pratiques dans les domaines de la santé 

humaines, animales, environnementales, ont été mises en place entre autres avec le concept 

« One Health » depuis les années 2000. Ceci vise à « promouvoir une approche 

pluridisciplinaire et globale des enjeux sanitaires ». (335) En effet l’utilisation et la production 
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massive d’antibiotiques en santé humaine et animale entraînent des répercussions sur l’écologie 

globale. Des quantités variables d’antibiotiques ou des produits de leur dégradation sont 

retrouvés partout dans l’environnement avec une persistance plus ou moins longue selon les 

molécules incriminées. Cette présence constante d’antibiotiques notamment dans les eaux 

sanitaires entraînent une pression de sélection des bactéries résistantes. (336) 

Afin d’endiguer ce phénomène, de nombreux plans d’action sont mis en place : 

- En novembre 2016, « une feuille de route interministérielle pour la maitrise de 

l’antibiorésistance » comprenant 13 grandes mesures réparties en 40 actions (337) 

- Ou bien par le chapitre « prévention et maitrise de l’antibiorésistance » du PROPIAS 

(338) 

- Mais aussi par le plan Ecoantibio concernant l’antibiorésistance en médecine animale 

(336) (339)  

Une des démarches clé dans cette lutte de la propagation et le maintien des bactéries résistantes 

est la promotion du bon usage des antibiotiques.  

Ce bon usage comprend : 

- La bonne indication : 

o Ne plus donner par exemple des antibiotiques pour les infections virales 

o Réaliser des tests de diagnostic rapide afin de déterminer l’agent pathogène en 

cause (336) 

- La bonne molécule :  

o Réalisation d’antibiogramme si nécessaire  

o Utilisation d’antibiotique à spectre étroit 

o Utilisation d’antibiotique moins sélecteur 

- La bonne dose : 

o Si posologie sub-thérapeutique : risque de sélectionner des bactéries résistantes 

et d’échec thérapeutique 

o Si posologie excessive risque accru d’effets indésirables 

- La bonne durée  
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Plaquette d’information : Vers un bon usage des antibiotiques (336) 



99 
 

B/ Alternatives thérapeutiques 

Afin de lutter contre les bactéries multi-résistantes, hautement résistantes voire pan-résistantes 

différentes stratégies sont possibles. 

Ce paragraphe va présenter des exemples de différentes approches de lutte contre ces micro-

organismes comme les nouveaux antibiotiques, les nouveaux adjuvants et un exemple 

d’alternative en thérapeutique antibactérienne avec les phages. 

a/ Les nouveaux antibiotiques 

L’élaboration de nouvelles molécules thérapeutique est un processus très long et couteux. 

Face à la propagation des BMRs et au faible développement de nouvelles molécules, l’OMS 

dans son « plan d’action mondial de lutte contre l’antibiorésistance » a défini un axe soutenant 

le développement de nouveaux antibiotiques.  

a-1/Les céphalosporines anti-SARM  

- La ceftaroline :  

o Elle a obtenu son autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2012  

o Céphalosporine anti-SARM 

o Inefficace contre P. aeruginosa, les E-BLSE, et les bactéries produisant la 

AmpC céphalosporinase 

o Indiquée dans les pneumonies communautaires, les infections graves de la peau 

et des tissus mous  

- Le ceftobiprole 

o Il a obtenu son AMM en 2014 

o Activité contre les cocci à Gram positif : S. aureus (SARM inclus) et E. faecalis 

o Activité sur les bactéries productrices de céphalosporinases déréprimées  

o Activité moyenne sur P. aeruginosa 

o Indiqué dans les pneumonies communautaires et pneumonies nosocomiales 

(sauf celles acquises sous ventilation mécanique) 
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a-2/ Les molécules à activité large spectre 

- 2 antibiotiques de la famille des cyclines :  

o La tigécycline qui a obtenu son AMM en 2005 et l’éravacycline qui a obtenu 

son AMM en 2018 

o Molécules actives sur  

▪ Les cocci à Gram positif y compris les Entérocoques Résistants à la 

Vancomycine (ERV) et les S. aureus résistants à la vancomycine. 

▪ Les bactéries anaérobies et bactéries à Gram négatif dont A. baumannii 

▪ Faible efficacité sur P. aruginosa 

o Indiquées pour les infections intra-abdominales  

- Délafloxacine : 

o A obtenu son AMM en 2019 

o Appartient à la famille des fluoroquinolones 

o Active sur les bactéries à Gram positif et à Gram négatif 

▪ Efficacité sur les SARM et les SCN résistants aux autres 

fluoroquinolones 

o Indiquée pour les infections de la peau et des tissus mous  

a-3/ Les molécules anti-cocci Gram +  

- La dalbavancine :  

o A obtenu son AMM en 2015 

o Appartient à la famille des lipoglycopeptides 

o Active que sur les bactéries à Gram positif 

o Indiquée pour les infections aiguës de la peau et des tissus mous  

o Particularité : demi-vie de 350 heures  

- Le tédizolide :  

o A obtenu son AMM en 2015 

o Dérivé du linézolide 

o Spectre restreint aux bactéries à Gram positif et anaérobies à Gram négatif 

o Actif sur les SARM et certains staphylocoques résistants au linézolide et les 

entérocoques résistants à l’amoxicilline 

o Indiqué pour les infections aiguës de la peau et des tissus mous 
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- La daptomycine :  

o A obtenu son AMM en 2006 

o Spectre restreint aux bactéries à Gram positif : Staphylococcus, Enterococcus, 

Streptococcus, … 

▪ Action bactéricide sur les Staphylocoques 

o Action sur la membrane des bactéries à Gram positif 

o Indiquée pour endocardites du cœur droit et les infections compliquées de la 

peau et des tissus mous. (25) (26)(27)  

a-4/ Le retour d’anciennes molécules 

- La témocilline :   

o A obtenu son AMM en 2013 

o Appartient à la famille des pénicillines et dérive de la ticarcilline 

o Apparition sur le marché dans les années 1980 

▪ Retour de cette molécule oubliée dans les années 2010 avec l’essor des 

BLSE car elle n’est pas hydrolysée par la plupart de ces enzymes  

o Spectre étroit contre les bactéries à Gram négatif en dehors des non fermentantes 

telles P. aeruginosa ou A. baumannii 

o Absence d’activité sur les bactéries anaérobies et les bactéries à Gram positif 

o Indiquée dans les infections urinaires compliquées, les infections respiratoires 

basses, les bactériémies, les infections sur plaie.  

- La colistine :  

o A obtenu une réédition de son AMM en 2016 : avec pour seule indication : 

▪ « Le traitement des infections sévères dues à des bactéries aérobies à 

Gram négatif sensibles, chez des patients pour qui les options 

thérapeutiques sont limitées » 

o Antibiotique découvert en 1950 mais quasiment plus prescrite dans les années 

1970. Elle n’était pas soumise à des mesures de régulation jusque 2016 

o Spectre étroit : bactéries aérobies à Gram négatif 

- Le pivmecillinam (Selexid®)  

o Utilisé depuis 1984 puis arrêté en 2002 il a été réintroduit en 2013 à la suite de 

l’avis de la commission de la transparence par la HAS  

o Apparenté aux β-lactamines 

o Indiqué pour les infections urinaires en 1ère intention 
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o Conserve une activité sur les entérobactéries productrices de BLSE 

o Pas de résistance croisée avec des autres molécules de la même classe  (340) 

a-5/ Les antibiotiques anti-bacilles à Gram négatif 

- Ceftolozane : 

o Utilisé en association avec le tazobactam 

o Activité antipyocyanique avec : 

▪ Une efficacité supérieure à 50% sur les souches résistantes à la 

ceftazidime, ciprofloxacine et aux carbapénèmes 

▪ Une efficacité supérieure à 30% sur les souches multi-résistantes 

o Activité moins bonne sur les entérobactéries multi-résistantes 

▪ Activité bonne sur E. coli mais inférieure à 50% pour K. pneumoniae 

o Sans activité sur les carbapénémases et céphalosporinases hyperproduites et sur 

les E-BLSE 

o Indiqué pour les infections intra-abdominales compliquées, les pneumonies 

associées aux soins, les infections urinaires compliquées, les pyélonéphrites 

aiguës 

▪ Son intérêt est son efficacité dans le traitement des infections à P. 

aeruginosa si échec des autres thérapeutiques dites « classiques » 

- Céfidérocol : 

o A obtenu son AMM en 2020 

o Appartient à la famille des β-lactamines et à la sous classe des céphalosporines  

o Nouveau mécanisme d’action :  

▪ Capable de contourner les mécanismes de résistance liés à 

l’imperméabilité membranaire 

▪ Chaine latérale remplacée par un sidérophore : pénétration dans les 

bactéries par les canaux ferriques 

▪ Le sidérophore lui permet de ne pas être hydrolyser par la plupart des β-

lactamases et carbapénémases de type métallo-β-lactamases 

o Actif sur les ABRI et P. aeruginosa pan-résistant 

o Indiqué dans le traitement des infections provoquées par des bactéries à Gram 

négatif chez l’adulte en cas d’échec des autres traitements (341) 
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b/ Détournement des mécanismes de résistances, exemple pour les mécanismes 

enzymatiques et pompes d’efflux 

b-1/ Adjuvants : inhibiteurs des β-lactamases 

Un adjuvant est une substance utilisée en association avec un antibiotique mais qui n’a pas un 

effet antibactérien propre. Cette substance permet de potentialiser ou restaurer l’effet de 

l’antibiotique. 

Par exemple un adjuvant célèbre : l’acide clavulanique qui est produit par S. clavuligerus, va 

venir inhiber les β-lactamases secrétées par les bactéries à Gram positif et à Gram négatif. Il est 

utilisé en association le plus souvent avec l’amoxicilline. (342) 

Cependant avec l’évolution des β-lactamases cet inhibiteur est devenu moins efficace. Une 

nouvelle génération d’inhibiteurs de β-lactamases s’est développée. (343) 

Parmi ces nouvelles molécules, il y’a :  

- « Les inhibiteurs de β-lactamases non β-lactames sérine » avec : 

o L’avibactam : cet inhibiteur a montré une efficacité supérieure par rapport à 

l’acide clavulanique contre les β-lactamases TEM-1, KPC-2 et AmpC de P. 

aeruginosa (344) 

▪ En association avec la ceftazidime dans la spécialité Zavicefta ®. Il est 

actif sur les carbapénémases de type KPC et OXA48. 

o Le relebactam : analogue de la pipéridine avec une activité inhibitrice contre les 

β-lactamases de classe A et C  

- Les inhibiteurs de l’acide boronique : qui interagissent avec les protéases sérine (345) 

o RPX7009 inhibe de nombreuses β-lactamases des classes A, C et certaines de 

classe D. Il présente une activité contre les carbapénèmases KPC de classe et 

serait donc un bon potentialisateur de l’effet antibactérien des carbapénèmes. 

(343) 

- Les inhibiteurs des métallo β-lactamases  

o Les chélateurs d’ions métalliques : principalement par chélation du zinc 

o Ces inhibiteurs ne sont pas encore vraiment développés en clinique du fait de 

leur défaut de sélectivité et de leur faible efficacité (99) (346) 
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Parmi les nouvelles approches, des combinaisons d’inhibiteurs sont également approuvées : 

- L’association ceftolozane/ tazobactam :  

o Association d’une céphalosporine a forte activité contre P. aeruginosa et d’un 

inhibiteur des β-lactamases (347) (348) 

o Combinaison active contre les E. coli produisant les BLSE les plus courantes 

CTX-M-14 et CTX-M-15 (349) 

- L’association ceftazidime/ avibactam :  

o Bonne inhibition des entérobactéries productrices des β-lactamases de classe A, 

B et certaines de classe D (350) 

o Activité également contre des souches des entérobactéries notamment des K. 

pneumoniae productrices de β-lactamase KPC (351) 

- L’association méropéneme/varbobactam : 

o A obtenu son AMM en 2018 

o Association d’un carbapénème avec un nouvel inhibiteur des β-lactamases 

o Indiqué pour le traitement des souches productrices de carbapénémases de type 

KPC (341) 

D’autres combinaisons sont quant à elles déjà utilisées en réanimation ou en cours d’essais 

cliniques :  

- Des combinaisons avec l’avibactam telles que :  

o Ceftaroline/ avibactam 

o Aztreonam/ avibactam 

- Ou bien d’autres telles que : 

o Imipenème/ relebactam 

o Méropénème/ RPX7009 (343) 
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b-2/ Détournement du mécanisme d’efflux 

- Afin de contourner les mécanismes des pompes d’efflux plusieurs stratégies sont 

possibles :  

o Diminuer l'affinité du système d'efflux pour l'antibiotique,  

o Augmenter le taux de pénétration de l'antibiotique,  

o Saturer la capacité d'efflux par des concurrents qui imitent le substrat,  

o Dissiper la source d'énergie d'expulsion,  

o Bloquer le canal de sortie,   

o Réguler à la baisse ou déstabiliser le système d'efflux » (298) 

- Agir sur les molécules elles-mêmes :  

o Une étude sur les fluoroquinolones a montré une reconnaissance accrue par 

AcrB de certaines chaines chimiques constituant des molécules de cette classe 

thérapeutique. Une pharmacomodulation au niveau de ces chaines pourrait 

permettre de diminuer l’affinité et la prise en charge par les pompes d’efflux et 

donc de diminuer l’expulsion de ces molécules et d’augmenter leur 

concentration intracellulaire à des concentrations toxiques pour les bactéries. 

(352) 

- Agir sur la relation structure-activité des pompes d’efflux 

o Une des approches était d’épuiser la source d’énergie des pompes notamment 

pour les pompes RND qui utilise la force protomotrice afin d’expulser les 

molécules. Cependant la molécule utilisée étant toxique ce procédé ne peut pas 

être développé en clinique. (353) 

o Le blocage du canal TolC pourrait être une alternative afin d’inhiber l’activité 

des pompes. (354) 

- Trouver des molécules inhibitrices des pompes d’efflux 

o Cela serait une bonne alternative afin de contourner ce mécanisme de résistance 

mais aucune molécule efficace et utilisable en clinique n’est encore disponible. 

(298) 
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c/ Les bactériophages 

Une des alternatives afin de lutter contre l’antibiorésistance est l’utilisation de bactériophage 

comme antibactérien. 

La phagothérapie est l’infection des bactéries par des virus qui sont appelés bactériophages.  

Ce traitement alternatif surtout utilisé en Russie et en Europe de l’Est est principalement indiqué 

pour des infections de surface comme les plaies infectées.  

Des entreprises se sont spécialisées dans la production de phages thérapeutiques qui présentent 

des activités élevées contre plusieurs espèces bactériennes fréquemment impliquées lors 

d’infections. Le mélange de phages « Pyophage » contient un mélange de virus actifs contre 

plusieurs souches bactériennes comme les Staphylocoques, Streptocoques, E. coli, P. 

aeruginosa et K. pneumoniae. (355) 

La sélection des phages peut être difficile est nécessite des analyses très poussées par exemple 

certaines espèces de virus ne peuvent pas être utilisées. Afin d’être utilisés en thérapeutique 

humaine, les phages ne peuvent pas par exemple diminuer l’immunité de l’hôte contre des 

agents pathogènes, ni être virulent.  

La sécurité du patient avec l’utilisation de cette thérapie alternative est l’enjeu majeur surtout 

dans l’emploi de phages mélangeant plusieurs espèces de virus dirigées contre plusieurs espèces 

bactériennes. (355) Cette utilisation des phages reste encore anecdotique et nécessite des études 

cliniques plus approfondies mais pourrait être une alternative intéressante dans le traitement 

des infections causées par des BMR et BHRe. 

 

 

 

 

 

 

                                        Modèle structurel d’un bactériophage (356) 
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CONCLUSION 

L’amélioration du respect de l’hygiène des mains grâce aux solutions hydroalcooliques, le 

respect des protocoles de soins, un meilleur usage des antibiotiques et une désinfection 

optimisée de l’environnement et du matériel, ont permis de voir diminuer le taux d’infections 

nosocomiales. Aujourd’hui, on connaît parfaitement les réservoirs, les modes de transmissions, 

les capacités de survie, les facteurs de sélection des bactéries et virus dans l’environnement 

hospitalier et chez le patient. 

L’inclusion à part entière de l’hygiène hospitalière depuis les années 1990 en pratique de soins 

général avec notamment l’adoption par tous des précautions standards, a permis de limiter les 

transmissions croisées entre les patients pendant leur hospitalisation. Le renforcement des 

précautions standards par les précautions complémentaires a permis soit de protéger le patient 

des infections extérieures avec l’isolement protecteur ; soit de limiter la propagation 

d’épidémies notamment par les BMR voire BHRe grâce aux isolement contact, air et 

gouttelettes. Il y a quelques années, toutes ces bonnes pratiques, réfléchies dans le contexte 

hospitalier, ont été étendues aux domaines médico-social et communautaire où des soins sont 

également prodigués et des patients à risque pris en charge et le terme d’IAS est maintenant 

employé de façon plus large. 

Le suivi de ces infections, grâce aux enquêtes nationales de prévalence ainsi que la surveillance 

des souches BMR et BHRe, précédemment par le réseau RAISIN et aujourd’hui par le réseau 

SPARES du REPIAS, nous permet de vérifier l’efficacité de toutes les recommandations mises 

en place par l’évolution des données chiffrées et des grandes tendances épidémiologiques. Tous 

ces indicateurs obtenus permettent encore aujourd’hui d’améliorer ou valider les protocoles 

d’hygiène ou d’élaborer des actions ciblées.  

La propagation rapide des bactéries multirésistantes, en particulier les bacilles à Gram négatif 

E-BLSE ou EPC, pose un problème de santé public qui a été déclaré par l’OMS comme une 

menace pour la santé et a été repris de façon plus générale en coordination avec la médecine 

animale et l’environnement avec la stratégie « One Heath ». Cette stratégie tente d’endiguer le 

problème par différentes actions comme la formation des professionnels de santé au bon usage 

des antibiotiques. En effet, ce qui a marché avec les SARM n’est pas suffisant pour les E-BLSE 

car les réservoirs sont différents et qu’avec les E-BLSE, le problème est à prendre en compte 

plus en amont avec le contact d’un sujet sain, avec des traces d’antibiotiques ou des BMR issues 
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d’excreta dans l’environnement ou dans l’alimentation, et ce avant même d’être malade et pris 

en charge médicalement.  

Dans cette optique de prévention des infections et de l’antibiorésistance, le Haut Conseil de 

Santé Publique a émis un avis « relatif à l’évaluabilité de la future stratégie 2022-2025 de 

prévention des infections et de l’antibiorésistance ». Ce document permet d’élaborer un 

préambule des objectifs à atteindre, des différentes actions à mener et des indicateurs à suivre 

afin d’y parvenir. Cette démarche concerne aussi bien les infections communautaires que les 

infections associées aux soins. (357) La problématique d’antibiorésistance est suffisamment 

prise au sérieux pour que régulièrement des projets de recherche soient nationalement ou 

internationalement pris en charge pour faire avancer les connaissances, les outils diagnostics et 

les nouvelles thérapeutiques antibiotiques.  

Le contexte actuel, de pandémie mondiale de Covid-19, a un effet sur la stratégie globale de 

prévention des infections et de l’antibiorésistance et a permis de conforter l’efficacité de 

certaines mesures barrières comme l’hygiène des mains et le port des équipements de protection 

respiratoire au niveau général. En effet, cette pandémie a entraîné des conséquences notamment 

sur la transmission de certaines autres maladies infectieuses. Il n’y a par exemple pas eu 

d’épidémie de grippe saisonnière et de gastro entérites pendant la saison 2020/2021 avec 

seulement la mise en évidence de cas sporadique. (358) On a pu noter en réanimation, plus de 

cas d’infections à P. aeruginosa BMR du fait de l’atteinte du tissu pulmonaire par le COVID 

et de l’usage en systématique des C3G et autres β-lactamines à large spectre. La consommation 

des antibiotiques pas forcément à bon escient a également été impactée comme on a pu le voir 

avec l’augmentation de la prescription inconsidérée de l’azithromycine ou de la rocéphine en 

prophylaxie. Cette pandémie a toutefois permis d’améliorer les connaissances et le respect des 

précautions de la population générale en termes d’hygiène et de vaccination, bien plus que ne 

l’avait fait le virus H1N1 lors de sa première apparition. Cela a également favorisé la 

surveillance avec entre autres la création de l’enquête COVIPREV qui doit permettre de suivre 

les comportements et l’application des gestes barrières en population générale. (359) Santé 

publique France réalise actuellement une analyse de l’impact du Covid-19 sur les IAS et les 

résistances aux antibiotiques. Cette pandémie permet de pointer du doigt la nécessité et le bien 

fondé d’appliquer des précautions standards, complémentaires et des protocoles adaptés afin 

d’endiguer la propagation des micro-organismes hautement contagieux. (358) Depuis 30 ans, 

l’hygiène hospitalière œuvre pour voir diminuer les IAS et il faut reconnaître que la baisse de 

50% de la prévalence globale depuis que les enquêtes de prévalence existent est un réel succès. 
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Cependant, des efforts sont encore à mener et les hygiénistes ont encore du travail devant eux. 

En effet, une part des infections encore observées reste évitable, l’adhésion des soignants 

comme de tous les individus aux précautions standard demeure le gold standard de la prévention 

comme on le voit dans la pandémie actuelle mais demeure encore difficile à appliquer 

systématiquement à tout moment opportun, la sensibilisation restant encore et toujours 

nécessaire, enfin la multi résistance aux antibiotiques est inquiétante et un travail de fond 

pluridisciplinaire et international s’avère nécessaire pour les années qui viennent afin de 

maîtriser cette situation. 
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ANNEXES :  

ANNEXE 1 : Exemple de fiche patient lors de l’ENP de 2006 (360) 
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Mise en place : 

- Dès réception de l’antibiogramme 

- Isolement concerne : 

o Patients infectés si haut potentiel 

de diffusion dans 

l’environnement 

o Patients peu coopérants 

 

Levée d’isolement : 

- Dès réception de résultats négatifs 

Ou 

- Après 5 jours d’un traitement antibiotique 

approprié 

ANNEXE  2 : Conduite à tenir si IAS par BMR 

 

Les Bactéries Multi Résistantes comprennent les S. aureus résistants à la méticilline (SARM), 

les Entérobactéries productrices de β-Lactamases à Spectre Elargi (E-BLSE), les Acinetobacter 

spp. producteurs de BLSE ou ayant une céphalosporinase de haut niveau et les P. aeruginosa 

résistants ou de résistance intermédiaire à la ceftazidime ou résistants à l’imipénème. 

Ces BMRs associent plusieurs mécanismes de résistance à plusieurs classes d’antibiotiques 

réduisant les possibilités de traitement de ces souches.  

 

Conduite à tenir si IAS à BMRs  

- Mise en place des précautions standards (PS) 

- Mise en place des précautions complémentaires contact spécifique  

 

 

ISOLEMENT 

 

 

 

 

 

 

(361) 
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Isolement 
 
 
 

- Chambre seul  

Hygiène des mains - SHA en entrant dans la chambre 
- SHA après tout contact avec le patient ou son 

environnement  
- SHA après être sorti de la chambre  

Equipement de protection individuelle 
(EPI) 

- Tablier plastique à usage unique si soin souillant 
o A jeter en DASRI avant de quitter la chambre 

Linge et Déchets - Déchets : selon PS  
- Linge : Sac individualisé dans la chambre et sac 

hydrosoluble 
o Fermer avant la sortie de la chambre 
o Evacuation quotidienne 

Entretien des locaux 

- Entretien usuel en dernier  
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Mise en place : 

- Si présence d’un cas certain 

Levée d’isolement : 

- Après 3 écouvillonnages rectaux négatifs 

consécutifs espacés de 2 jours d’intervalle 

ANNEXE  3 : Conduite à tenir si IAS à BHRe 

 

Les Bactéries Hautement Résistantes comprennent les Entérocoques résistants aux 

Glycopeptides (ERG), les entérobactéries Productrices de Carbapenemase (EPC) et les 

Entérobactéries Résistantes à la Colistine 

Ces BHRes sont définies comme :   

- Des bactéries commensales du tubes digestifs 

- Résistantes à de nombreuses classes d’antibiotiques 

- Avec des mécanismes de résistances transferables entre souches bactériennes 

- Émergentes soit n’ayant diffusé en France que de façon sporadique ou de façon 

épidémique limité  

 

Conduite à tenir si IAS à BHRe 

- Mise en place des précautions standards (PS) 

- Mise en place des précautions complémentaires contact spécifique  

 

ISOLEMENT 
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 (362)  

Isolement 
 
 
 

- Chambre seul ou cohorting 

Hygiène des mains - SHA en entrant dans la chambre 
- SHA après tout contact avec le patient ou son 

environnement  
- SHA après être sorti de la chambre  

Equipement de protection individuelle 
(EPI) 

- Port de gant 
- Surblouse à manches longues : 

o A l’entrée et à retirer avant de sortir 
o Jeter en DASRI (Déchets d’activités de soins à risque 

infectieux) 
- Tablier plastique à usage unique si soin souillant 

o A jeter en DASRI avant de quitter la chambre 

Linge et Déchets - Déchets : selon PS  
- Linge : Sac individualisé dans la chambre et sac hydrosoluble 

o Fermer avant la sortie de la chambre 
o Evacuation quotidienne 

Entretien des locaux 

- Entretien usuel en dernier  

Particularités 

- Signalement obligatoire sur e-sin  
- Contacter l’EOH  
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SERMENT  DE  GALIEN 

 

Je jure, en présence de mes maîtres de la Faculté, des conseillers 

de l'Ordre des pharmaciens et de mes condisciples : 

 

❖  D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon 
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidèle 
à leur enseignement. 

 

❖  D'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma profession 
avec conscience et de respecter non seulement la législation 
en vigueur, mais aussi les règles de l'honneur, de la probité et 
du désintéressement. 

 

❖  De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers 
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret 
professionnel.  

 

❖  En aucun cas, je ne consentirai à utiliser mes connaissances 
et mon état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes 
criminels.  

 

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses.  

 

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confrères, si j'y 

manque.  

 


